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 ژل -های سلدر سیستمطراحی سیستم آهسته رهش الانزاپین با استفاده از گلیسرول مونوئولئات 
  4مهدی ارجمند  ,3ابراهیم واشقانی فراهانی   ,2فرید عابدین درکوش ,*1گیتا باقری

 شهرقدس  -ارشهري دانشگاه آزاد اسلامی واحد ،می گروه مهندسی شي، اراستادي .1

 دانشگاه علوم پزشکی تهران ،دانشکده داروسازی، کسگروه فارماسيوتي ،رادانشي .2

 ت مدرسدانشگاه تربي ،می گروه مهندسی شي ،استاد .3

 دانشگاه دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران جنوب، میگروه مهندسی شي ،اراستادي .4

 چکیده

ژل  –هاي سل سیستم پایه بر  دارو آزادسازي نوین هايسامانه توسعه منظور به حاضر تحقیق  :و هدف سابقه 

، با غیر محلول در آب (OZ)فرمولاسیون رهایش کنترل شده الانزاپین  تهیه به نسبت مطالعه این در .است گرفته صورت

 اقدام شده است.  (PEG) و پلی اتیلن گلیکول  (GMO)  استفاده از گلیسرول مونوئولئات

 یرهایی شامل درصد الانزاپین بارگذاري شده، نسبت وزنیبه نکن با متغ -از روش طراحی آزمایش باکس :هامواد و روش

 شده است.استفاده  /گلیسرول مونوئولئات033و نسبت وزنی پلی اتیلن گلایکول  /گلیسرول مونوئولئات آب

 روش از هاستفاد با ماتریس گلیسرول مونوئولئات بارگذاري شده بر روي سامانه آهسته رهش داروي الانزاپین فرمولاسیون: هایافته

ثر و متغیرهاي مؤ بین روابط شناسایی جهت مدلی توسعه به منظور   Design Expert ®به نکن و نرم افزار –پاسخ باکس  آماري سطح

  شد. وابسته انجام

دل بینی درصد بارگذاري  ویک مپیشبا توجه به نتایج آزمایشات، یک مدل کوادریتیک به عنوان فرمول مناسب براي  بحث:

سینتیک رهایش الانزاپین ام به عنوان بهترین مدل پیشگویی انتخاب گردید. 861ام و 81بعی براي درصد رهایش در ساعات مر

 ن آنها مدل هیگوچی بهترین تناسب و بالاترین همبستگی را نشان داد.هاي تجربی مختلف بررسی گردید که از بیتوسط مدل

در شرایط  یریزي تجربی انجام شد. تست اعتبارسنجژلی بر اساس مفاهیم آماري و طرح بهینه سازي سیستم نتیجه گیري:

 بینی شده توسط مدل چند فرمولی انجام گرفت.بهینه پارامترهاي پیش
نکن -الانزاپین، گلیسرول مونوئولئات،  فاز مکعبی، رهایش برون تنی، روش سطح پاسخ باکس به : کلمات کلیدی

 مقدمه
براي درمان اسکیزوفرنی و اختلالات روانی مشابه  الانزاپین 

استفاده می شود و به دسته نسل دوم عوامل ضد سایکوز 

زیست  %63محلول است و تنها تعلق دارد. الانزاپین در آب نا

 03پذیري خوراکی داشته و نیمه عمرآن در انسان دسترس

الانزاپین کمتر از آنتی و اثرات جانبی  (1)ساعت است 

 هاي معمول دیگر است .سایکوتیک

خوراکی و یا هاي قدیمی که مبتنی بر وقتی دارو به روش 

شود، ممکن است مشکلاتی چون تزریقی است، مصرف می

ان مناپایداري و یا اثرات نامطلوب جانبی ایجاد کند  و دریچه در

ی کارایزایی و ... ظاهر شود که حلالیت زیاد ، حساسیتباریک، 

هاي متداول قدیمی را با محدودیت مواجه می سازد. روش

تخریب داروهاي حساس در مسیر معده و روده، سوخت و ساز 

چنین نیاز به سریع و حذف دارو بلافاصله بعد از تزریق و هم

 ملکولی - سلولی بیوتکنولوژی   هایتازه

 3131 زمستان، هفدهم، شماره پنجمدوره  

 کتر گیتا باقری د مسئول : سندهینو*

 gitabagheri_en@yahoo.com: یکیالکترون پست

 22/50/3132تاریخ دریافت مقاله: 
 50/33/3131تاریخ پذیرش مقاله: 
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یق دارو هاي مزمن و نیاز به تزرمصرف طولانی مدت در بیماري

پایداري  در یک نقطه خاص )شیمی درمانی(، حلالیت کم و نا

هاي رشد و ها، هورمونداروهاي جدید چون پپتیدها، واکسن

هاي رهایش کنترلی دارو و ها، نیاز به طراحی سامانهپادتن

ر می سازد. با استفاده از تاهمیت روز افزون این مسایل را روشن

توان هم غلظت ن رهایش دارو، میکننده میزاهاي کنترلسامانه

دارو در خون را در بیشینه حد درمانی آن نگه داشته و هم میزان 

چنین داروهایی که ارو را به کمترین مقدار رساند. هممصرف د

در چرخه بدن سریع تخریب می شوند را محافظت کرده  تا از 

 مصرف بیش از حد آن جلوگیري شود.

