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 میکروکپسول های پلیمری مورد استفاده در دارو رسانی

 0فاطمه شبانی مقدم

 ی مهندسی شیمی کارشناس  -0

 چکیده

 فیط برای شده کنترل یدارورسان یستم هایس هیته یبرا رپذی بتخری ستیز یمریذرات پل

هدفمند  یدارورسان های کوتاه و سامانه عمر مهیبا ن ییداروها یبرا ژهوی از داروها، به یعیوس

 ،یمرور مقاله نیکاربرد دارد. در ا ای گسترده طور به ،ییدرمان دارو یاثربخش شیافزا یبرا

 ،شود یاستفاده م میکرو ذره ها هیکه در ته مرهایانواع پل ب،یو معا ایمزا ها، کره کرویمانواع 

و در  ها کروکرهیدارو در م یو آزادساز یموثر بر بارگذار یپارامترها  ،سازی آماده های روش

 شیبا ساخت و افزا ییمطالعه، آشنا نای از هدف. است شده بحث ها آن ییکاربرد دارو تینها

است. علاقه روزافزون به  یسامانه دارورسان نیبا انتخاب بهتر نیداروها در بال یمنیو ا ییکارا

 رفیمع عنوان را به مقاله نیا ها، یماریدر انواع ب یدرمان نیو استفاده از پروتئ فناوری ستیز

شده است  یمطالعه سع نیبرخوردار کرده است. در ا تری شیب تیموثر از اهم ییحامل دارو

داروها در  یو ناکارآمد یدرمان های از شکست یبرخ یبرا حلی راه عنوان به یمریپل زذراتیر

به عنوان مثال میتوان به استفاده از میکروکپسولاسیون  و توجه شود. یمعرف ینیبال یکاربردها

در کاشت سلول ، آزاد سازی دارو با نور مادون قرمز ، انتقال داروهای پروتئینی ، انتقال هدفمند 

 دارو برای بیماری کرون و التهاب روده بزرگ و ... اشاره کرد.

میکروکپسولاسیون، ریز کره، حامل انتقال دارو، غشا، میکروکپسول، ریز  کلمات کلیدی:

 هسته، نانو امولسیون 
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 مقدمه -0

 لیتشک یمحصور کردن ماده در داخل غشا برا ندیفرآ (ونیکپسولاس کرویمریزپوشانی)

ظ و حف یکیزیو ف ییایمیش یاز واکنش ها یریجلوگ ، هدف این فرایند [1]است کروکپسولیم

ن است که در آ یروش .ی استمواد هسته ا ییایمیکوشیزیو ف ی، عملکرد یکیولوژیخواص ب

 ناهمگن ایهمگن  سیماتر کیدر  ایشده اند ،  دهیپوش وارید کیتوسط  زیقطرات ر ایذرات 

ماده جامد  کیتواند  یماده م نیا. [2]دهند لیرا تشک یکوچک یتا کپسول ها قرار گرفته اند

کوچک قرار دهد.  اریکپسول مهر و موم شده بس کیدر  گریماده د کیرا درون  یگاز ای عی، ما

خواص آزاد  جهیشوند و در نت یکپسول پراکنده م یها وارهید قیاز طر جیبه تدر یمواد اصل

 [4]. [3]دهند یمطلوب را ارائه م طیشده تحت شرا

 ستیبه دام انداختن مواد ز یبار توسط چانگ برا نیاول یبرا یستیز یکپسول ها کرویمفهوم م

از  . ارائه شد. 1691تراوا در دهه  مهین ییها و سلول ها در غشا نیها ، پروتئ میفعال مانند آنز

 یستز در ییکاربردها ی( برامیکروکپسولاسیون)زپوشاندنیدر ر یمیعظ یآن زمان ، تلاش ها

 ریخممانند ت یوتکنولوژیدر ب نیو همچن یدارو ، کاشت سلول و ژن درمانانتقال مانند  یپزشک

ی می باشد آماده ساز یها یشامل مواد مختلف و فن آور که بزرگ اسیو کشت سلول در مق

 دواریام یها ستمیها در حال حاضر س کروکپسولینانو و م یکپسول ها. [1]استانجام شده  ،

 [6][.5ها هستند ] یماریاز ب یاریانتقال دارو در درمان بس یبرا یکننده ا

 شیزاکه امکان اف میشوداستفاده شده  یربرداریبه عنوان ابزار تصو زیحامل ها ن کرویز نانو و ما

قابل  یسنت یرا که با روش ها یکوچک عاتیکند و ضا یرا فراهم م یربرداریوضوح تصو

 کپسولکرویداروها با استفاده از نانو و م زیدر صورت تجو کند. یبرجسته م ستندین صیتشخ

از  یاریمدت دارو با سرعت کنترل شده را به دست آورد. بس یتوان رهش طولان یها ، م

 یاحامل ه جادیبه ا ازیدهند که ن یاز خود نشان م یفیآب ضع تیحلال ییفعال دارو باتیترک

 ملحااستفاده از  کردهایرو نیکننده تر دواریاز ام یکی آنها دارد. انتقالو  زیتجو یبرا دیجد

 یها تمسیس تیتواند منجر به موفق یم انتقال ستمیس درست یاست. طراح یدیپیمناسب ل

 [6].شود دیپیل بر پایه ی ییدارو
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 [6]استفاده از نانو و میکروکپسول ها به عنوان سیستم انتقال دارو  -2

نانو  ،ونیبر امولس یمبتن یحامل ها 6119( و همکارانش در سال  M.Y. Koroleva) کورولوا

را مورد مطالعه قرار داده اند. در پژوهش ذکر ها  دوزومیو کلوئ دیپیها ، ذرات جامد ل ونیامولس

 یجامد ، حامل ها یدیپیها ، نانو ذرات ل ونیمانند نانو امولس یدیکلوئ یها ستمیسشده ، 

 لیتحو یراب یخوب یها ابزارها دوزومیها و کلوئ وزومیها ، ن پوزومینانو ، ل یساختاربا  یچرب

 .به دست آورده اند ییدارو یمحموله ها هدفمند

 111آب هستند که اندازه آنها حداکثر  ایبا قطرات روغن  ییها ونیامولس ،ها ونینانو امولس

روغن  را در یربرداریمواد تصو ایو آب دوست  کیلیپوفیل یتوانند داروها یآنها م نانومتر است.

 یم بدست ونیمولساماکرو ای ونیاز نانو امولس دیپیذرات جامد ل. محصور کنند یدر فاز آب ای

 یها ستمیس یکینامیها از نظر ترمود دوزومیجامد و کلوئ یها ، ذرات چرب ونینانوامولس، ندیآ

استوالد است ،  دنیرس ونیدرشت شدن نانو امولس یاصل سمیمکان، که [7]هستند یداریناپا

قطه بالاتر از ن یها در دما ونیامولس  انحلال قطرات کوچکتر روغن و رشد قطرات بزرگتر. یعنی

 جهیتو در ن دیپیشوند که باعث تبلور ل یسرد م طیمح یشوند و در دما یم هیته دیپیذوب ل

ستند ه یمتخلخل توخال یکپسول ها کرویها م دوزومیکلوئ. شود یم یذرات جامد چرب لیتشک

 ونیبا اندازه ها و اشکال مختلف در سطح قطرات امولس یدیخود مونتاژ ذرات کلوئ لیکه به دل

اوت متف گرید یحامل ها یخود مونتاژ شده با پوسته ها یدوزومهایپوسته کلوئ .شوند یم جادیا

کپسوله شده در  یداروها یبرا نیشده است ، بنابرا لیتشک ییاز ذرات و حفره ها رایاست ز

 .هسته قابل نفوذ است

 نانوامولسیون ها :آماده سازی  210

 زیر بیان کردند  ( آماده سازی نانوامولسیون ها و موضوعات دیگر را به روشTadrosتادروس )

،  [8]میشود هیفاز ته یوارونگ یروغن در آب با استفاده از روش دما یها ونینانو امولس : 

 barij، (تریل یلیم 3.4-1.0) عیما نیپاراف   میشود ؛ هیته ریشرح زاین به  W / O ونیامولس

( و تریل یلیم Span 80  0.5-1.3 (و Tween 80مخلوط  امیلی لیتر(، ی 1.1-1.0) 30

در  قهیدق 10و به مدت  گرادیدرجه سانت 01در  (تریل یلیم 0.1-0.0) NaClی محلول آب

بدست آمده بلافاصله  W / O ونیامولس. پراکنده شد یسیدر همزن مغناط قهیدور در دق 1111
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 11-0 یکه به دما یخنک شد تا زمان قهیدور در دق 1111و با هم زدن در  خیحمام  کیدر 

 شد. لیفاز تشک یوارونگ لیبه دل O / W ونیبرسد. نانو امولس گرادیدرجه سانت

در  یزریل زیبا استفاده از آنال یکینامید  ینور یقطر با پراکندگ نیانگیاندازه ذرات و م عیتوز

 یابیارز یبرا ،نانومتر λ = 633با  He -Ne زریدرجه با استفاده از ل 174 یپراکندگ هیزاو

 کیاز  نیو ذرات پاراف نگیکریپ یها ونیها ، امولس ونینانو امولس یاندازه ها و مورفولوژ

  استفاده شد. لوولتیک 01، با سرعت  (TEM) یعبور یالکترون کروسکوپیم

 ی )فعال کننده های سطحی(ها توسط سورفاکتانت ها ونینانو امولس تیتثب 212  

 ی :ونی ریغ

تلف مخ یپارامترها،  شوند یم تیتثب یونی ریغ یها توسط سورفاکتانت ها ونینانو امولس

غلظت  شیافزا در نتیجهبگذارند.  ریتأث ونیدر امولس ه هااندازه قطر یممکن است بر رو

 از طرف .شود یم ونیسورفاکتانت به مقدار مشخص منجر به کاهش اندازه قطرات نانو امولس

قطر  شیدر غلظت ثابت سورفاکتانت منجر به افزا ونیکسر فاز پراکنده در امولس شی، افزا گرید

