
 برای ارجاع به این مقاله از عبارت ذیل استفاده نمایید:
Please cite this article using: 

Parisa Hassansheikhi, Elham Ameri, Zahra Alimohammadi, Mathematical Modeling for Sustained and Controlled Release of Tacrolimus Ophthalmic Drug Loaded on 

Chitosan and Nanoliposome, New Process in Material Engineering, 2025, 19(1), 45-60. 
 

 

 

 04-14ص. (، ص27)شماره پیاپی  4141 بهار  – اول شماره  – نوزدهم مواد، سال مهندسی در نوین هایفرآیند

 

 فصلنامه علمی پژوهشی

 مواد مهندسی در نوین هایفرآیند
ma.iaumajlesi.ac.ir 

 

 کیتوسان روی بر شده بارگذاری تاکرولیموس چشمی داروی شده کنترل و پایدار رهایش برای ریاضی سازیمدل

 لیپوزوم نانو و 
 3محمدیعلی ، زهرا*2، الهام عامری۱شیخی حسن پریسا

 

 .ایران شهرضا، واحد اسلامی، آزاد دانشگاه مهندسی، فنی دانشکده دکترا، دانشجوی -1

 .گروه مهندسی شیمی، واحد نجف آباد، دانشگاه آزاد اسلامی، نجف آباد، ایران دانشیار، -2

 .ایران شهرضا، واحد اسلامی، آزاد دانشگاه مهندسی، فنی دانشکدهاستادیار،  -3
*  ameri786@iau.ac.ir 
 

 

 چکیده  اطلاعات مقاله

 50/50/1453 دریافت:

 22/50/1453 پذیرش:

های چشمی موردتوجه زیادی قرار گرفته است. این دارو با توجه به دامنه بالقوه دارویی که دارد، در زمینه تاکرولیموس در درمان بیماریاخیراً استفاده از 

ی ومنظور انتقال و رهایش کنترل شده دارتحقیق موردتوجه زیادی قرار گرفته است. در این پژوهش طراحی و ساخت سامانه دارورسانی ایمن و هدفمند به

نشان داده  های گوناگون مشخصه یابی شد وها بررسی و با آزمونکیتوسان ارزیابی شد. ساخت و بهبود دهی حامل -تاکرولیموس بر روی کامپوزیت لیپوزوم 

,EPC) ها بارگذاری شده. دو عامل نانولیپوزومشد دارو بر روی حامل DPPC)  اند. جهت مطالعه انتخاب شدهو هیدروژل کیتوزان برای انتقال دارو در این

FT) قرمزسنجی تبدیل فوریه مادوناطمینان از بارگذاری دارو از آزمون طیف − IR) آمیز بوده است، ده شد و اثبات گردید بارگذاری دارو موفقیتااستف

شان دادند که نانو ذرات تشکیل شده در محیط استفاده شد، تصاویر ن (FESEM) برای تهیه تصاویر نانوذرات از میکروسکوپ الکترونی روبشی گسیل میدانی

 سازی رهایش به دلیل شرایط مرزیهای ساخته شده انجام شد. مدلسازی ریاضی رهایش داروی تاکرولیموس از لیپوزوماند. مدلخوبی پراکنده شدهآبی به

حل معادله رهایش در شرایط اولیه و مرزی استفاده شد. مطابق های ریاضی برای متحرک و شروط اولیه کمی پیچیده است، بنابراین در این مقاله از روش

رین شرایط ریاضی تکند سینتیک انتشار با بررسی و شناسایی مناسبشود و این مطالعه پیشنهاد میها، از روش جداسازی متغیرها استفاده میحل مدلتمامی راه

 سازی نشان دادنتایج حاصل از بخش مدل مانند.حل اول جهت بررسی رهایش باقی میهای تجربی برای راهیک دستاورد ضمنی خواهد بود و همچنان مدل

 باشد.می 245/7با میزان  DPPC60که کمینه مقدار رهایش دارو مربوط به 
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Abstract  Article Information 
The use of tacrolimus in treating eye diseases has recently received much attention. This drug has received a 

lot of attention in the field of research due to its potential medicinal scope. In this research, the design and 

construction of a safe and targeted drug delivery system was evaluated to transfer and release the tacrolimus 

drug on the liposome-chitosan composite. The construction and improvement of the carriers were investigated 

and characterized by various tests and it was shown that the drug was loaded on the carriers. This study selected 

two nanoliposome agents (EPC, DPPC) and chitosan hydrogel for drug delivery. Fourier transform infrared 

spectroscopy (FT-IR) was used to ensure drug loading and it was proved that the loading of the drug was 

successful. A field emission scanning electron microscope (FESEM) was used to prepare images of 

nanoparticles. The images showed that the formed nanoparticles are well dispersed in the aqueous environment. 

Mathematical modeling of tacrolimus drug release from manufactured liposomes was done. Release modeling 

is a bit complicated due to moving boundary conditions and initial conditions, so in this article, mathematical 

methods were used to solve the release equation in initial and boundary conditions. According to all the 

solutions of the models, the method of separation of variables is used and this study suggests that diffusion 

kinetics will be an implicit achievement by examining and identifying the most appropriate mathematical 

conditions and still experimental models for the first solution remain to be investigated. The results from the 

modeling section showed that the minimum amount of drug release is related to DPPC60 with a rate of 7.542. 
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 مقدمه -1
های دارورسانی طراحی شده باید دارای دو ویژگی سیستم

 ظرفیت  (5 و زیست سازگار باشند (1 :اساسی باشند

و رهایش کنترل شده داشته باشند، پلیمرها از جمله بهترین 

آن که به علت باشند. نخست ها برای انتقال دارو میحامل

داشتن وزن موکولی بالا، زمان گردش دارو در خون را با 

افزایش وزن موکولی حامل افزایش و سرعت حذف آن 

 دهند.ها را کاهش میتوسط کلیه

علاوه بر آن، آنها پایدار هستند و به دلیل اثر ابقا و تراوش  

ند. دهپذیری افزایش یافته میزان تجمع دارو را افزایش می

شان را جهت اتصال لیگاندهای شناساگر سطحیخواص 

توان بهبود داده و امکان انتقال هدفمند فعال دارو راحتی میبه

را فراهم آورد. از دیگر مزایای آنها آن است که امکان کنترل 

کنند. بسیاری از پلیمرها از سرعت رهایش دارو را فراهم می

یست اند و زشدههای گذشته در بدن استفاده میزمان

شان به اثبات رسیده است. راحتی و امکان تولید آنها سازگاری

 در مقیاس بزرگ از دیگر مزایای آنهاست.

در بین پلیمرها، کیتوزان به دلیل ماهیت کاتیونی و توانایی 

گیری پیوندهای الکترواستاتیک با مخاطی که دارای بار شکل

منفی است، دارای خاصیت مخاطی چربی بالایی است. 

