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Objectives: There are several approaches to gain early information regarding the intestinal permeability and potential 
for intestinal absorption of drugs. Thus in the present work, different methods available in scientific sources are 
reviewed. Methods: several models gathered from literature, then their use, advantages and limitations were 
evaluated. Results: The review indicates that the models are categorized into five classes including human perfusion 
studies, animal studies (using isolated tissue and/or intestinal perfusion), cell culture techniques, immobilized 
artificial membrane columns and in silico models. Conclusion: Introduced models could be used in different phases 
of drug discovery and development, however in silico models are the only one that can help optimizing chemical 
synthesis since the absorption potential is predicted based on structural characteristics only. 
Key words: intestinal permeability, absorption, in vivo, in vitro, in silico, cell culture. 

 
روده اي داروهـا مـورد      امروزه روشهاي مختلفي براي بدست آوردن اطلاعات اوليه در خصوص نفوذپـذيري روده اي يـا پتانـسيل جـذب                      :زمينه و هدف  

دلهاي مورد  انواع م  :روشها .مدلهاي مختلف موجود در منابع علمي مورد مطالعه قرا گرفته است           حاضر انواع    در مقاله مروري    از اينرو  .استفاده قرار مي گيرد   
نتايج مطالعه نشان مـي   :يافته ها. استفاده بدين منظور از منابع علمي متعدد گردآوري شد و سپس موار استفاده، مزايا و معايب آنها مورد بررسي قرار گرفت                 

بااسـتفاده از   (، روشهاي حيـواني     )انسانژن روده   پرفيو( روش هاي انساني     :دهد كه كل روشهاي موجود را ميتوان در پنج دسته طبقه بندي كرد كه عبارتند از               
: نتيجه گيـري  . in silico روشهاي "، روش كشت سلولي، روش استفاده از ستونهاي غشاي مصنوعي و نهايتا)بافت ايزوله حيوان و يا پرفيوژن روده حيوان

 طراحـي   در ليكن.  شف داروهاي جديد كاربرد دارند     توسعه و ك   مراحل در مرحله خاصي از      ي موجود براي بررسي جذب گوارشي داروها      هر كدام از مدلها   
  . كه بر پايه خصوصيات ساختماني مولكول داروها بنا شده اند قابل استفاده مي باشدin silico مدلهاي ينه سازي سنتز شيميايي آن تنهادارو و به
  . ، كشت سلوليin silicoنفوذپذيري روده اي، جذب، درون تن، برون تن، :  كليديواژه هاي
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 مقدمه -1

  جذب روده اي كافي داروهاي خوراكي از دستگاه گوارش،
يكي از لازمه هاي درمان موفق از راه تجويز خوراكي داروها 

 يافتن داروهاي كانديدا با بهره دهي بنابراين براي. مي باشد
درماني كافي بايد روشهاي مناسبي براي پيش بيني جذب 

بعلاوه فاكتورهاي تعيين . گوارشي آنها در دسترس باشد
بايد بخوبي مشخص شده و مورد كننده اين جذب نيز 

  پيش بيني صحيح جذب .)1( دنمطالعه و ارزيابي قرار گير
گوارشي همچنين براي دسته بندي درست داروها بر اساس 

 . بندي بيوفارماسيوتيكي لازم و ضروري استطبقهسيستم 
در مواردي براي معرفي اين سيستم باعث شده است تا 

 سريع رهش  بتوان مطالعات بررسي همسنگي فراورده هاي
آزمايشات تعيين زيستي در شرايط درون تن را با 

نفوذپذيري و نيز تست انحلال در شرايط برون تن جايگزين 
عوامل عمده تعيين كننده فراكسيون داروي جذب . )2( نمود

نفوذپذيري روده اي : رتند ازشده از دستگاه گوارش عبا
داروها، محلوليت و انحلال، مدت زمان جذب و پايداري 

 نفوذپذيري در حقيقت سرعت انتقال مولكول .)1, 3(دارو 
از غشاي سلول مي ) با انتشار غيرفعال و يا انتقال فعال(

وزن مولكولي، باشد كه با خصوصيات مولكولي از قبيل 
  ، درجه يونيزاسيون، آرايش فضايي اندازه و شكل مولكولي،

 بار الكتريكي،  مساحت سطح قطبي و غيرقطبي مولكول،
ليپوفيليسيته و تعداد دهنده ها و گيرنده هاي پيوند  

 هدف از .)4, 5(  در ارتباط است در مولكولهيدروژني
 ارزيابي روشهاي غربالگري براي پيش  معرفي واله حاضرمق

) fa(بيني نفوذپذيري روده اي و فراكسيون دوز جذب شده 
 مي  حيواني و كشت سلولي انساني،با استفاده از مدلهاي

  . باشد
  ن روده در انسانژيوتكنيك پرف - 1- 1

در  )Peff(تخمين صحيح نفوذپذيري مؤثر روده اي داروها 
ليكن متدهاي .  درون تن دشوار است به روش انسان

مختلفي در دهه هاي ) single-pass(پرفيوژن يك بار عبور 
 .)6(اخير بدين منظور مورد مطالعه و بررسي قرار گرفته اند 

در تمام آزمايشات پرفيوژن، جذب بر اساس سرعت حذف 
بررسي .   مورد مطالعه محاسبه مي شودبخشدارو از 

 ولي به ، مختلف امكان پذير استروشهايسرعت جذب به 
نظر مي رسد كه نفوذپذيري روده اي، بهترين معرف براي 

محاسبه نفوذپذيري  .)6-8(عبور دارو از غشاي روده باشد 
 مورد مطالعه بخشمؤثر روده اي بستگي به هيدروديناميك 

داردكه آنهم به نوبه خود تحت تاثير روش پرفيوژن، سرعت 
سه روش . پرفيوژن، و ميزان حركات روده قرار مي گيرد

عمده براي بررسي جذب و نفوذپذيري روده باريك در 

 لوله سه جزئي فاده ازاستروش -الف: انسان بكار مي رود
استفاده روش  - ب)مدل باز (حاوي بخش مخلوط كننده

مدل نيمه  (بخشبا بالن انسدادي در ابتداي لوله چندجزئي از
استفاده از لوله چندجزئي با دو بالن روش  - ج )باز

مدل دو  ( سانتيمتري روده10 بخشانسدادي در دو انتهاي 
 .)1شكل  ()6, 9, 10( ) يا مدل بستهبالنه

  
مدل  : B مدل باز   A:( شماي متدهاي مختلف پرفيوژن روده انسان .1شكل 

  )يا مدل بسته مدل دو بالنه : Cنيمه باز  
  

در روش اول محلول پرفيوژن وارده و مايعات گوارشي در 
بخش مخلوط كننده، مخلوط مي گردند و در انتهاي اين 