 .شود یم اتقطر

در کار  Brij 30شده توسط  تیفاز و تثب یوارونگ یشده با روش دما هیته یها ونینانو امولس

 یکسر شیو سپس با افزا ابدی ینانومتر کاهش م 41-10قطر قطره به : شد یحاضر بررس

سر فاز در ک شتریب شیافزا شود. یم مسطح)صاف( باًیتقر ونیدر نانو امولس عیما نیحجم پاراف

، مقدار  عیما نیکم پاراف یدر غلظت ها شود. یم ه هااندازه قطر دیشد شیروغن منجر به افزا

Brij 30 یها ونیامولس تیتثب یبرا W / O  عیما نیپاراف ادیز یدر غلظت هاو همچنین  ،

    قطر.  ستین یکاف O / W یها ونیقطرات روغن در نانو امولس تیتثب یبرا Brij 30مقدار 

. ابدی یبه شدت کاهش م Span 80به  Tween 80 ینسبت مول شیروغن با افزا ه هایقطر

 Spanاگر  است. 79/1برابر با  Tween 80 / Span 80حداقل اندازه مشاهده شده در نسبت 

 O یها ونینانو امولس تیتثب یبالا برا HLBغالب باشد ، مقدار سورفکتانت  ونیدر امولس 80

/ W یبالا یدر غلظت ها .ستین یکاف Tween 80  مقدار سورفکتانت ،HLB یکم برا 

 یم دیتول ستمیبا خنک شدن س O / W ونیکه از آن نانو امولس W / O ونیامولس تیتثب

 د.نشو یمی بزرگ ه هایقطر باعث تشکیلفاز ، یپس از وارونگدر هر دو است.  یشود ، ناکاف
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 : ها دوزومیکلوئ یآماده ساز .21

همانطور که مشخص است ، ذرات نانو ،  شده اند لیتشک SiO2ها توسط نانوذرات  دوزومیکلوئ

آنها تحت حرکت  رایشوند ، ز یدر سطح آب / روغن جذب م )انبوهه( به عنوان سنگدانهعمدتا 

 دهد و دانه یرخ م یدر مورد نانوذرات با بار مخالف ، انعقاد ناهمگون. قرار دارند بیرونیفشرده 

ا ب سیلیاثر نانو ذرات س شوند. یها جذب م ونیدر امولس ه هاسطح قطر یناهمگن بر رو یها

 یار منفبا ب لیدروفیشد. از نانوذرات ه یها بررس دوزومیکلوئ یداریو پا لیبر تشک بار مخالف

Ludox HS-30  و از نانو ذرات با بار مثبتLudox CL .غلظت کل نانوذرات با  استفاده شد

 ونیدر امولس عیما نیکسر حجم پاراف درصد وزن بود. 4 ونیامولس یبار مخالف در فاز آب

: انعقاد  داد حیتوض یرقابت یندهایتوان با فرا یها را م دهیپد نیا بود. o/w ،1.0 پیکرینگ

کم و  یدر کسرها سطح قطرات روغن. یبا بار مخالف و جذب آنها رو SiO2نانوذرات  یحرارت

آنها نشانه شارژ  رایز ابدی یخاتمه م هی، رشد سنگدانه ها در مراحل اول LudoxHS-30 ادیز

 ونیامولس دهد. یروغن رخ م ه هایوجود جذب نانوذرات در سطح قطر نی. با ا[9]دارند یمشابه

 ،هستند دارتریانسجام پا از لحاظروغن  ه هایجذب شده از نانوذرات در سطح قطر هیها با لا

 ها کمتر است. ونیامولس نیدر ا ه هارو اندازه قطر نیاز ا

 : مریو پل یونی ریتوسط سورفاکتانت غ نیذرات پاراف تیتثب 210

ها و  ونینانو امولس، شوند یم تیتثب مریو پل یونی ریتوسط سورفاکتانت غ نیذرات پاراف

هستند و دچار  داریناپا یفاز روغن به طور کل کیبه عنوان  عیما نیها با پاراف دوزومیکلوئ

توان با موم  یرا م عیما نیفاز ، پاراف عیسر یاز جداساز یریجلوگ یشوند. برا یم بیتخر

توسط  نیکار ، ذرات پاراف نیدر ا، کرد نیگزیاتاق جامد است ، جا یکه در دما نیپاراف

 شدند. تیتثب  631Carbopol ای PVA مریو پل Eumulgin O10 یونی ریسورفاکتانت غ

شبکه  Carbopol 940باتوجه به آزمایشات انجام شده، نتیجه به دست آمده نشان میدهد که 

 لیشکبا ت ونیناسیمدت ذرات پاراف یکند. ثبات طولان یم جادیرا ا یموثرتر تیتثب مریپل

ع شود که مان یها حاصل م ونیامولس یدر فاز آب لاتیاکر یپل یساختار ژل توسط مولکول ها

 شود. یاز جمع شدن قطرات قبل از انجماد و تجمع ذرات پس از انجماد م

از حضور نانو امولسیون ها در موجود در دارو و ذرات پارافین میتوان به این بحث اشاره کرد 

 نیکورکوم ای دیمسولی، ن زونیدروکورتیتوکوفرول ، ه کیلیپوفیل یداروها یکپسوله سازکه ، 

وها در دار نیاختلاط ا شود. ینم ونیبر نانو امولس یمبتن یقطر نانوکپسول ها رییباعث تغ



       شبانی مقدم                      میکروکپسول های پلیمری مورد استفاده در دارو رسانی

 34-1 ، صفحات0011 (، تابستان6)مسلسل:  2، شماره 2دوره 

شود ، اما در همه نمونه ها اندازه ها  یاندازه ذرات م شیافزا ایمنجر به کاهش  نیارافذرات پ

 نانومتر است. 711کمتر از  ایبرابر 

 دیولبه ت ازیکم در آب هستند که ن تیکم و حلال تیقطب یدارا یدرمان باتیاز ترک یاریبس

نشان داده است که  ریانتشارات اخ آنها دارد. لیو تحو زیتجو یاز حامل ها برا یدیانواع جد

 .است یبر چرب یمناسب مبتن یها ستمیکننده استفاده از س دواریروش ام

ی نیبال یبه سمت کاربردها یسلول ونیکروکپسولاسیم یفناور -.

[10]   

 یکاربردها یبرا انتقال یها ستمیدر توسعه س یقابل توجه یایگذشته ، مزا یدر طول دهه ها

 یکیزیخاص ف یها یژگیبا و یستیکاربرد ها به مواد ز نیاز ا کیهر  وجود داشته است. یپزشک

. ائه دهدکارآمد ار یدارد تا بتواند درمان ازین بیو تخر یکیومکانی، ب یکیولوژی، ب ییایمی، ش

ه بتواند ب دیآل با دهیا ستمیس کدریافتند که ؛ ی 6117(و همکارانش در سال  (Karpکارپ 

ن که قرار گرفت ی، در حال ابدیدست  یمدت زمان طولان یثر در بافت هدف براؤم ییغلظت دارو

 در صورت بروز عوارض دیبا ستمی، س نیعلاوه بر ا را به حداقل برساند. کیستمیدر معرض س

 یمریلپ یدر حامل ها یبر دستگاه داشته باشد. کپسول شدن عوامل درمان یکنترل کامل یجانب

 111اندازه کوچک کپسول ها )از . دارد یسنت یها ونینسبت به فرمولاس یمتعدد یایمزا

 یخون فراهم م انیبا جر کی( امکان کاشت آنها را در تماس نزدکرومتریم 011تا  کرومتریم

 . [11]کند

 : سلول یکپسوله ساز یفناور 10.

غشا  نیتراوا است. ا مهین سلولها در غشا یحرکتیسلول بر اساس ب یکپسوله ساز یفناور 

کند  یمحافظت م زبانیبدن م یمنیا ستمیو س یکیمکان یرا در برابر فشارها یداخل یسلولها

را  تیواقع نیا  دهد. یرا م عاتیو ضا ژنی، اکس یکه اجازه انتشار دو طرفه مواد مغذ یدر حال

عدم استفاده مزمن از  یحت ایتواند منجر به کاهش  یم رایمهم دانست ز تیمز کیتوان  یم

ها  سلول یکپسوله ساز یبرا یاریاز مواد مختلف بس. شود یمنیا ستمیسرکوب س یداروها

 مطالعه و بررسی را داشته اند. نیشتریها امروزه ب ناتیآنها ، آلژ انیشود. در م یاستفاده م

 ونیکروکپسولاسیم ستمیفرموله کرد. س یمختلف یتوان با روش ها یکپسول ها را م کرویم
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 اتیونک یپل هیلا کیاست که توسط  ناتیهسته آلژ کیشود بر اساس  یم فیکه اغلب توص

  پوشانده شده است. یخارج ناتیغشا آلژ کیاحاطه شده است که همزمان توسط 

 توزانی، ک (PLO) نیتیاورن-L-ی، پل (PLL)نیزیل-L-یمختلف ، از جمله ، پل یهای کاتیون پل

 ناتیآلژ سیپوشش ماتر یبرا،شده  مریفتوپل یکیولوژیو مواد ب اصلاح شده با لاکتوز توزانی، ک

  استفاده شده است.

 نیب نظارت و از یبرا هیتصف ندیاهداف کاشت ، فرآ یبرا ناتیآلژ دییدر تأ یک مسئله ی مهم

ل فنو یخاص و پل یها نیها ، پروتئ نیآن است که شامل اندوتوکس یها ندهیبردن تمام آلا

 باقی نیپروتئ یادیز ریمقاد یدارا زیموجود ن یفوق خالص تجار یناتهایآلژ یحت،  ها است

 . کپسول هستند کرویم یسازگار ستیز یبرا مانده

 : نهیبه لیتحو تیموقع یجستجو برا 12.