خنثی یا کمی قلیایی بیشتر است  pHندگی کیتوزان در چسب

 گریز بودن، طبیعتپذیری، آبخواصی از قبیل تجزیه .[1]

ضد  پذیری خوبی در قرنیه، خاصیتبیوژنتیک، قابلیت پخش

 شودمیکروبی، سمیت کم و سازگاری مناسب باعث می

 .[5] دباش کیتوزان حامل مناسبی برای تحویل داروی چشمی

-جزیهت سازگار و زیستواد زیستـا استفاده از مـا بـهموزوـلیپ

د باشندوست میامل یک بخش آبـه شده و شـذیر ساختـپ

ای احاطه شده است که که توسط یک یا چند پوشش دولایه

تواند از لیپیدهای طبیعی یا جنس این پوشش دولایه می

ها بخش مهمی از تحقیقات امروزه لیپوزوم .[3مصنوعی باشد ]

دلیل  ها بهشوند. لیپوزومدارویی، زیستی و غذایی را شامل می

دوست بودن، تنوع در اندازه،  دارا بودن خواصی چون دوگانه

ر ای دها کاربردهای گستردهبار الکتریکی و تعداد لایه

قات ـای زیستی و تحقیـاهـدارورسانی، ساختار و عملکرد غش

کی ها یواقع لیپوزومباشند. در ات دارا میـون منشأ حیـرامـپی

 فعال متنوع بهها برای انتقال عوامل زیستاز بهترین حامل

د و باشهای زنده میهای متفاوت سیستمسلول هدف یا بخش

های فعال درون لیپوزومهای زیستکپسوله کردن عامل

عنوان یک راه ایمن پذیر بهسازگار و زیست تجزیهزیست

 .[4ود ]شنظر گرفته می جهت انتقال مؤثر این ترکیبات در

های مختلف و متفاوتی جهت ساخت لیپوزوم تاکنون روش

توان به این موارد ها میترین آنارائه شده که از جمله مهم

[، 6] 5روش فراصوت [،2] 1اشاره نمود: روش لایه نازک

روش [، 6] 4روش میکرو فلویید[، 6] 3روش روزن رانی

های بسیاری پژوهش[. 8] 6روش مظفری[، 7] 2گرمادهی

جهت بررسی خواص تریبولوژیکی نانو ذرات صورت گرفته 

عنوان نانو سیال [. در کار پژوهشی دیگری از آب به9است ]

ویژه ها به[. کاربرد لیپوزوم11برای جذب استفاده شده بود ]

ها در مواد آرایشی مزایای بسیاری را در این زمینه نانولیپوزوم

توان به افزایش انتقال و نفوذ مله میباشد که از جدارا می

ر، تها، زمان رهاسازی طولانیعوامل فعال، انتقال انتخابی آن

ه سازگاری بالا و کاهش اثرات ناخواستپایداری بیشتر، زیست

ایده اصلی مطرح شده در این بررسی بر پایه  .[11اشاره کرد ]

های سایر محققان، امکان نتایج حاصل از بررسی گزارش

تیابی به یک رفتار رهایش پیوسته و کنترل شده برای دس

تاکرولیموس ذخیره شده درون لیپوزوم با دستکاری نوع لیپید 

 باشد.و غلظت کلسترول به همراه کیتوسان می

های یک این است که ویژگی علت انتخاب روش مظفری

منظور دارورسانی شامل به دام انداختن دارو با نانولیپوزوم به

لا، اندازه کوچک، پایداری بالا، عدم سمیت سامانه و بازده با

باشد. با این حال در بعضی از رهایش دارو با بازده بالا می

های ساخت نانولیپوزوم مشکلاتی نظیر سمیت، بارگیری روش

ضعیف دارو، ناپایداری سامانه لیپوزومی و هزینه تولید بالا 

 وجود دارد.

ی اساسی و یک عامل رهایش کنترل شده یکی از راهکارها 

های انتقال جرم، انتقال باشد. انواع پدیدهمهم برای درمان می

راحتی با های متفاوت فیزیکی هستند که بهگرما و ... در زمینه

عنوان مثال در پدیده شوند، بهمعادلات ریاضی تعریف می

انتقال حرارت معادله کیرشهف و در مکانیک سیالات معادله 

قال ای انتئه شده که برای تحلیل پدیدهنویر استوکس ارا
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های ریاضی برای تحلیل رهایش از روش یکی .[15باشند ]می

دارو، معادله انتشار است. در واقع تحلیل و ارزیابی سینتیک، 

بینی امر مهمی در پیش 7رهایش مواد فعال در شرایط برون تنی

ای ههای ریاضی جهت تحلیل پدیدهاثربخشی دارو دارد. مدل

ند به اانتشار که تابعی از شرایط اولیه و شروط مرزی ارائه شده

از ترکیب شرایط مختلف  (1دو دلیل حائز اهمیت هستند: 

توان به شروط اولیه مرزی یکسان و در نهایت به می

به دست  (5های ریاضی مشابه و یکسان دست یافت. حلراه

 اولیه آمده به شرایط مرزیدستهای ریاضی بهحلآوردن راه

طور های انتشار را بهلازم دارند که بتوان به کمک آنها پدیده

 هایکامل تجزیه و تحلیل کرد. شروط مرزی در سیستم

عنوان یک رابط هستند که به دلایل ریاضی مهم دارورسانی به

ه ها این است کهای مهم نانو سیستمهستند. یکی از ویژگی

ه ند و لازم است کها یک سطح منحنی و بزرگ هستاین رابط

های محلی با شرایط ناپیوسته برای آنها در نظر گرفته دامنه

آید حل به دست میعنوان راهشود که در نهایت توابع توزیع به

شود که وسیله انتقال توسط غشا کنترل میانتشار دارو به .[13]

ها شود. رهایش دارو از لیپوزومعنوان رابط در نظر گرفته میبه

ه عنوان غشاهایی کهای انتقال بهوسیله رابط، اغلب در مدلبه

کنند های لیپیدی را کنترل میرهایش دارو از میکروسیستم

رون غشا به انتقال در غشا شود. از آنجا که توزیع ددیده می

ها در داخل غشا، های ریاضی برای غلظتشود مدلمنتقل می

در واقع  شوند.خارج غشا و محتوای غشا نادیده گرفته می

های ریاضی بسیار پیچیده هستند و توان گفت مدلمی

 وندشها فقط برای شرایط ثابت حاصل میحلها و راهتحلیل

حویل نانو داروهای ضد سرطان پیشرفت در رهایش و ت .[14]

سازی ریاضی هستند. دریک مطالعه با روش نیازمند به مدل

الترافیلتراسیون برای بررسی و نظارت بر سینتیک رهایش 

عنوان یک عامل ضد سرطان توسعه داده شد و لیپوزومی به

های انتشار، امکان نفوذپذیری دارو سازی ریاضی و دادهشبیه

دریک  .[12] دهدن دارو را نشان میزماو اتصال سطحی هم

اولین  عنوانمقاله برای درمان مولتیپل میلوما از بورتزمیب به

عامل درمانی که اغلب برای مهار کردن فعالیت پروتئازوم 

26s سازی طراحی شد. هدف از این مطالعه توسعه و بهینه

ون بود. منظور کارایی بهتر کپسولاسیفرمول لیپوزومی بورتز به

و نسب مولی و همچنین  pHاین مطالعه اثر گرادیان در 

سازی مدل .[16سازی ریاضی مورد بررسی قرار گرفت ]مدل

ها در یک پژوهش بررسی شد. رهایش دارو توسط لیپوزوم

منظور درک هرچه در این پژوهش مدل ریاضی ارائه شده به

 LFUSبیشتر از رهایش داروی لیپوزومی که انتشار ناشی از 

روری است. الگوی انتشار دارو به زمان وابسته است بود، ض

شود: که این الگوی تجزیه توسط دو پارامتر مهم مشخص می

نسبت حجم کل پراکندگی و  (5 ،میانگین نفوذپذیری غشا (1

سازی ریاضی نشان ها و در نهایت مدلحجم اولیه همه لیپوزوم

ود شتحریک می LFUSداد مکانیسم انتشار دارو توسط تابش 

های غیر قطبی ضرایب تقسیم در حلال 1974در سال  .[17]