 مورد بخشيك نمونه كه معرف غلظت ورودي به بخش 
 سانتيمتر 20-30 در حدود .بررسي است، گرفته مي شود

 مورد بخشدورتر از بخش اختلاط، كه در حقيقت انتهاي 
بررسي مي باشد، نمونه دوم گرفته شده و جذب محاسبه مي 

عيب عمده اين روش تغيير تركيب محلول پرفيوژن . گردد
اين .  مورد آزمايش است بخش در در بخش اختلاط و نيز

مساله باعث بروز مشكلاتي در تعيين شرايط جذب و نيز 
در شرايط معيني در (تعيين نفوذپذيري داروهاي رفرانس 

بعلاوه در مدل باز محلول مورد آزمايش در . مي گردد) روده
تمام جهات قابليت حركت داشته و تخمين طول واقعي 

مدل نيمه باز در سال با معرفي . نيز مشكل است بخش
، )11( بخش و استفاده از بالن انسدادي در ابتداي 1965

تركيب محتويات روده در وضعيت تعادلي باقي مانده  و 
ه امكان  معين محيط رود"تعيين نفوذپذيري در شرايط كاملا

بازيافت ليكن در هر دو اين روشها ميزان .  پذير گرديد
 4000كه اغلب پلي اتيلن گليكول (نشانگر غير قابل جذب 

و  بالا "عت پرفيوژن نيز نسبتاسر، كم بوده و )مي باشد
اين سرعت . است ميلي ليتر در دقيقه 20 تا 5 بين "معمولا

جريان بطور چشمگيري بيشتر از سرعت جريان 
از طرف . مي باشد)  ميلي ليتر در دقيقه1-3(يولوژيك فيز

ديگر، يكي از مزاياي عمده اين روشها، امكان پرفيوژن 
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 تكنيك  .)12, 13(بخشهاي انتهايي روده باريك است 
يوژن روده ــــاستفاده از دو بالن انسدادي نيز براي پرف

)Loc-I-Gut (احي كولوركتال و نو)Loc-I-Col (رود بكار مي 
 سانتيمتري با 10 بخش يك Loc-I-Gut در مدل . )14, 15(

يكي از . وضعيت مشخص بين دو بالن ايجاد مي شود
مزاياي مهم  روشهاي دو بالنه، به حداقل رسيدن امكان 

.  گوارشي مي باشد مورد آزمايش با مايعاتبخشآلودگي 
 نيز بخشبعلاوه امكان نشت محلول پرفيوژن به بيرون از 

بنابراين بازيافت نشانگر غير قابل جذب نيز . كاهش مي يابد
چنين وضعيتي انجام .  كامل صورت مي گيرد"تقريبا

مطالعات بررسي مكانيزم عبور و متابوليسم داروها و مواد 
مزيت مهم ديگر اين  .غذايي در روده انسان تسهيل مي نمايد

روشها، امكان اندازه گيري ميزان عبور اول روده اي و كبدي 
مي باشد كه با تعيين همزمان وسعت جذب و بهر ه دهي 

همبستگي خوبي بين ضرايب . درماني صورت مي گيرد
نفوذپذيري مؤثر محاسبه شده داروها در روده انسان و 

. )16-18( آنها گزارش شده است  گوارشيوسعت جذب
 )Peff ( براي محاسبه ضريب نفوذپذيري روده اي مؤثر دارو

در آزمايشات پرفيوژن روده انسان و در شرايط ثابت و 
 دقيقه حاصل ميشود، 30-40 بعد از "يكنواخت كه معمولا

  : از فرمول زير استفاده ميگردد
  
  
 

  
عت جريان محلول پرفيوژن در  عبارتست از سر Q كه در آن

 بخش شعاع و طول l و rروده بر حسب ميلي ليتر در دقيقه، 
 به ترتيب C’out  و C’in، )برحسب سانتيمتر(مورد مطالعه 

غلظت محلول ورودي و خروجي از روده مي باشد كه 
اين تعديل . انتقال آب در روده تعديل شده استنسبت به 

قابل جذب در محلول بر اساس غلظت ماده نشانگر غير 
  . )19( ورودي و خروجي صورت مي گيرد

  روشهاي حيواني:1- 2
  روش استفاده از بافتهاي ايزوله :1- 2- 1

 Ussingمحفظه : 2-1- 1- 1
 غشاي   جذب مواد توسط عبور آنها از عرض،در اين روش

 در موارديكه عبور .دست نخورده روده اندازه گيري مي شود
از غشا يا بعبارتي نفوذپذيري عامل محدودكننده جذب 

براي تعيين ميزان گوارشي باشد، استفاده از اين روش 
 بخشهايي از روده ايزوله .تغييرات جذب مفيد خواهد بود

 برش داده شده و بصورت صفحات مسطحي در مي ،شده
ديفوزيون سوار -اين صفحات سپس به دستگاه سل. آيد

 براي .شده و در تماس با بافر مناسب قرار داده مي شود
كنترل ضخامت لايه ساكن آبي در اطراف غشا از طريق 
همزدن محيط و نيز اكسيژن رساني به بافت، حبابهاي هوا 

 داروي مورد بررسي به بخش دهنده .وارد سيستم مي گردند
وارد شده و تجمع آن در بخش گيرنده بعنوان تابعي از زمان 

 دارو  در چنين سرعت جريان .اندازه گيري مي شود
شرايطي بصورت سرعت تجمع نرماليزه شده به واحد سطح 

   .ي گرددتعريف م

  
  ussing شماي محفظه .2شكل 

 

بافرهاي مورد استفاده در بخش سروزي و موكوسي بايد 
حداكثر قدرت زنده نگهداشتن بافت را داشته و حاوي 

علاوه بر . گلوتامين و يا گلوكز بعنوان منبع انرژي باشند
 دارو، از اين سيستم براي سرعت جرياناندازه گيري 

ولوژيك بافتهاي روده نيز يزارزيابي خصوصيات الكتروفي
   .استفاده مي شود

جريان يونهاي غيرآلي از اپي تليوم باعث ايجاد اختلاف 
پتانسيل و جريان الكتريكي در عرض غشا مي شود كه ميزان 
آن توسط الكترودهاي قرار داده شده در محفظه هاي دهنده 

 مقاومت الكتريكي غشا. و گيرنده قابل اندازه گيري است
)Transepithelial electrical resistance or TEER ( نيز توسط 

 مزيت استفاده از اين روش، .قانون اهم تعيين مي گردد
امكان نمونه برداري از بخشهاي دهنده و گيرنده بصورت 

 دارو در هر دو جهت سرعت جريان و بررسيمستقل 
بنابراين مي . مي باشد سروزي - مخاطي و مخاطي-سروزي