مانند  ؛در نظر گرفته شود دیعامل با نیچند کیستمیس یدارورسان یبرا نهیبه تیموقعبرای 

عکس  شیافزا لیبه دل ی، کاشت داخل صفاق یبه طور کل .یکیو مقاومت مکان یستیز یسازگار

  کند. یم جادیها ا سیستمدر  یتر فیافتد ، عملکرد ضع یکه در صفاق اتفاق م یالتهاب العمل

خوک )با استفاده  ریبا استفاده از کاشت جزا،  6119در سال و همکاران  (Dufrane) دوفران

 ری، تأث (KC) هیکپسول کل ریو ز (SC) یپوست ری، ز (IP) یصورت داخل صفاق( به ناتیاز آلژ

کاشته شده به  یکپسول ها .[12]کرد یرا بررس یستیز یکاشت در سازگار یها تیموقع

دن و ، زنده مان هیکپسول کل ریز ای یپوست ریز ینسبت به کپسول ها یصورت داخل صفاق

ول در برابر کپس یمنی، پاسخ ا نی. علاوه بر امیدهندکاهش بیشتر را  نیترشح انسول زانیم

کپسول  ریز ای یپوست ریکاشته شده ز یاز کپسول ها دتریشد یصفاق قیکاشته شده از طر یها

 .بود هیکل

 یشهاشده است ، چال جادیباتجربه ا اریبس یقاتیتحق یکه توسط گروهها یاریبس یمشارکتها

راساس ، ب ابتیکند. به عنوان مثال ، در مورد د یسلول را روشن م یکپسوله ساز یفناور یاصل

 ینیالب شیآزما کی راًی، اخگانهیب وندیو پ یآل یکردهایکننده به دست آمده در رو دواریام جینتا

 یانسان یا رهیو همکاران آغاز شده است. سلول جز (Calafiore) ورهیکالف توسط یشیآزما

کاشته  1نوع  ابتیمبتلا به د یمنیا ستمیسرکوب نشده از س ماریب 11کپسوله شده در میکرو

برون زا کاملاً به حالت  نیمنتشر شده است و اگرچه درمان با انسول ماریدو ب یداده ها شدند.
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پانکراس از نظر  ریپارامتر نشان داد که جزا نیچند یریبود ، اما اندازه گ امدهیدر ن قیتعل

 فعال هستند. یکیمتابول

که  کرد جادیا ناتیبر آلژ یمبتن یکپسوله ساز ستمیس کیو همکاران   (Emerich) چیریام

به  کیانتقال مناسب از عوامل نوروتروف کیبه  یابیدست یتلاش برا یبرا دیدر آن شبکه کوروئ

 دیشبکه کوروئ وندیپ  حرکت شد. یب ((HD نگتونیهانت یماریب هیمدل اول کیمغز در 

(Choroid) یم دییکند و تأ یمحافظت م یمخروط یعصب یاز سلولها یبه طور قابل توجه 

ر رفتن نورونها د لیاز تحل یریجلوگ یمحصور شده ممکن است برا دیکند که شبکه کوروئ

HD [13] باشد. دیمف 

 :  یکیاصلاح شده ژنت یسلول ها.1.

 مشخص به اهداف یابیدر دست یدشوار لیبه دل یعروق یو اختلالات قلب یمرکز یعصب ستمیس

 جادیکنترل شده ا یدارو یها ستمیدر س یمداوم ، چالش مهم یبه سطح داروها ازیدر مغز و ن

با استفاده از ی مدل موش سکته قلب کی راًی، اخ یعروق یدر مورد اختلالات قلب کنند. یم

 الیفاکتور رشد اندوتل ( با(CHOمیکروکپسوله شده ینیتخمدان همستر چ یسلولها

(endothelial ) موش  یعروقVEGF)) روزه  61مطالعه  کی قرار گرفت.  یابیرا مورد ارز

تر از گروه  نییپا یبه طور قابل توجه CHOضد  یباد یآنت تریکه ت بدن موجود زندهدر داخل 

 ییا) رگ زوژنزیآنژ یبرا دیجد نیگزیجا یاستراتژ کی نیکنترل بود به دست آمد ، بنابرا

angiogenesi  )نهادشیبه قلب( قلب پ یخون رسان یی)نارساکیسکمیا یماریدر ب یدرمان 

 شود. یم

 یراب یعیطب یدهایساکار یبا استفاده از پل ونیکروکپسولاسیم -0

 [1] انتقال دارو و کاشت سلول

 6119( و دیگر همکارانشان در سال Wei Wang, Xiudong Liu) ویل ودونگیوانگ ، ش یو

بوس مح یا رهیجز یسلولهاباتوجه به تحقیقاتی که کردند در مقاله ی خود چنین نوشتند : 

دار  کپسول کرویم ریغ ینسبت به سلولها یکمتر نیبازده انسول PLGA یکپسولها کرویدر م

 ندیآفر یه در طمورد استفاد یآل یحلالها یاثر سم لیکنند که ممکن است به دل یم دیتول

کم  ییزا یمنی، ا یسم ریکم / غ تیسم شهیهم یعیطب یمرهایاز آنجا که پل باشد. زپوششیر
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 یشرط ها شیپ نیاز مهمتر یکیدهند )که  یرا نشان م یخوب یستیز یسازگار جهیو در نت

 یها مستیمورد استفاده در س یحیترج یمرهایاست( ، آنها پل یستیاز مواد ز ینیاستفاده بال

  هستند. یزپوشانیر

 :میکروکپسولاسیون  یبرا یعیطب دیساکار یبر پل یمواد مبتن 010

ت که از اس یکیولوژیب هیسازگار و قابل تجز ستیز یخط یونیآن دیساکار یپل کی، ناتیآلژ

از  یکیشود ، معمولاً مورد استفاده قرار گرفته است و به  یاستخراج م یقهوه ا ییایجلبک در

 ندیفرا یدر ط شده است. لیکپسول تبد کرویم لیتشک یمواد مورد استفاده برا نیمتداول تر

وند و پس ش یم لیتشک یونوتروپیابتدا با اثر  ناتیآلژ دروژلیه ی، دانه ها ونیکروکپسولاسیم

 نیمثبت در چند یبارها یدارا ییایمیمجموعه ش کی ایمولکول  کی)یکش یاز آن پوشش پل

 G (a-L-guluronic یواحدها نیشود. ا یم جادیا تیالکترول یکمپلکس پل قیوجه.( از طر

acid )  وM (b-D-mannuronic acid  )هستند که محل اتصال  ناتیآلژ یدر مولکول ها

، به طور  یمصنوع اتیونک یپل کی،  ((L-lysineیاز پل غشا هستند. لیتشک یبرا پلی کاتیون

 یپل کی،  توزانیک، شود  یاستفاده م (APA)کپسول  کرویم یغشاها لیتشک یمعمول برا

 یمحصول توزانیاست. ک  L-lysineیپل یبالقوه برا نیگزیجا کی،  یعیطب یونیکات دیساکار

فراوان سخت پوستان مانند خرچنگ  یشده است ، که از پوسته ها لیاست مهین نیتیاز ک

گزارش شده است که  شود. بیترک. شود یو خرچنگ استخراج و جدا م گوی، م گوی، م ییایدر

ورد م یپزشک ستیز نهیکه به طور گسترده در زم یستیاز مواد ز یکیبه عنوان  توزانیک

 نیت. ااس یسم ریو غ ریپذ هیسازگار ، تجز ستیز دیساکار یپل کی،  ردیگ یاستفاده قرار م

 لیتحو ستمیزمان اقامت س شیافزا یوجود دارد ، که برا زیدر بدن ن یماده به طور گسترده ا

  است. دیجذب موثر دارو مف یشده برا زپوشاندهیر یدارو

 :  یکپسول ساز کرویم ندیفرآ 012

 تیالکترول ی، کمپلکس پل یعیطب دیساکار یبا استفاده از مواد پل ونیکروکپسولاسیم سمیمکان

با بار  تیولالکتر یدو پل نیب یونیدر اثر فعل و انفعالات  تیالکترول یپل یاست. کمپلکس ها

 ی( آب دوست با محتواکروی)مزیر طیمح کیشوند ، که با  یم جادیا یمحلول آب کیمخالف در 

 ناتیآلژ ونیآن یبه طور خلاصه ، مخلوط پل.شود  یمشخص م یکیبار الکتر یو چگال آب بالا

ژل  طیدر مح یمولد قطره وار به صورت قطره ا کی قیسلولها در محلول از طر ایو داروها 

توان توسط پالس  یشود. مولد قطره را م یاکسترود م (CaCl2)،  میکلس دی)محلول کلر
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سلول  ایمملو از دارو  یژل ی، دانه ها بیترت نیکرد. به ا تیولتاژ بالا هدا ایهوا  کیالکترواستات

 نهیآم یگروه ها جادیکپسول با ا کرویم یغشا شود. یم جادیا ستیمجاز ز یونوتروپیتحت اثر 

 لیتشک ناتیآلژ یمنف لیو گروه کربوکس توزانیک ای( L-lysine)یبار مثبت از پل یدارا هیاول

 شود. یم

اندازه غشاء  زیتما یها یژگیو نییتع یبرا یکم مهیروش ن ک)ی MWCOو  یرینفوذ پذ

ا هستند. ه کروکپسولیانتقال جرم در م یاز شاخص ها یک(ی( استشی)فراپالاونیلتراسیاولتراف

وله شده کپس یسلولها یبقا رایمهم است ، ز اریکپسول بس کرویانتشار م اتیخصوص یابیارز

 یبرا یدو روش تجرب دارد. یبستگ MWCOکپسول و  یریبه تعادل مطلوب نفوذپذ تیدر نها

 ، مواد مدل یکپسول ها در محلول حاو کرویم قیتعل یکیشده است.  جادیا MWCO نییتع

 کرویم قیتعل گریروش داست ، )مگاوات( یوزن مولکول یسر کیبا  نیو پروتئ مانند دکستران

با وزن  یینهایاست که پروتئ یکیاصلاح شده ژنت یسلولها ه شده یبه دام انداخت یکپسولها

 .کنند یم انیمختلف را ب یمولکول

 :  خواص مکانیکی .01

مقاومت در برابر روش کاشت و  یها را برا کروکپسولینه تنها دوام م یکیمکان اتیخصوص

از حد  شیب یساز منیا یها را برا کروکپسولیم یکپارچگیدر صورت امکان ، بلکه  یابیباز

به عنوان  wSکپسول با ضخامت غشا متناسب است و  کرو(میwS( نسبت تورم کند. یم نییتع

 یبزرگتر باشد ، غشا wSهرچه مقدار  شده است. رفتهیشاخص استحکام غشا پذ کی

 یکیمکان ییتواند تورم را تحمل کند ، که مربوط به مقاومت غشا یکمتر م کروکپسولیم

،  اندازه ریتحت تأث ست کهها کروکپسولیم یسازگار ستیزویژگی دیگر  است. یکمتر

محصور شده و روش کاشت  یسلول ها یکیولوژیب یها یژگیمواد ، و یمیسطح و ش یمورفولوژ

سول ها کپ کرویم یپزشک ستیاز موضوعات مهم در کاربرد ز یکی یکیولوژیب هیتجز قرار دارد.

