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  چكيده

ي براي توزيع تركيبات دارويي در بدن انسان يا حيوان است و هدف اصلي اين فرآينددارورساني روش يا 

رو امروزه  از اين. باشد ها كنترل زمان و مكان آزادسازي دارو و كاهش عوارض جانبي آن مي نوع سيستم

در اين . ندگير هاي تركيبات دارويي مورد استفاده قرار مي عنوان مهمترين حامل پذير به تخريب پليمرهاي زيست

) لاكتيك اسيد(پذير پلي تخريب هاي آزادسازي دارو از پليمر زيست براي سيستم پژوهش يك مدل رياضي

ودن واكنش كنند خودكاتاليستي ب تخريب اين پليمر را پيچيده مي فرآيندپارامترهايي كه . يابد توسعه مي

هدف از اين پژوهش بررسي اثر . باشد تخريب مي فرآيندهيدروليز آن و افزايش درجه بلورينگي پليمر در حين 

رو، دو مدل آزادسازي دارو يكي بدون درنظر  از اين. باشد تبلور بر تخريب پليمر و آزادسازي دارو مي فرآيند

هاي ارائه شده توسط وانگ و همكارانش به  اساس مدل تبلور و ديگري با درنظر گرفتن آن و بر فرآيندگرفتن 

. هاي تجربي گزارش شده در مراجع علمي مقايسه شد نتايج حاصل از اين دو مدل با داده. دست آورده شد

درصد  76/0و براي مدل بدون تبلور  77/0بيني تخريب پليمر برابر دست آمده براي پيشخطاي متوسط به

اي ه دهنده اين حقيقت است كه هر دو مدل تطابق خوبي با داده باشد كه نشانمي تبلور فرآيندبا  مدل براي

تبلور  فرآيندتبلور نسبت به مدل بدون  فرآيندمدل همراه با طور كلي بهاما . خريب پليمر دارندت آزمايشگاهي

بيني مدل آزادسازي دارو در مدل خطاي متوسط براي پيش .هاي تخريب پليمر داشت تطابق بهتري با داده

بنابراين . دست آمدبهدرصد  38/3درصد و براي مدل با درنظر گرفتن تبلور برابر  3/1بدون درنظر گرفتن تبلور 

 .كرد پيني نمي پيشتبلور  فرآينددارو را به خوبي مدل بدون  تبلور تغييرات غلظت فرآيندمدل با درنظر گرفتن 

نسبت  افزايش. م مدل بر سينتيك تخريب پليمر و آزادسازي دارو از آن بررسي شداثر پارامترهاي مههمچنين 

باعث افزايش سرعت تخريب پليمر و همچنين سرعت واكنش كاتاليستي  ثابت به يواكنش غيركاتاليستثابت 

يافته كه سرعت واكنش هيدروليز افزايش  درون پليمرضريب نفوذ آب بهافزايش با . شود آزادسازي دارو از آن مي

افزايش ضريب نفوذ مونومر . شود مي بيشتر سرعت تخريب پليمر و سرعت آزادسازي دارو از پليمر دنبال آنبه

و متعاقب آن سرعت آزادسازي دارو از پليمر  پليمر سرعت تخريب تي شده وساثر واكنش كاتالي باعت كاهش

ستم بيشتر شده و با نفوذ بيشتر آب سرعت تخلخل سيافزايش ضريب نفوذ دارو با علاوه،  به. يابد ميكاهش 

  .يابد افزايش مي آزادسازي دارو از پليمر نيز

  

  )لاكتيك اسيد(پلي -رياضي  مدل -تبلور -  پليمر  تخريب -شده آزادسازي كنترلهاي  سيستم :كلمات كليدي 
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  مقدمه -1-1

ها شاهد آميختگي علـوم   در برخي از زمينه هم رسيده و مرزهاي دانش به ،ها و علوم مختلف پيشرفت دانشبا 

 "دارو آزادسـازي هاي  مهندسي سيستم "هاي مهم و بسيار كاربردي و گسترده  يكي از اين زمينه. مختلف هستيم

آنـاليز   ،شناسـي  بافـت شناسـي،   زيست ،داروسازي :اين زمينه مرز مشتركي بين بسياري از علوم از جمله. باشدمي

اين زمينه يكي از جوانترين موضوعات  .باشدمي 1مواد زيستو مهندسي  شيميمهندسي ، مهندسي پليمر، رياضي

از تحقيقـات  اي  هاي چشمگيري را به همراه داشته و امروزه سهم عمده مطرح در علوم روز دنيا است كه پيشرفت

  .را به خود اختصاص داده است) مواد زيستخصوص مهندسان  به(مهندسان

هـاي اصـلي    رشد و پيشرفت است كه امروزه در صنعت داروسـازي يكـي از زمينـه    يك رشته روبه 2رساني دارو