يرفعال را از انتقال با واسطه حامل تشخيص توان انتقال غ
 و يونها روي انتقال دارو pH بعلاوه براي بررسي تاثير . داد

بهرحال حفظ . مي توان تركيب يوني فاز دهنده را تغيير داد
بطوريكه غلظت . شرايط سينك در اين آناليز ضروري است

  در طي زمان آزمايش ماده مورد مطالعه در محفظه گيرنده
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 كمتر از ده درصد غلظت آن در محفظه دهنده  هموارهبايد
  .باشد

   حلقه هاي برگردانده شده:2-1- 1- 2
حلقه هاي برگردانده شده از كل بخشهاي روده براي مطالعه 

 براي .مورد استفاده قرار مي گيرند) uptake(برداشت دارو 
تهيه اين حلقه ها ابتدا بخشي از روده از بدن حيوان جدا 

با استفاده از يك ميله .  انتها بسته مي شودشده و از يك
 روده برگردانده شده و سپس ،شيشه اي با دقت و احتياط

. به صورت حلقه ها يا بخشهاي كوچكي بريده مي شود
حلقه هاي حاصله به فواصل زماني معين در بافر اكسيژنه 

سيستم در طي انكوباسيون . حاوي دارو انكوبه مي گردد
يكنواختي كاهش مقاومت لايه آبي و  همزده مي شود تا از

ميزان برداشت دارو توسط . دما در آن اطمينان حاصل شود
حلقه ها بعد از شستن سريع آنها با بافر يخ اندازه گيري مي 

در  هر حلقه بطور جداگانه بعد از خشك شدن نسبي .گردد
نتايج  . يك ويال قرار گرفته و وزن آن اندازه گيري مي شود

مول دارو ( بصورت آپتيك دارو "لعات معمولااين نوع مطا
مول دارو بر زمان ( دارو سرعت جريانو يا ) بر وزن بافت
براي محاسبه نفوذپذيري دارو . بيان مي شود) بر وزن بافت

  :نيز از معادله زير مي توان استفاده نمود
J=P C <cf>  

  
 غلظت C نفوذپذيري، P دارو، سرعت جريان Jكه در آن 
 فاكتور تبديل كننده وزن  <cf>ر انكوباسيون ودارو در باف

  نظير ساير .)21, 20( بافت به مساحت سطح بافت مي باشد
روشهاي برون تن، زنده ماندن بافت در طول مدت اين 

 براي بررسي .آزمايش نيز حائز اهميت فراواني است
روش از موادي مانند پلي نفوذپذيري بين سلولي در اين 

. ن و مانيتول استفاده مي شودي، اينول4000ليكول گاتيلن 
بطوريكه افزايش برداشت اين مواد توسط حلقه ها نشانه 

رد نگهداري بافت مو.  مي باشدآزمايشتخريب بافت مورد 
اد در طي مرحله آماده  درجه سانتيگر4آزمايش در دماي 

ايش باعث كاهش سازي حلقه ها و قبل از شروع آزم
 37زوال بافت در طول مدت انكوباسيون در دماي سرعت 

 روش استفاده از حلقه هاي روده .درجه سانتيگراد مي گردد
اي برگردانده شده براي مطالعه انتقال غيرفعال 

 )24( ، فني توئين)23( ، آسيكلووير)22(سايمتيدين
 ، گاباپنتين)26(  و انتقال فعال متيل دوپا)25( پردنيزولون

اين  .بكار رفته است )21( SQ29852 و )28( ، بنازپريل)27(
محدود شونده با روش همچنين براي مطالعه جذب 

يابي تبديل پيش دارو به داروي اصلي ، ارز)25( محلوليت
 و بررسي تاثير مواد غذايي بر عبور )25( توسط مخاط روده

شواهد .  مورد استفاده قرار گرفته است)24( روده اي داروها
نتايج مطالعات آپتيك دارو مي تواند براي  نشان مي دهد كه

پيش بيني جذب در شرايط درون تن مورد استفاده قرار 
بطوريكه ترتيب سرعت جذب درون تن چهار داروي . گيرد

تئوفيلين، ساليسيلات، آلفامتيل دوپا و سفوكسيتين در رت 
تيك آنها در حلقه هاي برگردانده شده رت با ترتيب ميزان آپ
در مطالعه ديگري رابطه خطي بين . )21( يكسان بوده است
 دارو در انسان و ميزان آپتيك آنها در 11جذب خوراكي 

اين روش بدليل سادگي   .)29( حلقه ها مشاهده شده است
و سرعت انجام آن روش مناسبي براي مطالعات عبور روده 

بعلاوه بدليل اينكه مي توان . اي مواد محسوب مي گردد
تعداد زيادي حلقه از يك حيوان تهيه نمود، بنابراين هر 

در يك تحقيق . حيوان بعنوان كنترل خود عمل مي نمايد
% 5 متد كمتر از تغييرات درون فردي با استفاده از اين

 بهر حال بمنظور غربالگري داروها .)21( گزارش شده است
استفاده از اين روش فقط براي سوبستراهاي راديواكتيو مفيد 
است، چراكه استخراج و آماده سازي نمونه براي ساير 

ار وقت گير و روشهاي آناليز از جمله متد كروماتوگرافي بسي
  .خسته كننده خواهد بود

     روده اي برگردانده شدهكيسه :2-1- 1- 3
 1954روش كيسه روده اي برگردانده شده اولين بار در سال 

 در اين  .)30( معرفي گرديد Wiseman و Wilsonتوسط 
روش نيز براي تهيه كيسه هاي برگردانده شده، بخشي از 
روده حيوان بيهوش جدا شده و بعد از تخليه محتويات آن 

 و برگرداندن آن توسط ميله شيشه اي، طبيعيبا سالين 
 با محيط كشت اكسيژنه تازه پر شده و سپس به "سريعا

در .  سانتيمتر تقسيم مي گردد2-4كيسه هايي به طول 
كه بخش خارجي آنها لايه مخاطي (مرحله بعد اين كيسه ها 

در درون محيط كشت حاوي داروي مورد ) مي باشد
آزمايش قرار گرفته و تجمع دارو در بخش دروني آنها اندازه 

  .گيري مي شود
  
  

  
   شماي سيستم كيسه روده اي برگردانده شده.3شكل 
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 دقيقه زنده مي 120، بافت روده بمدت طبيعيدر شرايط 
 و ارزان بودن آن از مزاياي اين روش سرعت بالاي آن. ماند
بعلاوه بدليل حجم كم محيط داخل كيسه، غلظت . است

اگر چه اين .  افزايش مي يابد"دارو در درون كيسه سريعا
يش سريع غلظت در اغلب موارد از نظر آناليتيكي يك افزا

مزيت محسوب مي گردد، ليكن در مورد داروهاي با جذب 
بالا، بدليل برهم زدن شرايط سينك در درون كيسه بعنوان 