 یولدر وزن مولک رییتوان با از دست دادن جرم ، تغ یرا م یستیمواد ز یکیولوژیب هیتجز است.

  و ابعاد مشخص کرد. یسطح و داخل ی، مورفولوژ عیو توز

 : دارو انتقال ستمیس 010

/ داریپا شیمحافظت کرده ، رها بیتوانند از دارو در برابر تخر یم یدارورسان یها ستمیس

 یربخشدهند ، بهبود اث رییرا تغ یستیز عیو توز کینتیدهند ، فارماکوک رییکنترل شده را تغ
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 یفناور در نتیجه کند. یکمک م ینیبال یکاربردها یبرا ماریب تیو رعا یمنیدارو ، ا

عنوان  بلکه به یدر سلول درمان یساز منیا یبرا یارنه تنها به عنوان ابز ونیکروکپسولاسیم

تشار تواند داروها را از ان یم یکپسوله ساز کرویم باشد. دیمف زیانتقال دارو ن یها ستمیناقل س

 کند. لیمعده محافظت کرده و ترشح دارو را در روده تسه یدیاس طیدر مح

 یحیترج یاز راهها ماریب تیو رعا یمنی، ا ی، راحت یرتهاجمیغ تیماه لیبه دل یخوراک زیتجو

 یداروها یخوراک زیتجو یبرا یمانع اساس نیحال ، هنوز چند نیدارو است. با ا لیتحو یبرا

روده  ومیتلیو سد نفوذ اپ میآنز بیمعده ، تخر یدیاس طیحل نشده است ، مانند مح ینیپروتئ

 هیته ینیپروتئ یداروها یخوراک زیتحقق تجو یاز چالش ها یکی .رهیجذب موثر و غ یبرا

 یکیوتیب یآنت یثابت شده است که دارو راًیاخ.   متر است. میکرو Лm11با اندازه  ییحامل ها

 ست.ا دیمف اریزخم معده بس یماریدر ب یلوریپ کوباکتریمخصوص معده در درمان عفونت هل

در  داریسلولز به روش پا لیات - ناتیآلژ - توزانیذرات ک زیمحصور در ر نیسیترومایکلار

 لیتا - ناتیآلژ - توزانیذرات ک کروی، م نیآزاد شد. علاوه بر امصنوعی )آزمایشگاهی(  طیشرا

خواص ممکن است  نیا بماند. یدر داخل بدن در معده باق یمدت طولان یتواند برا یسلولز م

قرار دارد  یلوریپ کوباکتریکه هل یبه مخاط معده در محل نیسیتروماینفوذ کلار لیتسه یبرا

 باشد. دیمف

 دروژنیدوست است که فقط از کربن و ه یمولکول کوچک چرب کی b-Elemene همچنین

داده شده است. این  ضد سرطان توسعه یداروها لیتحو ستمیست،برای شده اس لیتشک

 ، کبد ، مغز و روده بزرگ هیر یجامد مانند تومورها یتومورها یمهار تومور براسیستم نیز در 

 ازیمانند ن ی، با مشکلاتیقیتزر b-elemene ونیامولس کیحال ،  نیبا اکارایی داشته باشد. 

و  کینوع نزد ی، همراه با زهکش عی( سرهی)تصفرانسیو کل یرهاساز لیمکرر به دل قیبه تزر

-b/ کنترل شده از  داریانتشار پا ونیبه فرمولاس یفور ازین ک، یشود یمواجه م یعوارض جانب

elemene .به عنوان حامل  توزانیک-ناتیآلژ یکپسول ها کرویم هیبا ته وجود داردb-

elemene  ،میکرد جادیرا ا یداخل ونی/ ژلاس ونیامولس یفناور کی. 

 :کشت سلول های میکروکپسوله شده  .01

کپسول ها قادر  کرویموجود در م یسلول هابراساس نتایج آزمایش هایی که آنها انجام دادند ، 

 ایمنفرد  یبودند و به صورت تجمع ها بطن موجود زندهو  آزمایشگاهی طیدر شرا ریبه تکث
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ت دس یمدت با غشا یاز کشت طولان پسکپسول ها  کرویکه م ی، در حال ندیآ یبزرگ در م

شده عملکرد  کروکپسولهیم یسلولها نکهیمهمتر ا ب(. 0شوند )شکل  یظاهر م ینخورده کرو

 یمه بستر امیدارکننده ای است کو کاشت سلول  ونیکروکپسولاسینشان دادند م یکیولوژیب

 بیه ترتترشح کنند که ب نیاندوستات ایکاهش دهنده درد  باتی، ترک نی، دوپام نیتوانند انسول

، درد مزمن و سرطان ها مورد توجه قرار  نسونیپارک یماری، ب ابتیدر درمان د یاز نظر درمان

 .رندیگ یم

 :  کاشت سلول 01.10

در ( neurodegenerative) ویاختلالات نورودژنرات نیتر یاز اصل یکی،  نسونیپارک یماریب

 کینرژیدوپام یعصب یسلول ها یجی، از دست دادن تدرآن علائمکه  ، است ریو پ انسالیافراد م

(dopaminergic) اهیدر جسم س SN))نیو کاهش همزمان سطح دوپام DA)) در جسم

مرده را در  کینرژیدوپام یتوانند نورونها یم نیترشح کننده دوپام یسلولها مخطط است.

ننده ترشح ک یسلولها یبرا یمنیمحافظت ا ونیکپسولاس کرویم کنند. نیگزیجا اهیماده س

 ییآو کار یامکان سنج شیآزما یبرا .کند یفراهم م نسونیپارک یماریدرمان ب یبرا نیدوپام

 ترشح کننده ی CHO (CHO-endo) ی، ما سلولها یژن درمان یبرا ونیکپسولاس زیر

  .میتومور دار کاشته ا یکپسولها را به مدل موشها زیشده و ر زپوشاندهیر نورولیاندوستات

کندتر از  اریکپسوله شده بس کرویم CHO-endo یتحت درمان با سلولها یموشها یتومورها

در نتیجه ی این آزمایش ها که روی موش ها و میمون ها انجام شد،  گروه کنترل رشد کردند.

 کمتر از حجم تومور در گروه کنترل میباشد. سرکوبحجم تومور در گروه درمان میبینیم که 

تحت  واناتیح یکپسوله شده با بهبود بقا کرویم CHO-endo سلولهای توسط تومور رشد

 شد. دییدرمان تأ

و  یرغربالگ ستمیس کی جادی، ا دیجد یضد سرطان و سنتز دارو یدر کشف دارو شرفتیبا پ

 یها ستمیس برخوردار است. یفوق العاده ا تیکارآمد و با بازده بالا ، از اهم ییدارو شیآزما

 نیتومور و همچن یشناس ستیدر مورد ز یدیجد نشیب (D-3) یکشت سلول کره سه بعد

 زیر کی ونیکروکپسولاسیم ستمیس دهد. یو هموستاز ارائه م یسلول ، سازمان بافت زیتما

 و عملکرد زی( در داخل بدن ، تماییزا خنی: ریمورفوژنز)جانور شناس یمناسب برا D-4 طیمح

سول کپ کرویاست که به دام افتادن سلول ها در م نیا یاحتمال لیکند. دل یفراهم م ESسلول 
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باعث  کهشود  یسلولها ممکن است باعث تماس سلول و سلول و کاهش فاصله درون 

    ود.ش یمحلول م یواسطه ها ایسلول  میبا واسطه تماس مستق یسلول نیب نگیگنالیس

مهندسی میکروکپسول های پلیمری با استفاده از کاربرد میکرو  -.

 [15]سیال ها با بازده بالا در انتقال داروهای پروتئینی 

 ستیز یمریپل یها زکپسولیو ساخت ر یالگوبردار یبرا یبه عنوان ابزار الیکروسیاز روش م

اغلب  دیو پپت نیبا پروتئ یدرمان یداروهااستفاده شد.  نیپروتئ یدارو لیتحو یسازگار برا

 رایاست، ز زیچالش برانگ یستیز یفراهم شیدارند. افزا یفیضع یخوراک یستیز یفراهم

خون  انیبه جر دنیقبل از رس ینیپروتئ یغلبه بر داروها یبرا یدستگاه گوارش موانع مختلف

اس حس اریبس ونی، تجمع ، جذب و دناتوراس یمیآنز بیبه تخر دهایها و پپت نیپروتئ. دارد

 تیاندازه ، بار و حلال تیمحدود دهایها و پپت نیجذب پروتئ یکیزیموانع ف ریهستند. سا

 لیتحو یراب انتقال یها ستمیبه عنوان س یادیز لیپتانس یمریپل یکپسول ها کرویم. هستند

به طور گسترده  آنها را توان یم . همچنین[16] (6113و زو ،  برگیدارند )فر یخوراک نیپروتئ

است ، استفاده کرد و استفاده  یمداوم و کنترل شده دارو ضرور زیاز موارد که تجو یاریدر بس

 .ستین یخاص یماریمحدود به ب ،دارو انتقال یکپسول برا کرویاز م

امکان  رایاست  ز یمریپل یها زکپسولیر هیته یبرا یمختلف یایمزا یدارا الیکروسیم یفناور

توان  یم یالیکروسیم یبا استفاده از دستگاه ها. کند  یساخت را فراهم م ندیفرآ قیکنترل دق

وط مخل یسه بعد یها انیشده با استفاده از جر میقابل اختلاط را به صورت تنظ ریغ عاتیما

 شهیش یرگیدستگاه مو کیدر  یدو فاز انیجر کیتوان با استفاده از  یمهمتر ، ماز همه  کرد.

