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JARC
طراحیحاملداروییهوشمندبرپایهکربوکسیمتیلسلولز-آکریلآمید

بهعنوانسامانهحلقه-بستهرسانشدارووبررسیسینتیکیرهایشانسولین

لیلا ذوالقدر2، بهمن واشقانی فراهانی1و*و حسین قاسم زاده3 

1- دانشیار گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه بین المللی امام خمینی)ره(، قزوين، ايران
2-دانشجوی کارشناسی ارشد گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه بین المللی امام خمینی)ره(، قزوين، ايران

3-استاديار گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه بین المللی امام خمینی)ره(، قزوين، ايران

دريافت: مهر 1396، بازنگری: دي 1396، پذيرش: دي 1396

و  می شود  خون مشخص  قند  طولانی  زياد شدن  با  که  است  متابولیک  نقص های  از  گروهی  دربرگیرنده   )DM( ملیتوس  ديابت  واژه  چکیده: 
 ناشی از نارسايی در ترشح يا فعالیت انسولین است. در اين پژوهش، حامل دارويی هیدروژلی هوشمند بر پايه کربوکسی متیل سلولز- پلی آکريل آمید

)CMC-g-pAAm( طراحی شد که با رسانش حلقه-بسته قادر به رهايش انسولین است. آنزيم گلوکز اکسیداز )GOX( برای کنترل رهايش انسولین 

و پاسخگويی به غلظت های متفاوت قند در هیدروژل به دام انداخته شد. تولید هیدروژل های هوشمند از طريق واکنش بسپار راديکالی بین کربوکسی 
متیل سلولز و آکريل آمید انجام گرفت. اثبات بارگذاری داروی انسولین با استفاده از آزمون های طیف سنجی فروسرخ تبديل فوريه )IR-FT(، تجزيه 
گرما وزن سنجی )TGA/DTG( و میکروسکوپی الکترونی روبشی )SEM( بررسی شد. حساسیت به قند هیدروژل با جذب در ناحیه مريی- فرابنفش 
)UV-Vis( در طول موج 280 نانومتر مورد بررسی قرار گرفت. بهینه سازی مشخصه های بارگذاری در هیدروژل ها با استفاده از روش طراحی آزمايش 

فاکتوريال بررسی و در نهايت رهايش انسولین با استفاده از الگوهای سینتیک مورد بررسی قرار گرفت.  

واژههایکلیدی: گلوکز اکسیداز، هیدروژل هوشمند، الگوی سینتیکی، کربوکسی متیل سلولز، حلقه- بسته

مقدمه
ديابت به دو گروه ديابت نوع 1 و نوع 2 تقسیم بندی می شود. 
در ديابت نوع 1 به دلیل تخريب خودايمنی سلول های بتاپانکراس، 
غده پانکراس توانايی ترشح انسولین را نداشته و انسولین بايستی 
حداقل روزی يک بار، از طريق تزريق وارد بدن شود. ديابت نوع 
2 ناشی از کمبود ترشح انسولین و حساسیت سلول ها به انسولین 

است. هر دو نوع ديابت، يکی از چالش های مراکز بهداشتی جهان 
بشمار می رود. بر طبق گزارش سازمان بهداشت جهانی تعداد افراد 
مبتلا به ديابت در سال 2000، 177 میلیون نفر بوده و پیش بینی 
می شود اين آمار تا سال 2020 به 350 میلیون نفر افزايش يابد ]1[. 
درمان رايج انسولین را رسانش حلقه- باز انسولین می نامند که در 
آن اندازه گیری غلظت گلوکز خون و تزريق انسولین دو فرايند مجزا 
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هستند. در روش حلقه- بسته انسولین، سامانه به تغییر غلظت قند 
خون واکنش داده و انسولین آزاد کرده تا تغییر غلظت قند خون 
را کنترل کند ]2[. تزريق روزانه و پیوسته انسولین و پايش سطح 
گلوکز خون در ديابت نوع 1 و برخی از انواع نوع 2 ضروری است 
]3[. عدم کنترل دقیق سطح قند خون منجر به قطع عضو بیمار، 
می شود.  جنینی  هايپرگلیسمی  و  کلیوی  اختلال های  نابینايی، 
رسانش  حلقه-بسته  دارويی  حامل  طراحی  به  پژوهش،  اين  در 
با  پیوسته  و  هوشمند  شکل  به  که  است  پرداخته شده  انسولین 
بهبود  و  بوده  انسولین  رهايش  به  قادر  خون  قند  غلظت  تغییر 
روند زندگی بیماران ديابتی را فراهم می آورد ]4[. حامل دارويی 
هیدروژلی طراحی شده به روش بسپارش راديکالی از برهم کنش 
 )AAm( و تکپار آکريل آمید )CMC( میان کربوکسی متیل سلولز
تهیه شده و انسولین و آنزيم گلوکز اکسیداز در اين هیدروژل به 
هوشمندکردن  اکسیداز  گلوکز  آنزيم  نقش  شده اند.  انداخته  دام 
حامل دارويی هیدروژلی حاوی انسولین نسبت به تغییرهای سطح 
با افزايش گلوکز خون، آنزيم گلوکز اکسیداز  گلوکز خون است. 
اسید  گلوکونیک  و  داده  واکنش  گلوکز  با  اختصاصی  شکل  به 
هیدروژن  افزايش  می کند.  تولید   )H2O2( پراکسید  هیدروژن  و 
به طوری  بوده،  خون  گلوکز  سطح  افزايش  با  متناسب  پراکسید 
از  )CMC-g-AAm( وارد واکنش شده و پس  با هیدروژل  که 
را موجب می شود  انسولین  رهايش  نهايت  در  تخريب هیدروژل 

در  زيادی  کارهای  اخیر،  سال های  در   .]19 و   6  ،5[ )شکل1( 
زمینه طراحی حامل های دارويی بر پايه نانوذره ها و هیدروژل ها 
سینتیکی  بررسی  به  کمتر  ولی  شده  انجام  انسولین  با  درمان  و 
بنابراين، در  تا 15[.   5[ پرداخته شده است  آزمايش  يا طراحی  و 
آزمايش ها  روند  در  بهبود  و  سینتیکی  بررسی های  پژوهش  اين 
مورد نظر قرار گرفت. ازCMC  به علت غیرسمی بودن، ارزان و 
در دسترس بودن، حلالیت بالا و زيست سازگاری آن استفاده شد 
شبکه ساز  متفاوت  غلظت های  با  هوشمند  هیدروژل های   .]16[
بودن  پاسخگو  و  تهیه   )MBA( N ،–N'متیلن بیس آکريل آمید 

موج  طول  در   )UV-Vis( طیف نورسنج  با  قند  به  هیدروژل ها 
بارگذاری  اثبات   .]17[ گرفت  قرار  بررسی  مورد  نانومتر   280
تبديل فوريه از طیف سنجی فروسرخ  استفاده  با  انسولین   داروی 

و   )TGA/DTG( وزن سنجی  گرما  تجزيه   ،)IR-FT(
برای  شد.  بررسی   )SEM( روبشی  الکترونی  میکروسکوپ 
بهینه سازی درصد تورم هیدروژل )SR%( و درصد به دام اندازی 
)t75( در هیدروژل های  دارو  و زمان رهايش %75   )  %EE( دارو 
هوشمند با استفاده از روش طراحی آزمايش فاکتوريال1 )32( بر 
پايه سه سطح به تأثیر دو متغیر نسبت دارو به هیدروژل )X1( و 
توانايی  همچنین،  شد.  پرداخته   )X2( مغناطیسی  همزن  سرعت 
الگوهای  مصنوعی  پانکراس  به عنوان  دارويی  حامل  کاربرد 

متفاوت سینتیکی رهايش انسولین مورد بررسی قرار گرفت.