در  .[18یر شد ]تفس بین دیمیریستوئیل لسیتین و آب بررسی و

کار مطالعاتی دیگری نظریه نفوذپذیری در دولایه لیپیدی 

مورد بررسی قرار گرفت. در این بررسی ضریب انتشار و 

شده  بضریب تقسیم و ضریب نفوذپذیری به ناحیه زنجیر مرت

شود و ضریب نفوذپذیری دکایین با ضریب مرتبط می

یک . [19نفوذپذیری و بارگذاری در دو لایه لیپید مقایسه شد ]

بررسی نشان داد که تئوری سطح آزاد با نفوذپذیری استیک 

 اسید در ژل در دو لایه فسفولیپیدی کریستالی مایع تطابق دارد

اثرات زنجیره لیپید و شکل و اندازه  8اندرسونشیانگ و  .[51]

لیپید را بر نفوذپذیری در دو لایه لیپیدی دی پالمیتوئیل 

( کریستالی ژل مایع را با استفاده از DPPCفسفاتیدیل کولین )

روش ترکیبی، گسترش خط/ را بررسی کردند. در مقایسه 

ضرایب نفوذپذیری تجربی و مدل انتشار این نتیجه به دست 

و اندازه و اثرات زنجیره لیپید یک مدل  آمد که شکل

 کندر غشای لیپیدی ایجاد میسنفوذپذیری ترکیبی در سرا

در یک کار پژوهشی نشان داده شد که موانع حمل و  .[51]

نقل در دولایه لیپیدی با ترکیب و ساختار فازی مختلف، 

انتشار پنسیکلوویر حاوی  9و همکاران لی. [55] متفاوت هستند

لیپوزوم و انتقال آن به پوست را برای آزادسازی پانسیکلوویر 

بارگذاری شده بر روی لیپوزوم و انتقال آن بر روی پوست را 

بررسی کردند و با در نظر گرفتن این فرضیه که پس از 

اشته گیرد انبتخریب لیپوزوم تمام دارو در بافت درم قرار می

 تقال، تخریب و انتشار دارو بر روی تمام بافتشد که فرضیه ان

با شروع پدیده ذوب  1891. در سال [53] درم مطابقت دارد
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شدن یخ اوکلاسی شرایط مرزی و معادلات دیفرانسیل را 

های حلبررسی و معرفی کرد. این بررسی نشان داد، راه

یند آتحلیلی برای نوع جدیدی از شرایط مرزی به دست می

پایستگی انرژی دارند البته زمان نیز یک شرط و که نیاز به 

اهی یا تواند یک بعد متنشود که مییک بعد در نظر گرفته می

سازی و های اول برای مدلنامتناهی باشد و در نتیجه گام

های میکرو ذرات و نانو ذرات با رهایش داروی فعال از حامل

 سازی رهایش سیستمیشرایط مرزی متفاوت حاصل شد. مدل

که دارو در آن پخش یا حل شود و دارای مرز متحرک هستند 

با استفاده از حالت [. 54] های تحلیلی بررسی شدندحلبا راه

پایدار هیگوچی معادله انتشار یک داروی پراکنده از یک 

ماتریکس همگن بررسی شد، نتایج نشان داد معادله 

در س هایی که فرسایش ماتریکآمده فقط برای سیستمدستبه

 شود، کاربرد داردزمان کوتاهی به آزادسازی دارو منجر نمی

تواند جایگزین فرضیه حل تحلیلی دقیق مییک راه[. 52]

 و همکاران 11کارسلاو و یاگرنوعی که گرادیان خطی شود به

حل تحلیلی دقیق ارائه برای پدیده ذوب و انجماد یک راه

نیز  11رانکویزومی و همکا 1972همچنین در سال  و کردند

در حقیقت زمانی [. 56] برای این معادلات بررسی انجام دادند

ن عنوادن است بهز که لایه مرزی در انتشار دارویی بدون هم

در یک کار [. 57] کندمقاومت در برابر رهایش عمل می

واد تر شوندگی بر رفتار انتشار متحقیقاتی فعالیت سطحی

انتشار در یک ماتریس حل معادله [. 58] آبدوست بررسی شد

لیپیدی بررسی شد، در این مطالعه روشی برای محاسبه 

دانشمندان یک مدل [. 59] پروفایل دارویی تعریف شد

آزادسازی دو فازی را برای انحلال تاموکسیفن را به صورت 

ه آنالیز ها نشان دادند کبرون تنی بررسی کردند. تجزیه تحلیل

دانشمندان [. 31] ی استرگرسیون دوفازی تنها مدل کاربرد

تی تواند تأثیرات بسیار مثبسازی ریاضی میمعتقدند که مدل

سازی رو اهمیت مدلدر زمینه داروسازی داشته باشد، ازاین

ح وضوتر شده و نیاز آن در صنعت بهریاضی هرروز پررنگ

در کنترل انتشار دارو فرآیندهای مختلف  شود.دیده می

 ارند، مواردی همچون: حل شدنفیزیکی و شیمیایی تأثیرگذ

دارو، نفوذ آب، تخریب ماتریکس و ... بر این امر 

تواند سازی ریاضی مییک مدل [.31]تأثیرگذارند

های شیمیایی و حمل و نقل فیزیکی را در حال رخ واکنش

یک مرور انتقادی برای [. 35] دادند هستند را توصیف کند

ی حلیل کمی و کیفهای ریاضی ارائه شد و تجزیه تسازیمدل

در این زمینه انجام شد، در این مطالعه نشان داده شد علیرغم 

سازی برای انتشار و رهایش دارو با استفاده از معادله اینکه مدل

ها هستند اما استفاده از آن ترین مدلهیگوچی جزو فراوان

های آینده معادلات ریاضی با یافته است و در سالکاهش

ند جزئی بیشتر مورد استفاده قرار های مکانیکی چمدل

در یک کار پژوهشی حضور تری گلیسیرید و [. 35] گیردمی

تأثیر آن بر روی خواص دارو، رهایش دارو از لیپید و نقش 

ماتریکس بررسی شد، شواهد نشان داد انتشار با چربی دوستی 

رهایش دارو با استفاده [. 33] تری گلیسیرید همبستگی دارد

ریاضی دیدگاهی در خصوص انتقال دارو و سازی از مدل

های درگیر سیستم تحویل دارو و فرآیندها و مکانیسم

 سازیدهد. مدلپارامترهای تأثیرگذار در اختیار ما قرار می

 آوردبینی پروفیل انتشار دارو را فراهم میریاضی امکان پیش

یک کار پژوهشی از نانو ذرات جهت توسعه و  در[. 34]

