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ها و آرايش كارها به نام  ها، آسايش دل ها، يادگار جان نام خداوندي كه زينت زبان به
دفتر "، بر"دوات عشق" و به "مداد فضل"، به "قلم نور"پروردگاري كه لوح محفوظ را به . اوست
هرچه معلمان به تعليم كوشند و استادان تلقين كنند، همه اسبابند، و آموزنده، به .  نگاشت"لطف
هر سوخته . اي را افروزنده اوست  اي را آموزنده اوست و هر افروخته هر آموخته. قت خداستحقي

  ...را سوزنده اوست و هر ساخته را سازنده او
  

  تقديم به

  پدر و مادر عزيزم 
  

يگانه معلمين صبر و تلاش، آنان كه وجودشان همواره 
روشني بخش زندگي من و موفقيت امروزم نتيجه تلاش، 

  .ها و زحمت بيدريغ آنان است يراهنماي
  و 

  همسر عزيزم

  براي همراهي، همدلي و همگاميش
  

  

  و 

  ي دانش پژوهان كشور عزيزم همه



  با تقدير و تشكر فراوان از
  

اساتيد ارجمندم جناب آقاي پروفسور حميد ميرزاده، جناب آقاي دكتر حميد موبـدي و              
مراتب علمـي، سـجاياي اخلاقـي ايـشان و نـصايح        از  جناب آقاي دكتر احمد جمشيدي كه       

هـاي    شك بهـره    گرانقدرشان در زمينه انجام پژوهش، نگارش و تصحيح اين مجموعه بي          
  .ردمفراوان ب

  
 و سـركار    جناب آقاي دكتـر ايمـاني     پور،    ويژه سركار خانم دكتر عاصم      هداوران گرامي، ب  
هـاي پايـان      ن پايان نامه را بر عهده داشـتند و كاسـتي          ، كه امر قضاوت اي    خانم كردستاني 

  .نامه را گوشزد كردند
  
دانـشكده مهندسـي پزشـكي      هـا     شـيمي بيومتريـال    مسئول محترم آزمايشگاه سـنتز و        -
   جناب آقاي مهندس شاهين بنكدار ،انشگاه صنعتي امير كبيرد
هاي نوين دارورساني پژوهشگاه پليمر و پتروشـيمي           مسئول محترم آزمايشگاه سامانه    -

  بيگي  سركار خانم مهندس فرزانه احمدخان ايران،
  م صندوق حمايت از پژوهشگران كشور مسئولين محتر-
  پژوهشگاه پليمر و پتروشيمي ايرانهاي  آزمايشگاه -
  پزشكي دانشگاه صنعتي امير كبيردانشكده مهندسي اساتيد و كارمندان محترم  -
 جناب آقاي دكتر امامي عضو هيات علمي دانشكده مهندسي پزشـكي دانـشگاه صـنعتي                -

  امير كبير
  هيات علمي پژوهشگاه ملي ژنتيك و زيست فناوري جناب آقاي دكتر دليري عضو -
  

  .كه همگي در به ثمر رسيدن اين مجموعه از كوچكترين كمكي مضايقه نفرمودند
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  چكيده
هـاي قابـل تـوجهي     هاي دارورساني تزريقي جديد در طي چند سال گذشـته پيـشرفت         سامانه

هـا دارا هـستند از قبيـل كـاربرد سـاده،               ايـن سـامانه     اين توجه به دليل امتيـازاتي اسـت كـه           . اند  داشته
ارو  ، كـاهش دوز مـصرفي د      )دارورساني( طولاني رساندن دارو     دورهدارورساني موضعي به نحو مؤثر،      

در حال حاضر در كنار     . بي، افزايش راحتي و پذيرش آنها توسط بيمار       همراه با كاهش ميزان اثرات جان     
 در محـل تزريـق بـر پايـه          تـشكيل شـونده   هاي    هاي دارورساني، استفاده از سامانه      توسعه ديگر سامانه  

 پـس از  هـا  مانهاين نوع سا. مورد توجه قرار گرفته استPLGA پذير مانند  پليمرهاي زيست تخريب
اصول پايه در اين روش استفاده از يك حـلال بـراي حـل              . دنآي  تزريق و كاشت به حالت جامد در مي       

 پـس   تا به سرعت به محيط بيولوژيك وارد نمود          همراه با دارو   را كردن پليمر است بطوريكه بتوان آن     
   .تشكيل دهدي جامد  يك تودهاز ورود 

پذير، به منظور درمان      ي سامانه دارو رساني زيست تخريب      دستيابي به نوع   در اين رساله هدف   
. باشـد   هـا مـي     بيمـاري ها يا     ، ناشي از عمل جراحي كاشت بيومتريال      ها  هاي ايجاد شده در بافت      التهاب

پيروليـدون  -2-متيـل -N حـلال   ،)PLGA(پذير مختلف    از دو نوع پليمر زيست تخريب     بدين منظور   
)NMP(،      كورتيكواسـتروئيد وآت و دو نـوع داروي        ماده افزودني اتيل هپتـان)      بتامتـازون و بتامتـازون

  . ها استفاده شده است به همراه تابش گاما براي استريل كردن نمونه) استات
در اين تحقيق تاثير پارامترهاي گوناگون مانند تابش گاما، وزن مولكولي پليمر و نوع دارو بـر                 

هاي تهيه شده از      هاي سامانه   ه منظور تعيين خصوصيت   ب. فرآيند رهايش دارو مورد بررسي قرار گرفت      
 استفاده  SEM و   HPLC  ،DSC  ،TGA  ،FTIR،  GPC  ،NMRهاي دستگاهي مانند      انواع روش 