 عيب عمده اين روش آن .يك عيب محسوب مي گردد
است كه دارو براي ورود به محفظه داخلي بايد همه 

را سپري ) از جمله عضلات(ه ه هاي جدار رودــــلاي
با وجود اين از اين مدل جذب براي غربالگري . نمايد

گليكوپروتئين و اندازه گيري ميزان -pداروهاي سوبستراي 
عبور آنها در حضور و عدم حضور مهاركننده هاي ناقل فوق 

بر خلاف روش حلقه هاي . )31(استفاده مي گردد 
برگردانده شده، با اين روش مي توان عبور بين سلولي و 

همچنين مطالعه . درون سلولي را به تفكيك بررسي نمود
 نيز با اين روش امكان  توسط مخاط رودهمتابوليسم دارو

 اگر دارويي توسط آنزيمهاي سطح .)32( پذير است
سلولهاي روده متابوليزه گردد، محصولات متابوليكي بدنبال 

با روش . انكوباسيون در محيط قابل شناسايي خواهند بود
رو اكيسه روده اي برگردانده شده ميتوان به مكانيسم عبور د

از غشاي دستگاه گوارش پي برد و در مورد انتخاب راهكار 
ايش نفوذپذيري داروها از جمله تغييرات در مناسب براي افز

ساختار شيميايي دارو و يا اصلاح فرمولاسيون تصميم گيري 
 وابسته به محل داروها، مساله  آگاهي كامل از جذب.نمود
ار مهم در بهينه سازي دارورساني خوراكي ، علي بسي

 با روش .الخصوص فرمولاسيونهاي آهسته رهش مي باشد
مي توان ميزان جذب در بخشهاي كيسه هاي روده اي 

مختلف روده را به تفكيك تعيين نمود و از آنجاييكه طول 
 سانتيمتر است، بنابراين از روده باريك يك 2-4هر كيسه 

 15-20 مي توان طبيعيرت بسته به سن وسايز آن بطور 
كيسه تهيه نمود و ميزان جذب دارو را در هر چند سانتيمتر 

ات در مورد مواد افزاينده  تحقيق.روده تعيين نمود
نفوذپذيري روده اي داروها از ديگر مواردي است كه با 

بطوريكه علاوه بر . استفاده از اين روش انجام مي گيرد
مكانيسم افزايش انتقال روده اي دارو حتي مي توان سميت 

 يكي از .مواد افزاينده نفوذ را نيز به آساني ارزيابي نمود
ررسي آسيب سلولي، اندازه گيري ساده ترين روشها براي ب

 اين .آنزيم لاكتيك دهيدروژناز مي باشدميزان آزادسازي 
آنزيم در سيتوپلاسم سلول قرار دارد كه در صورت آسيب 

  در مقادير قابل اندازه گيري به محيطسلول و يا مرگ سلول
   .آزاد مي شود

  روده روش پرفيوژن :1- 2- 2
آزمايشگاهي روش پرفيوژن روده در حيوانات كوچك 

بخصوص رت، به بهترين حالت، جذب درون تن در حيوان 
بر خلاف روشهاي برون تن، در اين . راتقليد مي نمايد

روش، موانع جذبي بر سر راه دارو تا رسيدن به جريان خون 
 با شرايط درون تن يكسان است كه اين مساله "كبدي دقيقا

 نشان داده اگرچه تحقيقات. بر قابليت اعتماد آن مي افزايد
، تاثير است كه نوع ماده بيهوشي مورد استفاده در اين روش

، )34, 33( قابل توجهي در ميزان جذب داروها داشته است
 روده و نيز طبيعيبدليل عصب دهي و خونگيري ليكن 

تلاش در جهت اعمال حداقل تغييرات در عمل و ساختار 
 ميزان قابليت زنده ماندن بافت روده و حفظ تماميت روده،

غشاي آن به حداكثر رسيده و احتمال تخمين و گزارش 
مقادير نفوذپذيري بيشتر از مقدار واقعي براي داروها به 

متدهاي مختلفي براي پرفيوژن روده وجود . حداقل مي رسد
 ،)Oscillating(پرفيوژن نوساني : د ازــــــــدارد كه عبارتن

وژن يك بار ـــــ، پرفي)Recirculating(پرفيوژن چرخشي 
 )Closed-loop(و روش لوپ بسته ) Single-pass(عبور 

 در روش لوپ بسته، محلول دارو به داخل يك .)4شكل (
 سانتيمتري روده كه از دو انتها بسته است 10-20بخش 

سپس بعد از گذشت زمان انكوباسيون معين، . وارد مي شود
ين مقدار از دست رفته دارو از لومن روده نمونه براي تعي

چرخشي و (مدلهاي ديناميكي پرفيوژن . گيري مي شود
به منظور تقليد بهتر حركات طبيعي محتويات روده ) نوساني

بهر حال مهمترين نقصان . در شرايط درون تن بكار مي روند
مطرح براي اين روشها، اين است كه رسيدن به حالت ثابت 

 ممكن نخواهد "ت انتقال روده اي با آنها عملاو يكنواخ
 از روش پرفيوژن يكبار عبور عليرغم "بنابراين عموما. بود

حجم زياد لازم از محلول دارو در اين روش، استفاده مي 
 از روده حيوان بيهوش متد يكبار عبور بخشي در .شود

مشروب كانوله شده و توسط محلول داروي مورد نظر 
مونه گيري در فواصل زماني معين از  و سپس نگردد مي

  .كانول خروجي صورت مي گيرد
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  لوپ بسته) dيكبار عبور ) cچرخشي ) b  نوساني) a:  روشهاي مختلف پرفيوژن رودهشماي .4شكل 
S :مورد بررسي بخش c :  كانولv :  وريد روده ايR :  مخزن داروP : پمپ  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )42(بقه بندي داروها بر اساس عدد دوز و مقادير نفوذپذيري روده اي در رت  سيستم ط.5شكل 
  

سپس مقدار داروي جـذب شـده از روده بـه وسـيله ميـزان               
كاهش غلظت محلول خروجـي تعيـين شـده و نفوذپـذيري            

 نيـز از فرمـول زيـر    ) بر حسب سانتيمتر بر ثانيه ( مؤثر دارو
  :)37-35( گردد محاسبه مي

  

    
 ســرعت جريــان ورودي بــه روده بــر حــسب Qكــه در آن 

هـاي ورودي و       به ترتيب غلظت   Cout  و Cinسانتيمتر بر ثانيه،    
 l شعاع روده باريك بر حـسب سـانتيمتر و           rخروجي روده،   

متـر    نيز طول بخش مورد مطالعه از روده بـر حـسب سـانتي            
يـزان ورود و خـروج آب از روده و    براي محاسبه م  . باشد  مي