 

طراحی حامل دارويی هوشمند بر پايه کربوکسی متیل سلولز ... 

1. Factorial design 

CMC-AAm شکل 1 فرايند تهیه، سازوکار و رهايش دارو از حامل دارويی هوشمند

 

3 
 

متغیر نسبت  ود ریتأثبه سطح بر پایه سه  (23) 1فاکتوریال طراحی آزمایشروش استفاده از  با های هوشمندهیدروژل در ( 75t) دارو

پانکراس  عنوانبه حامل داروییکاربرد  توانایی همچنین، .ه شدپرداخت( 2Xزن مغناطیسی )مهسرعت  و (1Xدارو به هیدروژل )

 .گرفت قرار بررسیسینتیکی رهایش انسولین مورد  تفاوتملگوهای مصنوعی ا

 

 
 CMC-AAmحامل دارویی هوشمند  از رهایش دارو و سازوکار فرایند تهیه، 1 شکل

   
 
 خش تجربیب

 هادستگاه و مواد

 (APS)آمونیم پرسولفات  ،(MBA) آمیدآکریلبیسمتیلن'N ، –N.شدتهیه  نوین شیمیارشرکت  از سلولزمتیلکربوکسی       

از شرکت ( NPH, 100 IU/mL)انسولین  ،آنزیم گلوکز اکسیداز )اهدایی از شرکت پیشتاز طب زمان( ،)ساخت شرکت مرک آلمان( 

دستگاه  از خریداری شد.ها از شرکت بیدستان کردن هیدوژلخشک برایدرجه  16و اتانول شرکت پیشتازطب  گلوکز از ،دارویی اکسی

، میکروسکوپ FT-IR   (21 Bruker Tensor)فروسرخ تبدیل فوریه سنجفیط ،UV-visible (352Cam spec M) نورسنجفیط

 بررسیبرای  TGA(Perkin Elmer Pyris Diamond)  دستگاهو  ( Soren technology2122AIS )مدلSEM  یالکترونی روبش

 .استفاده شد هانمونه دستگاهی

 

 

                                                           
1. Factorial design  
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بخشتجربی
مواد و دستگاه ها

شد. تهیه  شیمیار  نوين  شرکت  از   کربوکسی متیل سلولز 
پرسولفات  آمونیم   ،)MBA( متیلن بیس آکريل آمید   'N،–N

گلوکز  آنزيم  آلمان(،  مرک  شرکت  )ساخت   )APS(
انسولین  زمان(،  طب  پیشتاز  شرکت  از  )اهدايی   اکسیداز 
)NPH, 100 IU/mL( از شرکت دارويی اکسی، گلوکز از شرکت 
هیدوژل ها  خشک کردن  برای  درجه   96 اتانول  و  پیشتازطب 
طیف نورسنج دستگاه  از  شد.  خريداری  بیدستان  شرکت   از 

فروسرخ  طیف سنج   ،) Cam spec M350(  UV-visible

میکروسکوپ   ،)Bruker Tensor  27(  FT-IR فوريه  تبديل 
 )AIS2100 Soren technology مدل( SEM الکترونی روبشی
برای   )Perkin Elmer Pyris Diamond( TGA دستگاه  و 

استفاده شد. نمونه ها  دستگاهی  بررسی 

CMC-g-AAm تهیه هیدروژل
تهیه هیدروژل به روش بسپارش راديکالی با حضور APS به عنوان 
مخلوط  خلاصه،  به طور  شد.  انجام  شبکه ساز   MBA و  آغازگر 
حاوی1/00 گرم کربوکسی متیل سلولز و 2/00 گرم تکپار آکريل آمید 

فراهاني و همکاران

در 60 میلی لیتر آب مقطر در دمای اتاق و به کمک هم زن مغناطیسی 
حل شد. سپس، 0/1 گرم آغازگر راديکالی APS که در 5 میلی لیتر آب 
مقطر حل شده بود، به مخلوط افزوده شد. در مرحله بعدی، شبکه ساز 
)0/33، 0/47، 0/63، 0/83، 1/00، 1/5 و  با غلظت های  MBA که 

2/00 گرم بر دسی لیتر( تهیه و در دمای 80 درجه سانتی گراد به ظرف 
افزوده و هیدروژل ها تشکیل شدند. سپس، در دمای اتاق سرد و پس از 
آب زدايی با اتانول و با قراردادن نمونه ها به مدت 24 ساعت در اتانول، 
نمونه ها به قطعه های کوچک تری بريده شده و به مدت 24 ساعت در 

آون با دمای50 درجه سانتی گراد نگهداری شدند )شکل 2(. 

)GOX( به دام اندازی داروی انسولین و آنزيم گلوکز اکسیداز
دام  به  هیدروژل ها  در  آنزيم  و  دارو  نفوذ-تورم،  فرايند  به کمک 
انداخته شدند. مقادير مشخصی از آنزيم و انسولین در محلول بافر 
فسفات )PBS( حل شدند. به طور دقیق، 0/1 گرم از هیدروژل های 
پودری در 100 میلی لیتر محلول حاوی انسولین/ آنزيم افزوده شد. 
مقدار انسولین و آنزيم بارگذاری شده به ترتیب 0/1% و 2% وزنی/ حجمی 
است. هیدروژل های هوشمند به مدت يک شب در دمای 4 درجه 
سانتی گراد متورم و برای 24 ساعت در دمای40- درجه سانتی گراد 

منجمد1 شدند تا حامل دارويی هوشمند بهینه به دست آمد ]17[.  

شکل 2 مراحل تهیه هیدروژل )CMC-AAm( به روش راديکالی
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 CMC-g-AAmهیدروژل  تهیه

 مخلوط ،خلاصه طوربه. انجام شد سازشبکه MBAآغازگر و  عنوانبه APSحضور  با رادیکالی بسپارش روشبه هیدروژلتهیه        

 به کمک  دمای اتاق و در مقطر آبلیتر میلی 62در مید آاکریلآکپار ت گرم 22/2و سلولز متیلربوکسیک گرم 22/1حاوی

 .شد افزوده مخلوطبه  ،بود شدهحل مقطر لیتر آبمیلی 5 که در APSرادیکالی  آغازگرگرم  1/2 ،سپس شد.مغناطیسی حل  زنهم

 درو تهیه  لیتر(دسی گرم بر 22/2و  5/1، 22/1، 83/2، 63/2، 41/2، 33/2) هایغلظت که با MBAساز شبکه ی،در مرحله بعد

ا ب و با اتانول زداییآباز  پس وسرد در دمای اتاق  ،سپشدند. سها تشکیل هیدروژل و افزوده به ظرفگراد درجه سانتی 82 دمای

 52آون با دمای ساعت در 24به مدت  و شدهبریدهتری کوچک یهاقطعهها به ساعت در اتانول، نمونه 24به مدت  هانمونهقراردادن 