سته رهش از جمله موضوعات با هاي دارویی آهامروزه سامانه

آید زیرا شمار میازي و بیوتکنولوژي بهاهمیت در حوزه داروس

توان میزان مصرفی دارو را به میزان قابل ها میدر این سیستم

ها و مسمومیت عوارض جانبی آن نتیجتاً توجهی کاهش داد و

ناشی مصارف طولانی مدت به واسطه تجمع دارو در بدن را 

-مورد داروها نیز جلوگیري میچنین از دفع بیهم کاهش داد و

  شود.
هاي اخیر توجه خاصی به بکارگیري اسیدهاي در سال 

امل براي آزادسازي دارو در ها به عنوان حچرب و چربی

به  توجهگردیده است و با  ،هاي رهایش کنترل شدهسیستم

-آنها در فرمولاسیون ،(83ها )خصایص منحصر به فرد چربی

رد ها موهاي جامد و لیپوزوممختلف از جمله ماتریکسهاي 

عنوان هاي آب دوست بهگیرند. چربیاستفاده قرار می

شود. جهت بارگذاري داروها استفاده می ماتریکس جامد

هاي و گانه دوست تحت شرایط خاص آرایشهاي دچربی

ها وقتی با آب دي از خود  نشان داده و این چربیسه بع

د که دهنکنند لیپیدهاي دولایه تشکیل میتماس پیدا می

 .از لحاظ ترمودینامیکی ساختار با دوامی هستند

و استراسید  8گلیسرول مونوئولئات  یک چربی دوگانه دوست

مواد زیست چسبنده که براي  تمام چرب است. تقریباً

رود پلیمرها یا شبه کار میههاي انتقال دارو بسیستم

مولکولی بالا هستند، اما گلیسرول پلیمرهایی با وزن 

مونوئولئات  وزن مولکولی بسیارپایین با انحلال پذیري اندک 

ي در آب دارد و غیر اشباع و یک ماده مومی شکل دردما

واند تاطاق است. گلیسرول مونوئولئات بر اثر هیدراسیون می

و چندین فاز کریستالی  L)2 (نوآرایی شود و فاز میسلار 

                                                      
1 Amphiphilic lipid  
2 Lamellar 

و فاز مکعبی، فاز شش ضلعی  1ايمانند لایه (4لیتروپیک )

 را تشکیل دهد و هر فاز ویژگی خاصی دارد. 0معکوس

فاز مکعبی بسیار ویسکوز بوده و یک حالت نیمه جامد و 

باشد. واز لحاظ ترمودینامیکی پایدار میشفاف دارد 

ستم دن یک سیویسکوزیته بالاي فاز مکعبی باعث فراهم آور

شود که رهایش سازي داروها میآهسته رهش براي آزاد

(، 1) (، مترونیدازول88) Eداروهاي مختلفی مانند ویتامین

(  توسط این فاز بررسی گردیده 5و انسولین ) (0) سفازولین

 است. 

جهت اختلالات سایکوتیک و که داروي الانزاپین  با توجه به آن

گردد و بر تجویز میتزریقی   صورت خوراکی وهاسکیزوفرنی  ب

ورزند لذا این افراد از بلع دارو ممانعت میحسب نوع بیماري 

ر ابکنترل شده که با یکرسی فرم تزریقی دارو و با رهایش بر

-حائز اهمیت می، افزایش یابدتزریق رهایش دارو به  یک هفته 

هدف در این مطالعه  با توجه به نیمه عمر کم این دارو باشد. لذا 

 ،مصرف زیاد و عدم همکاري بیمار براي درمانو نیاز به تعداد 

طراحی سیستم آهسته رهش دارو است  که بتوان تعداد مصرف 

داد که براي  مسمومیت وتجمع دارو را در بدن  کاهش و نتیجتاً

ثیر هر یک از پارامترهاي مستقل بر روي رسیدن به این هدف تأ

در  درصد بارگذاري دارو و میزان رهایش آن بررسی گردیده و

نهایت یک مدل ریاضی جهت پیشبینی شرایط مختلف ارائه 

و آوردن شرایط بهینه دستهچنین بخواهد شد و هم

 باشد .هاي این مطالعه میفرمولاسیون نهایی از اهم سرفصل

 روش کار
 مواد 

از کشور دانمارک  4گلیسرول مونوئولئات  از شرکت دنیسکو

از شرکت مرک  033تهیه گردیده و پلی اتیلن گلایکول 

آلمان خریداري و الانزاپین از شرکت سبحان ایران تهیه شد. 