تصحيح نفوذپذيري حاصله از مواد غير قابـل جـذب بطـور            
فنل رد   و   4000پلي اتيلن گليكول    . گردد  همزمان استفاده مي  

باشـد بـه كـرات بـه ايـن       كه يك مولكول رنگي درشت مـي   
 با استفاده از اين روش      .ور مورد استفاده قـرار گـرفته اند     منظ

جــذب بــدون دخالــت پديــده دفــع امكــان بررســي وقــايع 
بعـلاوه  . كبدي فراهم مي گـردد    -خه روده اي  رصفراوي و چ  

مانند روشهاي قبل ميتوان جذب دارو در بخشهاي مختلـف          
 اگرچـه روش پرفيـوژن روده رت        .روده را نيز تعيـين نمـود      

بدليل وقت گير بودن آن، روش ايده آلـي بـراي غربـالگري             
 تاييـد نتـايج بدسـت       داروها به حساب نمي آيد، ليكن براي      

آمده از روشهاي ساده تر بررسي جذب نظير روشهاي كشت     
گليكـوپروتئين  -p بعلاوه نقـش     .سلولي، كاربرد وسيعي دارد   

  مـورد  در نقل و انتقال طيف وسيعي از داروها به روش فوق          
روري  در يـك مقالـه م ـ      .)38-41( گرفته اسـت     مطالعه قرار 

، آزمايشات پرفيوژن ژژنوم موش صحرايي      Lennernasتوسط  
بندي داروهـا بـر اسـاس         طبقه  به عنوان تكنيك مفيدي براي      

 معرفـي شـده اسـت    ) BCS(سيستم جديد بيوفارماسيوتيكي  
 بندي كه توسط نويسنده و همكاران در مـورد          طبقه  در  . )6(

داروهاي مدل كار شده به روش پرفيوژن روده باريك موش          
صحرايي ارائه گرديد، داروها بر اساس نفوذپـذيري روده اي         

rlπ2
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و عدد دوزشان در چهار گـروه مجـزا قـرار گرفتنـد كـه در                
   .)42( گردد مشاهده مي 5شكل

 نويسنده و همكاران از سرعت      در طبقه بندي ديگري توسط    
انحلال ذاتي داروها و نفوذپذيري مؤثر روده اي آنها در رت           

) 6شكل  (بعنوان پارامترهاي قابل اطمينان استفاده شده است        
)43( . 

  6محل شكل 
جالب توجه است كه استفاده از نفوذپذيري روده اي داروها          

 بندي توانسته اسـت     طبقهدر رت بعنوان يكي از پارامترهاي       
 بنـدي   طبقـه داروها را در كلاس مربوطه شان كه در سيستم          

 و همكارانش ارائه شده     Amidonبيوفارماسيوتيكي كه توسط    
بعلاوه مطالعات مختلف نشان داده است  .، قرار دهد)7( بود

كه مـدل پرفيـوژن روده رت بـصورت يـك بـار عبـور ، از                 
قدرت بالايي براي پيش بيني فراكسيون دوز جـذب شـده و            

, 45( اي داروها در انسان برخوردار اسـت      نفوذپذيري روده   
 )44(  و همكــارانشSalphatiبعنــوان مثــال  . )17, 34, 44

 ـr2=0.88) (همبستگي خوبي  ذيري روده اي  بين مقادير نفوذپ
نتـايج تحقيقـات انجـام شـده         .رت و انسان گزارش نمودند    

توسط نويسنده و همكاران نيز بيانگر همبستگي بـالاي بـين           
ــا ضــــرايب  Peffضــرايب   داروهــا در مــوش صحــــرايي ب
و نيز با مقادير ) = 93/0R2(هاي مربوطه در انسان  نفوذپذيري

) =91/0R2(فراكـــسيون دوز جـــذب شـــده در انــــسان    
  .)34(باشد مي
   روشهاي سلولي:3-1
 Caco-2سلولهاي  :1-3-1

روع بـه اسـتفاده از سـلولهاي        از چند دهه قبل، محققـين ش ـ      
يكـي از   . كشت داده شـده بـراي مطالعـات جـذب نمودنـد           

مزاياي كشت سلولي ايـن اسـت كـه در حالـت تـك لايـه،                
 نـشان مـي     قطبيدرست مثل حالت درون تن حالت       سلولها  
كشتهاي سلولي اوليه داراي قابليت زنده ماندن ضعيف . دهند

ركنـار هـم بـا      بوده و تك لايه منسجمي كه در آن سـلولها د          
. اتصالات محكم بين سلولي قرار بگيرند، تشكيل نمي دادند         

 نـاميرا  رده هاي سلولي  امروزه اغب مدلهاي كشت سلولي از       
هستند كه از سلولهاي طبيعي، سلولهاي تومورهاي القايي ويا 

سـلولهاي  . )46( سلولهاي سرطاني كولون منـشا گرفتـه انـد        
ي سرطاني كولون بدليل قابليت تمايز و تشكيل تك لايه هـا          

. منسجم و پلاريزه در محيط كشت بيشترين استفاده را دارند         
 1970 كه اولـين بـار در دهـه    Caco-2از ميان آنها سلولهاي 

مزيت اين سـلولها  .  بيشترين كاربرد را دارد استفاده شده اند
اين است كه مي توانند در عرض چنـد روز روي فيلترهـاي             

سـپس بـه    منفذدار در محيط كشت تشكيل تك لايـه داده و           
داراي حاشـيه   (سلولهاي جذبي روده بـا مرفولـوژي تيپيـك          

 7شـكل  . تمـايز يابنـد  ) برسي و اتصالات محكم بين سلولي    
 را نـشان   روي غشاي پلـي كربنـات        شمايي از كشت سلولها   

   .مي دهد
  7محل شكل

  
در طي كشت، سلولها تك لايه هاي منسجمي تشكيل داده و           

، مقاومـت اپيتليـال     در نتيجه اتصالات بين سـلولي محكمتـر       
سـلولهاي  . بيشتر و نفوذ بين سلولي مانيتول كمتر مي گـردد         

Caco-2              چنين تك لايه اي را بعد از دو هفته از زمان كـشت 
البته امروزه انواع با رشد سريع ايـن سـلولها        . تشكيل ميدهند 

م بين سـلولي    اتصالات محك . )47( نيز در دسترس مي باشد    
 باعث ايجاد مقاومت الكتريكي بين سلولي       Caco-2سلولهاي  

)TEER (  مي شـود   اهم سانتيمتر مربع     150-450حدود  بالا. 
 25-40در حاليكه اين ميزان در بافت طبيعي روده باريك به           