هاي تشكيل شونده در محل كه تحـت          نتايج اين پژوهش بيانگر آنست كه امكان استفاده از سامانه         . شد
ها بـر     اند، وجود دارد و اين نوع سيستم        قرار گرفته ) kGy 25دوز  (فرآيند استريليزاسيون با تابش گاما      

 روز  120 تا بيش از     20حسب نوع پليمر بكار رفته و نوع دارو قادر به دارورساني موضعي براي مدت               
  . هستندIn vitroدر محيط 

اي مـرتبط بـا     ه ـ  با توجه به دست آوردهاي تجربي اين پروژه شيوه جديدي در درمان بيماري            
  .ارائه شده استعمل جراحي و يا كاشت يك بيومتريال در بدن بيماري، ي از هاي ناش التهاب

  
گليكوليـك  -سامانه تشكيل شونده در محل، بتامتازون، بتامتازون اسـتات، پلـي لاكتيـك            : ها  كليد واژه 

  اسيد، تابش گاما
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  فصل اول
  هاي دارورساني تشكيل شونده در محل مروري بر سامانه

  مقدمه       -1-1

هـاي قابـل تـوجهي        دارورساني تزريقي جديد در طي چنـد سـال گذشـته پيـشرفت             ايه  سامانه
 ، دارا هـستند از قبيـل كـاربرد سـاده          اه ـ  سـامانه  ايـن   كـه   دليل امتيازاتي است    به  اين توجه   ] 2و1 [ندا  هداشت
دارورساني، كاهش دوز مصرفي دارو  همـراه        مدت   طولاني   دوره،  ]4و3 [مؤثرنحو  به  رورساني موضعي   دا

 دارورساني معمول است و افزايش راحتي و پذيرش         ايه  سامانهبا كاهش ميزان اثرات جانبي، كه در بيشتر         
سـفرهاي  ميكرو، ]7و6[ هـا  ليپـوزوم ، ]5 [هـا   امولـسيون  دارويـي ماننـد      ايه  سامانهدر مطالعات اوليه    . بيمار

 در كاربردهـاي  هـا  فرمولاسـيون يـن  ا  اگر چـه . اند همطالعه شد ]11 [ها ، مايسل]10-8 [پذير زيست تخريب
 .وجود داردآنها ز جاي پيشرفت و توسعه ند اما هنوا هي زيادي داشتها خاص موفقيت

ي هـا   ولاسـيون فرم در   " امـا معمـولا    شـوند   مي اغلب در محصولات تزريقي استفاده       ها  امولسيون
علت مشكلاتي مانند پايداري، امكان اختلال در پراكندگي يـا انحـلال در مايعـات اطـراف،          به  طولاني اثر،   
  .]12[ ي طولاني اثر هستندها فرمولاسيون انتخابي ضعيف براي ،ها امولسيون



 2

هـداري  نگ گرچـه . ي طولاني اثر نيـستند    ها  فرمولاسيونها نيز وسيله قابل اطميناني براي        موليپوز
بـه  هاي آزاد است، اما ممكن است       تر از دارو   لاني طو "ها تقريبا  موموضعي داروهاي محبوس شده در ليپوز     

سطح مناسـب در طـول     دارو در   ، امكان نگهداري    ها  سلولعلت پاكسازي سريع توسط ماكروفاژها و ديگر        
درصـد  ت استرليزه كردن و     مشكلات ديگر مانند پايداري بافت، مشكلا     . ]13[را نداشته باشند    دوره درمان   
   .]7[ نمايند ميها ايفا  مو ليپوزاز استفاده  دارو نقش بسيار مهمي در محدود كردن بارگذاري كم

محل عمل راحت هستند اما معايب ذاتي متعددي دارنـد كـه شـامل              به  ميكروسفرها براي انتقال    
براي توليد محصولي استريل، پايدار، بـا        پيچيده   "ي توليد نسبتا   تزريق، پروسه  ي قبل از  گير  شكلبه  احتياج  

  .]16-14[ قابليت توليد مجدد و امكان مهاجرت ميكروسفرها از محل تزريق
روي  كـه بـر    ها همچنين مستعد مهاجرت هـستند امـا تعـداد زيـادي متغيـر وجـود دارد                 مايسل

ابعـاد تـوده و     اننـد    فاكتورهـايي م    توام كنترل. گذارد  ميير  تأثبارگذاري مؤثر عامل بيولوژيكي     خصوصيات  
 ممكـن   غيـر "تقريبـا ، گذارد ميير تأثكه بخصوص روي بارگذاري دارو و توزيع اندازه ذره         ،پوسته بيروني 

حداقل  CMC. ستا   هوابست) CMC(1ها   غلظت بحراني مايسل  به   "ها عمدتا  بعلاوه پايداري مايسل  . است
، پايـداري   CMC كـم شـدن مقـدار        بـا . پليمر است كه براي تشكيل مايسل مورد نيـاز اسـت          يك  غلظت  

 به صـورت   ها   مايسل CMCي زير   ها  در رقت . شود  ميي رقيق بيشتر    ها  محلول در   ها  ترموديناميكي مايسل 
نگـام تزريـق، هماننـد    ه  نشد بنابراين رقيق .]17و16 [شوند ميهمزمان در زنجيرهاي منفرد گرد هم جمع    

علـت  بـه   . دارو شود رهايش  ميزان   ش ناگهاني در   ليپيدي خون، ممكن است باعث افزاي      ابرهمكنش با اجز  
 ايه ـ  سـامانه عنـوان   بـه   حضور چنين نقايصي داروهاي تزريقي نيمه جامد تشكيل شونده در محل تزريق             