کیلو دالتون از  8میکرومتر و کیسه دیالیز   1/3فیلتر سرنگ 

شرکت سیگماي آمریکا خریداري شد و مابقی مواد شیمیایی با 

 خلوص بالا تهیه شدند.

 زمایش طرح آ
ارا، به منظور انجام آزمایشات طراحی آزمایش یک روش بسیار ک

آمده قابل تجزیه و دستههاي بباشد، به طوري که دادهمی

3 Reversed hexagonal phase 
4 Denisco 
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-دار ارائه میوده و نتایج در سطح اطمینان معنیتحلیل آماري ب

ح آزمایشی است که از ترکیب روش سطح پاسخ طرگردد. 

آمده و  بهترین مدل دستههاي ریاضی و آماري بتکنیک

و  P-Valueریاضی را با توجه به پارامتراهاي آماري از قبیل 

F-Test آورد و نحوه تغییرات متغییرهاي وابسته دست میهب

 با متغییرهاي مستقل را مورد ارزیابی قرار می دهد. 

ینه مناسبی براي طراحی به نکن گز -روش طراحی باکس

ی بر اساس نقاط مرکزي حچرا که این طرا ،باشدآزمایش می

که این امر باعث  ،باشد و نه بر اساس مراکز سطوحمحورها می

شه گو اجتناب از مشکلات بالقوه ناشی از انجام آزمایش در نقاط

 .باشدمی

 Designافزار به نکن با استفاده از نرم –طرح آماري باکس 

®Expert  با سه متغییر مستقل شامل: میزان الانزاپین در

و نسبت وزنی  Water/GMO ، نسبت وزنی%1-4محدوده 

PEG 300/GMO  کار هب %1-6و  %1-4به ترتیب در محدوده

 اري وبرده شد.  متغیرهاي وابسته نیز شامل  بازده بارگذ

ام بودند. با توجه 861ام و 81درصد رهایش در ساعت هاي 

آزمایش مورد نیاز 81ر ، فاکتو 0به نکن با  –به طرح باکس 

پاسخ مورد  0فاکتور مستقل را برروي  0ثیرات بود تا تأ

 بررسی قرار گیرد.

 های بارگذاری شده با الانزاپین سازی ژلآماده

ر ا پلی اتیلن گلایکول دیک گرم گلیسرول مونوئولئات ب 

( توسط w/w 6/3و 4/3و  1/3هاي وزنی مختلف )نسبت

ورتکس مخلوط شده و سپس الانزاپین با درصدهاي وزنی 

-ها اندازهمحلول pHها اضافه شد و ( به آن%4و0و1مختلف )

ن شد و با توجه به ییتع 4ها زیر تمام نمونه pHگیري شد. 

که الانزاپین یک داروي چربی دوست است، بنابراین در آن

pH هاي پایین میزان بارگذاري و بهم آمیختگی ماتریس

 /4و  0/3و 1/3افزایش یافت. سپس آب در سه نسبت )

w/w . به محلول آماده شده اضافه شد و توسط ورتکس )

اي ساعت در دم 41دقیقه مخلوط گردید و براي  83براي 

داري شد و سپس نوع فاز اتاق براي رسیدن به تعادل نگه

تشکیل شده توسط میکروسکوپ نوري پلاریزه بررسی 

 گردید.

 وری پلاریزه پ نومیکروسک

                                                      
5 Isotropic 

لایه نازکی از نمونه زیر میکروسکوپ نوري پلاریزه )نیکون ، 

ی ها از بزرگ نمایپن(  قرار گرفت. براي تمام نمونهکاناگارا، ژا

استفاده شد. فاز مکعبی به وسیله ي پس زمینه تیره  433

د نور خو 5مشخص شد زیرا بر طبق خاصیت ایزوتروپیک

د  شو پس زمینه تیره دیده می دادپلاریزه را از خود عبور می

( 8اي ساختار موزائیکی مانند داشت. شکل )و فازهاي لایه

اي و مکعبی و شش ضلعی را در زیر ساختار فازهاي لایه

 میکروسکوپ پلاریزه نشان داده است.

