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تهیه فیلم بسپاری کیتوسان برای بررسی سرعت رهایش داروی پودوفیلوتوکسین

سهیلا صداقت1و* و مونا اسلامی2

1- استادیار شیمی آلی، دانشکده شیمی، واحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران
2- دانشجوی کارشناسی ارشد شیمی آلی، دانشکده شیمی، واحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران

دریافت: بهمن 1395، بازنگری: فروردین 1396، پذیرش: خرداد 1396

چکیده: سامانه های دارورسان از نوع فیلم های بسپاری می توانند اثرات جانبی برخی از داروها مانند پودوفیلوتوکسین را کاهش داده و غلظت مناسبی 
از دارو را در محل درمان فراهم کنند. بسپارهای طبیعی، مانند کیتوسان، به دلیل ویژگی زیست تخریبی و زیست سازگاری بیشتر موردتوجه هستند. در 
این مطالعه از فیلم بسپاری کیتوسان برای تهیه سامانه دارورسان استفاده شد. فیلم بسپاری کیتوسان به روش محلول تهیه و بارگذاری شد. ویژگی های 
کاربردی آن مانند یکنواختی، تورم پذیری و زمان ازهم پاشیدگی مورد ارزیابی قرار گرفت. بررسی ها نشان داد که ویژگی تورم در آب ژل با تغییرات قدرت 
اسیدی همراه است. سرعت رهایش دارو از فیلم بسپاری، از سینتیک مرتبه اول پیروی می کند. برای بهبود فرایند رهایش، هم بسپار کیتوسان - آکریل 
آمید تهیه شد. بررسی ها در این فیلم هم بسپار نشان داد که سرعت نفوذ آب به درون شبکه بسپاری با سرعت آزادسازی دارو متناسب است و ساختار 

شبکه ای آب ژل در تعیین سرعت نفوذ و مقدار تورم مؤثر است.

واژه های کلیدی: فیلم بسپاری، کیتوسان، سرعت رهایش، پودوفیلوتوکسین

مقدمه
ایجاد  به منظور  متفاوت  محل های  در  می توانند  داروها  انواع   
اثرات سیستمیک و موضعی مورداستفاده قرار گیرند ]1[. از میان 
استفاده  به دلیل  و  بوده  قابل انعطاف  کپسول ها  دارویی  اشکال 
بسپاری  ترکیبات  از  کپسول ها  تهیه  در  دارند.  ارجحیت  آسان تر 
استفاده شده و این شکل داروئی مدت زمان ماندگاری بیشتری را 
نسبت به ژل بر روی بافت نشان داده است. اثرات جانبی شدید 
امکان استفاده بی زیان از برخی داروها را در بهبود بیماری کاهش 
داده و به کارگیری آن ها در درمان باعث تخریب و اثرات سوء در 
دیگر بافت ها می شود ]2[. در سال های اخیر استفاده از سامانه های 

دارورسان افزایش یافته و انتقال داروهایی مانند فلووکسامین ]3[، 
پیریدوستیگمین بروماید ]4[، پردنیزولون سدیم فسفات ]5[، داروی 
پیوگلیتازون،   ،]7[ دکسترومتورفان  مایکونازول،   ،]6[ آلزایمر  ضد 
با سامانه دارورسانی در مقالات متعددی گزارش  فنی توئین ]8[ 
دارورسان،  سامانه های  تهیه  در  بسپارها  به کارگیری  است.  شده 
در  را  بهتری  درمانی  عملکرد  زیست سازگار،  بسپارهای  به ویژه 

انتقال داروها نشان داده است.
اسکلت  در  موجود  فراوان  و  طبیعی  پلی ساکاریدهای  از  یکی 
خارجی سخت پوستان همچون خرچنگ و میگو، کیتین است که 
می شود.  تبدیل  کیتوسان  بسپار  به  داستیلاسیون  واکنش  اثر  در 
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کیتوسان یک آمینو پلی ساکارید خطی با واحدهای D- گلوکزآمین 
و N- استیلD- گلوکزآمین است )شکل 1(.