كـه  شـوند     مي ساخته   يپذير  تخريب كاشتني از پليمرهاي زيست      ايه  سامانهاين  . دارورساني توسعه يافتند  
 تـا    شـده  جامددر محل   محض تزريق   به  بدن تزريق شوند و     به  گ   توسط يك سرن    همراه با دارو   توانند  مي

جامـد    نيمـه پذير تخريب كاشتني تزريقي زيست ايه  سامانه. ]20-18 [يك ذخيره نيمه جامد تشكيل دهند     
   :شوند ميچهار گروه تقسيم به  In vivo  محيطبراساس مكانيسم عملكرد جامد شدن در

  هاي ترموپلاستيك چسب -1
 .شوند ميي ا هي كه در محل تزريق شبكايه سامانه -2

 .كنند ميي كه در محل تزريق رسوب ايه سامانه -3

 ها در محل تزريق ژلدن ارگانو جامد ش-4
 

                                                 
1- Critical micellar concentration  
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  خميرهاي ترموپلاستيك -1-2

 شـوند   ميبدن تزريق   به   مذاب   به صورت  پليمري هستند كه     ايه  سامانهخميرهاي ترموپلاستيك   
، از جمله مشخصات ايـن مـواد داشـتن نقطـه ذوب     شوند ميجامد  هاثر خنك شدن در دماي بدن نيم      و بر 

گـزارش  . باشـد  مي C° 25در دماي  05/0تا  g/ dI8/0 و ويسكوزيته ذاتي 65 تا C° 25پائين در محدوده 
 كنتـرل شـده دارو را        آزادسـازي  ممكن است پروفيـل    g/dI 05/0ست كه ويسكوزيته ذاتي كمتر از       ا   هشد

 بطوريكه  ممكن است خيلي ويسكوز باشد       g/dI 8/0 ويسكوزيته ذاتي بالاتر از      كاهش دهد و كوپليمري با    
بـه  ، زمانيكه كمي بالاتر از نقطه ذوب گرم شوند          اه  سامانهاين  . ]21 [ عبور داد  آساني  به  نتوان آنرا از سوزن     

اي ه ـ  سـامانه  ايـن    . آسـاني دارنـد    پـذيري   تزريـق ) يا  هدماي انتقال شيش  ( كم   Tgعلت وزن مولكولي كم و      
 بـه  قـرار گيرنـد   و يا اينكه تحت يك بار مـشخص  تحت فشار   در دماهاي بالا موقعي كه"پليمري معمولا

ي هـا  شـكل از گرمـا   دارنـد و بـا اسـتفاده      شان را اغلب در دماي اتاق نگه مي        شكل. شوند  آساني جاري مي  
  .]22[ كنند متفاوتي پيدا مي
   لاكتيـد گيكوليـد،    -L و Dنومرهـايي ماننـد      از مو  پـذير   تخريباي ترموپلاسيك زيست    ه  هخمير

 ε-23 [شوند مي، تري متيلن كربنات، دي اكسانون و ارتواسترها تهيه كاپرولاكتون[.  
Walter    حاوي داروي  اي  سامانهو همكارانش  ™ Taxol   بيس   [را بتوسط پلي)P-   كربوكـسي 

 قـرار   تومـور رداشـته شـدن     هاي مغزي يا داخل محـل ب      توموركنار    در ،] سباسيك اسيد  –پروپان) فنوكسي
در كوشـشي   . ]24[  را در موش صحرايي بعد از جراحي مورد بررسـي قـرار دادنـد              سامانهدادند و كارايي    

 توسعه وسايل جلوگيري از جراحي، زانـگ و همكـارانش            انجام يك عمل جراحي غير تهاجمي و يا        براي
 پلـي اتـيلن     – بـلاك    (PLA) )تيـد  لاك -D،L( ترموپلاستيك متـشكل از پلـي        اي  قطعه پليمري سه    سامانه

 را براي رساندن موضعي )PCL () كاپرولاكتون-3( لاكتيد و پلي -D،L( پلي – بلاك –  (PEG)گليكول
در مدت زمـاني   Taxol ™ به آزادسازي پليمري قادر سامانههر دو  .]25[ ارائه كردند Taxol ™داروي 
  .)1-1 شكل( صورت گرفت با سرعت بسيار كمي زي آزادسااين  لبتها  بودند،) روز60بيشتر از (طولاني 

، كـاهش اثـرات جـانبي بـه علـت      Taxol™از اين سامانه بر تزريـق سيـستميك        امتياز استفاده   
 معايـب مهـم و   دارايهـاي پليمـري      اين سـامانه  البته  . باشد  به محل تومور مي    Taxol™رساندن موضعي   

بنابراين دماي خمير در    .  است C°60يمري بالاتر از     نقاط ذوب اين خميرهاي پل      اول اينكه  .هستندبرجسته  
  است، اين دما براي بيماران درد آور است و ميزان صـدمات بـافتي و تـشكيل                   C°60زمان تزريق حداقل    

 دومين عيب سـرعت آزادسـازي خيلـي كـم دارو            .]26[دهد    هاي بافتي را در محل تزريق افزايش مي        زخم
شـود و مـوقعي كـه      روز آزاد مـي 60جرم دارو بعد از % 40فاده شود، موقعيكه كوپليمر بلاك است. باشد  مي
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ايـن  ). 2-1شـكل  (شـود      روز آزاد مي   30جرم دارو بعد از    % 35شود،     استفاده مي  PCL و   PDLLAآالياژ  
سرعت كم آزادسازي كه تأثير مهمي در فرمولاسيون خميرهاي پليمري بـراي جلـوگيري از رشـد تومـور                   

) PCL(، درجه بالاي بلورينگي در پليمرهاي سنتزي        PCL وزن مولكولي بالاي     دارد، ممكن است به علت    
  . يا تمايل بيشتر دارو نسبت به پليمر براي انحلال در آب باشد

  
 C°37 ين در دمايآلبوم ي در محلول نمك بافر فسفات حاوPDLLA-PEG-PDLLA يلندرهاي از سTaxol يش كليرها )1-1 (شكل

]25[.  