 . (2 شکل) نگهداری شدند گرادرجه سانتید

 

 
 به روش رادیکالی )CMC-AAm(مراحل تهیه هیدروژل  2 شکل

 
 (GOX) آنزیم گلوکز اکسیداز اندازی داروی انسولین ودام به
 
سفات ف انسولین در محلول بافر . مقادیر مشخصی از آنزیم وندبه دام انداخته شد هاآنزیم در هیدروژل دارو و ،تورم-فرایند نفوذبه کمک        

(PBS) .نیانسول مقدارشد. افزوده آنزیم  لیتر محلول حاوی انسولین/میلی 122پودری در های هیدروژل از گرم 1/2 ،دقیق طوربه حل شدند 

1. Freeze Dryer
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نتیجههاوبحث
که  هايپرگلاسیمی  عوارض  و  خطرها  از  جلوگیری  به منظور 
به دلیل عدم سنجش دقیق مقدار گلوکز رخ می دهد و همچنین، 
انسولین، سامانه ای طراحی شد  از تزريق پیوسته  برای جلوگیری 
سامانه  اين  در  کند.  عمل  بدن  در  مصنوعی  پانکراس  مانند  تا 
با آنزيم گلوکزاکسیداز و تولید  دارويی، واکنش اختصاصی گلوکز 
دارويی هوشمند  حامل  در  پراکسید  هیدروژن  و  اسید  گلوکونیک 
در زمان افزوده شدن قند سبب تخريب حامل دارويی و رهايش 
دارو به روش رسانش حلقه-بسته شد. برای تأيید بارگذاری دارو 
بارگذاری  و  رهايش  مشخصه يابی  برای  و  دستگاهی  آزمون های 

دارو از روش آماری استفاده شد.

FT-IR طیف سنجی فروسرخ تبديل فوريه
و  هیدروژل،  خالص،  کربوکسی متی لسلولز   ،FTIR طیف های 
حامل دارويی هیدروژلی هوشمند و انسولین در شکل 3 نشان داده 
 3550 cm-1 شده اند. در شکل 3-الف نوارهايی در ناحیه 3200 تا
مربوط به جذب کششی گروه هیدروکسی پلی ساکاريد ديده می شود. 
باندهای کششی  به ترتیب   1420 cm-1 و   1579 cm-1 ناحیه  در 
قابل مشاهده هستند. در  آنیون کربوکسیلات  نامتقارن و متقارن 
شکل 3-ب، جذب در ناحیه cm-1 1670 مربوط به جذب کربونیل 
دلالت   )C=O(کربونیل گروه  جابه جايی  اين  است.  آمیدی  گروه 
بر تشکیل هیدروژل )CMC-AAm( دارد. نوارهای جذبی اصلی 
مربوط   2 نوع  آمید  و   1 نوع  آمید  به  3-د  شکل  انسولین  طیف 
آمید  و   1700 cm-1 تا  ناحیه 1600  در   1 نوع  آمید  است. جذب 
C-C، C-N، N-H  است.  بسیار حساس  نوار  دارای سه  نوع 2 
بین  برهم کنش های  نشانگر   ،1712  cm-1 ناحیه  در  جذب  وجود 
هیدروژل و انسولین است. اين جابه جايی گروه کربونیل آمید نوع 
 N-H جذب ،C-N 1127متعلق به cm-1 1، جذب قوی در ناحیه
در ناحیه cm-1 780 و پهن شدگی در ناحیه cm-1 3340 ناشی از 
هم پوشانی بین NH- و OH- همگی وجود انسولین را در حامل 

دارويی تأيید می کنند.

 )SEM( تصاوير میکروسکوپ الکترونی روبشی
از  پس  دارويی  حامل  و  هیدروژل  از  تهیه شده   SEM تصاوير 
خشک شدن با خشک کن انجمادی با بزرگنمايی های متفاوت در 
به ترتیب  )الف و ب(  شکل 4 نشان داده شده است. در شکل 4 
دو  در  را  کربوکسی متیل سلولز-آکريل آمید  هیدروژل  تشکیل 
است.  شده  داده  نشان   500x و   900x ترتیب  به  بزرگنمايی 
اندازه سطح حفره های هیدروژل در هنگام تهیه عکس50 و100 
نیز  میکرومتر تخمین زده شده است. همچنین، شکل 4 )ج و د( 
به  بزرگنمايی  دو  در  دارو  بارگذاری  از  را پس  هیدروژل  وضعیت 
ترتیب 900x و 3000x نشان می دهد. بر پايه اين ريخت شناسی، 
تأيید  هیدروژل  حفره های  و  سطح  روی  انسولین  گرفتن  قرار 

می شود. 

طراحی حامل دارويی هوشمند بر پايه کربوکسی متیل سلولز ... 

شکل3 طیف های فروسرخ تبديل فوريه )الف( کربوکسی متیل سلولز خالص، 
)ب( هیدروژل، )ج( حامل دارويی هیدروژلی هوشمند و )د( انسولین
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(، سلولز خالص )الفمتیلفروسرخ تبدیل فوریه کربوکسیهای طیف 3شکل
 (، حامل دارویی هیدروژلی هوشمند )ج( و انسولین )د(هیدروژل )ب

 

 
 

  (SEM) میکروسکوپ الکترونی روبشی تصاویر

 در های متفاوتبزرگنمایی باانجمادی  کنخشکشدن با خشک  ازحامل دارویی پس  هیدروژل و از شدهتهیه SEMتصاویر        

بزرگنمایی  دو در را میدآآکریل-سلولزمتیلتشکیل هیدروژل کربوکسی بیترتبه (ب والف ) 4در شکل  است. داده شدهشان ن 4 شکل

تخمین میکرومتر  122و 52هنگام تهیه عکس هیدروژل در یهاحفرهاندازه سطح  .داده شده استشان ن x 522و x122به ترتیب 

 x3222 و x122گنمایی به ترتیب بارگذاری دارو در دو بزر از پس وضعیت هیدروژل را نیز( د ج و) 4شکل  همچنین، است. شدهزده

 . شودیم ییدأتهیدروژل  یهاحفرهقرار گرفتن انسولین روی سطح و ، یشناسختیراین  پایهبر  .دهدیمشان ن

 

)الف(

)ب(

)ج(

)د(
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سال دوازدهم، شماره 3، پاییز 97 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی

فراهاني و همکاران

تجزيه گرماوزن سنجی
هیدروژل  از  تهیه شده   )TGA( گرماوزنسنجی2  دمانگاشت1 
کربوکسی متیل سلولز-آکريل آمید و هیدروژل حاوی انسولین در شکل 
5 نشان داده شده است. کاهش ابتدايی وزن که در دمای 130درجه 
سانتی گراد اتفاق می افتد، ناشی از تبخیر آب است. پايداری گرمايی 
کربوکسی متیل سلولز در حدود  230 درجه سانتی گراد است و بالاتر از 
اين دما، تخريب زنجیرهای پلیساکاريد روی می دهد )شکل 5 الف(. 
کاهش وزن در دمای 253 درجه سانتی گراد حاکی از تجزيه انسولین 
همکارانش  و  شیونگ  توسط  که  است  رفتاری  مشابه  اين  و  بوده 

گزارش شده است ]13[.
در شکل 6 دمانگاشت گرماوزن سنجی تفاضلیDTG( 3( دو تخريب 
اصلی شامل فرايند تجزيه انسولین و دمای اکسايش، قابل مشاهده 
است. تجزيه انسولین از دمای180 درجه سانتی گراد شروع و در دمای 
 )50T( 270 درجه سانتی گراد پايان می يابد و از کاهش وزن حداکثری
که از دمای 280 درجه سانتی گراد شروع و تا 360 درجه سانتی گراد 

پايان می يابد، اکسايش نمونه به روشنی قابل مشاهده است.
 