مقاومت بالاي اين سلولها باعث    . اهم سانتيمتر مربع مي رسد    
عه تاثير عوامل مختلف بر     شده است كه بتوان از آنها در مطال       

زيرا بعنوان مثال نفوذپـذيري     . تماميت تك لايه استفاده نمود    
 يـا مـانيتول را      PEG4000يك ماده غير قابل نفوذ تيپيك نظير        

بـراي محاسـبه    بطـور كلـي      .براحتي ميتـوان بررسـي نمـود      
از تك  ) بر حسب سانتيمتر بر ثانيه    (نفوذپذيري ظاهري دارو    
شده روي فيلتر از معادله زير استفاده       لايه سلولي كشت داده     

سرعت انتقال برحسب نانومول بـر       dQ/dtمي شود كه در آن      
 مساحت سـطح    A غلظت اوليه در محفظه دهنده و        C0ثانيه،  

  .غشاي تك لايه بر حسب سانتيمتر مربع مي باشد
 
  
 

محققين مختلفي همبستگي خـوبي بـين نفوذپـذيري انـدازه           
 و جـذب    Caco-2 سـلولهاي    گيري شـده دارو در تـك لايـه        

. )50-48( خوراكي همان دارو در انسان گزارش نمـوده انـد         
 حـل شـوندگي    براي داروهاي با     "ليكن اين مشاهدات اكثرا   

خوب در آب صورت گرفتـه اسـت در حاليكـه بـسياري از              
داروهاي جديد آبگريـز بـوده و محلوليـت در آب ضـعيفي             

  )51( در يك تحقيق كه توسط نويسنده  و همكـارش         . دارند
بر روي طيفي از داروهاي بـا خـصوصيات مختلـف كـه در              
برگيرنده هر دو گروه داروها با محلوليت كم و زيـاد در آب             

 بـين    خـوبي  "نـسبتا يـد،  همبـستگي      مي باشد، استفاده گرد   
 Fa و Peff ) 79= ./(R2 (human)مقـادير   بـا   Papp(Caco-2)مقـادير    

(human)  ) 91= ./(R2 براي داروهاي با جذب غير فعال بدست 
   .)8شكل  (آمد

  8محل شكل 
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  )43(وذپذيري روده اي در رت  سيستم طبقه بندي داروها بر اساس سرعت انحلال ذاتي و مقادير نف.6شكل 
 

  
  

  

  
  شمايي از تك لايه سلولي كشت داده شده روي فيلتر پلي كربنات.7شكل 

  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
  
  

   و روده انسانCaco-2ب نفوذپذيري داروها در سلولهاي   نمودار همبستگي ضراي.8شكل 
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 تـك لايـه     مقاومـت الكتريكـي بـين سـلولي       اگرچه مقـادير    

 با مقادير طبيعي آن در روده متفاوت است،         Caco-2سلولهاي  
 آنزيمهاي حاشيه برسـي و آنزيمهـاي    ليكن اين تك لايه ها

بهمـين دليـل    . )52( متابوليك فاز يك و دو را دارا مي باشند        
پيشنهاد شـده اسـت كـه مـي تـوان از ايـن سـلولها بعنـوان                  
سيستمي براي ارزيابي متابوليسم داروهـا در بافـت روده اي           

بعـلاوه ايـن سـلولها      . )52(در طي روند انتقال استفاده نمود       
قبيل ناقل اسـيدهاي    بعد از تمايز، سيستمهاي انتقال فعال از        

آمينــه، پپتيــدهاي كوچــك، اســيدهاي صــفراوي، گلــوكز و  
 گليكوپروتئين  – P و نيز سيستم انتشار به خارج        B12ويتامين  

بايد يادآور شد كه با وجود اينكه سـلولهاي         . را بيان مي كنند   
Caco-2              از سلولهاي سـرطاني روده منـشا گرفتـه انـد، ولـي 

ــ ك از جملــه حــضور خــصوصيات انتروســيتهاي روده باري
يـك  . )53( حاملهاي انتقال فعال را از خود بروز مـي دهنـد          

نكته قابل توجه در خصوص روش كشت سـلولي، احتمـال           
در برابر  ) مربوط به فيلتر پلي كربنات    (وجود يك سد اضافي     

 و همكـارانش تخمـين زده انـد كـه         Rubas. نفوذ مـي باشـد    
فيلتر پلـي   (فوذپذيري تركيبات هيدروفيل از غشاي پشتيبان       ن

 به همان اندازه ديفوزيون آزاد در محلول آبي باشـد         ) كربنات
چنين يافته اي در مورد تركيبـات ليپوفيـل كـه امكـان             . )54(

يكي از مهمترين  .تداخل با غشاها را دارند، صادق نمي باشد
تژي مزاياي روش كشت سلولي امكان استفاده از آن در استرا        

زيـرا كـشت سـلولها در مقـادير زيـاد           . غربالگري مي باشـد   
 آسان و تكرارپذير بوده و نتايج حاصل از آزمايـشات           "نسبتا

امـا ايـن سـلولها      . نفوذپذيري نيز تكرارپـذيري بـالايي دارد      
نخست اينكه اين سـلولها     . داراي معايب مهمي نيز مي باشند     

بطوريكه . داراي اتصالات بين سلولي بسيار محكم مي باشند       
اين اتصالات بيشتر به اتصالات سلولي كولون شباهت دارند         

اين مساله مي تواند باعث پيش بيني اشتباه و         . تا روده باريك  
دوم اينكه اگرچـه    . كمتر از واقعيت تركيبات هيدروفيل گردد     

اين سلولها سيستمهاي انتقال فعال به داخل و خـارج سـلول    
قلين مختلف ، اختلافـاتي از      را دارا هستند، ليكن در مورد نا      

يـك  . )1( نظر تعداد نسبت به بافت روده مشاهده مي شـود         
مثال در اين مورد حامل گلوكز است كه در سلولهاي كـشت            

همچنين . بيعي روده يافت مي شود    ت ط فداده شده كمتر از با    
رچه اين ناقلهـا در سـلولهاي كولـوني در حالـت طبيعـي              اگ

 بـروز مـي     " مرتبـا  Caco-2وجود ندارند، ليكن در سلولهاي      
 حتـي   نكته سوم اينكه اختلافات بين آزمايـشگاهي و       . نمايند

. بچ به بچ در ميزان بروز اين خصوصيات مشاهده مـي شـود   
اين امر ممكن اسـت منجـر بـه ضـعف قـدرت پـيش بينـي                 

از طرف  . نفوذپذيري بين سلولي و انتقال توسط حامل گردد       

ديگر در آينده اي نزديك بدليل پيشرفتهاي مهندسي سـلولي          
 تكرارپـذير بـا خـصوصيات       رده هاي سلولي   شاهد   "احتمالا
 جـذبي   مكانيـسمهاي قابـل اطمينـان تـر بـراي كليـه           جذبي  