Dordanoo   انش براي غلبه بـر مـشكل آزادسـازي آهـسته            همكار و™ Taxol      از پلـي ،)ε– 
بـراي افـزايش    .  به عنوان يك خمير پليمـري اسـتفاده كردنـد          kDa 20-10با وزن مولكولي    ) كاپرولاكتون
، آنها اثر مواد افزودني قابل حل در آب مانند ژلاتين، آلبومين، متيل سلولز، دكستران               Taxol ™آزادسازي  

اي از خميرهـاي    هـاي اسـتوانه     قـرص .  را روي سـرعت آزادسـازي دارو آزمـايش كردنـد           و سديم كلريـد   
 در In vitro به روش استخراج مـذاب تهيـه شـده و مطالعـات آزادسـازي       Taxol ™بارگذاري شده با 

هاي قابل حل در آب بطور قابـل تـوجهي سـرعت              افزايش افزودني . انجام شد ) PBS(فسفات بافر سالين    
ايـن محققـان پيـشنهاد      .  را افزايش داد، بخصوص زمانيكه ژلاتين يا آلبـومين اسـتفاده شـد             آزادسازي دارو 

اين دو مـاده      كنند كه بالا بودن سرعت آزادسازي دارو در حضور ژلاتين يا آلبومين بدين دليل است كه                   مي
ليمـري، جـذب    افزودني در داخل خميرهاي پ      تورم اين ماده  . افزودني در آب قابل تورم و قابل حل هستند          

توضيحي . برد  دهد و بنابراين سرعت انحلال و آزادسازي دارو را بالا مي            آب را به سمت پليمر افزايش مي      
 افزايش سرعت آزادسازي هيچ ارتباطي با تورم ندارد بلكه ممكـن اسـت بـه دليـل                    ديگر بيانگر آنست كه   

  Taxol ™. هـا باشـد     ا پـروتئين  محيط آزادسازي به علت پيوند خوردن ب       در Taxol ™ افزايش حلاليت 



 5

 Taxol ™هايي مانند آلبومين قابليت انحلال        ، و افزودن پروتئين   )ml/µg 2/0(دارد    در آب حلاليت كمي     
  ].27[دهد  افزايش مي) ml/µg 7/3(را در آب، تا 

  
   و PBSن ير آلبومط بافي در محTaxol يدارو% 20 ي حاوPCL و PDLLA:PCL آلياژهاي از Taxol يش كليرها  )2-1(شكل 

  ].C°37] 25دماي 

 گـرم  C°60 ژلاتين تهيه شدند و تـا  –Taxol ™هاي شامل ذرات  خميرIn vivo در مطالعات
اي انجـام   ه ـ  ترلكنبه   با توجه    توموروزن  . كسترود شدند ا   ه هشت موش ماد   تومورشدند و سپس در محل      

 ـي نيز دار  ا  هد معايب محدود كنن   اه  سامانهاين  .  كاهش يافت  63 ± 27% شده تا     )كـاپرولاكتون -ε(پلـي   . دن
داخـل سـيلندر    بـه    از نفـوذ دارو      بلـورينگي درجه بالاي   . ]28 [ درصد دارد  70و    50  بين بلورينگيدرجه  

اين . آيد و با سرنگ قابل تزريق باشد       حالت مذاب در  به   تا   شود  مي گرم   C°60خمير تا   . كند  ميجلوگيري  
  ز نفـوذ  ا   هر بافـت شـود و همچنـين خميـر پليمـري كپـسوله شـد               هايي د   باعث تشكيل زخم   تواند  ميدما  
™ Taxol   بـا روشـي ديگـر     . ي اطراف جلـوگيري كنـد     توموري  ها  سلولبه Winternitz    و همكـارانش

 )كـاپرولاكتون -ε(خميـر پلـي   بـه   30%را در مقادير تـا حـدود   (MePEG) )پلي اتيلن گليكول(متوكسي 
 درصـد  51بـه    42 پليمر را از نگييبلور پائين آورد و C50°لي حوابه  C 55°افزودند كه نقطه ذوب را از    

 از يـك   كهتشكيل داد  In vitro  دو فازي در محيط  آزادسازييك پروفيل Taxol ™ .]29 [داد افزايش 
   شـود   مـي تـر تـشكيل       آهـسته   كمـي   آزادسـازي  دنبـال آن سـرعت    بـه   و   هـاي اول،   در روز  1فاز انفجـاري  

  .)3-1شكل (

                                                 
1 - Burst Release 
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  .]29[  شدهي بارگذارTaxol%  30 ي حاوPCL:MePEG   و PCL آلياژ، Taxolش ي رهايگوهاال )3-1 (شكل

ل پلي اتيلن گليكول مقدار آب جذب شده توسط آميـزه پليمـري را افـزايش داد امـا                   يافزودن مت 
 در پليمـر نـسبت      PCL بلـورينگي  درجـه    افزايشبه   اين  كه  را كاهش داد،     Taxol ™  آزادسازي سرعت

علت پرپيچ  به  نيز   Taxol ™يري  نفوذپذ و كاهش در ضريب      شود  ميتر تخريب     آهسته بسيارداده شد كه    
 دارورساني با تغييرات كمي در ساختار       سامانهبا وجود اين، اين     . ]29[ باشد  مييري  نفوذپذو خم بودن راه     