 

شکل4 تصاوير میکروسکوپ الکترونی روبشی هیدروژل با بزرگنمايی )الف( 
3000 x )د( 900 وx )ج( 500، حامل دارويی با بزرگنمايیx )900، )بx

1.  Thermogram          2. Thermogravimetry )TGA(        3. Differential thermogravimetry )DTG(
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روژل هید میکروسکوپ الکترونی روبشی تصاویر 4شکل

، حامل دارویی )ب( x  522،)الف( x122با بزرگنمایی 
 )د( x 3222  و )ج( x 122با بزرگنمایی

  

)الف(

)ب(

)ج(

شکل5 دمانگاشت TGA شامل )الف( هیدروژل کربوکسی متیل سلولز- )د(
آکريل آمید و )ب( هیدروژل حاوی انسولین

شکل6 دمانگاشت DTG )الف( هیدروژل کربوکسی متیل سلولز- آکريل آمید و 
)ب( هیدروژل حاوی انسولین
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 سنجیوزنتجزیه گرما
 

 هیدروژل حاوی انسولین در و دیآملیآکر-سلولزلیمتیکربوکسهیدروژل از  شدهتهیه (TGA) 2سنجیگرماوزن  1دمانگاشت       

پایداری  ت.اسآب تبخیر  ناشی از ،افتداتفاق می گرادیسانتدرجه 132که در دمای  ابتدایی وزن کاهش نشان داده شده است. 5 شکل

دهد ساکارید روی میتخریب زنجیرهای پلی ،این دما از بالاتر است و گراددرجه سانتی 232حدود   در سلولزلیمتیکربوکس گرمایی

شیونگ  ن مشابه رفتاری است که توسطای و بودهتجزیه انسولین  حاکی از گراددرجه سانتی 253 دمای وزن در کاهش(. الف 5 شکل)

 [.13] است شدهارشگزو همکارانش 

قابل مشاهده  ایش،دمای اکس و تجزیه انسولین یندافر شاملتخریب اصلی  دو( DTG) 3تفاضلی سنجیگرماوزن دمانگاشت 6شکل  در

 کاهش وزن حداکثریاز  و ابدییم پایان گرادیسانتدرجه  212دمای  در و شروع گرادیسانتدرجه  182دمای ازتجزیه انسولین . است

(52T)  قابل مشاهده روشنی به نمونهایش اکس ،ابدییم پایان گراددرجه سانتی 362تا  شروع و گراددرجه سانتی 282دمای  ازکه

 است.

 
 -سلولزمتیلشامل هیدروژل کربوکسی TGAت دمانگاش 5شکل

 )ب( آمید )الف( و هیدروژل حاوی انسولینآکریل
 

                                                           
1. Thermogram  
2. Thermogravimetry )TGA( 

3. Differential thermogravimetry )DTG(  
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 -ولزسلمتیلهیدروژل کربوکسی DTG دمانگاشت 6شکل

 )ب( هیدروژل حاوی انسولین و )الف( آمیدآکریل
 

 به قند حساسیت حامل دارویی
از  تریلیلیم 122از هیدروژل بهینه را در  g1/2 غلظت گلوکز، هایبه تغییر حامل دارویی بودن هوشمندبررسی  منظوربه       

 قداردقیقه م 32پس از  .گلوکز قرار داده شدند تریلیبردس گرمیلیم 522و 322، 122، 2/2حاوی  (PBS1=1X, pH ,) هایمحلول

 آورده 1شکل ثبت شدند. نتایج در  nm282طول موج  در Vis UV- نورسنجفیط باانسولین آزاد شده از هیدروژل در هر محلول قند، 

بر  گرمیلیم 522حاوی  (pH=1 و PBS) هایمحلولاز  تریلیلیم 122در را هیدروژل بهینه از  g1/2 ،آزمایشی دیگر در .است شده

 522حاوی  PBS بافر سپس، .شدثبت  هیدروژلشده از  ای مقدار انسولین رهادقیقه 22زمانی  اصلهگلوکز قرار داده و در ف تریلیدس

بیان  اختصاربهنتایج  ،8 شکلکه در  شدلیتر جایگزین گرم بر دسیمیلی 122حاوی  PBSگلوکز با محلول  تریلیدسبر  گرمیلیم

 [.18] اندشده

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



52
سال دوازدهم، شماره 3، پاییز 97 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی

حساسیت حامل دارويی به قند
تغییرهای  به  دارويی  حامل  بودن  هوشمند  بررسی  به منظور 
از  میلی لیتر   100 در  را  بهینه  هیدروژل  از   0/1g گلوکز،  غلظت 
1X, pH=7,PBS( حاوی 0/0، 100، 300 و500  محلول های )
میلی گرم بر دسی لیتر گلوکز قرار داده شدند. پس از 30 دقیقه مقدار 
انسولین آزاد شده از هیدروژل در هر محلول قند، با طیف نورسنج 
 7 در شکل  نتايج  ثبت شدند.   280nm موج  در طول   UV-Vis

را  بهینه  هیدروژل  از   0/1g ديگر،  آزمايشی  در  است.  آورده شده 
 500 حاوی   )pH=7 و   PBS( محلول های  از  میلی لیتر   100 در 
 20 زمانی  فاصله  در  و  داده  قرار  گلوکز  دسی لیتر  بر  میلی گرم 
دقیقه ای مقدار انسولین رها شده از هیدروژل ثبت شد. سپس، بافر 
 PBS با محلول  گلوکز  بر دسی لیتر  میلی گرم  PBS حاوی 500 

بر دسی لیتر جايگزين شد که در شکل 8،  حاوی 100 میلی گرم 
نتايج به اختصار بیان شده اند ]18[.

 

طراحی حامل دارويی هوشمند بر پايه کربوکسی متیل سلولز ... 