زیست سازگاری،  به دلیل  کاتیونی  پلی ساکارید  این 
موردتوجه  ایمنی  سامانه  کم  تحریک  و  زیست تخریب پذیری 
آزاد  آمین  گروه  حضور  طبیعی  بسپار  این  در  است.  قرارگرفته 
به عنوان  آب گریز می توانند  و حفره های  باعث چربی دوستی شده 
عمل  گوناگون  زیست فعال  مواد  برای  میکرومحفظه  یا  انبار 
متفاوت  صنایع  در  کیتوسان  کاربرد  سبب  ویژگی  این   .]9[ کنند 
داروهای  و  کلسترول  ضد  ضدچربی،  داروهای  ساخت  جمله  از 
آنزیم  به وسیله  می تواند  کیتوسان  است.  شده  وزن  کاهش 
تبدیل  منوساکاریدی  واحدهای  به  و  شده  آب کافت  کیتوساناز 
محیط  به  بازگشت  قابلیت  و  زیست تخریبی  ویژگی  این  شود. 
باعث استفاده از بسپارهای طبیعی در تهیه سامانه های دارورسان 
جنس  از  دارویی  فیلم های  ویژگی های  به  توجه  با  است.  شده 
ایجاد  مشکلی  درمان  دوره  طول  در  آن ها  ماندگاری   کیتوسان، 

نمی کند.
انسانی باعث رشد سریع سلول های پوستی  ویروس پاپیلومای 
بر لایه بیرونی پوست می شود. درمان های دارویی مانند استفاده از 
نیتروژن مایع و منجمدکردن سالیسیک اسید و غیره برای درمان 
این ازدیاد سلول های پوستی توصیه شده است. استفاده موضعی از 
 داروهای گیاهی مانند پودوفیلین نیز برای درمان مؤثر است )شکل 2(.

پودوفیلین یک ماده آنتی میتوتیک )ضدمیتوز و تکثیر سلولی( بوده 
و با متصل شدن به پروتئین توبولین در دوک های میتوزی عمل 

تکثیر سلولی را مختل می سازد.
هدف مطالعه حاضر تهیه فیلم کیتوسان دارای پودوفیلوتوکسین 

را  داروی خود  و  قرارگرفته  آسیب دیده  پوست  است که در محل 
کاهش  دارو  مصرف  به دفعات  نیاز  تا  کند  آزاد  آهسته   به صورت 

یابد.

بخش تجربی
مواد و روش ها

کیتوسان پژوهش،  این  در  مورداستفاده  دستگاه های  و   مواد 
)Chitosan (medium molecular weight، استیک اسید %5، 

آکریل آمید و گلوتارآلدهید است.

روش کار
رسم منحنی استاندارد توکسین

 برای رسم منحنی استاندارد، ابتدا محلول اتانولی از 0/2 گرم 
بر لیتر پودوفیلوتوکسین تهیه کرده و سپس با برداشتن حجم های 
معین، محلول هایی با غلظت های متفاوت )جدول 1( تهیه و جذب 
هر یک از این محلول ها در مقابل محلول شاهد به وسیله دستگاه 

طیف سنجی اندازه گیری شد.

تهیه فیلم بسپاری کیتوسان برای بررسی سرعت رهایش  ... 

شکل 1 ساختار کیتوسان
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ها تخریب و اثرات سوء در دیگر بافتها در درمان باعث گیری آنکارو بهها را در بهبود بیماری کاهش داده از برخی دارو زیانبی

، [3] فلووکسامین مانندانتقال داروهایی  و یافته افزایشهای دارورسان سامانههای اخیر استفاده از در سال. [2] شودمی

، [7] کونازول، دکسترومتورفانیما، [6] آلزایمرضد  یدارو، [5] فسفات، پردنیزولون سدیم [4] دیبروما نیگمیدوستیرپی

های سامانهدر تهیه  هابسپارکارگیری به. گزارش شده است یمقالات متعدددارورسانی در  سامانهبا  [8] توئینی پیوگلیتازون، فن

 .نشان داده استها انتقال دارو درعملکرد درمانی بهتری را ، سازگارستیز یهابسپار ویژهه، بدارورسان

که در اثر  است، کیتین پوستان همچون خرچنگ و میگودر اسکلت خارجی سخت بیعی و فراوان موجودط هایساکاریدیکی از پلی

-Nو  نیگلوکزآم-D یواحدهابا  یخط دیساکاریپل نویآم کی انستویک شود.کیتوسان تبدیل می بسپارواکنش داستیلاسیون به 

 .(1)شکل است  نیگلوکزآم-D-لیاست

 

 کیتوسانساختار  1شکل 

در این  قرارگرفته است. موردتوجه یمنیا سامانهکم  کیو تحر یریپذبیتخرستیز ،یسازگارستیز دلیل به یونیکات دیساکاریپل نیا