 

میکروسکوپ ساختار فازهای کریستالی مایع در زیر  -1شکل 

ای ج ( فاز مکعبی و لایه فاز مکعبی ای ب(پلاریزه الف( فاز لایه

 د( فاز شش ضلعی

 دارو در ماتریسبارگذاری  میزان

 منحنی استاندارد جذب دارو
را  %1لیتر اسید استیک یلیم 8لیتر آب و یلیم 1محلولی از 

عنوان شاهد استفاده شد. سپس شاهد به یه شد و از آن بهته

همراه داروي الانزاپین در سلول آنالیز قرار داده شد و طیف 

-آمد. غربال دستبهنانومتر  133-633جذب دارو در محدوده 

گري توسط دستگاه مشخص نمود که داروي الانزاپین در طول 

نانومتر داراي حداکثر میزان جذب است. براي  165موج 

-عدم تداخل جذب بین پلیمر و ماده دارویی محلولاطمینان از 

با  033هایی از گلیسرول مونوئولئات و پلی اتیلن گلایکول 

نانومتر میزان  165غلظت مشخص تهیه شد و در طول موج 

خوانده شد و مشاهده شد که در این طول موج  هاآنجذب 

 پلیمرهاي مذکور جذبی نداشت. 

استفاده از  با گرم از دارویمیل 83براي رسم منحنی استاندارد 

هاي آب لیتري با حلالمیلی 833ترازو وزن شد و در بالن ژوژه 
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-رسانده شد. غلظت محلول استوک به و اسید استیک به حجم

لیتر بود. از محلول استوک، میکروگرم در میلی 833آمده دست

میکروگرم بر  15،03، 13، 83،85ي هارقتهایی با محلول

دارو با برداشتن حجم مناسب از محلول اولیه و رقیق  لیتر ازمیلی

 هاآنها تهیه شد و میزان جذب هر یک از نمودن توسط حلال

نانومتر خوانده شد و به این ترتیب منحنی  165در طول موج 

  استاندارد جذب و معادله آن تعیین گردید.

 تعیین مقدار داروی بارگذاری شده در ماتریس

گرم میلی83ازي سسیستم ژل با رقیقتواي دارویی در مح

شد و سپس میلی لیتر از اتانول تعیین می 83از ژل در 

میکرومترصاف  1/3محلول با استفاده از یک فیلتر سرنگی 

نانومتر  165تروفتومتر در شده و جذب محلول توسط اسپک

با استفاده از منحنی استاندارد جذب و گردید. گیري میاندازه

ي که حاصل شد میزان غلظت محلول و داروي موجود امعادله

در آن محاسبه شد. با توجه به اینکه مقدار داروي اولیه موجود 

در محلول مشخص است از تفاضل این دو مقدار، میزان دارویی 

آمد. سپس با استفاده از دستبه محصورشدهکه در ماتریس 

دار درصد آمده و با استفاده از فرمول زیر مقدستبهاطلاعات 

 داروي بارگذاري شده محاسبه شد.

      8معادله  

                              𝐸𝐸% =
𝐴

𝐵
∗ 100                                                                                                      

 A غلظت الانزاپین در ژل و :B اولیه الانزاپین در : غلظت

 سیستم است.

ی میزان آزادسازی کنترل شده دارو در ریگندازها

  شرایط برون تنی

رهایش برون تنی الانزاپین ازسیستم ژل به وسیله روش 

مورد  (80و  6) Yang کیسه دیالیز گزارش شده توسط

رفت. میزان ژل قرارگرفته در کیسه دیالیز با ارزیابی قرار گ

 کاملاً شرایطتوجه به حلالیت دارو در محیط بافر و ایجاد 

ماتریس گرم از میلی 83منظور بدینگیري شد. اندازه 6سینک

 1هاي مختلف را همراه با آمده در غلظتدستهدارو ب-پلیمر

کیلو دالتون که از  8 لیتر بافر فسفات داخل کیسه دیالیزمیلی

 ریخته و این کیسه ،شب قبل در آب دیونیزه خیس شده بود

                                                      
6 Perfect sink condition 

میزان ژل ) ور شدلیتر از بافر فسفات غوطهیلیم 833داخل

قرارگرفته در کیسه دیالیز با توجه به حلالیت دارو در محیط 

ر . بشر حاوي بافگیري شد(شرایط سینک اندازهبافر و ایجاد 

 ºC01 فسفات و کیسه دیالیز را در انکوباتور لرزان در دماي 

  قرار داده شد.

هاي لیتر از محیط داخل کیسه دیالیز در زمانیک میلی

 و 11و 41 و 14 و81  و83 و 1 و 6 و 4 و1 تعیین شده )

 ساعت ( از محیط خارج و حجم 861 و844و813و66

رنگ ها با فیلتر سشد. نمونهبرابري از بافر تازه جایگزین می

 165ر د میکرومتر فیلتر شده و سپس با اسپکتروفتومتر 1/3

-گیري میشدند و درصد رهایش دارو اندازهنانومتر آنالیز می

با استفاده از مقدار جذب استاندارد، غلظت دارو و در نتیجه  .شد

دست آمد. بافر فسفات به در محلول آزادشدهمیزان داروي 

تا زمانی که تغییري در غلظت  آزادشدهگیري داروي اندازه

براي دقت کار، تمام محلول ایجاد نشد، ادامه پیدا کرد. 