 طراحی آزمايش
از  دارو  رهايش  بیشتر  بهینه سازی  برای  آزمايش  طراحی 
سه  آماری  مدل  با  شد.  گرفته  به کار  هوشمند  هیدروژل های 
سرعت  و   )X1( هیدروژل  دارو/  نسبت  متغیر  دو  تأثیر،  سطح 
ضريب  درصد  و   )%SR( تورم  درصد  بر   )X2( مغناطیسی  همزن 
به دام اندازی دارو )EE%( که از معادله های زير به دست می آيند، 

بررسی شد ]19[. 
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 گلوکز تفاوتبا مقادیر م PBSانسولین رهایش یافته در  قدارم 1شکل

 
 

 

 
برای  mg/dL122با  mg/dL522حاوی گلوکز  PBSجایی جابه 8شکل

 بررسی حساسیت حامل دارویی به مقدار گلوکز
 

 طراحی آزمایش
 ،یرثأت مدل آماری سه سطح با .کار گرفته شدبه های هوشمندهیدروژل از بیشتر رهایش دارو سازیزمایش برای بهینهطراحی آ       

( EE%دارو ) یاندازدامبهو درصد ضریب  (SR%درصد تورم ) بر (2X) ن مغناطیسیزسرعت هم و (1X) هیدروژل دو متغیر نسبت دارو/

  [.11] بررسی شد ،ندیآیم دست های زیر بهکه از معادله

 

(1                ) SR% = Wt − Wo
Wo

× 100 
 

 هستند.خشک شده  زن هیدروژل متورم وترتیب وهب 0Wو  tWه؛ معادلدر این 

 

(2)  EE% =  WIL
WI0

× 100                  

                                                )1(

و  متورم  هیدروژل  وزن  به ترتیب   W0 Wtو  معادله؛   اين  در 
خشک شده هستند.
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 گلوکز تفاوتبا مقادیر م PBSانسولین رهایش یافته در  قدارم 1شکل

 
 

 

 
برای  mg/dL122با  mg/dL522حاوی گلوکز  PBSجایی جابه 8شکل

 بررسی حساسیت حامل دارویی به مقدار گلوکز
 

 طراحی آزمایش
 ،یرثأت مدل آماری سه سطح با .کار گرفته شدبه های هوشمندهیدروژل از بیشتر رهایش دارو سازیزمایش برای بهینهطراحی آ       

( EE%دارو ) یاندازدامبهو درصد ضریب  (SR%درصد تورم ) بر (2X) ن مغناطیسیزسرعت هم و (1X) هیدروژل دو متغیر نسبت دارو/

  [.11] بررسی شد ،ندیآیم دست های زیر بهکه از معادله

 

(1                ) SR% = Wt − Wo
Wo

× 100 
 

 هستند.خشک شده  زن هیدروژل متورم وترتیب وهب 0Wو  tWه؛ معادلدر این 

 

(2)  EE% =  WIL
WI0

× 100                                                                 )2(
شده  بارگذاری  انسولین  وزنی  مقدار  به ترتیب   ،WI0 WILو 

از  پیش  بافر  در  شده  افزوده  انسولین  کل  مقدار  و  هیدروژل  در 
بارگذاری است. )t75( زمان رهايش درصد دارو از هیدروژل بهینه 
در قند با غلظت500 میلی گرم بر دسی لیتر است. معادله رياضی که 
برای بیان ارتباط تأثیر اين دو متغیر روی عامل های مورد بررسی 

انتخاب شد، معادله 3 است.
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ILW و I0W، ی از بارگذار پیششده در بافر  افزودهانسولین  و مقدار کلهیدروژل  در بارگذاری شدهانسولین وزنی  ترتیب مقداربه

ریاضی که برای بیان  . معادلهاست لیترگرم بر دسیمیلی 522با غلظت قند در بهینهدارو از هیدروژل  زمان رهایش درصد (15t) .است

 .است 3معادله  ،های مورد بررسی انتخاب شدعاملثیر این دو متغیر روی أارتباط ت

 

(3)  Y = b0 + b1X1 + b2X2 + b12X1X2 + b11X12 + b22X22     
 

 دستلا بهبا متوسط و ،در سه سطح پایینخطی بین متغیرهای مستقل و متغیرهای وابسته آزمایش  معادله ،آزمایش 1 انجام با       

 شدند انتخاب rpm1222و  rpm422، rpm 822ه سطح برای متغیر دوم س و 4:1 و 2:1، 1:1ترتیب به هانسبتبرای متغیر اول  .آمد

کاهشی  اثر زمانهم نسبت دارو به هیدروژل و افزایش اثر دهدیمنشان  1G تا 3G مقایسه .آورده شده است 1در جدول تایج ن [.11]

از اثر مثبت که نشان  شده 2/13به  2/45 از و 1/84 به 1/38از ترتیب به %EEو  %SRافزایش  سببزن مغناطیسی مسرعت ه

هیدروژن پراکسید و  محیط آبی و مقایسه تورم دردارد.  EE وSR  منفی سرعت همزن مغناطیسی بر نسبت دارو به هیدروژل و اثر

 دارد.تخریب  سازوکار راه ثیر مثبت هیدروژن پراکسید بر رهایش دارو ازأبر ت دلالتب اکسیژنه آافزایش تورم در مجاورت 

 

 مده از طراحی آزمایشدست آنتایج به 1جدول 

 درصد دارو57مدت رهایش 
 دقیقه() 

 درصد تورم
(SR%) 

 درصد ضریب
اندازی دارودامبه   

) EE%  (  

 سطح
    2Xت تغییرا 

 سطح
 1Xت تغییرا 

 کد
 در هیدروژن پراکسید درآب پراکسیدهیدروژن  در درآب آزمایش

188 182 1/43 2/11 3/56 1-  1-  G1 
183 118 8/31 3/88 2/41 2 1-  G2 
112 166 1/38 2/11 2/45 1 1-  G3 
151 156 1/61 1/118 1/64 1-  2 G4 
112 188 8/61 2/135 1/61 2 2 G5 
212 228 1/41 2/122 1/51 1 2 G6 
218 322 1/84 2/144 2/13 1-  1 G7 
261 212 2/53 1/118 6/61 2 1 G8 
215 228 1/52 4/123 3/63 1 1 G9 

، 822متوسط ،422(:کم rpm( ،)2Xسرعت همزن مغناطیسی ) و (4:1(، زیاد )2:1(، متوسط )1:1(: کم )lg/m( ،)1Xروژل )نسبت دارو به هید
 1222زیاد

 
 
 

 

      )3(
و  مستقل  متغیرهای  بین  خطی  معادله  آزمايش،   9 انجام  با 
بالا  و  متوسط  پايین،  سطح  سه  در  آزمايش  وابسته  متغیرهای 
و 4:1  به ترتیب 1:1، 2:1  نسبت ها  اول  متغیر  برای  آمد.  به دست 
 1200rpm 800 و rpm ،400 rpm و برای متغیر دوم سه سطح
 G3 انتخاب شدند ]19[. نتايج در جدول 1 آورده شده است. مقايسه
تا G7 نشان می دهد اثر افزايش نسبت دارو به هیدروژل و هم زمان 
 %EE و %SR اثر کاهشی سرعت همزن مغناطیسی سبب افزايش
به ترتیب از 38/1 به 84/1 و از 45/0 به 73/2 شده که نشان از اثر 
مثبت نسبت دارو به هیدروژل و اثر منفی سرعت همزن مغناطیسی 
بر SRو EE دارد. مقايسه تورم در محیط آبی و هیدروژن پراکسید 
مثبت  تأثیر  بر  دلالت  اکسیژنه  آب  مجاورت  در  تورم  افزايش  و 

هیدروژن پراکسید بر رهايش دارو از راه سازوکار تخريب دارد.