 از مزاياي استفاده از كـشت سـلولي          ديگر يكي. خواهيم بود 
 بعـلاوه ايـن     . كاربرد آنها در متدهاي نيمه اتوماتيـك اسـت        

سلولها اطلاعات كيفي خوبي در زمينه تداخلات دارويـي در         
اگرچه هنـوز   . )55(  ارائه كرده اند   P-gp و   CYP3Aخصوص  

 جهت تقليد   .داده هاي كمي در اين مورد در دسترس نيست        
 غشاي مخاطي دستگاه گوارش، كـشت تـوام سـلولهاي           بهتر

Caco-2و سلولهاي توليد كننده موسين   
 HT-29-MTX    در چنـين  .   مورد استفاده قـرار گرفتـه اسـت

اروهـاي بـا    سيستمي مقادير نفوذپذيري بدست آمده بـراي د       
خوبي بـا فراكـسيون دوز جـذب    جذب غير فعال همبستگي  

لـيكن در مـورد داروهـاي بـا         . ه در انسان نشان مي دهد     شد
انتقال فعال، سرعت جذب كمتر از مقدار واقعـي در شـرايط           

 بدست مي    به تنهايي  Caco-2 و نيز كمتر از سيستم       درون تن 
از  بهر حال نفوذپذيري بين سـلولي تـك لايـه حاصـل              .آيد

 برابر بيشتر بـوده و بـراي پـيش بينـي         30كشت توام سلولها    
انتقال بين سلولي تركيبات هيـدروفيل سيـستم مناسـبي مـي            

  . )31(باشد 
 MDCK سلولهاي  :2-3-1

 نيـز از جملـه   )MDCK ) Madin-Darby Canine Kidneyمدل
مدلهاي مورد استفاده براي تخمين نفوذپذيري و پـيش بينـي           

بدليل منشا  . مقادير فراكسيون جذب شده در انسان مي باشد       
، انتقـال   كه توبولهاي ديستال كليه سگ مي باشـد اين سلولها 

فاوت از سلولهاي روده    فعال از تك لايه هاي اين سلولها، مت       
همچنين احتمال دارد كه ايـن سـلولها        . )56( انسان مي باشد  

از نظر تركيبات غشايي نيـز بـا سـلولهاي روده اي متفـاوت              
 همبـــستگي مقـــادير  )57(  و همكـــارانشIrvine. باشـــند

 40   بـراي  MDCKنفوذپذيري بدست آمده از تك لايه هاي
مقـادير فراكـسيون دوز جـذب        را بـا      با جذب غيرفعال   دارو

شده در انسان مورد بررسي قـرار دادنـد و دقـت و صـحت               
.  بدست آوردنـد   Caco-2مشابه داده هاي حاصل از سلولهاي       

 و  Salphatiنتايج مشابهي براي معدودي از تركيبـات توسـط          
ليكن مزيت اين سلولها     .)44( همكارانش گزارش شده است   

 اين است كه در عرض فقط سـه         Caco-2نسبت به سلولهاي    
روز ، مي توانند تك لايه اي با اتصالات محكم بين سـلولي             

 بطور كلي مقاومت غشاي تك لايه حاصـل از          .تشكيل دهند 
در مقايسه با غـشاي حاصـل از سـلولهاي           MDCKسلولهاي  

Caco-2         شود بعنوان يـك     كمتر مي باشد كه اين امرباعث مي
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سيستم غربالگري مناسب براي عبـور بـين سـلولي در نظـر             

  .)31(گرفته شود
  TC-7سلولهاي : 3-3-1

.  مي باشـند  Caco-2ي از سلولهاي زيرمجموعه ااين سلولها 
بر اساس مقايسه اي كه بين اين سلولها و سلولهاي مادر آنها            

، عليـرغم   )58(  و همكارانش انجام شـده اسـت       Gresتوسط  
ــالاي  ــه حاصــل از  مقاومــت الكتريكــي ب  غــشاي تــك لاي

 زيـادي بـين     تشابه، از نظر ساير خصوصيات      TC-7ي  سلولها
نظير آنچـه كـه در مـورد سـلولهاي          . اين سلولها وجود دارد   

Caco-2 انتقــال غيرفعــال( گفتــه شــد، مقــادير نفوذپــذيري (
حاصل از اين سلولها نيز همبستگي خوبي با فراكـسيون دوز           

حقيقـات نـشان داده   ت. جذب شده در انسان نشان مـي دهـد      
مـي باشـند و از    CYP3A5است كه اين سلولها داراي آنـزيم      

 مهم سـيتوكروم در روده بـزرگ        انواعآنجاييكه اين آنزيم از     
 TC-7انسان مي باشد، بنابراين بنظر مي رسـد كـه سـلولهاي             

براي مطالعه انتقال و متابوليـسم مـواد در روده بـزرگ مفيـد          
 ) Caco-2(لولهاي مـادر    باشند كه چنين امـري در مـورد س ـ        

  . )31( صادق نمي باشد
  A1/4/2 سلولهاي :4-3-1

 و همكـارانش در   Tavelin ها براي اولين بار توسطاين سلول
مطالعــات بــرون تــن .  )59( نــد معرفــي گرديد1999ســال 

ــا اســتفاده از   ــا مكانيــسم جــذب غيرفعــال ب شــانزده دارو ب
 نـشان داده    )A1/4/2سـلولهاي   (سلولهاي روده باريـك رت      

 قـدرت   Caco-2است كه اين سلولها در مقايسه با سـلولهاي          
بالاتري براي پيش بيني فراكسيون دوز جذب شده در انسان          

نفوذپـذيري  ، بخصوص در مورد داروهاي بـا        نشان مي دهند  
 Caco-2 بـار سـريعتر از سـلولهاي         300كم كه انتقال حـدود      

-Cacoليكن بر خلاف سلولهاي     . )60, 50( صورت مي گيرد  

 اين سلولها فاقد حاملهاي مختلف انتقال داروها هـستند و           2
 نفوذپـذيري روده اي داروهـاي بـا جـذب           "بنابراين عمـدتا  

نكته مهـم ديگـر حـساسيت       . رفعال را پيش بيني مي كنند     غي
بطوريكه تغييرات كوچك دما باعث     . اين سلولها به دما است    

 37سلولهايي كـه در دمـاي   . ايجاد تغييرات در آنها مي گردد    
درجه سانتيگراد نگهداري مي شوند بسيار كمتر از سلولهايي         

 بنـد  درجه نگهداري مي شوند، تمايز مـي يا        39كه در دماي    
بعــلاوه داده هــاي حاصــل از كــار روي ايــن ســلولها . )61(

محدود است و براي ارزيابي كامل پتانسيل آنها، آزمايـشات          
  . بيشتري بايد انجام گردد