 ه شـد   عقـيم  athymic پروستات انساني رشد يافته در زير پوست موش نر           LNCapهاي  تومورپليمر، در   
  .]30[ ت آمدسزمايش شد و نتايج قابل قبولي بدآ

داخـل چـشم بكـار      بـه   ي فعال دارويي    ها  براي رساندن عامل  ي تزريقي ترموپلاستيك    ها  يكاشتن
 كـه متـشكل از      سـاخته شـد    ]31[ و همكارانش  Davis  كاشتني تزريقي توسط   سامانهنوعي   .اند  برده شده 

 از يـك سـرنگ      توانـد   مـي  شـود     گـرم  C50°ه و زمانيكه تا      بود )اتيلن گيلكول ( و پلي    PCLكوپليمرهاي  
gauge 22  اي دارورسـاني و    ه ـ  هاين اختراع از خطرات جراحي چشم براي وارد كردن سامان         .  تزريق شود

 دمـاي خميـر در      اه ـ  سـامانه تنها مشكل ايـن     . كند  اي درون چشمي ممكن، جلوگيري      ه  واكنشهمچنين از   
كه زيست سازگاري   ،  هادعا شد . درس  مينظر  ه  ط چشم بسيار بالا ب     است كه براي محي    )C50°(زمان تزريق   
بـه   تزريق خمير اسـتريليزه شـده   به وسيله توان مي و مدت زمان تخريب در چشم را In vivoدر محيط  

 در. هاي آزمايشگاهي، مورد بررسي قرار داد      هاي خرگوش  داخلي و حفره عدسي چشم    ر دو حفره    ه ندرو
، ضرورت مطالعات بيشتر ثابـت  اه سامانه اين In vivoسازگاري به ، با توجه اهياي آزمايشگه هغياب داد

  . شود مي
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     ي شونده در محل تزريق ا ه شبكايه سامانه -1-3

ا يـا  ه ـ ژل تـشكيل شـوند و   تواننـد  مـي هاي مختلفـي در محـل تزريـق        ي پليمري از راه   ها  كهشب
، يا  ي با شروع كننده گرمايي    اي راديكال ه  واكنش شامل   ها اين راه . تشكيل دهند را   پليمري جامد    ايه  سامانه

 . باشد مي آنيوني پليمرهايي كوچك و ها بين كاتيون يا برهمكنش و ها جذب فوتون

  ها ترموست -1-3-1

بـه  جريان يابند و قالبگيري شوند، اما بعد از گرم شدن           بدو توليد قادرند    پليمرهاي ترموست در    
اي كووالانـسي بـين   ه ـ هنامند كـه شـامل تـشكيل شـبك       ميمراحل را پخت    اين  . شوند  ميفرم اصلي تبديل    

گرما دادن مجدد پليمـر پخـت شـده،          .ي ماكرومولكولي است  ها  كهمنظور تشكيل شب  به  زنجيرهاي پليمري   
و  Dunn. شـود  مـي  شـيميايي شـروع      به صـورت  پخت در حضور گرما      .]22[ شود  ميآن   تخريب   موجب

ه، مقالات زيادي كـه در مـورد كـاربرد    متأسفان. ]32[ ندا  ه را معرفي كرد    ترموست سامانههمكارانش كاربرد   
بدن باشد وجود نـدارد، كـه   به ي فعال دارويي  ها  گر شيميايي براي انتقال عامل     ترموست با آغاز   ايه  سامانه

 In بـراي كاربردهـاي  پخـت  بطور خاص، شرايط واكنش  . باشدآنهاي ها علت محدوديتبه ممكن است 

vivo  اسـت و     كوچكي از دماهاي قابـل قبـول از نظـر فيزيولـوژيكي            محدودهشامل  بوده و   خت   خيلي س 
بـه   و نيـز ي غنـي از اكـسيژن،     هـا   ، رطوبـت و محـيط     غير سمي  اه  حلاليا  /مونومرهاي و به  اج  بعلاوه محت 

  . ]33[ ي پليمريزاسيون مناسب از نظر كلينيكي استها فرآيندپذيري سريع و سرعت
Dunn   پـذير   تخريـب  زيست   يمرهايپلو همكارانش، كو L و D-      لاكتيـد يـا L-      لاكتيـد بـا ε-

 دارورساني بـا سـرعت      ايه  سامانههاي پروستات و     كاشتني ترموست   ايه  سامانهكاپرولاكتون را براي تهيه     
 قابل تزريق   ، سرنگ و سوزن   به وسيله  مايع است و     به صورت  در خارج از بدن      سامانهاين  . كم بكار بردند  

بـه   ترموسـت ابتـدا   سـامانه  پليمرهاي چند عـاملي در   .]34 [شود  مي )سخت (ن پخت است و در داخل بد    
 با بكار بردن آغازگر پلـي ال چنـد عـاملي و يـك               كاپرولاكتون-ε لاكتيد با -L و D كوپليمريزاسيون   وسيله

ايـن پـيش    . شـوند   مـي ال با انتهاي پيش پليمرهاي مايع سنتز         ، براي تشكيل پلي   )مانند پروكسيد (كاتاليست  
پخـت آكريليـك مـايع بـا        . شـوند   ميكريليك اسيد تبديل    ا  به  يك پيش پليمر منتهي شده      به  پليمرها سپس   

-P-دي متيل –N  و Nفزايش بنزوئيل پروكسيد يا     ا   به وسيله داخل بدن   به  انتهاي پيش پليمر قبل از تزريق       
 جامـد شـدن پليمـر رخ         و شـود   مـي  پليمري تزريق    سامانهبعد از افزودن آغازگر     . شود  ميتولوئيدين آغاز   