 جادیا زکپسولیر هیته یفوق العاده نازک را برا یبا پوسته ها ییدوتا ونی، قطرات امولس یا

 .کرد

 ) البومین سرم گاوی ( : BSAاز  الیکروسیم یمحصور ساز 10.

 دیتول یبرا یدو فاز انیجر کیاز  الیکروسیدستگاه م 6111در سال و همکاران ،  میک

 . )شکل[11]ندفوق نازک استفاده کرد یدوگانه با پوسته ها ونیاز قطرات امولس کروکپسولیم

A .) آب -روغن-آب ونیامولس ونیامولس یفازهاW / O / W)) یبا استفاده از پمپ ها 

شدند )دستگاه هاروارد  یپمپاژ م یا شهیش یرگیمو یهاروارد با سرنگ به داخل دستگاه ها
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 شهیش یرگیدستگاه مو یبه ورود یکیپلاست یسرنگ ها با لوله ها متحده(. الاتیهالستون ، ا

مرحله ا ب یجتتزریق بر اساس  یالیکروسیم یقطرات در دستگاه ها لیتشک. متصل شدند یا

 دیتول یبرا الیکروسیم یفن آور. [17]است  یکینامیدرودیه یثبات یو استفاده از ب دنیچک

 یها نویدارد. فرمولاس ازین یخاص ونیبه فرمولاس بیشتر یونیقطرات امولس زیآم تیموفق

 یمورد بررس ونیفرمولاس یساز نهیبه ندیفرا یمختلف در ط یها انیمختلف با سرعت جر

 میگیرد.قرار 

 Aشکل 

با استفاده از  یمواز شیکپسول ها با استفاده از سه آزما کرویم یساختار پوسته هسته ا

 ((n = 200،، آلمان(  Leica Microsystems CMS GmbH) هم کانون کروسکوپیم

 FITCآبدوست  اریبس بیترک کی. به عنوان  دو رنگ فلورسنت استفاده شد: شد. نییتع

عامل  کی دیدریان ید کیلیتتراکربوکسپریلن  4،3،6،11و  یدکستران در فاز آب داخل

پس از  ، عوامل فلورسنت جهیاستفاده شد. در نت استات لیات یانیفاز م ی، برا زیفلورسنت آبگر

دکستران  FITC ی/ انتشار برا کیتحر فیماندند. ط یبه خود باق مربوطدر مراحل  یآماده ساز

 یکروکپسولهایبه م BSAکپسول  نانومتر بود. 307/311نانومتر و  060/361 بیبه ترت لنیو پر

قطرات  یآماده ساز ندیبلافاصله پس از اتمام فرآ  ییرو عیشده از سه دسته مختلف ما لیتشک

 مستقر شدند. بطری کوچک نییاختلاف تراکم فاز در پا لیبه دل شد. نییتع

 شهیش یها بطریدر  آزاد BSAکپسول ها و  کرویمحصور در م BSAدارو  یآزاد ساز شاتیآزما

، آلمان( در  H + P Labortechnik AG  ،Multitermو هم زدن ) شیتحت گرما یا
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هم  ریانحلال کنترل شده و در ز شیآزما نیانجام شد. دما در ح Ph= 7.2بافر فسفات  طیمح

 شود. یم یگراد نگهدار یدرجه سانت 1/0+  1/47در  قهیدقدور در  311 یسیزدن مغناط

بود و با  تریل یلیم 1بود. هر مقدار مقدار گرفته شده  تریل یلیم 61بافر فسفات  طیحجم مح

سنجش  زانیهفته م 6تا  هیثان 41از  یشد. در مقاطع زمان نیگزیتازه جا طیهمان حجم مح

 HPLC  مقدار مورد نظر با روو   دارو در سه نسخه انجام شد یرهاساز شاتیگرفته شد. آزما

 قرار گرفت. لیو تحل هیتجزمورد )کراماتوگرافی مایع با عملکرد بالا ( 

 : ها زکپسولیر یو ساختار داخل یداری، اندازه ، پا یشناس ختیر 12.

کپسول  کروینشان داد که م SEM )میکروسکوپ الکترونی روبشی ( با یمطالعات مورفولوژ

 یکپسول ها کرویتمام م  .، دست نخورده و از نظر اندازه پراکنده هستند یکرو PCL یها

فلورسانس  کروسکوپیاست. م یانیو فاز م یشده شامل فاز داخل یو جمع آور دیتول

شده  یزیرنگ آم یدهد که وجود فاز داخل یها را نشان م زکپسولیاز ر هم کانون((کانفوکال

 ینایم یدهد. فازها یمرا نشان  نیقرمز توسط پرول رنگ یانیدکستران و فاز م FITCبا سبز با 

شده نسبتاً مون پراکنده  هیشده و ذرات ته عیتوز یداخل یدر طول فازها یذرات به طور مساو

 نیبا استفاده از ا ( monodisperseتک فاز پراکنده) یکپسول ها کروی، م نیبودند. بنابرا

 یانه انش زیمضاعف ن یونیساختار امولس کیثر ؤم یریآماده شدند و شکل گ تیروش با موفق

  بود. یو دقت مراحل آماده ساز ((EEیساز کپسول یبالا ییاز کارا

شان ن جینتا نیا، متوسط بود یمواز یها شیآزما نیقابل تکرار بود و تنوع ب EE شیآزما جینتا

،  یعال EEبه  یابیدست یکارآمد است و برا اریبس الیکروسیم یدهد که روش آماده ساز یم

مناسب  نیئپروت یکپسوله ساز یروش به طور بالقوه برا نی، ا نی. بنابراستیلازم ن یاضاف یانرژ

،  یدیو پپت ینیپروتئ ی، مانند داروها متیگران ق یبعلاوه ، هنگام استفاده از داروها  است.

EE یبه حداقل برساند و روشها یمراحل آماده ساز یبالا ممکن است اتلاف مواد را در ط 

 کند. جادیا یمقرون به صرفه ا دیتول

 : نیمشخصات ترشح پروتئ .1.

شده ،  آماده یکپسول ها کرویاز م نیو ترشح پروتئ کاربردی یکپسول ساز ارزیابی به منظور

BSA یآزاد ساز یها لیمدل انتخاب شد. پروفا نیبه عنوان پروتئ BSA یکپسول ها کرویاز م 

PCL  وBSA  آزاد در بافر فسفات باPh= 7.2 .یدرصد تجمع امکان پذیر است BSA  آزاد شده
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انحلال حل  طی، در مح قهیدق 1بلافاصله ، در عرض  آزاد BSAشود.  یساعت ارائه م 190تا 

 محتوای از ٪41ساعت  190در مدت  (PCL) ی پلی کاپرولاکتونکپسول ها کرویشود. م یم

مشاهده  زیمطالعات ن ریدر سا PCLذرات  ریانتشار مشابه با سا کینتیس خود را آزاد کردند.

آن در کل  اضافی ٪11بلافاصله و  BSA ٪61دهد که  یمشخصات انتشار نشان م. شده است

 نی. ادندار یکپسول ها بستگ کرویبه شکستن م ماًیمستق BSAشود. ترشح  یآزاد م شیآزما

 یورباعث آزاد شدن ف یتفاوت در فشار اسمز شود. یبا تماس با رسانه انحلال آغاز م شتریکار ب

BSA رایشود ، ز یم BSA یرهایمتغ دیبا ندهیآ یشود. کارها یاز کپسول ها خارج م 

 کند. میدارو را تنظ یکنند که بتواند مشخصات آزاد ساز میرا تنظ ونیفرمولاس

به این صورت  PCLکپسول  کرویم کیاز  دکستران FITC یرفتار آزاد ساز 6116در سال  تیپ

 نیدر پوسته رخ داد و بنابرا یشده ، به طور مساو زیبا واکنش اتوکاتال PCL بیتخرشرح داد : 

خود را به طور  یکپسول ها محتوا کرویقسمت پوسته ابتدا شکست. همه م نی، نازک تر

 یرا حفظ م یها حالت کرو کروکپسولیپس از پاره شدن پوسته ، م   .دکنن یهمزمان آزاد نم

شود و منجر به  یکپسول ها آزاد نم کرویبه طور کامل از همه م BSA یمحتوا نیکنند ، بنابرا

 شود. می ٪41تا  نیو به دنبال آن آهسته رهش پروتئ نپروتئی ٪61 هیاول یآزاد ساز

، از  شرفتهیهدفمند پ یها یژگیکپسول ها با و کرویم یمهندس یبرا یالیکروسیم کردیرو

و  کم، تخلخل  ( monodispersityتک توضیعی) ی، پراکندگ نیپروتئبالای EEجمله 

 ، یبود. به طور کل زکپسولهایر نیا یژگیو نیمهمتر EE 84٪است.  ریبالا امکان پذ یداریپا

اخت و س یمهندس یبرا یادیز لیپتانس الیکروسیم کیدهد که تکن ینشان م قیتحق نیا

 دارد. یدرمان یها نیپروتئ یبرا یدارورسان یها ستمیس

 یتژدارو: استرا انتقال یبرا ینیپروتئ یداروها میکروکپسوله کردن -6

 [18]و کاربردها ی، آماده ساز

/  ینیپروتئ یداروها یبا کپسوله سازدر پژوهشی که انجام داد دریافت که ،  ما ییگوانگو

تر مقدار ثابت بالا کیدر  یمدت طولان یسرم را برا یتوان غلظت دارو یکره، م زیدر ر یدیپپت

اغلب در  توزانیو ک (  PLAپلی لاکتید اسید ) /(PLAاسید)  دیکولیگل. پلی لاکتید حفظ کرد

 شوند. یاستفاده م یو فرمول دهان یقیتزر ونیفرمولاس
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وند ، ش یکوتاه مشخص م یکیولوژیعمر ب مهیموجود عموماً با ن یدیو پپت ینیپروتئ یداروها

 قیتزر نی[. بنابرا66شوند ] یم بیتخر ای زیدرولیداخل بدن ه یها میتوسط آنز یبه راحت رایز

 ی(انسان بیهورمون رشد نوترک) RH-GH   رعم مهیبه عنوان مثال ، ن مکرر معمولاً لازم است.