مواد  برای کرومحفظهیم ایعنوان انبار توانند بهیم گریز آب یهاحفره شده وی دوستچربیباعث گروه آمین آزاد حضور  طبیعی بسپار

، ضد از جمله ساخت داروهای ضدچربی متفاوتدر صنایع  کیتوسان سبب کاربرد ویژگیین ا .[9] گوناگون عمل کنند فعالستیز

به واحدهای منوساکاریدی و  شده کافتآبآنزیم کیتوساناز  وسیله بهتواند میکلسترول و داروهای کاهش وزن شده است. کیتوسان 

های دارورسان سامانهتهیه  درهای طبیعی بسپارو قابلیت بازگشت به محیط باعث استفاده از تخریبی زیست ویژگی. این شودتبدیل 

 .کند ینمها در طول دوره درمان مشکلی ایجاد ، ماندگاری آنهای دارویی از جنس کیتوسانفیلمهای ویژگیبا توجه به شده است. 

مانند استفاده از  های داروییدرمانشود. لایه بیرونی پوست میهای پوستی بر یروس پاپیلومای انسانی باعث رشد سریع سلولو

استفاده موضعی از های پوستی توصیه شده است. رای درمان این ازدیاد سلولبو غیره  سالیسیک اسید منجمدکردننیتروژن مایع و 

میتوتیک )ضدمیتوز و تکثیر پودوفیلین یک ماده آنتی .(2)شکل  است مؤثربرای درمان نیز پودوفیلین  مانندی گیاهی داروها

 .سازدهای میتوزی عمل تکثیر سلولی را مختل میسلولی( بوده و با متصل شدن به پروتئین توبولین در دوک

شکل 2 ساختار پودوفیلوتوکسین
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 ساختار پودوفیلوتوکسین 2شکل 

 

و داروی خود را  قرارگرفته دهید بیآسمحل پوست  که در استکیتوسان دارای پودوفیلوتوکسین هدف مطالعه حاضر تهیه فیلم 

 مصرف دارو کاهش یابد. دفعات بهد تا نیاز کنآهسته آزاد  صورت به

 

 بخش تجربی

 هامواد و روش

و  ، آکریل آمید%5اسید استیک ، )Chitosan (medium molecular weight کیتوسان: فادهمورداستهای مواد و دستگاه

 گلوتارآلدهید

 روش کار

 توکسیناستاندارد  یرسم منحن

های سپس با برداشتن حجمو  کرده هیتهگرم بر لیتر پودوفیلوتوکسین  2/0 محلول اتانولی ازاستاندارد، ابتدا  یرسم منحن یبرا 

وسیله دستگاه همقابل محلول شاهد ب ها دراز این محلولجذب هر یک  تهیه و (1)جدول  متفاوتهای ی با غلظتیهامحلول، معین

 گیری شد.اندازه سنجیطیف

 برای رسم منحنی استاندارد متفاوتهای ی با غلظتیهامحلول 1جدول 

 غلظت
 008/0 010/0 040/0 080/0 لیتر( بر )گرم

 040/0 097/0 220/0 520/0 جذب
 

جدول 1 محلول هایی با غلظت های متفاوت برای رسم منحنی استاندارد

 

3 
  

 
 ساختار پودوفیلوتوکسین 2شکل 

 

و داروی خود را  قرارگرفته دهید بیآسمحل پوست  که در استکیتوسان دارای پودوفیلوتوکسین هدف مطالعه حاضر تهیه فیلم 

 مصرف دارو کاهش یابد. دفعات بهد تا نیاز کنآهسته آزاد  صورت به

 

 بخش تجربی

 هامواد و روش

و  ، آکریل آمید%5اسید استیک ، )Chitosan (medium molecular weight کیتوسان: فادهمورداستهای مواد و دستگاه

 گلوتارآلدهید

 روش کار

 توکسیناستاندارد  یرسم منحن

های سپس با برداشتن حجمو  کرده هیتهگرم بر لیتر پودوفیلوتوکسین  2/0 محلول اتانولی ازاستاندارد، ابتدا  یرسم منحن یبرا 

وسیله دستگاه همقابل محلول شاهد ب ها دراز این محلولجذب هر یک  تهیه و (1)جدول  متفاوتهای ی با غلظتیهامحلول، معین

