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  :چكيده

اهد ها ما ش مرزهاي دانش به هم رسيده  و در برخي از  زمينه, ها و علوم مختلف  دانشبا پيشرفت     
 مهندسي "هاي مهم و بسيار كاربردي و گسترده  يكي از اين زمينه. آميختگي علوم مختلف هستيم

بافت , بيولوژي, داروسازي:  است كه مرز مشتركي با بسياري از علوم از جمله"هاي رهايش دارو  سيستم
ترين   يكي از جواناين زمينه. دارد. . . مهندسي بيومتريال و , مهندسي پليمر, آناليز رياضي, شناسي

هاي چشمگيري را به همراه داشته و امروزه سهم  موضوعات مطرح در علوم روز دنيا است كه پيشرفت
 .را به خود اختصاص داده است) به خصوص مهندسان بيومتريال(عمده از تحقيقات مهندسان 

در اين مدل مي . ارائه شودسازي داروي ايبوپروفن سعي بر آن شده تا مدل رياضي براي آزاد در اين پروژه 
توان انواع سنيتيك فيزيكي دارو را بر حسب تعقييرات غلظت دارو، اندازه نانو ذرات و زمان رهايش براي 

نفوذ ) 1: (براي انجام اين مدل فرضياتي در نظر گرفته شده است كه عبارتند از.داروي كروي محاسبه كرد
نانو ) 3.(اوليه دارو در ماتريكس از حلاليت دارو بالاتر استغلظت ) 2(دارو ثابت وتنها در يك بعد مي باشد

سيستم در )5.(از حلاليت ماتريكس صرفنظر مي شود) 4.(ذرات دارو از ضخامت سيستم كوچكتر هستند
  .مدل شده است) دماي نرمال بدن انسان( درجه سانتيگراد 37دماي 

ايبو پروفن روكش داده شده -سترامينكمپلكس كلمدل سازي با توجه به داده هاي تجربي رهش داروي 
 بر اساس دو مدل رياضي و تحت شرايط  مي باشد4000با مخلوط پليمرهاي اتيل سلولوز و پلي گليكول 

كند و مدل حلاليت كه  وري كامل انجام شده است، مدل نفوذ كه از قانون دوم فيك پيروي مي غير غوطه
اثر تغييرات غلظت اوليه دارو برروي ميزان و زمان سپس . گردد از موازنه جرمي ايبوپروفن حاصل مي

  .رهايش بررسي گرديده است
 

، رهايش كنترل شده، نانوذرات ماتريسي، ايبوپروفن، هاي دارويي آهسته رهش سيستم: كلمات كليدي
 نفوذ، حلاليت
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  : مقدمه

 چيزي فراتر از قرص، كپسول و يا كند شايد  دارو براي اولين بار به ذهن خطور مي نامانچه از شنيدن     
معمولاً . گردد ها خلاصه نمي هاي انتقال آن به بدن به همين در حاليكه دنياي دارو وروش! آمپول نباشد

و غير ) ورود ازطريق دهان و جذب به سمت خون در طول لوله گوارشي(داروها به دو طريق گوارشي 
ها مشكلات و  ورود دارو از اين روش. شوند دن ميوارد ب. . .) هاي چشمي و  قطره, تزريق(گوارشي 

هايي بودند كه بتواند مشكلات فوق را  هايي را به دنبال دارد و به همين دليل محققان در پي راه محدوديت
هاي رهايش كنترل شده دارو مطرح شد كه داراي  ها سيستم به دنبال اين تلاش. تا حد زيادي حل كند

 اين مزايا شامل توانايي حفظ غلظت دارو در حدي نسبتاً ثابت براي مدتي مهمترين. مزاياي زيادي است
مشخص، قابليت تنظيم سرعت آزاد شدن دارو وابسته به محل دارورساني، امكان رساندن دارو به يك عضو 
يا بافت خاص، توانايي رساندن چندين مادة دارويي با يك فرمولاسيون،  امكان دارورساني در ابعاد 