 سـهولت   سامانه اين   از  استفاده  امتياز   .]35 [ستا   ه دقيق 30 تا   5زمان تخمين زده شده واكنش بين       . دهد  مي
اول اينكـه    ،كنـد   مـي ست كه كاربردشـان را محـدود        ا  راه   هم اه  سامانه عيب با اين     سه.  است پذيري  سرنگ
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  آزادسازي بكار رود، انفجاري درسامانه با اين  Flurbiprofenموقعي كه عامل زيست فعالي مانند داروي
 بـراي جامـد شـدن       يزمـان تـأخير   علت  به  اين انفجار   . )4-1شكل   (شود  ميدارو در ساعت اوليه مشاهده      

 در حـال  )حالـت مـايع  به (پليمر ي شدن در داخل بدن و در حضور     ا  هدر حاليكه واكنش شبك   . پليمر است 
  آزادسـازي   نفـوذ كنـد، بـدين سـبب باعـث          سـامانه بيرون از   به  ر  ت  يعسر خيلي   اند تو  ميانجام است، دارو    

ايجـاد اثـرات جـانبي        اين غلظت بالاي دارو در محل واكنش ممكن است منجر به            . شود  ميانفجاري دارو   
 براي پلـي متيـل متـاكريلات، بـه          C94°دمايي بيش از    (گرماي آزاد شده در هنگام پخت       دوم اينكه   شود،  

صـدماتي   اي شدن، اي شبكهه واكنش بواسطه طبيعت گرمازاي   )است   ني گزارش شده  عنوان سيمان استخوا  
ي توليد كننده راديكال آزاد چون بنزوئيل       ها  بالاخره ورود عامل    و ]36[ شود  ميايجاد  اي اطراف   ه  بافتدر  

  .پركسيد به داخل بدن ممكن است منجر به پيشرفت تومور شود

  
  ].C37 ]36° ي و دماPBS در Flurbiprofen% 5 يون حاوي از فرمولاسIn vitroط يش دارو در محيرها  4-1 شكل

  1ي شونده با نورا هي شبكها  ژل -1-3-2

ترموسـت بـا آغـاز كننـده         ايه ـ  سـامانه  ه شونده با نـور، بـر      يز، پليمر پذير  تخريبهاي   متريالبيو
 شوند  ميمحل مورد نظر وارد      به تزريق   به وسيله در اين راهكار، پيش پليمرها،      . يي دارند ها  يبرترشيميايي  

استفاده . اين روش مزاياي زيادي دارد    . ]33 [گيرد  ميي فيبر نوري پخت تابشي صورت       ها   كابل به وسيله و  
چـون  . كنـد   مـي فيزيولوژيكي مهيا   ي  ها  ي با سرعت بالا و در دما      پليمريزاسيوني  ها   واكنش آغازگر نوري از  

ي هـا   شـكل  را در    آنهـا  ان تـو   مـي سـهولت   بـه   تند، بنابراين   ي مايع هس  ها   محلولمواد آغازي در اين روش      
ا بـراي   ه  سامانه اين   از  استفاده   به  قان را   محقها   اين ويژگي . دار پيچيده و با ابعاد مورد نظر توليد نمود         حجم

                                                 
1 - Photocrosslinked Gels 
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 موضـعي ، دارورسـاني    ]40[ ، پيونـد سـلول    ]39[ورتوپديا  به  ، كاربردهاي وابسته    ]38-36[ مهندسي بافت 
   . ستا  هتشويق كرد] 44[ و دامپزشكي ]43[ ها جلوگيري از چسبندگي بافت  ،]42 [پزشكي، دندان]41[

  يوني-ژل شدن با واسطه -1-3-3

. ]45 [نـد ا  ه پليمرهاي طبيعي هستند كه بطور گسترده بـراي دارورسـاني بررسـي شـد              ها  آلژينات
 آنهـا . نـد ده مـي ايي تـشكيل   ه ـ  ژلي كلـسيم،    هـا   ي دووالانسي مانند يـون    ها   در تماس با كاتيون    ها  آلژينات

 دارورسـاني ديگـر ماننـد       سـامانه عنوان حامل در يك     به  ي دارو و يا     ها   حامل به عنوان  " مستقيما انند تو  مي
دام افتـاده،  بـه   داروهاي – ليپوزمموضعي نگهداري   افزايشبه   قادر   ها  ليپوزم. ]46 [ استفاده شوند  ها  ليپوزوم
 ميپـوزو ي لياه ـ هچيگوعلت پاكسازي سريع  به  ،  موضعي نگهداري   اگر چه . داروهاي آزاد هستند  به  نسبت  

سطح دارو كافي نيست، براي فائق آمدن بر ايـن          موضعي  ندازه كافي براي نگهداري     ا  به  سط ماكروفاژها،    تو  
 را مورد استفاده قـرار      مي با كلس   بارگذاري شده  ،ي حساس حرارت  ياه  هچيگو ]46 [و گروهش  Cui مشكل،
 و همـراه بـا       هـستند  +Ca2 بـه آزادسـازي   ندازه دماي بدن گرم شوند، قـادر        ا  به  موقعي كه   اين مواد   . دادند

 بـيس   - 2 و   1. شـود   مـي  ژل   C° 37د كـه در     ن ـده  مـي آلژينات سديم يـك سوسپانـسيون مـايع تـشكيل           
 فونوكـولين   -3-گليـسرو -)ميريـستوئيل ( بيس   -2 و   1  و )DPPC(1 فونوكولين   -3-گليسرو-)پالميتوئيل(
2)DMPC( نـسبت  . شـوند   مـي فسفوليپيد بارگذاري شده با كلسيم و دارو اسـتفاده           ياه  هچيگواي تهيه    بر