 گیری شد.اندازه سنجیطیف

 برای رسم منحنی استاندارد متفاوتهای ی با غلظتیهامحلول 1جدول 

 غلظت
 008/0 010/0 040/0 080/0 لیتر( بر )گرم

 040/0 097/0 220/0 520/0 جذب
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تهیه فیلم آب ژل1 
 در ابتدا، به روش محلول2، فیلم آب ژل فیزیکی تهیه شد. 10 
کرده  حل   %5 اسید  استیک  میلی لیتر   240 در  را  کیتوسان  گرم 
محلول  آمد.  به دست  روشن  زرد  رنگ  به  یکنواختی  محلول  و 
یکنواخت را در ظرف تبلور3 ریخته و به مدت 72 ساعت در دمای 
برای  سپس  شود.  تشکیل  بسپاری  فیلم  تا  شد  داده  قرار  اتاق 
بارگذاری دارو، فیلم بسپاری در مجاور محلول دارای ماده مؤثره 

توکسین تهیه شد.
 در تهیه فیلم آب ژل به روش شیمیایی، به محلول یکنواخت 
محلول  شد.  افزوده  گلوتارآلدهید  میلی لیتر   0/5 کیتوسان،  از 
تا  شد  داده  قرار  اتاق  دمای  در  ساعت   72 مدت  به  به دست آمده 
فیلم بسپاری شکل گیرد. برای تهیه هم بسپار کیتوسان – آکریل 
آمید، به محلول یکنواخت کیتوسان، 2 گرم آکریل آمید و ترکیب 
آغازگر بسپارش افزوده شد. محلول یکنواخت بسپاری با محلول 
توکسین مخلوط شده و با افزایش گلوتارآلدهید ساختار متخلخل 
مناسب برای حمل دارو فراهم شد. در هرکدام از روش های فوق 
محلول یکنواخت به دست آمده به مدت 72 ساعت در دمای اتاق 

قرار گرفت تا خشک شود و فیلم آب ژل تشکیل شود.

تعیین مقدار تورم فیلم های کیتوسان
 فیلم ها به گونه ای تهیه شدند که هر قطعه فیلم بسپاری با ابعاد 
معین دارای 2 میلی گرم دارو باشد. هر یک از قطعات را در 100 
میلی لیتر آب مقطر و در دمای اتاق قرارگرفته و با هم زدن محلول 
فیلم ها متورم شدند. تغییرات وزنی در قطعات شناور در زمان های 
معین اندازه گیری شده و با استفاده از معادله 1 مقدار تورم فیلم ها 

تعیین شد.
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 1ژلآبهیه فیلم ت

% حل کرده و 5اسید استیک لیتر میلی 240کیتوسان را در  گرم 10 .فیزیکی تهیه شد ژلآبفیلم  ،2محلول به روش، در ابتدا 

اتاق  یدر دماساعت  72 و به مدت ختهیر 3ظرف تبلوررا در  کنواختیمحلول دست آمد. هبمحلول یکنواختی به رنگ زرد روشن 

سین توک مؤثرهدارای ماده در مجاور محلول ی بسپارفیلم  ،بارگذاری داروسپس برای  ی تشکیل شود.بسپار لمیفشد تا  قرار داده

 .تهیه شد

محلول  .شد افزوده دیگلوتارآلده تریلیلیم 5/0، به محلول یکنواخت از کیتوسان ،ییشیمیابه روش  ژلآبتهیه فیلم  در 

آکریل  –کیتوسان  بسپارهمتهیه  برای گیرد.ی شکل بسپاررار داده شد تا فیلم قاتاق  یدر دما ساعت 72 دتبه م آمدهدستبه

محلول  با یبسپارمحلول یکنواخت . افزوده شد بسپارشآغازگر ترکیب  و دیآم لیآکرگرم  2 ،، به محلول یکنواخت کیتوسانآمید

های فوق از روش هرکدامدر . شدبرای حمل دارو فراهم  ساختار متخلخل مناسببا افزایش گلوتارآلدهید ه و مخلوط شدتوکسین 

 .تشکیل شود ژلآب لمیتا خشک شود و فگرفت اتاق قرار  یدر دماساعت  72 به مدت آمدهدستبه کنواختیمحلول 
 

 کیتوسان هایفیلم تورم قدارمتعیین 

 100 دررا گرم دارو باشد. هر یک از قطعات میلی 2دارای ی با ابعاد معین بسپارفیلم ه شدند که هر قطع تهیه ای گونه بهها فیلم 

های رات وزنی در قطعات شناور در زمانتغیی. شدندها متورم زدن محلول فیلمو با هم قرارگرفتهاتاق و در دمای آب مقطر لیتر میلی

 .شدتعیین ها تورم فیلم قدارم 1 معادلهده و با استفاده از گیری شمعین اندازه

(1) 100× [[(Wt – W0( / W= تورم مقدار 

 تورم نیز بررسی شد. مقداراثر دما و قدرت اسیدی محلول بر 

 

 تعیین سرعت رهایش

                                        
1. Hydrogel 
2.Solvent casting 
3. Crystallizer 

                                 )1(
اثر دما و قدرت اسیدی محلول بر مقدار تورم نیز بررسی شد.