شکل7 مقدار انسولین رهايش يافته در PBS با مقادير متفاوت گلوکز

شکل8 جابه جايی PBS حاوی گلوکز 500mg/dL با 100mg/dL برای 
بررسی حساسیت حامل دارويی به مقدار گلوکز
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 گلوکز تفاوتبا مقادیر م PBSانسولین رهایش یافته در  قدارم 1شکل

 
 

 

 
برای  mg/dL122با  mg/dL522حاوی گلوکز  PBSجایی جابه 8شکل

 بررسی حساسیت حامل دارویی به مقدار گلوکز
 

 طراحی آزمایش
 ،یرثأت مدل آماری سه سطح با .کار گرفته شدبه های هوشمندهیدروژل از بیشتر رهایش دارو سازیزمایش برای بهینهطراحی آ       

( EE%دارو ) یاندازدامبهو درصد ضریب  (SR%درصد تورم ) بر (2X) ن مغناطیسیزسرعت هم و (1X) هیدروژل دو متغیر نسبت دارو/

  [.11] بررسی شد ،ندیآیم دست های زیر بهکه از معادله

 

(1                ) SR% = Wt − Wo
Wo

× 100 
 

 هستند.خشک شده  زن هیدروژل متورم وترتیب وهب 0Wو  tWه؛ معادلدر این 

 

(2)  EE% =  WIL
WI0

× 100                  
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فراهاني و همکاران

بررسی الگوهای سینتیکی
برای بررسی الگوهای سینتیکی، 0/2g از هیدروژل های پودری 
شکل تهیه شده با غلظت های متفاوت شبکه ساز در 200 میلی لیتر 
بافر PBS حاوی 500 میلی گرم بر دسی لیتر گلوکز قرار داده شد. 
سپس، مقدار انسولین آزاد شده هر 20 دقیقه تا 2 ساعت ثبت شد. 
الگوهای سینتیکی بررسی شده شامل الگوی مرتبه صفر، الگوی 
کراول  هیکسون  و  پپاس  الگوی  هیگوچی،  الگوی  يک،  مرتبه 

هستند که با معادلههای زير بیان می شوند.
الگوی مرتبه صفر: 

 

12 
 

 سینتیکیالگوهای بررسی 

 ترلیمیلی 222در  سازشبکه تفاوتهای مبا غلظت شدهتهیه پودری شکل هایاز هیدروژل g2/2 ،سینتیکیالگوهای برای بررسی        

. ساعت ثبت شد 2دقیقه تا  22انسولین آزاد شده هر  قدارمسپس،  .لیتر گلوکز قرار داده شدگرم بر دسیمیلی 522حاوی  PBS بافر

 ستندهپپاس و هیکسون کراول  یالگوهیگوچی،  یالگومرتبه یک،  یالگومرتبه صفر،  یالگوسینتیکی بررسی شده شامل  الگوهای

 شوند.میزیر بیان  هایمعادله باکه 

 مرتبه صفر:  یالگو

(4)  Qt = k0t                          
 

 ثابت سرعت مرتبه صفر است. 0kزمان رهایش و  tدرصد داروی رهایش یافته،  tQکه در آن 

 مرتبه یک:  یالگو

 (5)                lnQt = lnQ0 − k1t 
 

 است حامل هیدروژلیمقدار اولیه دارو در  0Qثابت سرعت مرتبه یک و  1kهایش و زمان ر tدرصد داروی رهایش یافته،  tQکه در آن 

 [.21و  22]

 هیگوچی:  یالگو

Qt = kt
1
2 (6)                      

 

 ت کهوابسته اس هاذرهپلیمری دارای اتصالات عرضی و در نتیجه اندازه  از سامانهرهایش دارو به نفوذ  مقداردر این مدل  که در آن

  [.22] کنندابت سرعت را بیان می، ث،nkزمان رهایش و  ،tدرصد داروی رهایش یافته،  tQ، در آن

 پپاس:  یالگو

(1)      Qt = ktn                                                 
 

 tدرصد داروی رهایش یافته،  tQ ،کندنوع نفوذ را مشخص می n در آن ری است کهبسپابستر از  شدهکنترلبرای نفوذ  یامعادله

 ثابت است. kزمان رهایش و 

                                                                     )4(
 k0 زمان رهايش و t ،درصد داروی رهايش يافته Qt که در آن

ثابت سرعت مرتبه صفر است.
الگوی مرتبه يک: 
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 سینتیکیالگوهای بررسی 

 ترلیمیلی 222در  سازشبکه تفاوتهای مبا غلظت شدهتهیه پودری شکل هایاز هیدروژل g2/2 ،سینتیکیالگوهای برای بررسی        

. ساعت ثبت شد 2دقیقه تا  22انسولین آزاد شده هر  قدارمسپس،  .لیتر گلوکز قرار داده شدگرم بر دسیمیلی 522حاوی  PBS بافر

 ستندهپپاس و هیکسون کراول  یالگوهیگوچی،  یالگومرتبه یک،  یالگومرتبه صفر،  یالگوسینتیکی بررسی شده شامل  الگوهای

 شوند.میزیر بیان  هایمعادله باکه 

 مرتبه صفر:  یالگو

(4)  Qt = k0t                          
 

 ثابت سرعت مرتبه صفر است. 0kزمان رهایش و  tدرصد داروی رهایش یافته،  tQکه در آن 

 مرتبه یک:  یالگو

 (5)                lnQt = lnQ0 − k1t 
 

 است حامل هیدروژلیمقدار اولیه دارو در  0Qثابت سرعت مرتبه یک و  1kهایش و زمان ر tدرصد داروی رهایش یافته،  tQکه در آن 

 [.21و  22]

 هیگوچی:  یالگو

Qt = kt
1
2 (6)                      

 

 ت کهوابسته اس هاذرهپلیمری دارای اتصالات عرضی و در نتیجه اندازه  از سامانهرهایش دارو به نفوذ  مقداردر این مدل  که در آن

  [.22] کنندابت سرعت را بیان می، ث،nkزمان رهایش و  ،tدرصد داروی رهایش یافته،  tQ، در آن

 پپاس:  یالگو

(1)      Qt = ktn                                                 
 

 tدرصد داروی رهایش یافته،  tQ ،کندنوع نفوذ را مشخص می n در آن ری است کهبسپابستر از  شدهکنترلبرای نفوذ  یامعادله

 ثابت است. kزمان رهایش و 

                                                   )5( 
 k1 زمان رهايش و t ،درصد داروی رهايش يافته Qt که در آن
ثابت سرعت مرتبه يک و Q0 مقدار اولیه دارو در حامل هیدروژلی 

است ]20 و 21[.
الگوی هیگوچی: 
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 سینتیکیالگوهای بررسی 

 ترلیمیلی 222در  سازشبکه تفاوتهای مبا غلظت شدهتهیه پودری شکل هایاز هیدروژل g2/2 ،سینتیکیالگوهای برای بررسی        

. ساعت ثبت شد 2دقیقه تا  22انسولین آزاد شده هر  قدارمسپس،  .لیتر گلوکز قرار داده شدگرم بر دسیمیلی 522حاوی  PBS بافر

 ستندهپپاس و هیکسون کراول  یالگوهیگوچی،  یالگومرتبه یک،  یالگومرتبه صفر،  یالگوسینتیکی بررسی شده شامل  الگوهای