 ند.دتحت شرایط مشابه سه بار تکرار ش هایشآزما

شده، پس هاي تعیینجهت محاسبه درصد رهایش دارو در زمان

اده از دستگاه ب دارو با استفگیري، میزان جذاز هربار نمونه

آمد و سپس مقدار داروي آزادشده در دستاسپکترو فتومتر به

محیط بافر در هر مرحله توسط مقادیر حاصل از معادله خط 

 منحنی کالیبراسیون جذب دارو محاسبه گردید.

 طرح آزمایش 

براي آزمودن کارایی مدل  به نکن –با روش باکس  طرح آزمایش

انجام گرفت.  شدهارائهبراساس روش  هاآزمایشپیشنهاد شد و 

 (8) تجربی مربوطه در جدول هايدادهمقدار متغیرهاي مطلق و 

 گردآوري شده است.

عادلات ها جهت بررسی دقت مآنالیز رگراسیون داده

-بینی شده انجام گرفت. مدلکوادریتیک و درجه دوم پیش

آنالیز براي   F-testهاي هر  یک از پاسخ ها بر اساس  

که نشان دهنده میزان اهمیت هریک  (ANOVA)واریانس 

ي سطح هاي سه بعدز پارامترها است، مشخص شد. منحنیا

تقل رسم گردید ها بر حسب متغیرهاي مسهریک از پاسخ

ت ثر بدستا درک بهتري از تأثیرات هریک از  فاکتورهاي مؤ

 آید. 

 نتایج طرح آزمایشی  -1جدول 
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(%) 3 Y

(mean±SD) 

(%)   2Y

(mean±SD) 

(%)  1Y

(mean±SD) 3X 2X 1X 

 

تعدا

 د

 31/3±6/68 36/8±54/51 11/15±11 0 4/3 0/3 8 
 31/3±1/68 41/1±15/85 63/01±16 1 1/3 0/3 1 

 36/3±1/10 16/1±04/11 18/81±60 4 4/3 1/3 0 

 34/3±6/65 5/1±86 11/81±63 4 1/3 0/3 4 

 35/3±1/68  64/8±54/85 11/18±16 4 6/3 0/3 5 

 34/3±6/18  61/1±06/06 54/03±61 0 6/3 4/3 6 

 35/3±0/11 61/1±11/40 80/18±16 0 1/3 1/3 1 

 31/3±4/16 18/1±51/55 68/10±15 1 4/3 1/3 1 

 35/3±0/16 50/8±48 56/05±11 0 4/3 0/3 6 

 38/3±1/16 11/3±14/44 8/41±10 0 6/3 1/3 83 

 31/3±4/16 46/1±31/03 65/40±16 1 6/3 0/3 88 

 30/3±5/60 15/1±65/86 33/10±16 0 1/3 4/3 81 

 34/3±1/11 56/8±41 38/05±5/16 0 4/3 0/3 80 

 34/3±0/16 61/3±58 05/16±63 0 4/3 0/3 84 

 1/3±1/11 31/1±01/00 10/14±64 1 4/3 4/3 85 

 31/3±1/54 16/8±31/6 51/01±66 4 4/3 4/3 86 

 30/3±0/16 63/1±0/44 01/11±11 0 4/3 0/3 81 

 نوری پلاریزه سکوپ میکرو

 و  Rosevear ظریهطبق ن فازهاي کریستالی مایع بر

مشخص شدند. مطالعات متعددي بر روي  (81)همکاران 

فازهاي کریستالی ماتریس گلیسرول مونوئولئات به واسطه 

ده ش ها با قطبیت مختلف انجاممواد حل شده اضافی و حلال

-هایی مانند دارو و حلال میاست. قطبیت مولکولی افزودنی

قتی و طورکلی ،هثر باشد. بسیستم ژلی مؤ 1تواند روي مزوفاز

به خاطر کاهش  شوددوست وارد ژل می دارویی آب

ردد گاي تشکیل میهاي لیپید، فاز لایهدسترسی آب به لایه

 13-45اي با میزان آب کمتري و در دماي . فاز لایه(1)

قدار آب گردد. با افزایش مگراد تشکیل میدرجه سانتی

شود که از لحاظ میکروسکوپی شبکه فاز مکعبی ایجاد می

درجه  15در دماي بالاتر از ایزوتوپیک و شفاف است. 