تعیین سرعت رهایش
ابتدا فیلم های بسپاری  اندازه گیری سرعت رهایش دارو،  برای 

حاوی توکسین را در ابعاد معین درون آب مقطر قرار داده و سپس 
دستگاه  از  استفاده  با  محلول ها  جذب  معین،  زمانی  فواصل  در 
معادله سرعت  تعیین تجربی  برای  اندازه گیری شد.  طیف نورسنج 
و مرتبه واکنش، نمودار داده های سینتیکی و منحنی های سرعت 
برحسب زمان رسم شد. با بررسی این منحنی ها، سرعت رهایش 

ترکیب توکسین از آب ژل مشخص شد.

نتیجه ها و بحث
 در سال های اخیر، روند استفاده از سامانه های دارورسان جدید 
به صورت قرص، ژل و فیلم رو به افزایش بوده است. در مطالعات 
فریدمن و همکارانش به نمونه هایی از این کاربردها اشاره شده است 
]10 و 11[. این سامانه ها به دلیل توانایی و کنترل آزادسازی آهسته 
و پیوسته دارو، مزایای قابل توجهی دارند. از میان شکل های دارویی 
متفاوت، فیلم های بسپاری از جنس بسپارهای زیست سازگار عملکرد 

بهتری را نشان داده است.
سامانه  کیتوسان  طبیعی  بسپار  از  استفاده  با  پژوهش،  این  در   
زمان  در طول  را  دارو  دارورسانی طراحی شد که می تواند غلظت 
کنترل کرده و اثرات جانبی دارو را کاهش دهد. فیلم های بسپاری 
ساخته شده ویژگی های ظاهری مناسب داشته و انعطاف پذیری کامل 
دارند. اثر دما و قدرت اسیدی محلول بر مقدار تورم نیز بررسی شد. 
نمودارهای مربوط به تغییرات مقدار تورم در دو نوع آب ژل بر اساس 
زمان، دما و قدرت اسیدی به ترتیب در شکل های 3 تا 5 آمده است.

 

صداقت و اسلامی

1. Hydrogel               2. Solvent casting                3. Crystallizer

شکل 3 تغییرات مقدار تورم در دو نوع آب ژل فیزیکی و شیمیایی بر اساس زمان
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در سپس و  ادهقرار دمقطر معین درون آب ابعاد  دری حاوی توکسین را بسپاری هافیلم، ابتدا دارو رهایشگیری سرعت اندازهبرای 

معادله سرعت و مرتبه تعیین تجربی  برای شد. گیریاندازهنورسنج طیف دستگاه از استفاده با هامحلولجذب  ،معینانی فواصل زم

 بیترک شیسرعت رها، هااین منحنی یبررس . بازمان رسم شد برحسبهای سرعت حنیهای سینتیکی و من، نمودار دادهواکنش

 .شدمشخص  آب ژلاز  نیتوکس

 

 بحثها و نتیجه

 ت. در مطالعارو به افزایش بوده استصورت قرص، ژل و فیلم بهد یجد دارورسان یهاسامانههای اخیر، روند استفاده از در سال 

 یآزادسازکنترل و  ییتوانا دلیل بها هسامانهن یا [.11و  10] هایی از این کاربردها اشاره شده استو همکارانش به نمونه فریدمن

های بسپارز جنس ی ابسپارهای فیلم ،متفاوتدارویی  هایشکلدارند. از میان  توجهی قابلآهسته و پیوسته دارو، مزایای 

 .استبهتری را نشان داده  عملکرد سازگارزیست

 زمانطول را در  داروغلظت تواند شد که می طراحیدارورسانی  سامانه کیتوسانطبیعی  بسپاربا استفاده از  ،ن پژوهشیدر ا 

 پذیری انعطافه و های ظاهری مناسب داشتویژگی شده ساختههای بسپاری فیلم. را کاهش دهد اثرات جانبی دارو کرده وکنترل 