سال انجام شود  نیبه مدت چند دیروزانه با قیساعت است ، تزر 4-6 یرپوستیز قیفقط با تزر

 یهازیمانند تجو گرید ی، راهها نیعلاوه بر ا   به همراه دارد. مارانیب یبرا یو درد و رنج اقتصاد

   آسان ، دشوار است. شدن بیتخر یژگیبزرگ و و یاندازه مولکول لیبه دل یو مخاط خوراکی

 کرویم [.19شده است ] جادیحل مشکلات فوق ا یبرا ونیکپسولاس زیر یها کیتکن

را در داخل خود بپوشاند و از آنها در برابر  یدی/ پپت ینیپروتئ یتواند داروها یم ونیکپسولاس

ر آزاد کند تا غلظت ثابت بالات یتواند آنها را به آرام یها محافظت کند و م میتوسط آنز بیتخر

 تشرفیو کاربردها مانع پ هیدر ته یدو مشکل اصل .ابدیتحقق  یمدت زمان طولان یسرم برا

 کنترل یها به سخت کروکپسولیکره ها / م زیاندازه ر عی( اندازه و توز1) شود: یآنها در بازار م

شود ، در  یم جادیبزرگ ا اسیدر مق دیدر تول فیمجدد ضع دیتول جهیشوند ، و در نت یم

، حفظ  ینیپروتئ یدارو ی( در مورد کپسول ساز6دشوار است ؛) لیتحو ستمیس دییتأ جهینت

دشوار  زیو ترشح دارو ن ی، نگهدار هیته نیدر ح یدی/ پپت ینیپروتئ یداروها یستیز تیفعال

 دهای/ پپت نیپروتئ   مشاهده شده است. ییایمیش یداروها یاست ، که بندرت در کپسول ساز

 یباعث عارضه جانب یدهند و حت یخود را از دست م یشدن ، اثر درمان رفعالیدر صورت غ

( 1د: )شو نیپروتئ هیتواند باعث تجز یوجود دارد که م یمختلف لیدلا  شوند. یقابل توجه م

( 6) ود.ش یها م نیپروتئ یرفتن ساختار سه بعد نیباعث از ب دیشد یکیمکان یرشب یروین

شود.  یها م نی، باعث انعقاد پروتئ نیاتصال متقابل پروتئ ایبا روغن / آب ،  نیتماس پروتئ

 یساز یمنجر به دناتوره شدن)مصنوع زیآبگر وارهیو مواد د نیپروتئ نیب زی( اثر متقابل آبگر4)

 شود. یها م نی( پروتئ

کره ها و  زیر هیته یرا برا ییغشا ونیامولس دیجد ندیفرآاو و همکارانش در این مقاله 

 یبرا ترشیرا ب ندیفرآ نی، ا اندتوسعه داده  کنواختیها با اندازه قابل کنترل و  کروکپسولیم

 دیساکار یپل ستمیو س ستمیس PLGA یا  PLA،  بیتخر ستیز ریپذ هیتجز مریپل ستمیس

 ای PLA یکپسول ها کرویم ایکره ها  زیر .ه اند( در نظر گرفتناتی، آگارز و آلژ توزانی)ک

PLGA انتقال ستمیها در س یفرمول بند نیشتریب ( داروDDS   .دارند ) 
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ائه ار دهایها / پپت نیاز دست دادن پروتئ یستیز تیکاهش فعال یروش برا نیمحققان چند

، قندها ،   مرهایآب دوست و کوپل(  PEG پلی اتیلن گلیکول ) ، مانند افزودنداده اند

 ی.تیفلز دو ظرف ونی یها  ، نمک ها ولیها  ، پل دراتیکربوه

 : W / O / W  ونیاز امولس کنواختی PLGA ای PLA یکپسولها کرویم هیته. 610

 ندیفرآ کی،  PLA / PLGA هیقابل تجز یکپسول ها کروی/ م یهاریز کره بدست آوردن  یبرا

ه کرد جادیا W / O / Wو  O / W یونیامولس یاه ستمیس یبرا ییغشا میمستق ونیامولس

علاوه بر    با حذف حلال در فاز روغن جامد شدند. ونیدر امولس کنواختی، سپس قطرات  اند

ه توسعه داد O / W / Oو  W / Oمعکوس  ونیامولس یها ستمیرا به س ندیفرا نیا آنها،  نیا

ا بدست ر کنواختی توزانیکپسول ک کروی/ م یکروسفرهای، م توزانیک یو با اتصال قطره ها اند

قابل  کرومتریم 111تا  کرونیاز م میمستق یغشا ونیامولس ندیتوسط فرآ، قطر .ه اندآورد

 یغشا عیسر ونیکوچکتر ، امولس یها کروکپسولی/ م هاریز کره  هیتهرای ب  . .کنترل است

به  تیرا با موفق توزانیو ک / PLA / PLGAکپسول  کروی/ م ریزکرهو  ه اندکرد جادیا یشتریب

 ه اند.دست آورد

 نیچند ، یآزاد ساز ندیو فرآ یساز رهی، ذخ یکپسوله ساز نیدر ح نیپروتئ تیحفظ فعال یبرا

 عی، انجماد سر یمحافظت یهای، افزودن افزودن PLA ستمیس یتوسعه داده شد. برا یاستراتژ

 زیو رابط آبگر نیپروتئ یکاهش تماس مولکولها یبرا در فاز روغن پودر پراکنده داروپخش و 

ه متقاطع مرحل وندیروش پ این پژوهشگر و همکارانش،  توزانیک ستمیس یبرا. شد جادیدر ا

 یاه نیپروتئ ییایمیاز اتصال متقابل ش یریجلوگ یخود را برا یجامد ساز ستمی، س یا

 یجامد معمول ریزکره یبه جا نیو همچنه اند کرد جادیا توزانیک ریزکرهکپسوله شده درون 

،  میکرد هیرا ته متخلخل، متخلخل و ماکرو یتوخال یبا مورفولوژ توزانیک یخال ریزکره، 

 یتوخال ریزکره های. میاستفاده کرد یدی/ پپت ینیپروتئ یجذب داروها یسپس از آنها برا

ار را نشان انفجار و رفتار نسبتاً ثابت انتش راث نی، کمتر نیپروتئ یریبازده بارگ نیمتخلخل بالاتر

دهد که از آن  یکاهش م یقند خون را تا حد زانیمتخلخل م توزانیک ریزکره،  جهیدر نت داد.

 .استفاده شود یدر مصرف خوراک نیبه عنوان حامل انسول

 ینیپروتئ یداروها یحاو   PLA / PLGA یکپسول ها کروی/ مزکرهیر هیته یچند راهکارها

 مطرح شده است که عبارت اند از : یدی/ پپت
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 روکیم هیدر ته:  ها نیاز دناتوره شدن پروتئ یریجلوگ یبرا یافزودن مواد افزودن .1

با سطح  نی، تماس پروتئ W / O / W ونیتوسط امولس PLGA ای PLAکپسول 

 ایا کننده ه تیافزودن تثب ها است. نیپروتئ ونیدناتوراس یاصل لیروغن / آب دل

تواند  یم W / O / W ونیامولس یداخل یبه فاز آب یمحافظت یها یافزودن ریسا

 .کند یریجلوگ ینیپروتئ یو تجمع داروها هیاز تجز

 W / O ونیامولس هیته یبرا آنها :لیبا استفاده از استات ات عیانجماد سر کیتکن .6

/ W یبه جا DCM لیاز استات ات (EA )آب  یادیو سپس مقدار ز هاستفاده کرد

ش پخ یرونیبه سرعت در فاز آب ب لیتا استات ات ه انداضافه کرد W / O / Wبه 

و زمان تماس  ودکپسول جامد ش کرویم یتوان در مدت کوتاه ی، م نیبنابرا شود.

کپسول با  کرویحالت ، م نیدر ا کوتاه شود. یادیتا حد ز O-Wبا رابط  نیپروتئ

از قبل  یکپسول ها کرویآب به م یدو مرحله جامد شد. در مرحله اول مقدار کم

 کرویجامد شدن م یآب برا یادیجامد اضافه شده و سپس در مرحله دوم مقدار ز

    کپسول ها اضافه شد.

 / W ونیامولس یبه جا S / W / O هیته یدر فاز روغن برا دیپخش پودر پپت .4

O / W  :پخش پودر جامد  فصل مشترکبا  نیتماس مقدار پروتئکاهش  یبرا ،

جامد / ) S/O/W ونیدر فاز روغن به منظور استفاده از امولس دی/ پپت نیپروتئ

 از خوب است. یاستراتژ کی،  نیپروتئ یاستفاده از فاز آب یروغن / آب( ، به جا

از  شود. یم یریجلوگفصل مشترک داخل پودر با  ینیپروتئ یتماس مولکول ها

 یکپسول ها کروی/ م ریزکره هاتوان قطر  یاندازه منافذ غشا م رییآنجا که با تغ

PLGA توان با کنترل  یبزرگ است که م تیمز کی نیکنترل کرد ، ا قاًیرا دق

 SEM یعکسها و کنترل کرد. یدارو را طراح یآزاد ساز زانیکپسول م زیاندازه ر

مختلف منافذ در  یبا اندازه ها یشده با استفاده از غشا هیمختلف ته یبا اندازه ها

 نشان داده شده است. Bشکل 

 PLA / PLGAاز آنجا که :   PLA یبه جا PELA یلیفیبلوک آمف مریپل یطراح .3

ممکن است  زین مرهایو پل نیپروتئ نیب زیاست ، فعل و انفعالات آبگر زینسبتاً آبگر

 یدارا کیلیفیبلوک آمف مریاستفاده از پل شود. نیباعث باز شدن و تجمع پروتئ

فاز آب  نیتواند خود را در رابط ب یم PELA آمفیفیلیک( 1است: ) ریز یایمزا

از تماس  یریجلوگ یآب دوست برا PEG یو فاز روغن مونتاژ کند و توال یداخل
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 PELA( 6) .ابدی یبه فاز آب گسترش م ، PLGA ای زیآبگر PLAو  نیپروتئ

 / W هیولا ونیامولس تیتثب یبرا ریفایامولس کیتواند به عنوان  یم کیلیفیآمف

O ننده ک تیتثب چیو ه بشودبالاتر  یکپسول ساز ییکارا جهیکار کند و در نت

تواند از جذب  یکپسول م کرویدر سطح م PEG( 4) ;نباشد  ازیمورد ن یاضاف

ل با کپسو کرویم یستیز یازگارکرده و س یریآن جلوگ یدر خون بر رو نیپروتئ

تواند جذب آب  یم سیآب دوست در ماتر PEG یتوال (4) ; خون را بهبود بخشد

 یم PLAبلوک  کینتیس عتریسر بیمنجر به تخر جهیدهد ، و در نت شیرا افزا

 نیپروتئ یدارو انتقال یکپسول برا کرویم هیته یبرا PELAاز همچنین  شود.