ي ایرایزوتروپیکی مانند فاز شش گوشهگراد یک فاز غسانتی

هاي آب . این فاز شامل استوانه(6)یابد  آرایش می معکوس

-ک شبکه دو بعدي است که توسط چربیآرایش یافته در ی

 گردد.هاي دو لایه از هم  جدا می

:  8  :1/3 (w/w)هاي با نسبت وزنی اي در نمونهفاز لایه

Water/GMO هایی با چنین در نمونهشناسایی شده و هم

اي و مکعبی هر دو فاز لایه 8 :0/3  (w/w)نسبت وزنی 

                                                      
7 Mesophase 

ی کند. فاز  مکعبشده که منطقه انتقال را توصیف میدیده 

شکل گرفته است.  4/3: 8هاي داراي نسبت وزنی در نمونه

یري گی پلی اتیلن گلایکول منجر به شکلافزایش نسبت وزن

ثیر مهمی روي مزوفاز شود، حضور الانزاپین تأمی ايفاز لایه

               سیستم ژلی ندارد.

 در ماتریس بارگذاری دارو میزان 

 منحنی استاندارد جذب دارو

 15،03، 13، 85 ،83ي هارقتهایی با از محلول استوک، محلول

حلول ملیتر از دارو با برداشتن حجم مناسب از میکروگرم بر میلی

ها تهیه شد و میزان جذب هر اولیه و رقیق نمودن توسط حلال

نانومتر توسط  165در طول موج  هاآنیک از 

اسپکتروفوتومترخوانده شد و به این ترتیب منحنی استاندارد 

 و معادله آن تعیین گردید. (1جذب )شکل

 

 منحنی جذب دارو  -2شکل 

هاي وزنی بتبعدي درصد بارگذاري دارو در نسنمودار سه 

در   PEG300/GMO (w/w)  ،Water/GMO (w/w)متفاوت

نشان داده شده است.  0مقدار ثابت الانزاپین در شکل 

 %10 ±%8/11تا  %66 ±%51/11محدوده درصد بارگذاري 

مشاهده شده و درصد بارگذاري با افزایش نسبت 

Water/GMO  در حداکثر سطح خود قرار داشته و با کاهش

 آب درصد تشکیلآن نزول یافته است زیرا با افزایش مقدار 

گذاري دارو در این فاز رود و میزان بارفاز مکعبی بالا می

، در ابتدا با افزایش نسبت وزنی یابد. در مقابلافزایش می

PEG300/GMO یابد و درصد بارگذاري دارو افزایش می

تمایل به  5/3  :PEG 300/GMO  (w/w)نسبت  پس از
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پایین داشته است . طبیعت آب دوستی پلی اتیلن گلایکول  

گذارد . ب تأثیر میبر روي آرایش ماتریس و میزان جذب آ

یکول  وارد شده به ژل ، فاز با افزایش مقدار پلی اتیلن گلا

 اي شکل می گیرد .لایه

 

با بارگذاری دارو ب نمودار سه بعدی تغییرات درصد   -3 شکل

در مقدار  PEG/GMO و GMO/Waterهای وزنی نسبت

 ثابت الانزاپین

ضرایب متغیرهاي مهم براي درصد بارگذاري دارو در معادله  

 نشان داده شده است . 1

   1معادله 

𝑌1 = 87.9 + 3𝑋1 − 0.87𝑋2 − 1.38𝑋3 + 1.5𝑋1𝑋2

− 1.5𝑋1𝑋3 − 0.25𝐵𝑋3 + 1.92𝑋1
2

− 2.33𝑋2
2 + 2.18𝑋3

2 

1123 ,,, yxxx   به ترتیب کدهاي تعریف شده براي درصد

و Water/GMO  بارگذاري دارو و نسبت وزنی

,PEG300/GMO  .ه و تحلیل تجزیدرصد الانزاپین هستند

ها نشان داد که ضرایب خطی رگراسیون واریانس داده

ثیرات بیشتري بر روي درصد بارگذاري تأ 1xفاکتور مستقل 

 دارو در مقایسه با دیگر فاکتورها دارد.

 رهایش الانزاپین در محیط برون تنی 

ام به عنوان رهایش 81طرح آزمایش رهایش را در ساعت در 

در نظر  1ام را به عنوان رهایش  861و رهایش در ساعت  8

ج سازي شرایط، رنشد. در گام بعدي به منظور بهینه گرفته

قرار داده شد،  % 83-85را در محدوده  8مناسب رهایش 

چون هدف این پروژه ایجاد یک سیستم آهسته رهش براي 

در ماکزیمم مقدار خود  در نظر  1الانزاپین بوده و رهایش 

ي گونگی تغییر رهایش دارو به وسیلهگرفته شد. چ

 نمودارهاي سطح پاسخ تعیین گردید .