ژل در دو نوع آب تغییرات مقدار تورماثر دما و قدرت اسیدی محلول بر مقدار تورم نیز بررسی شد. نمودارهای مربوط به  دارند.کامل 

 آمده است. 5تا  3های به ترتیب در شکل قدرت اسیدی و دما زمان، بر اساس

 
 بر اساس زمان ژل فیزیکی و شیمیاییتغییرات مقدار تورم در دو نوع آب 3شکل 
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آب ژل های  در  می شود  مشاهده   3 شکل  در  که  همان گونه 
فیزیکی، مقدار تورم با گذشت زمان در محلول به طور قابل توجهی 
و  بوده  عرضی  پیوند  فاقد  فیزیکی  آب ژل  زیرا  می یابد،  افزایش 
زنجیره های بسپاری انعطاف پذیر هستند. شکل 4 نیز نشان می دهد 
که افزایش دما، حرکت های زنجیره های بسپاری را بیشتر کرده که 
این باعث می شود تا فضای بیشتری برای نفوذ محلول فراهم و 
مقدار تورم افزایش یابد. مطالعات نشان داد که سرعت آزادسازی 

دارو با دما افزایش می یابد.

است  خطی  زمان  برحسب  غلظت  تغییرات  لگاریتم  نمودار  شد. 
کیتوسان  بسپاری  فیلم های  از  دارو  رهایش  الگوی  و   )2 )جدول 
آزادسازی  مقدار  یا  پیروی می کند. سرعت رهایش  مرتبه یک  از 
روش  به  تهیه شده  آب ژل  حفره های  از  پودوفیلوتوکسین  ترکیب 

فیزیکی در شکل 6 نشان داده شده است.

تهیه فیلم بسپاری کیتوسان برای بررسی سرعت رهایش  ... 

شکل 4 تغییرات مقدار تورم در دو نوع آب ژل بر اساس دما
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افزایش  توجهی قابلطور در محلول بهبا گذشت زمان های فیزیکی، مقدار تورم ژلشود در آبمشاهده می 3که در شکل  گونه همان

افزایش که  دهد یمنیز نشان  4شکل  هستند. پذیرانعطاف یهای بسپارزنجیره بوده وپیوند عرضی  فاقدفیزیکی ژل زیرا آبیابد، می

مقدار تورم نفوذ محلول فراهم و فضای بیشتری برای شود تا های بسپاری را بیشتر کرده که این باعث میزنجیره های، حرکتدما

 .یابدمیافزایش  دارو با دماآزادسازی  سرعتکه د مطالعات نشان دا بد.یاافزایش 

 

 
 ژل بر اساس دماتغییرات مقدار تورم در دو نوع آب 4شکل 

 

ها پذیری آنو انعطاف یبسپارهای حرکت زنجیره، دیگلوتارآلده وسیله بهپیوند عرضی تشکیل  شیمیایی با ژلآبدر  طورکلی به

 [.13و  12] دهدمینیز کاهش یش را رها، سرعت تورم مقدارکاهش  یابد.جذب آب کاهش می ،محدودشده

بوده در آب نامحلول  بسپارکیتوسان یک  .(5)شکل  ابدیمیافزایش  ، مقدار تورماسیدی محیط ویژگیبا افزایش نشان داد که  ها یبررس 

 در .شودجذب می ژلآبیابد و آب به درون شبکه بهبود میانحلال ، فرایند ه آمیندارشدن گروپروتونبا ، رقیقاسیدی  محیطدر که 

 [.15و  14] باشد مؤثر ژلآبتواند در فرایند تورم نیز می کیتوسانساکاریدی ساختار پلیهای هیدروکسیل گروه های اسیدی،محیط
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به طورکلی در آب ژل شیمیایی با تشکیل پیوند عرضی به وسیله 
آن ها  انعطاف پذیری  و  بسپاری  زنجیره های  گلوتارآلدهید، حرکت 
محدودشده، جذب آب کاهش می یابد. کاهش مقدار تورم، سرعت 

رهایش را نیز کاهش می دهد ]12 و 13[.
 بررسی ها نشان داد که با افزایش ویژگی اسیدی محیط، مقدار 
تورم افزایش می یابد )شکل 5(. کیتوسان یک بسپار نامحلول در 
آب بوده که در محیط اسیدی رقیق، با پروتون دارشدن گروه آمین، 
به درون شبکه آب ژل جذب  بهبود می یابد و آب  انحلال  فرایند 
ساختار  هیدروکسیل  گروه های  اسیدی،  محیط های  در  می شود. 
مؤثر  آب ژل  تورم  فرایند  در  نیز می تواند  کیتوسان  پلی ساکاریدی 