های دارورسانی استفاده شد. در این کار هگسترش سامان

سازی ریاضی جهت بررسی پارامترهای سازی و مدلشبیه

های مختلف مانند دوز دارو، انحلال نانو ذرات و واکنش

از یک مدل ریاضی  5155در سال [. 32] نامطلوب استفاده شد

لیمری های پبرای بیان سامانه دارورسانی با استفاده از پوشش

ها پیشنهاد شد، مدل پیشنهاد شده دارای یمپلنتبر روی ا

 [.36] معادلات دیفرانسیل جزئی و شرایط مرزی هستند

یک مدل ریاضی برای دارورسانی  15دالالو چاکروارتی 

لیپوزومی پیشنهاد دادند، مدل ریاضی حاصل شده از معادلات 

دیفرانسیل جزئی جفت شده با در نظر گرفتن شرایط اولیه و 

کار پژوهشی در [.37] شروط مرزی به صورت عددی حل شد

توسعه یک مدل  ه شدحقیرالسادات و همکارانش نشان داد

ختلف ی مهاونیفرمولاسبا  شده داروکنترل شیبه رها ریاضی 

 یسازکپسوله یراندمان بالابا  نیسیدوکسوروببرای داروی 

و رهایش کنترل شده راربهینه سازی  تاثیر به سزایی دارد

یک مدل ریاضی جهانی برای سینتیک آزادسازی  [.38میکند]

ها پیشنهاد شد تا شرایط بهتر برای رهایش دارو از لیپوزوم

ها را فراهم کند، در این کار با تجزیه و شده از لیپوزوم کنترل
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تحلیل رگرسیون چندگانه مدل نهایی تأیید شد و در نهایت 

بک مدل ریاضی برای آزادسازی تحت کنترل دارو از 

امروزه داروی تاکرولیموس یک [. 39د ]لیپوزوم پیشنهاد ش

داروی اساسی برای سرکوب سیستم ایمنی بدن بعد از پیوند 

-41] باشداعضا و درمان اختلالات سیستمی ایمنی بدن می

41.] 

در چندین کار تحقیقاتی تفاوت دوزهای داروی 

تاکرولیموس در فرمولاسیون بررسی شد. این دارو فسفاتازو 

ر نکرزو کند و فاکتوکلسینورین را به صورت انتخابی مهار می

انحلال مکانیسم [. 45] دهدتومور و اینترفرون را کاهش می

داروی تاکرولیموس و آزادسازی داروی تاکرولیموس 

مراحل محدودکننده سرعت است و به دلیل تفاوت افراد در 

به دلیل عدم [. 43] فارموکینتیک باید غلظت خون کنترل شود

رعایت مصرف دوز استاندارد داروی تاکرولیموس در گذشته 

ه از طور گستردبه [.44] شدعمل پیوند با شکست مواجه می

میکروسفرها برای کاربردهای دارورسانی با انتشار کنترل شده 

موردمطالعه قرار گرفتند و با تجویز تاکرولیموس یک بار در 

 افزایش دادند %81ماه  6روز ماندگاری آن را در مدت زمان 

در فرمولاسیون ترکیباتی که انحلال پایینی دارند [. 42]

تانسیل بی داشته و پهای جدید دارورسانی پیشرفت خوسیستم

[. 46] دهدخوبی در فرمولاسیون این ترکیبات را نشان می

توان با استفاده از روش تزریق، سمیت مرتبط با دوز امروزه می

برون  هایدارو را کنترل کرد و همچنین با استفاده از سیستم

 تری انجام دادهای دقیقتوان بررسیمی 13تنی و درون تنی

[47-21 .] 

 in vivo- in vitroتواند همبستگی بین ریاضی مییک مدل 

روش [. 21] روشنی تفسیر کندرا برای محصولات دارویی به

رها کنندگی و پراکندگی یک روش بر اساس دیالیز جهت 

ن باشد، این روش شرایط شبیه بدانتشار دارو در مقیاس نانو می

و در یک بررسی رهایش دار[. 25] کندسازی میانسان را شبیه

و انتقال آن به پروتیین با روش رها کنندگی و پراکندگی مورد 

بررسی قرار گرفت و رفتار انتشار دارو ثبات فیزیکی 

با توجه به افزایش روزافزون نانو [. 23] گیری شداندازه

یل انتشار تحلو های بهبودیافته جهت تجزیه ها به تکنیکحامل

روش رهایش  در یک مطالعه از[. 24] دارو موردنیاز است

دارو در شرایط آزمایشگاهی و روش رها کنندگی و 

از آنجا که حمل و نقل غشایی [. 22] پراکندگی استفاده شد

یک عامل محدودکننده در انتقال دارو با تکنیک دیالیز 

توان از یک سیستم نظارت خودکار بر آزادسازی باشد میمی

ی دل ریاضدارو استفاده کرد و برای تجزیه تحلیل داده از م

برای اشکال دارویی که حلالیت پایینی [. 26] استفاده نمود

دارند و در ابتدای کار مطالعاتی هستند و غیرخوراکی هستند 

و به دلیل ماهیت پیچیده و نبود دیدگاه روشنی از رهایش 

دارو، ساخت روش آزمایشگاهی که دقیقاً مشابه بدن انسان 

و در داخل بدن باشد، سازی رهایش دارباشد و قادر به شبیه

 برانگیز است.ای بسیار چالشمسئله

نها توان گفت تهای صورت گرفته میبا توجه به همه تلاش

فناوری کمی برای مطالعه و بررسی انتشار آزمایشگاهی نانو 

ت برای توسعه رارو نانو ذباشند. ازاینها میدرمان

ز افرمولاسیون مورد بررسی قرار خواهند گرفت. استفاده 

تر در زمینه توسعه روش نانو ذرات باعث توسعه سریع

 سازیسازی و شبیهفرمولاسیون خواهد شد و تلفیق مدل

ریاضی با این روش آزمایشگاهی باعث کنترل کریفیت 

بینی عملکرد آنها خواهد های نانو سایز و همچنین پیشحامل

 شد.

 [27] های مزمن نیاز به دوزهای مکرر دارو دارندبیماری

طور گسترده در زمینه های پوشش داده شده بهگلوله

اند و دارای مزایایی دارورسانی مورد استفاده قرار گرفته

ی سازی ریاضی بررسهستند، اما رفتار آنها با استفاده از مدل

سازی امروزه مدل[. 28] شد و اثربخشی داروها بهبود یافت

ستفاده اتصویری، تجربی و ریاضی به صورت ترکیبی مورد 

شود، در گیرد و باعث درک جامع رهاسازی دارو میقرار می

توان گفت که این روش مبنای استراتژی دارورسانی واقع می

 [.29] است
 

 هامواد و روش -2

 تاکرولیموس از شرکت سیگما آلدریچ خریداری شد.