  مـصنوعي  يغـشا سـتونهاي    روش استفاده از     :4-1
 Immobilized artificial membrane(ساكن 

columns(  

 از نـوع سـتونهاي كرومـاتوگرافي فـاز          "اين سـتونها اساسـا    
س هستند كه در آنها فاز هيدروكربنه پوشـاننده سـتون           ومعك

 جـايگزين شـده     ) فـسفوليپيدها  "مخـصوصا  (توسط ليپيـدها  
تقليد غشاي ليپيدي سلول مي       هدف از اين جايگزيني،   . است
ن تركيباتي كه با فاز ليپيدي تـداخل مـي نماينـد، زمـا            . باشد

انتظـار مـي    . بازداري طولاني تري در ستون خواهند داشـت       
رود كه چنين تركيبي، نفوذپذيري خـوبي از غـشاي دولايـه            

مزيت اين روش سرعت بالاي آن      . چرب سلولها داشته باشد   
نسبت به روشهاي كشت سـلولي،  بـراي غربـالگري تعـداد             
زيادي داروها در فرايند توسعه و سـاخت داروهـاي جديـد            

 ليكن معايـب و محـدوديتهايي نيـز در ايـن روش             .مي باشد 
وجود دارد از جمله عدم امكان مطالعات در زمينه عبور بـين      

. )62( سلولي مـواد، انتقـال فعـال و نيـز متابوليـسم داروهـا             
داروها در شرايط   پتانسيل جذب     پيش بيني  "بنابراين احتمالا 

درون تن با اين روش نـسبت بـه سـاير روشـها از صـحت                
 بطريق مشابه از غشاهاي مـصنوعي       .كمتري برخوردار است  

نيز مي توان براي پيش بيني نفوذ و جذب داروها در انـسان             
 ننمونه هايي از اين غشاها از جنس هگزادكـا        . استفاده نمود 

 توسط محققين مـورد مطالعـه قـرار         )63(  و فسفوليپيد  )50(
معايب  ذكر شده براي ستونهاي غشاي مصنوعي        .  گرفته اند 

ليكن در اين روش، نيازي     . يز مطرح است  براي اين سيستم ن   
به آناليز توسط دستگاه كروماتوگرافي با كـارايي بـالا وجـود     
ندارد و فقط كافي است كه جذب ماوراي بنفش تركيـب در            

لـيكن زمـان    . محلول عبور داده شده از غـشا قرائـت گـردد          
ممكـن اسـت    ) در حد چندين سـاعت    (طولاني انكوباسيون   
  . محدوديت ايجاد نمايدبراي تركيبات ناپايدار

  In silico هاي روش:5-1
ــين      ــاط ب ــاد ارتب ــه و ايج ــراي مطالع ــادي ب ــهاي زي تلاش
خــصوصيات مختلــف مولكــولي  و نفوذپــذيري يــا جــذب 

 بعنـوان مثـال نـشان داده شـده          .داروها صورت گرفته است   
است كه با افزايش وزن مولكولي دارو نفوذپذيري آن كاهش         

، ميـزان    تا يـك حـد معـين       ليسيته آن يافته و با افزايش ليپوفي    
 در مطالعـه ديگـر رابطـه        .)1( نفوذپذيري افزايش مـي يابـد     

و فراكـسيون   ) PSA(مساحت سطح قطبـي     سيگموئيدي بين   
دوز جذب شده در انسان بـراي بيـست دارو گـزارش شـده              

 ليكن مطالعه در مورد طيف وسـيعتري از داروهـا           .)5(است  
ارتباط ضـعيفتري بـين ايـن دو پـارامتر          ) بيشتر ار صد دارو   (

 اي كـه توسـط نويـسنده و         ه در مطالع  .)64(نشان داده است    
همكاران وي صورت گرفته است، ارتباط بـين خـصوصيات          

مولكولي از جمله وزن مولكولي، تعداد جايگاههـاي     مختلف  
دهنده و پذيرنده باند هيدروژني، ضـريب توزيـع روغـن در            
آب، مساحت سطح قطبي و تعداد باندهاي قابل چرخش بـا           
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نفوذپذيري گوارشي و فراكسيون دوز جـذبي داروهـا مـورد           
بطور كلي روشهاي مختلفـي      .)65( بررسي قرار گرفته است   

شـناخته  .  وجود داردin silicoبراي غربالگري داروها بروش 
  مي باشـد  ليپينسكي و همكارانش5 قانون شده ترين روشها،  

 براي تركيباتي كه حداقل دو مورد از مـوارد          اين قانون . )66(
ايـن  .  جذب ضعيفي پيشنهاد مي كند     ،زير را شامل مي شوند    

 گـرم بـر مـول،       500ولي بـالاي    وزن مولك : موارد عبارتند از  
يـدروژني  ، دهنده بانـد ه    10پذيرنده باند هيدروژني بيش از      

 و Clarkاين قانون توسط .  5 بزرگتر از Log P و  10بيش از 
Grootenhuis )67(          بدين صورت اصلاح گرديـده اسـت كـه 

 داشـته باشـد و       آنگـستروم مربـع    140 بالاتر از    PSAچنانكه  
حداقل دو مورد از ويژگيهاي زير را داشته باشد، از پتانـسيل            

: اين مـوارد عبارتنـد از    . جذبي ضعيفي برخوردار خواهد بود    
ــالاي  ــد  550وزن مولكــولي ب ــده بان ــول، پذيرن ــر م  گــرم ب

 و  5، دهنده باند هيـدروژني بـيش از   12هيدروژني بيش از 
Log P امروزه تلاش زيادي توسـط محققـين   . 2/6 بزرگتر از

براي ارايه بسته هاي نرم افزاري كه قادر به پيش بيني جذب            
درون تن داروها باشند، صورت مي گيرد، ليكن نكته مهم در     
اين مورد عدم وجود داده هاي قابل اعتماد براي پايه گذاري           

داده هـاي قابـل     بعبـارتي ديگـر تـا زمانيكـه         . هاستاين مدل 
اعتماد و متنوع براي راه اندازي اين مدلها در دسترس نباشد،           

 بـراي تركيبـاتي خواهـد بـود كـه تـشابه             "كارايي آنها صرفا  
  . داشته باشد) training set(زيادي با داروهاي سري اول 

  
  نتيجه گيري -2

اين مقاله مي توانند  توضيح داده شده در  غير انسانيمتدهاي
بعنوان روشهاي جايگزين در ارزيابي نفوذپذيري و جذب 

استفاده منطقي از . درون تن داروها مورد استفاده قرار گيرند
اين متدها باعث صرفه جويي در هزينه و وقت در 
غربالگري داروها بمنظور طراحي و ساخت داروهاي جديد 
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