 اند.ه استفاده کرد ییغشا ونیامولس ندیتوسط فرآ

 Bشکل 

دارو  یآزادساز یبرا ریپذ بیتخر ستیز یمریپل یکروکپسولهایم -7

   [20]ی انتخاب یسونوگرافمرتبط با 
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( (UCA متقابل فراصوتی امروزه به طور معمول با عوامل یصیتشخ یسونوگراف یربرداریتصو

متر  یلیم 11تا  1 نیبا قطر ب ییکپسول ها کرویها م UCAشود. به طور معمول ،  ینجام ما

تواند  یکپسول م کرویم ی پوسته   شده اند. لیگازدار تشک یداخل یفضا کیهستند که از 

 ای دهایساکار یها ، پل نی، پروتئ دهایپیاز مولکول ها ، از جمله ل یگسترده ا فیاز ط

به دلیل کاربردی نبودن میکروحباب های هوا به عنوان  شود. لیتشک یمصنوع یمرهایپل

و حل شدن هول در جریان خون و خارج شدن حباب ها از گردش خون  contrastماده 

قبل از اتمام سونوگرافی،از گازهای فلوئوره شده همراه با یک پوسته تثبیت کننده برای 

میشود،که این پوسته ها  دقیقه استفاده 10-11تثبیت میکروحباب ها برای مدت زمان حدود

(. مزیت استفاده از آنها Fluorinated polymerمعمولا پلیمرهای فلورین شده میباشند)

 به عنوان سیستم تحویل دارو توانایی ایجاد ترشح دارو فقط در منطقه مورد نظر است.

 UCA  دسته تقسیم میشوند: نرم پوسته و سخت پوسته. نرم پوسته  6ها به طور کلی به

شده  لینانومتر تشک 4-6با ضخامت  یچرب هیلا کیهستند که پوسته آنها از  ییکروحبابهایم

 یچرب یاست که پس از انبساط و انقباض غشا نیعوامل پوسته نرم ا نیا مشکل است.

و  لسیمانند م کرونیم ریبه اندازه ز یدیپیل ی، سنگدانه ها ادیز یدر فشارهاانعطاف پذیر 

   برند. یم نیها را از ب UCA جهیشوند و در نت یخارج م یکروبیاز حباب م پوزومیل

نانومتر  111-61در محدوده  یضخامت پوسته معمول یپوسته سخت دارا یحباب ها کرویم

 یمریپوسته پل ییرایسد م شیافزا لیشوند. . آنها به دل یم هیته مرهایهستند و معمولاً از پل

شار به آستانه ف دنیدهند و تا رس ینشان م نییپا یانبساط حجم را در فشار صوت یبه سخت

شود و هسته گاز  یآستانه پوسته آنها پاره م نیا یبالا مانند. یم یمشخص دست نخورده باق

فقط پس از اختلال  ادیبه احتمال ز یاست که پژواک سونوگراف نیکند. اعتقاد بر ا یفرار م

سخت پوسته  یحباب ها کرویاز م یرخحال ، ب نیشود. با ا یم جادیپوسته و آزاد شدن گاز ا

 زیخواص سطح آبگر لیبه دل .کنند یم دیرا بدون از دست دادن گاز تول یصوت یها گنالیس

فوذ آب ناستفاده میشود تا از  حباب کرویپوسته م یبراشده  نیورفل یمرهایاز پل مرهایپل نیا

 جلوگیری کند. منافذ پوسته قیاز طر

Marmottant یهاحباب کرویکرده اند که رفتار م فیرا توص یدیجد هیو همکاران نظر 

 کرویم نیچن کند. یم فیتوص کیبا فشار اولتراسون یپارگ ایسخت پوسته را هنگام کمانش 
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 یها کروحبابیدرون صفحه را بر خلاف م یتوانند فشرده ساز یم یبه راحت ییحباب ها

 یثبات در برابر انحلال گاز داخل را فراهم م جادیامکان ا نیپوسته نرم حفظ کنند ، بنابرا

با ضخامت  PLLA یمریپل ینشان داده است که کپسول ها راًیاخ و همکاراناُهمر کنند. 

و هم در داخل آزمایشگاهی )محیط مصنوعی ( طیتوانند هم در شرا یمختلف م یپوسته ها

 کیآنها  شود. یاستفاده م کیمختلف اولتراسون یشوند ، اگرچه از فشارها کیتحربدن 

با ضخامت  یمریپل یو کپسول ها پوزومهایرا در ل (Evans blue)  زاوان یآب مدل ، یدارو

ردند. ک کیژل تحر کیبالا در  یو آنها را با استفاده از فشارها دندیمختلف گنجان یپوسته ها

ه ، مشاهد کیاز فشار اولتراسون یکپسول ها به عنوان تابع بیمنطقه تخر سهیآنها با مقا

 کیندارد. آنها فشار اولتراسو ازین یبالاتر کیبه فشار اولتراسون یتر میخکردند که پوسته ض

م گاز حج ریچشمگ رییبالاتر با تغ یدر فشارها  دادند. رییمگاپاسکال تغ 1را در مراحل بزرگ 

 رفتند. نیپوسته سخت از ب ی، کپسول ها

 نیشود ، اما همچن یپس از شکست م USرفتن خواص  نیه از بامر منجر ب نیاگرچه ا

کپسول به  یکند ، محتوا یدارو را فراهم م حامل انتقالبه عنوان  UCAامکان استفاده از 

 حامل انتقالتوان از  ی، م US ادی، با اعمال فشار کم و ز نیعلاوه بر ا  شود. یم ادآز یراحت

 .نظارت و ترشح استفاده کرد یبرا UCAبر  یمبتن ییدارو

 ؛ کریو )تکنیک اماده سازی برودتی( :  Cryo-SEM یریاندازه گ 710

کپسول و ضخامت پوسته آنها را  یتوان قطرها یم نیهمچن Cryo-SEMبا استفاده از 

 نینسبت ب یجیتدر شیفزاا مشاهده شده است که Cاز شکل  .(1کرد )جدول  نییتع

دهد کنترل  یدهد ، که نشان م یرا نشان م مریجرم پل شیضخامت پوسته و قطر با افزا

ه نسبت ضخامت پوست ریتأث یبه منظور بررس بر ضخامت پوسته مورد نظر وجود دارد. یخوب

 نیکپسول با استفاده از دورب کینامیبه اندازه کپسول در پاسخ به فشار اولتراسوند ، د

در    قرار گرفت. ینور یبررس مورد یداخل یکپسول ها یدر ط Brandaris 128پرسرعت 

 حال ، کپسول نیمختل نشد. با ا یکپسول چیپاسکال( ه لویک 601-01کم ) یصوت یفشارها

 .پاسکال را نشان داد لویک 601 یپوسته رفتار کمانش در فشار صوت نیکتریبار یدارا یها

کند. با  یپاسکال ، کپسول همچنان کمان م لویک 401درصد به  31 یفشار صوت شیبا افزا

 یارگپ جهیشود ، در نت یم میخاص ، پوسته تسل یآستانه فشار صوت کیحال ، بالاتر از  نیا
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نسبت ضخامت را به همراه دارد. گاز  ینقطه خود و آزاد شدن محتوا نیپوسته در نازک تر

برهم زدن کپسول ها ارتباط  یبرا ازیپوسته به قطر کپسول ها با فشار اولتراسوند مورد ن

با نسبت پوسته / قطر کم و در فشار  ییکپسول ها یرفتار کمانش فقط برا کیدارد.  یادیز

 یرشتیب هکه نسبت ضخامت / قطر پوست ییکپسول ها یاولتراسوند کم مشاهده شد. برا

تر از بالا یکه فشار سونوگراف یمشاهده نشد و کپسول ها فقط هنگام گریرفتار د نیدارند ا

 دادند. یپاسخ م یفور یآستانه انتشار بود با پارگ

ی ت هانسب با ییکه کپسول هاو سه نفر از همکارانش دریافتند، که  لنسن سیدندر نتیجه 

احد و ستمیس کیدر  گریکدیتوانند به طور مستقل از  یمختلف ضخامت پوسته به قطر م

 آزاد شوند. یانتخاب ایدهد که داروها به صورت گام به گام  یامکان را م نیشوند و ا کیتحر

 یمجاز برا یکیکمتر از حداکثر شاخص مکان اریبس USاعمال شده در  یاز آنجا که فشارها

انتقال  یکپسول ها برا نیتوان از ا یاست که م یبدان معن نیبود ، ا یصیتشخ یربرداریتصو

 استفاده کرد. یمنیداروها بدون خطرات ا

 Cشکل
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 1جدول 

 یانتقال داروها یمملو از روغن برا یمریپل یها کروکپسولیم -8

 [21]ی(سونوگراف) فراصوت با واسطه کیلیپوفیل

به این  6110و همکارانش طی تحقیقاتی در سال   (Klazina Kooiman) منیکو نایکلاز

 شیافزا یبه طور معمول برا ((UCA یاز عوامل حاجب سونوگرافمطالب دست یافتند که : 

همانند سایر سیستم های انتقال شود.  ی( استفاده مUS) یصیتشخ یسونوگراف یربرداریتصو

داروی محلی ، هدف، دستیابی به یک پاسخ دارویی خاص از یک عامل درمانی در یک محل 

از مزایای آن می توان به توزیع بیولوژیکی کنترل شده  عامل  بیماری خاص در بدن است.