 و PEG300/GMOثیر نسبت وزنی )الف و ب( تأ 4شکل  

Water/GMO  نشان می 1و  8بر روي درصد رهایش را-

 دهند .

 ±%16/8 8آمده، محدوده رهایش  8طور که در جدول همان

از  1و محدوده رهایش  %54/51 ±%36/8تا  1/6%

دست آمد. در مقدار هب %6/68 ±%31/3تا  31/3%±1/54%

رهایش دارو به طور خطی با افزایش  PEG300/GMOثابت 

کاهش یافت  و میزان رهایش  Water/GMO,نسبت وزنی 

 تعیین شد که در حداکثر  %0-5/0از ژل وقتی درصد دارو 

مقدار خود قرار داشت. در ابتدا با افزایش مقدارالانزاپین 

درصد رهایش افزایش یافت و سپس کم شد. کاهش 

 w/wز بحرانی دارو )مشاهده شده در میزان رهایش در دو

:الانزاپین( ممکن است به خاطر طبیعت چربی دوستی  5/0%

شود  و هاي چربی وارد میباشد که دارو در لایه  الانزاپین

 یابد .هایش دارو از سیستم ژلی کاهش میمیزان ر

 

درصد  ب( 1درصد رهایش  الف( نمودار سه بعدی  -4شکل 

 PEG/GMO و GMO/Waterهای وزنی با نسبت 2رهایش 

 ندر مقدار ثابت الانزاپی
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براي درصد رهایش دارو در ضرایب متغیرهاي مستقل  

( و درصد رهایش دارو در ساعت 8ام ) رهایش81ساعت 

نشان داده شده است  4و0( در معادلات 1ام ) رهایش 861

 . 