 1،5- Dipalmitoyl-sn-glycero-phosphocholine 

(EPC) ،Dipalmitoylphosphatidylcholine (dppc) و  

از شرکت سیگما آلدریچ تهیه   (Centipoise) 57  کیتوزان
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Span 80شد. متانول،  ، اتانول، ید، تولوئن، گلوتارآلدئ

کلسترول و گلیسرول توسط شرکت مرک )آلمان( تهیه شد. 

 ها و سایر مواد شیمیایی دارای گرید تحلیلی بودند.نمک
(DLS) VASCO / CORDOUAN TECHNOLOGIES /

 FRANCE   از این دستگاه برای تعیین اندازه و توزیع متوسط

برای تعیین اندازه دقیق  ها استفاده شد.ذرات نانولیپوزوم

نانولیپوزوم و هیدروژل کیتوزان، از میکروسکوپ الکترونی 

MIRA III، )مدل FESEMروبشی  کشور سازنده: جمهوری  

فاده شد. )مدل چک( است Shimadzu کشور سازنده: ژاپن(  

 استفاده شد.
 

 ساخت نانو لیپوزوم -2-1

 ها از روش هیدراسیون فیلم نازکبرای ساخت لیپوزوم

در این  [. 61]استفاده شد (5119، 41)سوندارارجان و همکاران

روش مقادیر مشخص لیپید و کلسترول در حلالی با نسبت 

از متانول به کلروفرم در یک فلاسک حل و  5به  1حجمی 

گراد قرار داده شدند. درجه سانتی 41در حمام آب با دمای 

 121حلال با استفاده از یک تبخیرکننده چرخشی که با شدت 

آب متصل کند و به حمام دور بر دقیقه تحت خلأ کار می

طور کامل تبخیر و یک لایه است، در مدت یک ساعت به

 .های فلاسک حاصل شدنازک لیپیدی چسبیده به دیواره

مولار میلی 521ونیوم سولفات ـسپس مقدار مناسب محلول آم

گراد به این فیلم خشک افزوده شد درجه سانتی 61در دمای 

ایز سهای چند لایه تشکیل شوند. برای کاهش تا لیپوزوم

 طهای تک لایه با قطر متوسهای چند لایه به لیپوزوملیپوزوم

 هـود: بـشنانومتر از روش گرمایش استفاده می 111 ± 51

 c 61 ،2) وزومی از پیش گرم شدهـمخلوط ترکیبات لیپ

لیتر( و گلیسرول )با گرم در میلیمیلی 511نیسین )دقیقه(، 

وط هم زده شد ، حجمی( اضافه شد. این مخل%3غلظت نهایی 

دور در دقیقه( روی همزن میز گرم )کنترل  1111)تقریباً 

-42، مالزی( به مدت IKAMAG1 RET ،IKAایمنی اساسی 

(. این واکنش در c 61تر شد )دقیقه در جو نیتروژن گرم 61

طور خاص توسط مظفری ای خانگی که بهیک ظرف شیشه

 طراحی شده است انجام شد.

 (5داروهای آبدوست  (1شوند: سیم میداروها به دو دسته تق

گریز، بارگذاری داروهای آبدوست به شیوه داروهای آب

د و شوباشد به این صورت که ابتدا حامل ساخته میفعال می

پوزوم هسته لیسپس به کمک بافر فسفات نمکی دارو درون

شود که در این حالت درصد بارگذاری دارو بارگذاری می

گریز که بود، بارگذاری داروهای آببسیار بالا خواهد 

 گریز است به شیوه غیرفعالتاکرولیموس نیز یک دارو آب

باشد به این صورت که زمان ساخت نانو لیپوزوم وقتی می

گردد و دارو در بین شود دارو نیز اضافه میحلال اضافه می

گذاری گیرد و بارهای فسفولیپید )نانولیپوزوم( قرار میلایه

 پذیرد.می دارو صورت
 

 ساخت نانوذرات کیتوسان -2-2

 طور گسترده موردمطالعه قرارمحققان نانوذرات کیتوزان را به

های مختلفی را با در نظر گرفتن عوامل مختلفی دادند و روش

مانند اندازه، پایداری، ظرفیت بارگیری دارو و زمان ماند 

 توسعه دادند.

 ل نانوذراترویکردهای اساسی مورد استفاده برای تشکی

کیتوزان حول امولسیون سازی، رسوب، اتصال عرضی یونی 

و  چرخد. امولسیون سازییا کووالانسی یا ترکیبی از آنها می

اتصال عرضی اولین روشی بود که در مقالات برای تهیه 

نانوذرات کیتوزان با استفاده از گروه آمینه کیتوزان و گروه 

[. 61ده است ]آلدهیدی یک عامل اتصال عرضی توصیف ش

امولسیونی متشکل از یک محلول کیتوزان آبی و یک فاز 

و  کننده، تولوئنعنوان تثبیتبه Span 80روغنی با استفاده از 

[. 63-65دهنده حاصل شد ]عنوان اتصالگلوتارآلدئید به

داروی  .شدت مخلوط شدند و قطرات تشکیل شدندفازها به

تاکرولیموس به شکل فعال بر روی این نانو ذرات بارگذاری 

 .[64شد ]

 21ارانو همکسان بر پایه روش مایسل معکوس، ویلسون کیتو

( در Centipoise 57گرم کیتوزان ) 1سنتز شد. مقادیر [ 62]

و استیک  Naclحجمی  %5لیتر از محلول حاوی و میلی 111

طور مداوم ساعت به 5)حجمی( حل شد و به مدت  %3اسید 

هم زده شد و ژل کیتوزان حاصل شد. سپس لیپوزوم 

لیتر ژل میلی 2طور جداگانه در بارگذاری شده با دارو را به
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 (3:1و  2/5: 1، 5:1، 2/1: 1 کیتوزان )نسبت دارو به کیتوزان

گرم ژل کیتوسان طور  6تحت همزن مغناطیسی حل شد. 

حجمی  %5لیتر روغن بذر کتان حاوی میلی 11ه ای بقطره

span 80  لیتر میلی 2تحت همزن مغناطیسی اضافه شد سپس

ر هر دقیقه( اضافه شد، دلیتر میلی 5ای )طور قطرهاستن به

که با فویل آلومینیومی پوشانده شده بود به سیستم درحالی

لیتر میلی 2مدت یک ساعت تحت همزن نگهداری شد سپس 

آرامی اضافه ن اشباع شده با گلوتارآلدئید به سیستم بهتولوئ

طور مداوم به هم زده و سیستم تعلیق ساعت به 5شد و به مدت 

درو بر دقیقه سانتریفیوژ شد  2111نانو ذرات حاصل شده در 

 سپس با تولوئن شسته و خشک شد.
 

 بحث و نتایج -3
 DLSآزمون  -3-1

نتایج آزمون پراکندگی نور دینامیکی برای تعیین توزیع ذرات 

در  DPPCموجود استفاده شد. نتایج آزمون برای لیپوزوم 

( نشان داده شده است. این روش تعیین اندازه ذرات 1شکل )

ن رود. نتایج ایدر محدوده چند نانومتر تا میکرون به کار می

 داده شده است.( نشان 5در شکل ) EPCآزمون برای لیپوزوم 

 
 یپوزوم( برای کامپوزیت لDLSتصویر توزیع ذرات )آزمون  :(1شکل )

DPPC - تاکرولیموس -کیتوسان. 