ها ايجاد نموده و در حال  ها انقلابي را در زمينه درمان بسياري از بيماري اين سيستم. . ..   و نانومتري
 يك مادة حامل پليمري يا  رهايش كنترل شدة دارو فرآيندي است كه در آن. پيشرفت روز افزون است

 به شكلي از پيش اي با دارو يا عامل فعال تركيب شود تا عامل فعال در بدن سراميكي به طور حساب شده
  .تعيين شده و دلخواه از اين ماده رها شود

هاي كاري و تحقيقاتي بسيار وسيع در رشته مهندسي بيومتريال  يكي از زمينهرهايش دارو امروزه 
نيز در كنار مهندسي . . . نانو تكنولوژي و , ژنتيك: هايي همچون باشد و حضور و پيشرفت دانش مي

  .ايم هاي چشمگيري نيز بوده قاتي را گسترش داده به طوري كه شاهد پيشرفتهاي تحقي بيومتريال زمينه
مند شدن  هاي رهايش آهسته و كنترل شده دارو با هدف كنترل نرخ رهايش دارو و هدف تكنولوژي

ها  البته استفاده از اين سيستم. ه استرهايش دارو به سمت يك بافت يا محل خاص مطرح گرديد
هاي جديد در اثر بكار بردن  كند كه ممكن است شامل پيدايش مسموميت اد ميهايي نيز ايج محدوديت

هاي جديد براي بررسي  ها، تأخير در پراكنده شدن دارو و نياز به آزمايش مواد تازه در بدن همراه با دارو
  . حامل دارويي است

 .  
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  كليات: فصل اول 

   هدف) 1-1

ني مجموعه روشهايي هستند كه آگاهانه توسط سازنده فرمولاسيون سيستمهاي نوين دارو رسا
در . دارويي جهت ايجاد تغييرات زماني يا مكاني در روند آزادسازي دارو در بدن بكار گرفته مي شوند 

مورد حصول اثرات بهينه از يك دارو ، دو رويكرد وجود دارد كه شامل كشف و توسعه داروهاي جديد و در 
طراحي داروهاي جديد هزينه بسيار بالايي دارد و مدت . هيه شكلهاي نوين دارويي مي باشد مقابل آن ، ت

زمان طولاني را براي ورود به بازار طلب مي كند در طراحي داروهاي جديد محدوديت هاي فراواني وجود 
در سوي  . دارد و از طرف ديگر ، شيمي سنتز داروها تا حدي مشخص مي تواند جوابگوي نياز كنوني باشد

همچنين بدليل استفاده از . مقابل ، سيستم هاي نوين دارو رساني هزينه بسيار كمتري را در بر مي گيرند 
داروهاي پذيرفته شده ، زمان كمتري صرف توسعه آنها مي شود ، به تجهيزات كمتري نياز دارد و از نظر 

 ]89،82 [.ر بردتكنيكي روشهاي مختلفي را در مورد قسمتهاي مختلف مي توان بكا

در اين پروژه سعي شده است تا ميزان رهايش داروي ايبوپروفن در سه نمونه مختلف ماتريس نگهدارنده 
انداره .هاي متفاوت بررسي شود و متناسب با سرعت رهايش مدل مناسب آن ارائه گرددپليمري با اندازه

كه از مدل حلاليت پيروي (nm515) دكه از مدل نفوذ پيروي مي كن(nm213 نانو ذره عبارتند از 3اين 
مقادير تئوري رهايش دارو ).كه هر دو مكانيزم نفوذ و حلاليت در آن سهم دارند (nm367وذره )مي كند 
پس از مقايسه نتايج . درصد5/95و 5/99، 3/95 ساعت محاسبه شده كه بترتيب عبارتند از 2بعد از 

م نفوذ و حلاليت در رهايش اين نانو ذرات مؤثر  مكانيز2تئوري و آزمايشگاهي در مي يابيم كه هر 
به اين ترتيب كه چه نانو ذرات بزرگتري مورد استفاده قرار گيرند، حلاليت ايبوپروفن عامل كنترل .هستند