 از دمـاي بـدن   تـر  ئينپـا بـه   را هـا   تا نقطه ذوب ليپـوزم  شود  مي تنظيم   9 : 1 برابر   DMPC: DPPCمولي  
  در .دماسـت بـه   وابـسته    "ي قويـا  ا  هپذيري فـسفوليپيدهاي دو لاي ـ    شده كه نفوذ  خوبي مشخص   به  . برساند

ي چنـد والانـسي     هـا   يـون به   " از دماي انتقال ذوب زنجير ليپيدي، فسفوليپيد دو لايه نسبتا          تر  ئيندماهاي پا 
افـزودن  . ]47 [بالاتر استبه يري فسفوليپيدها در دماي ذوب چندين مرت     نفوذپذ،  اگر چه . ناپذير است نفوذ  

 بـه مترونيـدازول   دام افتـاده به  ه دارو    ك شود  مييدروژل باعث   ه   نفرمولاسيوبه   دارو    از  دهي پرش ها  ليپوزوم
بـه   انفجاري دارو در ابتـداي اسـتفاده و           آزادسازي ا،ه  سامانهخصوصيت اين   . اد شود  آز  دهكنترل ش   يشكل

  ونيمترونيـدازول از فرمولاس ـ   . تر دارو از مـاتريس هيـدروژل اسـت         هسته آ ه كنترل شد   آزادسازي دنبال آن 
علـت تفـاوت در   بـه   ايـن  كـه   شـود  مي خالص آزاد DPPCوزم تر از ليپ عي  سر DMPCليپوزوم  %  15

  ). 5-1شكل ( ستا  C °37 دو نوع ساختار در  دماي  دراه هيري لاينفوذپذ

                                                 
1- 1,2-bis(palmitoyl)-glycero-3-phosphocoline  
2- 1,2-bis(myristoyl)-glycero-3-phophocol-dentine 
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  ].47[ ندا ه ژل شديپوزوم كه بطور حرارتيل/ناتيلژآ ياه ژلدرويدوزول از هيش مترانيرها) 5-1( شكل

 بـراي   ي امتيـاز   كـه  كنـد   مي و ثابت    دهد  ميها را افزايش      نيمه عمر ليپوزوم   حوضوبه  اين روش   
 از معايـب    .]48 [ كه در آن ژل شدن در محل تزريقي مورد نياز اسـت            داردي دارورساني موضعي    كاربردها
 مقـادير    آزادسـازي  ها و   از ليپوزوم  Ca2+علت نشست آهسته    به  كم،   1ينگهدار عمر سامانه اين   از  استفاده  

  .ستا  ه اوليهاي در لحظهزياد دارو 
 ، يكـي بـر اسـاس      ]49 [نـد ا  هرا معرفـي كـرد    متفاوت   سامانهدو  و همكاران    Westhaus "اخيرا

پايـه    بـر يگـر ي براي تشكل هيدروژل كلـسيم آلژينـات و د  ها از ليپوزومCa2 + آغازگر گرمايي آزادسازي
ي ا  ه باعث شـبك   Transglutaminse آغازگر كلسيم آنزيم كاتاليز شده        كه در آن آزادسازي    پروتئين است، 

و  Cui  شـده توسـط    ارائـه  سـامانه  همـان اصـول حـاكم بـر          سـامانه اصول ايـن    . شود  ميا  ه  نشدن پروتئي 
 يباعث زمـان نگهـدار   ها ز نشت كلسيم از ليپوزوم   ينجا ن يدر ا . ن اشاره شد  آ  به  همكارانش است كه در بالا      

 . شود ميكوتاه 

 كلسيم آلژينات را بـراي اهـداف        از    ده استفا  كه، دو فاكتور مهم وجود دارد       كاربردهاعليرغم اين   
 و دومين فاكتور مدت زمان زيـادي اسـت كـه            2 زايي  ايمن اولين فاكتور قدرت  . كند  ميدارورساني محدود   

پـذيري طبيعـي آلژينـات     براي مثال سميت و عدم زيست تخريب.  مورد نياز استIn vivoبراي تخريب 
 شـود   ي مزمن نسبت به عوامل خارجي در بدن مـي         اه  واكنشي زخم منجر به     ها  كلسيم موجود در پانسمان   

]50[.  
  

                                                 
1- Shelf life 
2 - Immunogenicity 
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   در محل تزريقيي آلها ژلن  جامد شد-1-4

در آب ساخته    نامحلول   ي با دو سر آبدوست و آبگريز      ها  ي روغني از چربي   ها   يا ژل  ي آلي ها  ژل
 فـاز   طبيعـت تـشكيل   . دهنـد   تشكيل مي را   1 مايع ليوتروپيك  بلورهايشوند و     اند كه در آب متورم مي       شده
 بـستگي   امانه، دما و طبيعت داروي همـراه و مقـدار آب در س ـ            چربي مايع به خصوصيات ساختماني      بلور
اند از استرهاي گليـسرول اسـيدهاي          كه تاكنون براي دارورساني آزمايش شده      2ي آمفيفيليك ها  چربي .دارد
هـستند، ايـن     5ونولينـوات  و گليسرول م   4، گليسيرول مونوپالميتواستئارات  3گليسرول مونوالات   مانند يچرب

 بلـور مـايع     اين تركيبات بر اثر تزريق به محيط آبي تشكيل فـاز          .  هستند موم به صورت مواد در دماي اتاق     
اين نوع ژل براي تشكيل      . ويسكوز است  " مايع شبيه ژل بوده و كاملا      بلوريناين ساختمان    .]51 [دهند  مي