 
( برای کامپوزیت لیپوزوم DLSتوزیع ذرات )آزمون  یرتصو :(5شکل )

EPC- تاکرولیموس -کیتوسان. 

 

نانومتر و شاخص  111های تک لایه با قطر میانگین لیپوزوم

پراکندگی کوچک با روش هیدرتاسیون فیلم نازک به دست 

های حاصل آمد. پراکندگی اندازه ذرات اندک و داده

ترین مزیت استفاده از روش باشند. مهمتکرارپذیر می

ا توزیع های تک لایه بهیدرتاسیون فیلم نازک، تولید لیپوزوم

های اندازه اندک است. نتایج این دو شکل نشان داد لیپوزوم

 DPPCهای اشباع نشده تر از لیپوزومبزرگ EPCاشباع شده 

 هستند.
 

 میکروسکوپ الکترونی روبشی نشر میدانی -3-2

(FESEM) 

با توجه به نتایج آزمون پراکندگی نور دینامیکی و با توجه به 

مراتب بهتر از بههای اشباع در رهایش اینکه لیپوزوم

برای  DPPCرو کنند ازاینهای غیراشباع عمل میلیپوزوم

های میکروسکوپ الکترونی انتخاب شد. نتایج نهایی آزمون

تاکرولیموس انتخاب  -کیتوسان -DPPCکامپوزیت لیپوزوم 

شد و نتیجه آزمون برای میکروسکوپ الکترونی برای این نانو 

 ( نشان داده شد.3حامل در شکل )
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 )الف(

 
 )ب(

 تصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشی نشر میدانی :(3شکل )

(FESEM) یپوزومبرای کامپوزیت ل DPPC - کیتوسان- 

 .تاکرولیموس

 

طور که در شکل مشخص است سنتز با مورفولوژی همان

ی هاباشد که برای سیستمنانو می 111کروی با قطر کمتر از 

 باشد.میانتقال دارو بسیار مطلوب 

 

 

 

ها و ( سنتز لیپوزومFTIRنتیجه آزمون ) -3-3

 بارگذاری تاکرولیموس

باشد ( دارای سه نمودار میFTIRقرمز )( طیف مادون4شکل )

 )ب(دارو، در نمودار  -طیف کیتوسان )الف(در نمودار 

 /DPPCترکیب لیپوزوم و کمپلکس دارو /کیتوسان 

Chitosan/ Drug  برای  )ج(آورده شده است و نمودار

 EPC/ Chitosanترکیب لیپوزوم و کمپلکس دارو /کیتوسان 

/ Drug های ناشی از اتصالات پیک گرفته شده تا ردیابی

 بررسی شود.

، باشددارو می-مربوط به نمونه تاکرولیموس )الف(نمودار 

( H-Oمربوط به گروه کششی آزاد ) cm  3661-1محدوده 

نشان داده  cm 3425-1( در H-Oپیوند هیدروژنی ) باشد ومی

cm-و  cm 5942-1و  cm 5982-1شده. در این شکل محدوده 

مشخص شده مربوط به ارتعاش کششی  cm 5875-1و  5933 1

ارتعاش  cm 5835-1باشد. در می sp3و  sp2کربن هیبریدی 

( C=Oگروه ) cm 1721-1و در  (3CH-Oکششی گروه )

های جذب مربوط به گروه کتونی پیکمشخص شده. 

(C=O در )1-cm 1747  1و-cm 1667 .نشان داده شده 

 - DPPC یپوزومکه مربوط به کمپلکس ل )ب(نمودار 

باشد یک پیک بزرگ در تاکرولیموس می -کیتوسان

شود که مربوط به اتصال دیده می cm 3211-3411-1محدوده 

( و N-Hگروه )کیتوسان و همپوشانی ارتعاشات کششی قوی 

باشد. ( میO-Hارتعاشات کششی گروه هیدروکسیل )

ه های مربوط بهمچنین اتصال کیتوسان سبب ظهور پیک

شده  cm 1385-1( در OH-2CHارتعاشات کششی گروه )

است و در واقع بیانگر سنتز لیپوزوم و همچنین بارگذاری 

ن توان گفت در ایباشد، میکمپلکس دارو روی این حامل می

 شود که بیانگرهای تاکرولیموس مشاهده میپیک هافیط

باشد. بعد از بارگذاری بارگذاری دارو بر روی لیپوزوم می

ای هشده و اندکی به سمت طول موج تریفضع هایکدارو پ

بلندتر شیفت پیدا کرده که به علت برهمکنش بین 

 باشد.تاکرولیموس و لیپوزوم می

 -کیتوسان -EPCمربوط به کمپلکس لیپوزوم  )ج(نمودار 

 cm-1باشد، یک پیک بزرگ در محدوده تاکرولیموس می

شود که مربوط به اتصال کیتوسان و دیده می 3211-3411
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( و ارتعاشات N-Hهمپوشانی ارتعاشات کششی قوی گروه )

 شده است. cm 1559-1( در OH-2CHگروه )
 

 
، دارو -تاکرولیموسالف( ( برای FTIRقرمز )طیف مادون :(4شکل )

 -EPCلیپوزوم و ج(  یموستاکرول -کیتوسان - DPPC یپوزوملب( 

 . یموستاکرول -کیتوسان

 

  سازی ریاضی رهایشمدل -3-4

سازی ریاضی رهایش داروی تاکرولیموس از برای مدل

های ساخته شده بایستی معادلات بقای جرم، انرژی و لیپوزوم

ها درون شوند اما از آنجا که لیپوزوماندازه حرکت نوشته 

ور بوده و کل کیسه دیالیز قرار دارند که در بافر غوطه

درجه  37مجموعه در انکوباتور شیکردار در دمای ثابت 

شود، طور مداوم با شدت ثابت هم زده میگراد بهسانتی

توان فرآیند اختلاف دما در دو طرف دولایه وجود ندارد و می

رد نظر کنظر گرفته و از معادله بقای انرژی صرف دما دررا هم

و با توجه به هم زدن مداوم محیط رهایش سرعت یکنواخت 

و ثابت در نظر گرفته شده و نیازی به نوشتن معادله بقای اندازه 

باشد و تنها بایستی معادله بقای جرم بررسی حرکت نیز نمی

 گردد.

تواند به دلیل ها میرهایش داروی تاکرولیموس از لیپوزوم

پدیده نفوذ همراه با تخریب ساختار لیپوزوم در محیط رهایش 

های بارگذاری تغییرات اندازه لیپوزوم (1)رخ دهد. جدول 

شده پس از رهایش در بافر فسفات نمکی را ارائه کرده است. 