𝑌2                             0معادله  = 47.17 − 9.39𝑋1 +

3.97𝑋2 − 7.96𝑋3 + 4.47𝑋1𝑋2 + 0.99𝑋1𝑋3 −

4.45𝑋2𝑋3 − 0.31𝑋1
2 − 11.54𝑋2

2 −   15.54𝑋3
2               

𝑌3                              4معادله   = 88.18 − 7.79𝑋1 +

3.83𝑋2 − 6.31𝑋3 + 4.5𝑋1𝑋2 − 2.12𝑋1𝑋3 − 4.6𝑋2𝑋3 +

0.097𝑋1
2  − 7.68𝑋2

2   + 14.1𝑋3
2 

بینی شده به ترتیب براي هاي پیشپاسخ 3yو  2yکه 

 ساعت بود. 861ساعت و  81درصد رهایش در 

 123 ,, xxx  به ترتیب مقدارهاي کد شده براي نسبت وزنی

Water/GMO وPEG 300/GMO  .و درصد الانزاپین هستند

آنالیز رگراسیون داده ها  نشان داد که نسبت وزنی 

Water/GMO را بر  ثیربه عنوان فاکتور اصلی بیشترین تأ

عکوس روي درصد رهایش داشت . ضرایب منفی ارتباط م

 1x ثیرها را نشان دادند. تأبین فاکتورهاي مستقل و پاسخ

و یک برابر  2xدو برابر بیشتر در مقایسه با  تقریبا2yًروي 

 بود.  3xبیشتر در مقایسه با 

بر روی  333میزان پلی اتیلن گلایکول ثیر أت

 درصد رهایش دارو

هایی  با محتواي آب و تنی دارو از ماتریسرهایش برون

ل  ثیر پلی اتیلن گلایکودرصد داروي ثابت، براي ارزیابی تأ

نشان داده شده بر روي درصد رهایش بررسی گردیده و 

است با افزایش غلظت پلی اتیلن گلایکول  ، رهایش دارو از 

افزایش یافته . پلی اتیلن گلایکول با توجه  % 4/16به  1/68%

تیش باعث افزایش میزان جذب آب به خاصیت آب دوس

دهد هاي چربی کاهش میشود و دسترسی آب را به لایهمی

مطالعات انجام  شود. درتر دارو میو باعث رهایش سریع

  433 گرفته در گذشته نیز در حضور پلی اتیلن گلایکول

و نتایج مشابهی نیز با  صد رهایش دیازپام را افزایش دادهدر

 . (6)مشاهده شده است   8333 حضور پلی اتیلن گلایکول

ثیر میزان آب اولیه بر روی درصد رهایش أت

 دارو

 هاي هایی با نسبتقایسه درصد رهایش دارو از ماتریسم

w/w 4/3 1/3و  :Water/GMO   و  در میزان الانزاپین و

پلی اتیلن گلایکول ثابت نشان داد که میزان رهایش دارو با 

هایی با میزان ( در مقایسه با نمونه %13کمتر ) محتواي آب

تواند به تر بود . این مشاهدات  می( پایین%43) آب بیشتر

اشد. مطالعات ب آب مرتبط %43ها با واسطه تورم نمونه

ثیر آب اولیه روي مکانیسم رهایش زیادي براي بررسی تأ

 .(84)دارو انجام شده است 

 بر روی درصد رهایش میزان داروثیرأت

رخ رهایش دارو و نوع و دوز دارو یک فاکتور مهم است که ن

ثیر قرار داد. الانزاپین به خاطر خاصیت سینتیک را تحت تأ

شود و رهایش دارو دوست بودن وارد لیپید دو لایه میچربی 

پذیري و یابد. انحلالبا افزایش دوز الانزاپین کاهش می

از  ، روي درصد رهایش داروغلظت داروي بارگیري شده

گذارد. مطالعات ماتریس گلیسرول مونوئولئات تأثیر می

یر ثو غیر قطبی تأي رهایش داروهاي قطبی انجام گرفته رو

روي پروفایل و مکانیسم رهایش نشان  دوز و نوع دارو را بر

 .(8) می دهد

 بحث

 F-Testو  P-Value براي بررسی صحت مدل مقادیر 

ها بررسی گردید که این مقادیر به هریک از پاسخ مدل

و رهایش  56/5و  3831/3ترتیب براي درصد بارگذاري دارو 

و  3385/3برابر با  1و رهایش  10/5و  3346/3برابر با  8

ها این مدل P-Valueکه مقادیر بود و با توجه به آن 56/81

ها مطمئن توان به صحت این مدلبود می 38/3کمتر از 

 گردید.

هاي ژلی بر اساس آنالیز آماري انجام زي سیستمسابهینه

بنکن –گرفت. فرمولاسیون بهینه با استفاده از روش باکس 

، نسبت 11/3 (w/w)در Water/GMO با نسبت وزنی 

و درصد الانزاپین  1/3 (w/w) درPEG 300/GMO وزنی 

-سازي و تأیید قابل پیشدست آمد. براي معتبرهب 4/3در 

بینی بودن فرمولاسیون بهینه شده، یک ژل تازه با شرایط 

ردید. ها ارزیابی گمرتبه آماده شد و پاسخ 0نه براي بهی

بینی شده براي درصد مقدارهاي مشاهده شده و پیش

و این  %08/63و  %1/16بارگذاري دارو به ترتیب برابر با 
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و براي  %1/85،  % 8/86برابر با  8پارامترها براي رهایش

 بود.  %56/60و  %1/56،  1رهایش 

بود  %6متر از قابل ذکر است که خطاهاي پیش بینی شده ک

بینی بودن بیشتر مدل ایجاد شده را که صحت و قابل پیش

تریس به با توجه به اینکه شرایط رهایش دارو از ما نشان داد.

اعث ها بترین تغییرات حساس بوده و اندکی تغییر در آنکوچک

-بنابراین نزدیک بودن مقادیر بهگردد، ایجاد اختلاف زیادي می

 دهنده دقت بالاي عملیات تهیه ماتریس بود.آمده نشاندست

 یسرولاین مقاله به بررسی رهایش الانزاپین از ماتریس گل

ه ب–با استفاده از روش باکس  هامونوئولئات پرداخت. ماتریس

 Water/GMOنسبت وزنی  شامل مستقل سه متغیر بانکن 

الانزاپین طراحی شده بود و  و درصد PEG/GMOو 

رهایش  و بارگذاري ها را بر روي درصدیک از آن ره ثیرات تأ

هاي مورد بررسی تا آزادسازي الانزاپین در ژل دارو بررسی شد.

طول انجامید که نشان از سیستم هساعت نیز ب 861بیش از 

فرمولاسیون آهسته رهایش بود که هدف اصلی این پروژه بود. 

 دل به این صورت بود که نسبت وزنیماتریس بهینه بر اساس م

Water/GMO  وPEG/GMO  1/3و  11/3به ترتیب 

هاي پیش بینی شده بر بود. پاسخ %4و درصد الانزاپین 

عبارت بودند از: درصد ماتریس بهینه  اساس این مدل براي

درصد،   85±1/11 8، رهایش  10/63±14/0 بارگذاري دارو

درصد. براي بررسی میزان دقت  56/60±35/3برابر با   1رهایش 

 ه گردید و میانگینو کارایی مدل ماتریس بهینه سه مرتبه آماد

ها محاسبه و با پاسخ مدل مقایسه گردید. هر یک از پاسخ

بود که صحت و قابل  %6متر از بینی شده کپیش خطاهاي

 د.دابیشتر مدل ایجاد شده را نشان می بینی بودنپیش

 سپاسگزاری

براي تأمین منابع مالی   اریاز دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهر

 .شوداین پروژه تشکر و قدردانی می
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