باشد ]14 و 15[.
بارگذاری  آب ژل  از  آزادشده  توکسین  غلظت  تغییرات  رسم  با 
با رسم  شده برحسب زمان معادله سرعت رهایش بررسی شده و 
نمودار داده های سینتیکی برحسب زمان الگوی رهایش دارو تعیین 

شکل 5 تغییرات مقدار تورم در دو نوع آب ژل بر اساس قدرت اسیدی
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 ژل بر اساس قدرت اسیدیتغییرات مقدار تورم در دو نوع آب 5شکل 

 نمودارو با رسم  شده یبررسزمان معادله سرعت رهایش  برحسبژل بارگذاری شده از آب آزادشدهبا رسم تغییرات غلظت توکسین 

)جدول است  یزمان خط برحسب لگاریتم تغییرات غلظت نمودار تعیین شد.ش دارو ایزمان الگوی ره برحسبهای سینتیکی داده

ترکیب  یآزادسازرهایش یا مقدار سرعت . دنکیم پیروی 1کیمرتبه  از نساتویک های بسپاریاز فیلمش دارو ایره یالگو( و 2

 .نشان داده شده است 6شکل در فیزیکی به روش  شده هیتهژل های آبپودوفیلوتوکسین از حفره

 

 ژل فیزیکیهای تجربی برای تعیین سرعت رهایش در آببررسی داده 2جدول 

 زمان غلظت لگاریتم غلظت معکوس غلظت
1/104 01/2- 0096/0 60 
9/89 84/1- 0143/0 180 
1/20 30/1- 0497/0 480 

97/4 69/0- 2012/0 720 
 

کند که با جذب هیدروژن از رادیکال می-ابتدا آغازگر در دمای بالا تجزیه و تولید آنیون آکریل آمید،–کیتوسان  بسپارهمدر تهیه 

برای تشکیل کند. موجود در محیط، آکریل آمید، ادامه پیدا می تکپاربا  بسپارشاین واکنش  شود.آغاز می بسپارش، واکنش رهیزنج

 ژلآب، بسپاریهای با تشکیل پیوند عرضی بین زنجیره .[17و  16] است شده استفادهرآلدهید اهای عرضی از ترکیب گلوتپیوند

های آب به درون بر نفوذ مولکول بسپارهم. تشکیل شوددر این شرایط امکان بارگذاری دارو فراهم میکه  گرفته شکلمتخلخل 

تورم و  مقدار، اثرات منفی بر دیگلوتارآلده مقدارافزایش  .دهد یمگذاشته و سرعت نفوذ را کاهش  ریتأثحامل دارو  هایهحفر

 .دهدبارگذاری دارو نشان می

                                        
1. First order: r = C[A] = Log(         
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شکل 6 سرعت رهایش دارو در )الف( آب ژل فیزیکی و )ب( هم بسپار 
کیتوسان - آکریل آمید

)الف(
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در تهیه هم بسپار کیتوسان –آکریل آمید، ابتدا آغازگر در دمای بالا 
تجزیه و تولید آنیون-رادیکال می کند که با جذب هیدروژن از زنجیره، 
واکنش بسپارش آغاز می شود. این واکنش بسپارش با تکپار موجود در 
محیط، آکریل آمید، ادامه پیدا می کند. برای تشکیل پیوندهای عرضی 
از ترکیب گلوتارآلدهید استفاده شده است ]16 و 17[. با تشکیل پیوند 
عرضی بین زنجیره های بسپاری، آب ژل متخلخل شکل گرفته که در 
این شرایط امکان بارگذاری دارو فراهم می شود. تشکیل هم بسپار بر 
نفوذ مولکول های آب به درون حفره های حامل دارو تأثیر گذاشته و 
سرعت نفوذ را کاهش می دهد. افزایش مقدار گلوتارآلدهید، اثرات منفی 

بر مقدار تورم و بارگذاری دارو نشان می دهد.