های این جدول مشخص است قطر طور که از دادههمان

 اندکی کرده است؛ بنابراین ها در طول رهایش تغییرلیپوزوم

ها در محیط بافر در طول مدت زمان توان تخریب لیپوزوممی

 عنوانروز( را نادیده گرفته و نفوذ را به 18رهایش )حداکثر 

تنها پدیده مؤثر در رهایش داروی تاکرولیموس از درون 

لیپوزوم در نظر گرفت. گرادیان غلظت دارو در دو طرف 

روی هسته و محیط خارجی( لیپوزوم نی )بین دیپیدولایه فسفول

های ساخته شده، محرکه نفوذ است. از سوی دیگر لیپوزوم

نانومتر و شاخص پراکندگی  111تک لایه با قطر میانگین 

دازه ها را یک انتوان تمامی لیپوزومبسیار کوچک بوده و می

توان در نظر گرفت؛ بنابراین به دلیل کوچکی لیپوزوم می

هسته، یکنواخت در نظر گرفت. از سوی دیگر غلظت را درون

ا طور مداوم بمحیط رهایش )محلول بافر فسفات نمکی( به

شود که منجر به دور بر دقیقه هم زده می 81شدت ثابت 

گردد. به عبارتی یکنواختی غلظت در محیط رهایش می

 در نظر گرفته پروفایل غلظت در هسته و در محیط رهایش

نظر توان صرفمی یرونییلمی درونی و بنشده و از مقاومت ف

کرد؛ بنابراین لیپوزوم یک سامانه لامپد در نظر گرفته شود و 

 ود:شموازنه جرم برای تاکرولیموس در دو طرف آن نوشته می
 

(1:) 
ورود − خروج + تولید − مصرف

=  تجمع
 

 
شمایی از رهایش داروی تاکرولیموس از لیپوزوم در محیط  :(2شکل )

 .بافر فسفات نمکی

 

ترم تجمع بیانگر تغییرات غلظت تاکرولیموس در هسته 

لیپوزوم با گذشت زمان است همچنین یک جریان یک طرفه 

خروج دارو از لیپوزوم به محیط رهایش به دلیل اختلاف 
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ارد لذا غلظت تاکرولیموس در دو طرف دولایه وجود د

  شود.به شکل زیر نوشته می 1معادله 

 

تجمع (:5) =  خروج−

(3:) dmi

dt
=  −NTA 

 

نشانگر هسته  iنشانگر تاکرولیموس و  T (3-4در رابطه )

dmi لیپوزوم است. در این رابطه dt⁄  تغییرات جرم

هسته لیپوزوم با گذشت زمان برحسب تاکرولیموس درون

فلاکس انتقال جرم  TN (،µg/dayمیکروگرم بر روز )

خروجی از لیپوزوم برحسب میکروگرم بر روز نانومترمربع 

µg/(nm)5×day  وA  سطح مؤثر انتقال جرم برحسب نانومتر

انتقال جرم کسری از سطح خارجی  باشد. سطح مؤثرمربع می

نشان داده شده که عددی بین  𝑎𝑓لیپوزوم است. این کسر با 

( به 3تقال جرم از رابطه )باشد. سطح مؤثر انصفر و یک می

 باشد.در این رابطه شعاع لیپوزوم می  Rآید. دست می
 

(4:) 𝐴 = 𝑎𝑓4𝜋𝑅2 
 

 :شود( به صورت زیر نوشته می3سمت راست رابطه )
 

(2:) dmi

dt
=

d(CiV)

dt
= Vi

dCi

dt
+ Ci

dVi

dt
 

 

 

 Ciحجم لیپوزوم برحسب نانومتر مکعب و  Vi( 2در رابطه )

هسته لیپوزوم در هر زمان درونغلظت داروی تاکرولیموس 

اشد. از باست که برحسب میکروگرم بر نانومتر مکعب می

ها پس از رهایش دارو تغییری نکرده آنجا که قطر لیپوزوم

نظر کرده و توان از تغییرات حجم با زمان صرفاست، می

 حجم لیپوزوم را برابر حجم اولیه آن در نظر گرفت.
 

(6:) Vi = V0 =
4 

3
𝜋𝑅3 

(7:) dmi

dt
= v

dci

dt
=

4

3
 πR3

dci

dt
 

(8:) NT = ke[Ci(t) − Ce(t)] 
 

غلظت تاکرولیموس  Ceضریب انتقال جرم و  keدر این رابطه 

ذاری باشد. با جایگمحیط رهایش )بافر فسفات نمکی( می در

 .شود( معادله زیر حاصل می3)  در رابطه  (8( و )7روابط )
 

(9:) 
4

3
 πR3

dCi

dt
=  −keaf4πR2[Ci(t)

− Ce(t)] 
(11:) dCi

dt
=  −

3hm

R
[Ci(t) − Ce(t)] 

(11:) hm = keaf 
 

 

به تراوش پذیری غشا لیپوزوم و سطح مؤثر انتقال  hm  فاکتور

جرم بستگی دارد و تابعی از نوع سر قطبی، طول و درجه 

های اسید چرب فسفولیپیدهای سازنده، غیراشباعیت زنجیره

ها، غلظت دمای گذار لیپید، حجم آزاد بین زنجیره

همچون کلسترول در دولایه و نوع مولکول  هاییافزودنی

باشد. اکنون یک موازنه کلی برای جرم تراوش کننده می

 شود.تاکرولیموس در هر لحظه نوشته می
 

(15:) m0 = mi + me 
(13:) C0V0 = CiVi + CeVe 

 

به ترتیب جرم و غلظت تاکرولیموس  Cو  mدر این رابطه 

نیز  Ve باشند.هسته لیپوزوم در لحظه آغازین رهایش میدرون

حجم لیپوزوم در لحظه آغازین رهایش است که با توجه به 

تغییرات ناچیز قطر لیپوزوم در طول رهایش ثابت در نظر 

حجم محیط  Ve. شود( محاسبه می6-4گرفته شده و از رابطه )

باشد. حجم بافر در طول سفات نمکی( میرهایش )بافرف

 لیتر نگه داشته شده است.میلی 41رهایش ثابت و برابر 
 

(14:) Ce(t) =  
C0 −  Ci (t)V0

Ve

 

 

( یک معادله 11-4( در رابطه )14-4با جایگذاری معادله )

راحتی با شود که به( حاصل می12-4خطی درجه اول )

 حل است.های تحلیلی قابلروش
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(12:) 

dCi

dt
=  −

3hm

R
 [ Ci (t)

−  
C0 − C i

(t)V0

Ve

]

=  α −  β Ci (t) 
(16:) α =  

3 hm C0 V0

R Ve

 

(17:) β =  
3 hm

R1

 ( 1 +  
V0

Ve

 ) =  
3 hm

R
 

 

( از حجم لیپوزوم در مقایسه با حجم محیط 17در رابطه )

نظر شده است. برای حل این معادله درجه اول رهایش صرف

 ( استفاده18نیاز به یک شرط اولیه وجود دارد که از رابطه )

 شود.می
 

(18:) Ci =  C0         𝑎𝑡      𝑡 = 0 

(19:) Ci(t) =  C1e−βt +  
β

t
 

 

زوم در هسته لیپودر نهایت پروفایل غلظت تاکرولیموس درون

 آید.طول مدت رهایش از رابطه زیر به دست می
 

(51:) Ci (t) = ( C0

α

β
 ) e−βt +

α

β
 

 

میزان داروی رهایش یافته در طی زمان رهایش برای 

شده  گیریلیپوزوم به روش تجربی اندازه های مختلففرمول

است بنابراین پس از یافتن تغییرات غلظت تاکرولیموس در 

( میزان 51توان از طریق رابطه )( می51هسته با زمان )رابطه 

های داروی باقیمانده در لیپوزوم نسبت به زمان را یافته و با داده

 آزمایشگاهی تطبیق داد.
 