در مورد ذرات با سايز متوسط سرعت رهش تركيبي از هر دو عامل . كننده سرعت رهش خواهد بود
دل تركيبي با استفاده از حداقل كردن مربعات خطا با مقايسه با اين م. حلاليت و نفوذ در سيستم است

  .نتايج تجربي بدست آمده است
  

   پيشينه تحقيق) 1-2

و يك ) دارو، باروركننده و غيره( رهايش كنترل شده شامل يك ماده فعال بخش اصلي يك سيستم     
ه ماده فعال اجازه دهد تا در يك دوره است كه بايد ب) عموماً يك ماده پليمري(حامل سازگار با ماده فعال 

  . زماني معين و با سرعتي كنترل شده در محل موردنظر رها شود
    : سيستمهاي نوين دارو رساني به دو گروه اصلي تقسيم مي شوند كه شامل 

در اين سيستمها سـرعت آزادسـازي    ):Controlled-released(  سيستمهاي با رهايش كنترل شده     )1
ارويي ، به طرق مختلف تحت كنترل درآمده و بر اساس مكانيسمي از پيش تعيين شده در                 دارو از شكل د   

    . محدوده زماني مشخص و با سرعت معين از شكل دارويي آزاد مي گردد 
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در اين سيستمها دارو به وسيله روشهاي       ): Targeted-released( سيستمهاي دارو رساني هدفمند    )2
ر فارماكوديناميكي مطلوب هستند منتقل شده و اثر خود را صرفاً و اختصاصاً گوناگون به بافتهايي كه از نظ

   .در آن منطقه اعمال مي نمايند 
اغلب سيستمهاي دارو رساني كه براي كاربردهاي باليني مورد بررسي قرار گرفته اند ، آزادسـازي كنتـرل                  

ير بودن سرعت آزادسـازي در درون     مزاياي اين رويكرد در پيش بيني پذ      . شده زماني يا سرعت داشته اند       

بدن، كاهش حداكثر سطح غلظت پلاسمايي ، طول مدت قابل پيش بيني و افـزايش يـافتن شـدت عمـل                 

دارو و كاهش عدم تحمل بيمار بدليل تجويز دوزهاي متوالي دارو مي باشد  اين امر در نهايـت بـه بهبـود                     

 با توسعه داروهاي پيشرفته مانند پروتئين هـاي         با اين همه ،   . وضعيت و افزايش رضايت بيمار مي انجامد        

درماني ، ملكولهاي آنتي سنس و ژنها ، نه فقط آزادسازي كنترل شده بلكه انتقال كنترل شـده بـه سـوي          

در نتيجه رويكرد هدف رساني بـراي حاملهـا ضـروري گـشته و بـه                . سلولهاي هدف مورد نياز قرار گرفت       

مطالعات اختصاص يافته بـه توسـعه سيـستمهاي نـوين دارو رسـاني              همين دليل در ساليان اخير ، تعداد        

در . مبتني بر هدف رساني داروها به جايگاه اختصاص عمل آنها به طرز چشمگيري افـزايش يافتـه اسـت                    

در مـورد   . هدف رساني غير فعال و هدف رسـاني فعـال           : هدف رساني دارويي دو رويكرد كلي وجود دارد         

 - حامل اغلب به ماكروفاژها و ديگر سـلولهاي سيـستم مونوسـيت   -پلكس داروهدف رساني غير فعال ، كم     

اين امر منجر به تخريب تدريجي حامل و آزادسازي آهسته داروي حمل شـده              . فاگوسيت انتقال مي يابد     

 -با كنترل اندازه ذره ، خـروج كمـپلكس حامـل          . از سلول به جريان خون يا در بافتهاي اطراف مي گردد            

.  محدود مي گردد در نتيجه از توزيع دارو بـه جايگاههـاي غيـر هـدف جلـوگيري مـي شـود                      دارو از رگ  

هدف رساني فعال منجر به غلظت درماني بالاي دارو در . متعاقب اين امر ، سميت دارويي كاهش مي يابد     

در . اين امر بوسيله انتقال اختـصاصي دارو بـه سـلول هـدف محقـق مـي گـردد                    . جايگاه عمل مي گردد     