 شوند.میزیر بیان  هایمعادله باکه 

 مرتبه صفر:  یالگو

(4)  Qt = k0t                          
 

 ثابت سرعت مرتبه صفر است. 0kزمان رهایش و  tدرصد داروی رهایش یافته،  tQکه در آن 

 مرتبه یک:  یالگو

 (5)                lnQt = lnQ0 − k1t 
 

 است حامل هیدروژلیمقدار اولیه دارو در  0Qثابت سرعت مرتبه یک و  1kهایش و زمان ر tدرصد داروی رهایش یافته،  tQکه در آن 

 [.21و  22]
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1
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 ت کهوابسته اس هاذرهپلیمری دارای اتصالات عرضی و در نتیجه اندازه  از سامانهرهایش دارو به نفوذ  مقداردر این مدل  که در آن
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 tدرصد داروی رهایش یافته،  tQ ،کندنوع نفوذ را مشخص می n در آن ری است کهبسپابستر از  شدهکنترلبرای نفوذ  یامعادله

 ثابت است. kزمان رهایش و 

                                                                )6(

سامانه  از  نفوذ  به  دارو  رهايش  مقدار  مدل  اين  در  آن  در  که 
وابسته  ذره ها  اندازه  نتیجه  در  و  اتصالات عرضی  دارای  پلیمری 
است که در آن، Qt درصد داروی رهايش يافته، t، زمان رهايش 

و kn،، ثابت سرعت را بیان می کنند ]20[. 
الگوی پپاس: 
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                                                                   )7(
معادله ای برای نفوذ کنترل شده از بستر بسپاری است که در آن 
 t ،درصد داروی رهايش يافته Qt ،نوع نفوذ را مشخص می کند n

زمان رهايش و k ثابت است.
ازn  می توان سازوکار  استفاده  با  و  پپاس  الگوی  از  استفاده  با 
رهايش دارو را تعیین کرد. اگر n معادل 0/5 باشد، سازوکار رهايش 
از انتشار فیکی يا نفوذ پیروی می کند. اگر n بین 0/5 و 1 باشد، 
سازوکار رهايش، فرسايشی و غیرفیکنی خواهد بود و اگرn برابر 1 
باشد، رهايش مستقل از زمان يا مرتبه صفر خواهد بود ]21 تا 23[. 

الگوی هیکسون کراول: 
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سازوکار رهایش  باشد، 5/2 معادل nاگر  وکار رهایش دارو را تعیین کرد.ساز توانیم  nبا استفاده ازپپاس و  یالگوبا استفاده از         

 1برابر   nاگر خواهد بود و یکنیرفیغو  یفرسایش ،رهایشسازوکار ، باشد 1و  5/2بین  nاگر  .کندپیروی می نفوذانتشار فیکی یا از 

 [. 23تا  21] رهایش مستقل از زمان یا مرتبه صفر خواهد بود ،باشد

 هیکسون کراول:  یالگو

(8)                          Qt = [1001/3 − (k. t)]3 
 

 tدرصد داروی رهایش یافته،  tQدر آن  که مد استآهای دارو تعیین شود، کارحل شدن مولکول باحل شدن دارو  یزمانی که الگو

 [.25و  24] ثابت هیکسون کراول است kزمان رهایش و 

است. آمده  2در جدول  MBAساز  از شبکه تفاوتمقادیر م با شدهتهیه داروی هفت هیدروژلرهایش  سازوکارنتایج بررسی        

مرتبه  الگوی و 1Gمتعلق به ژل  111/2 وایازش بهترین ،( 2r) وایازشهای عامل مقایسه ها وآمده از برازش منحنی تدسبهنتایج 

 شد. تشخیص داده غیرفیکنی–فرسایشیاز نوع  سازوکار رهایش دارو ،مدل پپاساستفاده از  با. است صفر

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                               )8(
زمانی که الگوی حل شدن دارو با حل شدن مولکول های دارو 
تعیین شود، کارآمد است که در آن Qt درصد داروی رهايش يافته، 

t زمان رهايش و k ثابت هیکسون کراول است ]24 و 25[.

جدول 1 نتايج به دست آمده از طراحی آزمايش

)X2(:کم 400، متوسط800، زياد1200 ،)rpm( و سرعت همزن مغناطیسی )(: کم )1:1(، متوسط )2:1(، زياد )4:1 X1( ،)g/ml( نسبت دارو به هیدروژل
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ILW و I0W، ی از بارگذار پیششده در بافر  افزودهانسولین  و مقدار کلهیدروژل  در بارگذاری شدهانسولین وزنی  ترتیب مقداربه

ریاضی که برای بیان  . معادلهاست لیترگرم بر دسیمیلی 522با غلظت قند در بهینهدارو از هیدروژل  زمان رهایش درصد (15t) .است

 .است 3معادله  ،های مورد بررسی انتخاب شدعاملثیر این دو متغیر روی أارتباط ت

 

(3)  Y = b0 + b1X1 + b2X2 + b12X1X2 + b11X12 + b22X22     
 

 دستلا بهبا متوسط و ،در سه سطح پایینخطی بین متغیرهای مستقل و متغیرهای وابسته آزمایش  معادله ،آزمایش 1 انجام با       

 شدند انتخاب rpm1222و  rpm422، rpm 822ه سطح برای متغیر دوم س و 4:1 و 2:1، 1:1ترتیب به هانسبتبرای متغیر اول  .آمد

کاهشی  اثر زمانهم نسبت دارو به هیدروژل و افزایش اثر دهدیمنشان  1G تا 3G مقایسه .آورده شده است 1در جدول تایج ن [.11]

از اثر مثبت که نشان  شده 2/13به  2/45 از و 1/84 به 1/38از ترتیب به %EEو  %SRافزایش  سببزن مغناطیسی مسرعت ه

هیدروژن پراکسید و  محیط آبی و مقایسه تورم دردارد.  EE وSR  منفی سرعت همزن مغناطیسی بر نسبت دارو به هیدروژل و اثر

 دارد.تخریب  سازوکار راه ثیر مثبت هیدروژن پراکسید بر رهایش دارو ازأبر ت دلالتب اکسیژنه آافزایش تورم در مجاورت 

 

 مده از طراحی آزمایشدست آنتایج به 1جدول 

 درصد دارو57مدت رهایش 
 دقیقه() 

 درصد تورم
(SR%) 

 درصد ضریب
اندازی دارودامبه   

) EE%  (  

 سطح
    2Xت تغییرا 

 سطح
 1Xت تغییرا 

 کد
 در هیدروژن پراکسید درآب پراکسیدهیدروژن  در درآب آزمایش

188 182 1/43 2/11 3/56 1-  1-  G1 
183 118 8/31 3/88 2/41 2 1-  G2 
112 166 1/38 2/11 2/45 1 1-  G3 
151 156 1/61 1/118 1/64 1-  2 G4 
112 188 8/61 2/135 1/61 2 2 G5 
212 228 1/41 2/122 1/51 1 2 G6 
218 322 1/84 2/144 2/13 1-  1 G7 
261 212 2/53 1/118 6/61 2 1 G8 
215 228 1/52 4/123 3/63 1 1 G9 

، 822متوسط ،422(:کم rpm( ،)2Xسرعت همزن مغناطیسی ) و (4:1(، زیاد )2:1(، متوسط )1:1(: کم )lg/m( ،)1Xروژل )نسبت دارو به هید
 1222زیاد
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نتايج بررسی سازوکار رهايش داروی هفت هیدروژل تهیه شده 
است.  آمده   2 جدول  در   MBA ساز  شبکه  از  متفاوت  مقادير  با 
نتايج به دست آمده از برازش منحنی ها و مقايسه عاملهای وايازش 

مرتبه  الگوی  و   G1 ژل  به  متعلق  وايازش 0/997  بهترين   ،)  r2(
صفر است. با استفاده از مدل پپاس، سازوکار رهايش دارو از نوع 

فرسايشی–غیرفیکنی تشخیص داده شد.