(51:) mi(t) = (C0 −  
α

β
) V0e−βt +

α

β
 V0 

 

 :گرددخطی می این رابطه به صورت زیر
 

(55:) ln mi = −βt + c 

(53:) 
c = ln  [(C0 −

α

β
)V0] + ln (

α

β
V0)

= ln 
C0

2V0
3

Ve

 
 

 βبرحسب زمان خط راستی با شیب  iln mبنابراین از ترسیم 

خط به دست خواهد آمد. با یافتن شیب cو عرض از مبدأ 

 آمده با نتایج تجربیدسترا محاسبه کرد. مدل به hmتوان می

این پژوهشگران [. 25]سایر پژوهشگران نیز همخوانی دارد 

یک سینتیک درجه اول برای رهایش دارو از لیپوزوم را 

( 6های )اند که به نوع دارو بستگی ندارد. شکلپیشنهاد کرده

 های تجربی را برای رهایش داروی تاکرولیموس( داده7و  )

pH 4/7 در بافر فسفات نمکی با های ساخته در لیپوزوم =

های با برای لیپوزوم hmو  β  دهند. مقادیرشده ارائه می

 ( ارائه شده است.1ساختار مختلف محاسبه و نتایج در جدول )
 

 
 )الف(

 
 )ب(

ه با هستمنحنی تغییرات لگاریتمی جرم تاکرولیموس درون :(6شکل )

ها نقاط تجربی الف( بینی مدل، دایرهزمان: خطوط پیش

CS/EPC80/TAC  ب( وCS/EPC100/TAC. 
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 )الف(

 
 )ب(

ه با هستمنحنی تغییرات لگاریتمی جرم تاکرولیموس درون :(7شکل )

 تجربی الف(ها نقاط بینی مدل، دایرهخطوط پیش: زمان

CS/DPPC60/TAC  ب( وCS/DPPC100/TAC. 

 

های آزمایشگاهی برای آمده از دادهدستبه βو  hmثوابت : (1جدول )

 .ساختارهای مختلف لیپوزوم

 β R(nm) 𝐡𝐦 نوع لیپوزوم

CS/DPPC60/TAC 2962/2 9/2±126 242/7 

CS/DPPC100/TAC 1472/2 2/2±66 92/14 

CS/EPC80/TAC 2113/2 4/1±62 72/29 

CS/EPC100/TAC 1429/2 23/1±129 62/14 

 

hm  فاکتوری است که بیانگر میزان تراوش پذیری غشا نسبت

 باشد. تراوش پذیری به تحرک وبه مولکول تراوش کننده می

مولکول تراوش کننده بستگی دارد. تحرک مولکول   حلالیت

اندازه مولکول، ضریب نفوذ آن در غشا و حجم آزاد بین به

ها بستگی دارد؛ که خود تابعی از نوع لیپید سازنده، زنجیره

درجه اشباعیت و دمای گذار فازی آن، غلظت کلسترول در 

دولایه و دمای محیط رهایش آن است. حلالیت مولکول نیز 

   .نوع ماده، ساختار و ضریب توزیع آن بستگی دارد به

های جدول مشخص است بالاترین طور که از دادههمان 

اع های ساخته شده از لیپید غیراشبمربوط به لیپوزوم hmمقادیر 

EPC تواند به ساختار نامتقارن، ناهمگن و نشت است که می

بوط های اسیلی مرکننده لیپید و حجم آزاد بالای بین زنجیره

بالا است و این  EPCهای گردد. سرعت پدیده نفوذ لیپوزوم

ها بالاترین سرعت رهایش را نیز دارند. کمترین لیپوزوم

دمای گذار که  DPPC60نیز مربوط به لیپید اشباع  hmمقادیر 

باشد که کمترین سرعت نفوذ و رهایش را بالایی دارد می

و  EPC100 ،EPC80آمده برای دستبه hmدارد. مقادیر 

دهد افزایش غلظت کلسترول در دولایه منجر به نشان می

گردد. افزودن کلسترول به دولایه سبب می hmکاهش مقادیر 

 دیگرارتعبها گردید؛ بهکاهش در حجم آزاد بین زنجیره

تر ها محکمتر شکل گرفته، لیپوزومیک ساختار منظم

یابد که منجر به شوند و تراوش پذیری آنها کاهش میمی

شود و رهایش دارو را نیز به تأخیر کاهش سرعت نفوذ می

  اندازد.می
 

 گیرینتیجه -4
در این تحقیق با بارگذاری داروی تاکرولیموس بر روی پلیمر 

تا زیست سازگاری حامل افزایش یابد.  کیتوسان تلاش شد

 توان امکان تنظیم سرعتها میسپس با افزودن نانو لیپوزوم

کارگیری پلیمر رهایش دلخواه را فراهم آورد. همچنین با به

کیتوسان افزایش بازدهی بارگذاری داروی تاکرولیموس در 

سامانه طراحی شده، در مقایسه با نتایج تحقیقات گزارش شده 

 های مشابه مشاهده شد. مانهدر سا

عنوان سامانه دارو رسان ها بهچالش اصلی در کاربرد لیپوزوم

افزایش پایداری فیزیکی و شیمیایی آنها و فراهم آوردن 

امکان رهایش کنترل شده دارو با یک سرعت دلخواه 

باشد. در این تحقیق با دستکاری نوع لیپید تلاش شد تا این می

لیپید مختلف  5. در مرحله ساخت، ها برطرف گرددچالش

مورد استفاده قرار گرفت. بازدهی داروی ذخیره شده در هسته 

و سرعت رهایش دارو به نوع لیپید و غلظت کلسترول بستگی 

 (EPC) های ساخته شده از لیپید اشباع شدهدارد. لیپوزوم

شده های اشباع نهای ساخته شده از لیپیدتر از لیپوزومبزرگ

DPPC افزایش غلظت کلسترول در ساختار لیپوزوم منجر بود .
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ها گردید. استحکام و میزان به افزایش در اندازه لیپوزوم

فشردگی حاصل از کلسترول به نوع لیپید و غلظت آن بستگی 

  دارد.

سازی ریاضی برای بررسی تغییرات غلظت یک مدل

های هسته در طول رهایش انجام شد دادهتاکرولیموس درون

 سازی ریاضیی تطابق خوبی با مدل نشان دادند. مدلتجرب

های ساخته شده انجام رهایش داروی  تاکرولیموس از لیپوزوم

سازی نشان داد که کمینه شد و نتایج حاصل از بخش مدل

 245/7با میزان  DPPC60مقدار رهایش دارو مربوط به 

 باشد.می
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