در غالـب مـوارد ،    . ضعيت ايده آل ، دوز دارو كاهش و سميت به طرز قابل ملاحظه ايي پائين مـي آيـد                    و

هدف رساني دارويي فعال بر پايه اصول مربوط به هدف رساني دارويي مبتني برگيرنده استوار است كه در             

و براي هدف رساني به     آن ليگاندهاي اختصاصي گيرنده ها به كمپلكس حامل دارو يا مستقيماً به خود دار             

سپس بـر اسـاس مـسير بعـدي راههـاي مـرتبط بـه گيرنـده ، دارو بـه بخـش           . سلولها انتخاب مي شوند     

  .اختصاصي در سلول هدف مي رسد

  

  روش كار و تحقيق) 1-3

روش كار به هين صورت است كه فرضياتي را بصورت از پيش تعيين شده در نظـر مـي گيـريم و سـپس                        
  : محاسبه مي كنيمد سازي دارو را براي مكانيزمهاي حلاليت و نفوذ به شرح زيرمدل رياضي فرايند آزا
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  :فرضيات  
  

 نفوذ دارو ثابت وتنها در يك بعد مي باشد •

 .از حلاليت ماتريكس صرفنظر مي شود •

 .نانو ذرات دارو از ضخامت سيستم كوچكتر هستند •

 .غلظت اوليه دارو در ماتريكس از حلاليت دارو بالاتر است •

 .ازه نانو ذرات دارو يكنواخت و ثابت ميباشداند •

 .از تداخل و اثرات بين ذرات دارو و ذرات دارو با داروهاي ديگرصرف نظر شده است •

 .نانو ذرات دارو از ضخامت سيستم كوچكتر هستند •

  :مدلسازي مكانيزم نفوذ
شده و اشباع مي شود در اين حالت داروي خشكي كه  بر روي پليمر قرار گرفته، بر اثر نفوذ حلال خيس 

نفوذ در يك مقياس ميكروسكوپي رخ . و از درون ماتريكس پليمري به محيط بيرون نفوذ مي كند
دهد  با عبور از بين زنجيرهاي پليمري وقتي نفوذ رخ مي. دهد، درون منافذ پليمر يا روي سطح مولكول مي

ادامه دارد شدتش به تدريج كاهش كه دارو از ماتريكس پليمر به محيط خارجي مي رود و چون انتشار 
هايي پليمر  آزاد سازي دارو درون ماتريس. مي يابد و به زمان نفوذ طولاني تر براي رهايي نياز مي باشد

  ::طي چهار مرحله اتفاق مي افتد
 .ابتدا  دارو در پليمر احاطه كننده اطراف خود حل مي شود •

 .ا مي باشد اتفاق مي افتد سپس نفوذ مولكولي دارو كه به دليل تفاوت غلظت ه •

 .آنگاه دارو از پليمر اطراف خود توسط محيط جذب مي گردد •

  . در پايان نفوذ دارو به درون محيط خارجي انجام مي شود •
 

هـاي   مي باشـد و از حركـت  ) در حد نانومتر (در اين بحث كره دارو به صوت جامد و با ابعاد بسيار كوچك              
انيزم انتقال جرم درون فاز كره پليمر و دارو نفـوذ مولكـولي خواهـد    مك. دروني آن مي توان صرفنظر نمود     

رسـيم    با استفاده از روش لايه نازك و موازنه كلي انتقال جرم در لايه به معادله ديفرانسيل جزئي مي                 . بود
  . كه با حل آن مي توان به نحوه تغييرات غلظت دارو درون كره دست يافت

  : مدلسازي مكانيزم حلاليت
نرخ حلاليت زمانيكه دارو به . لاليت زمانيكه داروي جامد در محيط حل مي گردد قابل انتظار استمدل ح

به همين دليل نرخ حلاليت دارو در طراحي . مقدار كمي قابل حل است به نرخ نفوذ ترجيح داده مي شود
  . مي شودرهش دارو توسط مدل حلاليت به صورت معادله زير تعريف . دز مصرفي آن بسيار مهم است
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