و  دارورسـاني سـازي كـه سـرعت و دوره    )قاعده(ي گذشته فرمول در طول سه دهه. آيد حساب مي مورد تحقيق به

ي  هـدف از همـه  . اي داشـته اسـت   اي رشـد فزاينـده   معمـولي و پيچيـده  طور  محل عملكرد دارو را كنترل كند به

هاي مشخصي از بدن در يـك محـيط    گسترش تجويز داروي كامل براي قسمت دارورسانيهاي مصنوعي  سيستم

  ].1[كند  مشخص است كه درمان را با توجه به شرايط فيزيكي و شيميايي كنترل مي

ي دارو هـاي آزادسـاز   اند تحول شـگرفي در سيسـتم   ا توسعه يافتهرساني كه بر اساس پليمرههاي دارو سيستم

توانند باعث  ها مي اي براي ذخيره كردن دارو مفيد هستند آن عنوان وسيله كه پليمرها به علاوه بر آن. ايجاد كردند

  ].1[افزايش رضايت بيمار و حفظ چرخه زندگي بيمار پس از درمان شوند 

، مهندسان و داروسازان را در كنار يكـديگر  )CRS( 3آزادسازي كنترل شدههاي  عنوان يك واقعيت سيستم به

يابي به ايـن هـدف    براي دست. بكنند CRSثر بودن ديگر كار كنند و كمك شاياني به مؤجمع كرده است تا با يك

توانـد باعـث تسـريع     سـازي رياضـي مـي    مـدل . كنـد  نتيجه مطلوبي را حاصـل مـي   4سازي رياضي استفاده از مدل

  .]2[شود  هاي جديد جويي در زمان و هزينه توسعه سيستم و صرفه سازي پارامترهاي يك سيستم نهبهي

باشـد و نقـش    مـي هاي آزادسازي دارو داراي اهميت بالايي  سازي سيستم چه كه بيان شد مدل با توجه به آن

  .كند نظر ايفا مي هاي آزادسازي كنترل شده دارو براي رسيدن به اهداف مورد در پيشرفت سيستم اي ويژه

                                                 
1- Biomaterial 
2- Drug delivery 
3- Controlled released system 
4- Mathematical model 
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  اهميت مسأله -1-2

هاي آزادسازي دارو در حد چشـمگيري تحـول يافتـه اسـت و از حالـت       در صدسال گذشته، عملكرد سيستم

هاي قديمي انتقال دارو شامل آزادسـازي   سيستم. اند هاي انتقال قابل كنترل تبديل شده هاي ساده به سيستم دانه

از اين رو جذب دارو ضرورتاٌ توسط خـود بـدن انسـان كـه     . باشد دارو ميفوري و عدم كنترل سينتيك آزادسازي 

طـور ناگهـاني در    بنابراين غلظـت دارو در خـون بـه   . شود هاي درماني است انجام مي قادر به جذب كردن مولكول

بـه حـدي تغييـر     دنبال آن، غلظت دارو ممكن اسـت  حتي به. يابد هاي بدن افزايش يا كاهش مي بعضي از قسمت

خلاف سيسـتم بـالا، هـدف از    بـر . ج درماني مورد نظر حاصـل نشـود  شدن پيش برود و نتاي سمت سمي د كه بهكن

د نظـر بـه مقـدار مـورد نيـاز در      داشتن غلظت دارو در خون يا محل مـور  نگه هاي آزادسازي كنترل شده، سيستم

روي آزادسازي دارو و دوره زماني ها قادر به اعمال كنترل  عبارت ديگر اين سيستم به. باشد زمان مشخص مي مدت

   ].3[باشند  مورد نظر مي

سـازي يـك    بـا مـدل  . باشـد  سازي يك سيستم قبل از تهيه و ساخت آن امري ضروري و بسيار مهم مـي  مدل

د كدام از پارامترهاي موجو توان اثر هر شود و مي هاي موجود در سيستم حاصل ميفرآيندسيستم درك بهتري از 

  .دست آورد ج حاصله را بهدر سيستم بر نتاي

به عنوان . پذير از اهميت بسيار زيادي برخوردار هستند تخريب هاي زيست ، سيستمهاي دارورساني در سيستم

در . شـوند  شكسته يا درمان سرطان در بدن تزريق يا كاشـته مـي   هاي مثال بعضي از داروها براي ترميم استخوان

بات حاصل از تخريـب  پذير علاوه بر كنترل نرخ آزادسازي دارو، تركي تخريب هاي زيست صورت استفاده از سيستم

كردن ضـايعات   ي به عمل جراحي ثانويه براي خارجشوند و نياز راحتي از طريق متابوليسم طبيعي بدن دفع مي به