صداقت و اسلامی

نتیجه گیری
اثرات جانبی  ترکیب دارویی - گیاهی پودوفیلوتوکسین دارای 
زیان بخش است. این دارو باعث ریزش موی بیمار شده و عوارض 
جانبی دیگر مانند کاهش اشتها، تهوع و استفراغ را در پی دارد. لذا 
به منظور تسهیل استفاده از این دارو استفاده از سامانه دارورسانی 
و  فیزیکی  به صورت  کیتوسان،  آب ژل  تهیه  با  پیشنهاد می شود. 
برای  دارورسان  سامانه  یک  دارو،  بارگذاری  سپس  و  شیمیایی 
سرعت  کنترل  با  می توان  که  شد  ارائه  پودوفیلوتوکسین  ترکیب 
رهایش، دز درمانی مناسب را در اختیار بیمار قرار داد. برای بهبود 
فیلم  در  شد.  تهیه  آمید  آکریل   - کیتوسان  هم بسپار  رهایش، 
هم بسپاری تهیه شده، نفوذ مولکول های آب به درون حفرات حامل 
دارو کاهش یافت و با کاهش مقدار تورم، بهبود سرعت رهایش 
دارو به دست آمد. بررسی های بیشتر نشان داد که سرعت رهایش 
متناسب  محیط  اسیدی  قدرت  و  دما  با  هم بسپاری  فیلم  از  دارو 

است.

جدول 2 بررسی داده های تجربی برای تعیین سرعت رهایش در آب ژل فیزیکی
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 ژل بر اساس قدرت اسیدیتغییرات مقدار تورم در دو نوع آب 5شکل 

 نمودارو با رسم  شده یبررسزمان معادله سرعت رهایش  برحسبژل بارگذاری شده از آب آزادشدهبا رسم تغییرات غلظت توکسین 

)جدول است  یزمان خط برحسب لگاریتم تغییرات غلظت نمودار تعیین شد.ش دارو ایزمان الگوی ره برحسبهای سینتیکی داده

ترکیب  یآزادسازرهایش یا مقدار سرعت . دنکیم پیروی 1کیمرتبه  از نساتویک های بسپاریاز فیلمش دارو ایره یالگو( و 2

 .نشان داده شده است 6شکل در فیزیکی به روش  شده هیتهژل های آبپودوفیلوتوکسین از حفره

 

 ژل فیزیکیهای تجربی برای تعیین سرعت رهایش در آببررسی داده 2جدول 

 زمان غلظت لگاریتم غلظت معکوس غلظت
1/104 01/2- 0096/0 60 
9/89 84/1- 0143/0 180 
1/20 30/1- 0497/0 480 

97/4 69/0- 2012/0 720 
 

کند که با جذب هیدروژن از رادیکال می-ابتدا آغازگر در دمای بالا تجزیه و تولید آنیون آکریل آمید،–کیتوسان  بسپارهمدر تهیه 

برای تشکیل کند. موجود در محیط، آکریل آمید، ادامه پیدا می تکپاربا  بسپارشاین واکنش  شود.آغاز می بسپارش، واکنش رهیزنج

 ژلآب، بسپاریهای با تشکیل پیوند عرضی بین زنجیره .[17و  16] است شده استفادهرآلدهید اهای عرضی از ترکیب گلوتپیوند

های آب به درون بر نفوذ مولکول بسپارهم. تشکیل شوددر این شرایط امکان بارگذاری دارو فراهم میکه  گرفته شکلمتخلخل 

تورم و  مقدار، اثرات منفی بر دیگلوتارآلده مقدارافزایش  .دهد یمگذاشته و سرعت نفوذ را کاهش  ریتأثحامل دارو  هایهحفر

 .دهدبارگذاری دارو نشان می

                                        
1. First order: r = C[A] = Log(         
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Study of release rate of podophyllotoxin in chitosan hydrogel
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Abstract:  In biological fluids, chitosan hydrogel has become a potential candidate for carriers 
of bioactive molecules and controlled release of drugs in their swollen state. The prepared film 
of cross-linked chitosan utilized as a medium for delivery of podophyllotoxin in skin diseases. 
The drug delivery systems can reduce side effects of toxins and provide a high concentration 
of drug at the site. Physicochemical properties of prepared film, such as swelling behavior and 
release rate were studied. Some parameters have influenced on hydrogel swelling including cross 
linker concentration, temperature, and pH. The prepared hydrogel shows maximum swelling at 
the lowest PH. Hydrogel films with 15% glutaraldehyde as a cross linker have good behavior for 
drug release. Formulations prepared from chitosan and acryl amide have good behavior, but the 
concentration of cross linker has a negative effect. Drug release profile in this film follows the first 
rate model.  

Keywords: Solvent casting, Chitosan, Podophyllotoxin, Drug delivery carrier
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