جدول 2 ضريب همبستگی و میانگین مربعات الگوهای سینتیکی مورد بررسی برای ژل های تهیه شده

 * ژل بهینه تهیه شده
k0, k1, kH, kp and kc به ترتیب ضرايب وابسته الگوهای سینتیکی مرتبه صفر، مرتبه يک، هیگوچی، پپاس و هیگسون کراول هستند.

 

14 
 

مورد بررسی برای  سینتیکیضریب همبستگی و میانگین مربعات الگوهای  2جدول  
 شدهتهیه هایژل

 G1* G2 G3 G4 G5 G6 G7 کد ژل

کی
نتی

سی
ی 

گو
 ال

صفر
به 

مرت
 k0 8/32 1/51 8/22 1/26 1/25 4/13 6/12 

r2 2/111 2/112 2/162 2/812 2/851 2/811 2/146 

ss 511/3 2442/2 3114/2 2522/2 2252/5 1512/1 1585/6 

ک
ه ی

رتب
 k1 -2/285 -2/258 -2/286 -2/266 -2/282 -2/258 -2/261 م

r2 2/163 2/181 2/111 2/133 2/111 2/864 2/111 

ss 41/32 41/31 41/32 41/31 41/41 42/51 41/61 

چی
گو

 هی

kH 32/21 21/41 32/65 21/25 21/11 28/25 28/85 

r2 2/181 2/182 2/114 2/154 2/811 2/866 2/121 

ss 3384/1 3425/5 3425/5 3423/3 3625/5 3125/5 3325/5 

س
پپا

 

kP 1/33 1/18 1/31 1/16 1/45 1/32 1/46 

r2 2/181 2/185 2/112 2/111 2/841 2/862 2/516 

n 2/621 2/122 2/621 2/622 2/522 2/521 2/443 

ss 1/128 1/122 1/123 1/122 1/121 1/223 1/122 

ول
کرا

ون 
گس

 kC -2/225 -2/112 -2/226 -2/184 -2/221 -2/212 -2/184 هی

r2 2/184 2/183 2/114 2/126 2/818 2/851 2/112 

ss 51/51 51/35 51/56 52/56 52/52 41/46 51/43 

 .شدهتهیهژل بهینه   -* 
-cand k p, kH, k1, k0k  صفر، مرتبه یک، هیگوچی، پپاس و به ترتیب ضرایب وابسته الگوهای سینتیکی مرتبه
 یگسون کراول هستند.ه

 
 
 یریگجهینت

مک کراستای  در نو ییهاپژوهش ،باز-رسانش روش ،درمان متعارف آن یهامشکل ودیابتی  نبا توجه به افزایش روزافزون بیمارا       

بسته برپایه -رسانش سامانه دارویی ،ارتباطاین  در .کنددرمانی کمک شایانی به جامعه  تواندیم ترکاملدرمان  بیماران وبه 

اصی اختص واکنش در مدتکه تخریب هیدروژل  شد. هوشمند گلوکزاکسیداز آنزیم با طراحی و دیآملیآکر-سلولزلیمتیکربوکس

با  نسولینبارگذاری داروی ا. شودیمانجام  ،است هیدرژن پراکسید د وگلوکز که منجر به تولید گلوکونیک اسی آنزیم گلوکزاکسیداز و

 یابیمشخصه برایبه جلو  گامی رو در حی آزمایش نیزانتایج طر شد. ییدأت FT-IR،TGA/DTG  ،SEMی دستگاه هایاز روشاستفاده 

 بر مثبت منفی و به ترتیب اثر بسپاربه  افزایش نسبت دارو و در طی واکنشن دزبارگذاری دارو نشان داد که افزایش سرعت هم

نتیجهگیری
مشکل های  و  ديابتی  بیماران  روزافزون  افزايش  به  توجه  با 
درمان متعارف آن، روش رسانش-باز، پژوهش هايی نو در راستای 
کمک به بیماران و درمان کامل تر می تواند کمک شايانی به جامعه 
برپايه  رسانش-بسته  دارويی  سامانه  ارتباط،  اين  در  کند.  درمانی 

کربوکسی متیل سلولز-آکريل آمید طراحی و با آنزيم گلوکزاکسیداز 
اختصاصی  واکنش  مدت  در  که  هیدروژل  تخريب  شد.  هوشمند 
آنزيم گلوکزاکسیداز و گلوکز که منجر به تولید گلوکونیک اسید و 
هیدرژن پراکسید است، انجام می شود. بارگذاری داروی انسولین 
 SEM،TGA/DTG ، FT-IR با استفاده از روش های دستگاهی
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فراهاني و همکاران

برای  جلو  به  رو  گامی  در  نیز  آزمايش  طراحی  نتايج  شد.  تأيید 
مشخصه يابی بارگذاری دارو نشان داد که افزايش سرعت هم زدن 
در طی واکنش و افزايش نسبت دارو به بسپار به ترتیب اثر منفی 
دارند.   )EE( دارو  به دام اندازی  و   )SR( تورم  سرعت  بر  مثبت  و 
رهايش مقدار انسولین از حامل دارويی با الگوهای سینتیکی مورد 
بررسی قرار گرفت. نتايج نشان دادند که بهترين الگوی سینتیکی 
برای سامانه دارويی طراحی شده، مدل مرتبه صفر و مدل پپاس نیز 

سازوکار رهايش را با n برابر با 6/3 که از نوع فرسايشی-غیرفیکنی 
و مربوط به برهم کنش های بین بسپاری است، تأيیدشده است.

سپاسگزاری
با سپاس از درگاه ايزد منان که هر چه داريم از سوی اوست. جا 
دارد از همکاری های بی دريغ شرکت تولیدی تحقیقاتی پیشتاز طب 
زمان که ما را در انجام اين پژوهش ياری رساندند، کمال تشکر و 

قدردانی را داشته باشیم.
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Abstract: The present investigation was aimed to develop an intelligent closed-loop insulin 
delivery system based on carboxymethyl cellulose-g-polyacrylamide )CMC-g-PAAm( hydro gel. 
To control the release of insulin in response to the concentration of glucose, glucose oxidase 
)GOx( was immobilized in the hydro gel. The hydro gels were prepared by polymerization of 
AAm in the presence of CMC via a free radical polymerization method. Fourier-transform infrared 
spectroscopy )FTIR(, thermo gravimetric analysis )TGA/DTG(, and scanning electron microscope 
)SEM( were used to characterize the structure of the insulin loaded hydro gels. The sensitivity of 
the intelligent drug carrier to glucose concentration was investigated by UV-Vis Spectroscopy at 
280nm.Optimization of the hydro gels loading characteristics was studied by full factorial design. 
Finally, insulin release from the synthesized drug delivery system was investigated by various 
kinetic models

Keywords: glucose oxidase, intelligent hydro gel, kinetic study, carboxymethyl cellulose, closed- Loop
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