 هـاي  پذير به علت وجود واكـنش  تخريب آزادسازي كنترل شده زيستهاي  سازي سيستم مدل. باشد مانده نمي باقي

رل شده نفوذي كه تنهـا عامـل   هاي آزادسازي كنت تمسيسشوند نسبت به  شيميايي كه منجر به تخريب پليمر مي

هـاي ارائـه    بيشـتر مـدل  . برخوردار است يباشد از پيچيدگي بيشتر كننده نرخ رهايش دارو پديده نفوذ مي كنترل

هـاي   هـا پديـده   باشـد كـه در آن   تجربي مي ،پذير تخريب زادسازي كنترل شده زيستهاي آ شده براي اين سيستم

برگيرنـده  هايي كـه در  توسعه مدل. نظر گرفته نشده استشيميايي مؤثر در تخريب و آزادسازي دارو درفيزيكي و 

باشـد و در عـين حـال     هاي فيزيكي و نفوذ اجزاء موجـود در سيسـتم مـي    ، پديدههاي شيميايي ترين واكنش مهم

 .بسيار راهگشا باشدهاي جديد  توسعه سيستمها و  بيني رفتار اين سيستم در پيشتواند  خيلي پيچيده نباشد مي
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  هاي كنترلي آزادسازي دارو تاريخچه سيستم -1-3

هاي  دارو و انواع آن شامل سيستمرهايش هاي  اي مختصر از پيدايش سيستم در اين قسمت به بيان تاريخچه

  .پردازيم دارو در مقياس ماكرو، ميكرو و نانو مي آزادسازي

  

  هاي كنترلي آزادسازي دارو سيستم پيدايش -1-3-1

در دانشگاه هاروارد، خـون يـك خرگـوش را درون يـك لولـه از       Jodah Folkman، 1960ي  در اواسط دهه

حس كننده در  جنس سيليكون به چرخش درآورد و دريافت كه اگر اين لوله در سطح خارجي خود با يك گاز بي

هـايي از   اي كه بخـش  توان چنين لوله او پيشنهاد كرد كه مي]. 4[هوش خواهد شد  تماس قرار گيرد خرگوش بي

توانـد   كار رفته تغيير نكند مي اگر ابعاد و تركيبات سيليكون به باشت شده است را درون بدن كاشت وآن با دارو ان

چنين نشان داد كه با افزايش ضخامت لولـه،   او هم]. 5[نقش يك سيستم آزادسازي دارو با نرخ ثابت را ايفا نمايد 

هـاي آزادسـازي دارو بـا     در زمينـه سيسـتم  زمـان ايـن اولـين پيشـنهاد      تا آن. يابد نرخ آزادسازي دارو كاهش مي

، شـيميدان برجسـته در زمينـه داروهـاي     Alejandro Zaffaroniدر همـين زمـان   . سينتيك مرتبه صـفر بـود  

آگاهي پيدا  Folkmanاو از تحقيقات . هاي كنترلي آزادسازي دارو بود مصنوعي، در حال تحقيق در مورد سيستم

 ي در اواخر دهه Folkmanهمزمان با كارهاي . ن زمينه از او كمك گرفتكرد و براي كسب اطلاعات بيشتر در اي

او از . ناميـد  Alzaهاي كنترلـي آزادسـازي دارو را تأسـيس كـرد و آن را      ، او يك شركت در زمينه سيستم1960

Folkman  و محققان ديگر مانندHiguchi  وTakeuchi هـاي  براي عضويت در اين شركت و استفاده از توانايي 

، اسـتاد  Alan Michealsنيـز   1970در سـال  . پيوسـتند  Zaffaroniهـا نيـز بـه     عمل آورد و آن ها دعوت به آن

  .]6[ها اضافه شد  به جمع آن MITمهندسي شيمي در دانشگاه 

  . شود در مقياس ماكرو، ميكرو و نانو پرداخته مي دارورسانيهاي  اي از سيستم بيان تاريخچه در ادامه به

  

  با سينتيك مرتبه صفر در مقياس ماكرو دارورسانيهاي كنترلي  سيستم  -1-3-2

يكـي از  . طراحي شد در مقياس ماكروسـكوپيك بـود   Alzaهاي كنترلي آزادسازي دارو كه در  اولين سيستم

. كـرد  را با يـك نـرخ ثابـت در چشـم آزاد مـي      Anti-glaucomaناميده شد داروي  Ocusertها كه  اين سيستم

. در ناحيه شكم و با نرخ ثابـت بـود   بود كه مربوط به آزادسازي هورمون پروژشترون Progestesertسيستم ديگر 

ها يك سيستم دارويي ضد بارداري قابل كاشت زير پوست را ابـداع كردنـد كـه شـامل شـش لولـه        آن ،بعد از آن