به عنـوان  . شود در آب استفاده مي محلول و نامحلول يهاي ذخيره دارويي به منظور رساندن داروها     سامانه
به ،  6 مونوالئات را براي انتقال داروي سوماتوستاتين      – گليسرول سامانه،  ]52 [و همكارانش  Ericssonمثال  

و همكارانش فرمولاسيوني را بـراي انتقـال         Yim اند در حاليكه     زير پوستي در خرگوش بكار برده      صورت
 و همكـارانش   Gaoاند،    ارائه داده  ]12[ مينيوم مونواستئارات و روغن بادام زميني      آلو  بر پايه  α –اينترفرون  

بـراي انتقـال داروهـاي چربـي دوسـت          ) precirol (7 پالميتواستئارات – گليسرول   سامانهاز     استفاده   ]53[
  . اند را توسعه داده اتيل استراديول  و8لوونورژسترول

ان بـا افـزودن    تـو  شـوند، ويـسكوزيته را مـي    آب فرموله مـي   ها با مقدار كمي سامانهاين    اگر چه 
  كنـد و دوره     پـذيري را آسـان مـي       تزريـق كاهش ويسكوزيته در ايـن روش       . ي گياهي، كاهش داد   ها  روغن

و همكارانش يافتند    ٱگابه طور مثال،    . دهد  آزادسازي را بخصوص براي داروهاي چربي دوست كاهش مي        
، سرعت آزادسازي لونورژسترول را     %20زردآلو گليكوليز شده به ميزان صفر تا        هسته     از روغن   استفاده    كه  

ــه ترتيــب از  ــه µg/cm2 2/36ب آزادســازي داروي ]. 54 [دهــد كــاهش مــي) در روز چهــاردهم (9/19 ب
اگـر غلظـت دارو از ميـزان        .  بـستگي دارد   بلورينبه حلاليت دارو در فاز      ي آلي   ها  ژلدوست از اين     چربي

حـضور ايـن ذرات جامـد، كينتيـك     . شـد  خواهـد  و تشكيل تجاوز كند ذرات داربلوريناز حلاليتش در ف

                                                 
1 - Lyotropic 
2 - Amphiphilic 
3-  Glycerol Monooleate 
4 - Glycerol Monopalmitostearate   
5 - Glycerol Monolinoleate 
6 - Somatostatin 
7 - Glycerol Palmitostearate 
8 - Levonorgestrel 
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 يابـد   كند كه با كاهش اندازه ذرات، سرعت رهايش دارو افـزايش مـي              آزادسازي از مرتبه صفر را توليد مي      
]54.[  

پـذيري    زيـست تخريـب   . پـذير هـستند     آنها زيست تخريب     اين است كه     سامانهامتياز ديگر اين    
 5، بين CS 1944 1لابرافيل/  گليسرول پالميتو استئاراتسامانهو براي  دهد طه عملكرد ليپازها رخ ميبواس

 مـشاهده   سـامانه يك واكنش التهـابي بـراي ايـن         . ]53 [ هفته زمان لازم است تا تخريب صورت گيرد        6تا  
  . رود يابد و از بين مي شود، كه به مدت هفت روز پايان مي مي

اصلي است كه بايد به        نكته   ، و پايداري روغن   مومخلوص  . عايب ذاتي دارد  اين روش تعدادي م   
 در Esparto، و مـوم  2، مـوم كـافوري  Wool ,Cranuba مـوم  ماننـد  هـا  مـوم تعـدادي از  . آن توجه شود 

فقط موم زنبـور    . گيرد  شود اما براي كاربردهاي تزريقي مورد استفاده قرار نمي          مصارف آرايشي استفاده مي   
و نگهدارنـده بـراي     اينده  ضد اكـس   ،به پايدار كننده   "ها معمولا   روغن.  خالص وجود دارد   صورتبه  عسل  

 را  سـامانه ، ايـن    هـا    و روغـن   ها  علاوه بر آن تفاوت بين نقطه ذوب موم       . دنافزايش عمر و پايداري نياز دار     
 .سازد مستعد جدايي فاز مي

  محل تزريق رسوب پليمر در -1-5

 پديـده رسـوب   شـود  مي تزريقي استفاده دارورسانيتوليد يك ذخيره استراتژي ديگري كه براي     
 ]58و57[ در دمـا  تغيير ،]56و55[  خارج شدن حلالبه وسيله اند تو مي اين رسوب .پليمر از محلول است

  . توليد شود ]60و pH ]59يا تغيير در 

    ژل بر اثر گرما  -قال سلانت -1-5-1

 از ايـن ويژگـي    . ندده  ميتغيير دماي محيط تغيير حلاليت      ه  ب  تعداد زيادي از پليمرها در پاسخ       
سـت كـه بـر اثـر        ا   ه پليمري اسـتفاده شـد     ايه  سامانهن  كاربرداي دارويي با ب   ه  هفيزيكي براي تشكيل ذخير   

  .]61[ گيرند مي ژل قرار –بدن تحت انتقالات سلبه تزريق 
 . اسـت حـرارت بـه  س  حسايپليمر ]poly (NIPAAM)[3 )ايزوپروپيلن آكريل آميد -N(پلي

تحقيقـات در    .دهـد   مـي را نـشان     )LCST(4 بحراني پائين   حلاليت دماي در   يايي فاز اين پليمر پديده جد   
 LCST يـك  poly (NIPAAM) .]62[  اسـت زيـاد  بـسيار  آنو كاربردهاي  poly (NIPAAM) مورد

                                                 
1 - Glycerol Palmitostearate /Labrafil 1944 CS 
2 - Spermaceti Wax 
3 - Poly(N-isopropyl acrylamide) 
4 -  Lower Critical Solution Temperature 