ربخشی درمانی را نیز بهبود می بخشد. درمانی اشاره کرد که علاوه بر کاهش عوارض جانبی ، اث

از یکدیگر متمایز می شوند. در سیستم  UCAبه طور کلی ، دو سیستم تحویل دارو مبتنی بر 

در کنار عامل درمانی از  UCAبه طور همزمان تجویز می شود تا  UCAاول ، عامل درمانی با 

، نفوذپذیری غشای  به صورت موضعی استفاده شود usوقتی  طریق جریان خون گردش کند.

سلول اندوتلیال )یاخته های لایه درون رگی( به صورت موضعی و گذرا افزایش می یابد و عامل 

درمانی توسط سلول یا بافت جذب می شود. در سیستم دوم ، عامل درمانی به میکروحباب ها 

وامل ع متصل شده یا در آن گنجانده شده است.میکرو حباب هایی با ترکیب متفاوت برای حمل

به صورت محلی  USدرمانی آب دوست و همچنین چربی دوست طراحی شده اند. وقتی 

استفاده شود ، این میکروبول ها برای آزاد کردن موضعی محموله خود تحریک می شوند. این 

( دارای محموله 1، مهم است که میکروحباب هاا: ) UCAنوع سیستم تحویل دارویی مبتنی بر 
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( می تواند تحت 4شود. )US( می تواند باعث ترشح دارو با تشخیص 6) کارآمد دارو باشد.

برای هدایت و نظارت بر درمان استفاده   USشرایط غیر مخرب تصویربرداری شود تا بتوان از

 کرد.

 : کپسول ها کرویم بیترک 8.1

به جای یک ترکیب درمانی درون یا روی پوسته یک میکروحباب ، یک فاز روغن اضافی می 

تواند در میکروحباب قرار گیرد که مخازن حامل داروی لیپوفیلی آنها را به میزان قابل توجهی 

با پوسته پلیمر گنجاندیم. پلیمر فاقد پوشش  UCAافزایش می دهد. ما یک فاز روغن را در یک 

نامیده می  PLA-PFO، که به اختصار  اّل(1-پرفلوئورو اوکتان  _اسید لاکتیک -Lپلیمری )

خصوصیات  pLA-pFOشود ، به عنوان ماده پوسته انتخاب شد. گروههای انتهایی فلوئور شده 

سطحی این پلیمر قابل تجزیه را تغییر داده و پوسته را هیدروفوبیک )آبگریز( می کنند و در 

ر آب را بهبود می بخشند. روغن هگزادکان به عنوان مخزن حامل دارو نتیجه مقاومت در براب

انتخاب شد نه تنها به دلیل غیر قطبی بودن آن ، بلکه برای حل داروهای چربی دوست )مدل( 

است  اسید لاکتیک(-Lدر آن ایده آل است ، بلکه به این دلیل که یک حلال ضعیف برای پلی )

خشک شدن در یخ به سختی به صورت انجمادی خشک  .علاوه بر این ، هگزادکان هنگام

(lyophilize ) .می شود و کنترل میزان روغن و مخلوط شدن دارو را آسان می کند 

 یالکترون کروسکوپیم( و MDSCمدوله شده )  یتفاضل روبشی یگرماسنج 812

 ( :TEMی )عبور

)دماسنج روبشی تفاضلی مدوله شده( ، MDSC برای تعیین ترکیب میکرو کپسول توسط 

تأثیر می  MDSCانجام شد زیرا بر تجزیه و تحلیل  PEGآماده سازی میکرو کپسول بدون 

بدست آوردن مجدد سریع میکرو کپسول ها است ، برای  PEGگذارد. از آنجا که تنها عملکرد 

ارش هگزادکان نیازی به آن نیست ، همچنین برای تعیین مقدار شم MDSCتجزیه و تحلیل 

)کروماتوگرافی گازی / طیف سنجی جرمی ( انجام شد. برای این GC / MSدر ریزکپسول ها ، 

، همانند آزمایش های  PEGتجزیه و تحلیل ، روش آزمایش میکرو کپسول بدون افزودن 

MDSC .انجام شد ، 
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برای به دست آوردن نقش ضخامت پوسته میکرو کپسول و تعیین اینکه آیا آنها  TEMاز 

برای ارزیابی ساختار سطح ریزکپسول ها  SEMاز  حاوی گاز و / یا روغن هستند استفاده شد.

 استفاده شد. 

 :  کپسول ها کرویم یخواص صوت .81

 ییرایم یریبا اندازه گ شگاهیجامد در آزما مریها و ذرات پل کروکپسولیم کیخواص التراسون

 یبرا Dاز فرکانس در شکل  یبه عنوان تابع ییرایشد. م نییاز فرکانس تع یبه عنوان تابع

 فیتوص یبرا جامد ارائه شده است. مریذرات پل نیو همچن hSو  cS ،chS  یکپسول ها کرویم

ول ها کپس کرویصدک از تک م یدادهایها ، تعداد رو کروکپسولیم یصوت اتیخصوص شتریب

م و ه کروکپسولیاز آنجا که هم غلظت م . شد. یریاندازه گ یاز فشار صوت یبه عنوان تابع

 یاقب رییبدون تغ یساز کسانی طیها با شرا یریهمه اندازه گ نیهم کانون در ب هیحجم ناح

فعال  یها زکپسولینشان دهنده درصد سن ر نجایصدک در ا دادیرو نیمانده است ، بنابرا

 شود. یمنطقه هم کانون انجام م قیهمه ذرات است که از طر نیشده در ب

( با استفاده از  (P–فعال شدن میکرو کپسول منفرد به عنوان تابعی از اوج فشار صوتی منفی 

تعداد رویدادها تعیین شد. شرح و مروری شماتیک بر روی مجموعه در مرجع آورده شده است. 

بیش از یک مقدار آستانه خاص افزایش یافت ، میکرو کپسول  P–به طور خلاصه ، هنگامی که 

ی های غیر یکنواخت مختل شدند ، همچنین محتوای گاز آنها را آزاد کرد. میکرو حباب ها

اعمال شوند ، طنین انداز می شوند ،  P–قرار بگیرند و در  USگاز آزاد هنگامی که در معرض 

  آنها انرژی هارمونیک قابل توجهی را تابش می کنند.
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 Dشکل 

   . ترشح دارو وترکیب میکروکپسول ها :810

 ینسبت به مقدار کپسول شده برا اهیانتشار سودان سحال به چگونگی ترشح دارو میپردازیم ، 

میکرو کپسول های لیوفیلیزه شده  شد. نییبه صورت سه گانه تع chSو  cS یها کروکپسولیم

میلی لیتر آب دیونیزه پراکنده و درون سرنگ  3)به صورت خشک منجمد شده( مجدداً در 

ر نکند ، تغیی میلی لیتری قرار گرفتند. تا زمانی که میزان شفافیت به طور قابل توجهی 11

حال مانع از باز شدن سرنگ  نیفشرده شده و در ع ستونیبا فشار دادن به پ کروکپسولهایم

( سانتریفیوژ شد، کسر rpmدور در دقیقه) 011. سپس نمونه در شوند یم فیلمتوسط پارا

گرم  3میلی لیتر( ، که به آن  ml 1بالایی )به عنوان مثال بخش آزاد شده( بازیابی شد )

بدست  تریل یلیم 11شود تا حجم کل  یمانده اضافه م یآب به کسر باقان اضافه شد. دودک

دور بر دقیقه سانتریفیوژ شد. کسر پایین )یعنی کسری که آزاد نشده  3111و این در  ، دیآ

ساعت  76گرم دودکان اضافه شد. سودان سیاه به مدت  3باشد( اکنون بازیابی شد که به آن 

رهاسازی دارو از یک میکرو کپسول  .تر به فاز دودکان استخراج شدنانوم 091و جذب در 
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منفرد نیز با استفاده از ضبط نوری با نرخ فریم فیلم بررسی شد. برای تعیین ظرفیت 

 انجام شد.  USتصویربرداری میکروکپسول ها ، تصویربرداری تشخیصی آزمایشگاهی 

برای تولید  1:1این پژوهشگران میکرو کپسول هایی با نسبت سیکلودکان به هگزادکان 

برای میکرو کپسول های نیمه مملو از  1: 1، با نسبت  ( cSریزکپسول های کاملاً پر از گاز) 

( آماده کرده اند hS(برای تولید میکرو کپسولهای کاملاً پر از روغن  1:1و با نسبت  (chS(روغن

،  MDSCز یخ زدایی ، ترکیب این سه میکرو کپسول متفاوت پر شده با روغن توسط :  پس ا

GC / MS  و چگالی سنجی، مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. عدم وجود پیک ذوب

درجه سانتیگراد نشان داد که سیکلودکان با موفقیت در فرایند یخ زدایی  6.0سیکلودکان در 

درجه سانتی  10ی پر شده با هگزادکان ، یک اوج در حذف شده است. برای میکرو کپسول ها

گراد ، نقطه ذوب هگزادکان مشاهده شد. این نشان می دهد که هگزادکان پس از یخ زدایی 

هنوز درون این میکرو کپسول ها باقی مانده است. از آنجا که تماس حرارتی برای میکرو کپسول 

قابل بحث است ،  MDSCه گیری های کمی با های سالم و پر از گاز بهینه نخواهد بود ، انداز

است.  hSکوچکتر از میکرو کپسول  chSالبته مشاهده کرده اند که اوج ذوب هگزادکان برای 

-pLAدرجه سانتی گراد مشاهده شد ، که به ذوب  131در دما نگاشت، یک پیک ذوب نیز در 

pFO  تا حدی بلوری است. بلوری نسبت داده می شود. این نشان می دهد که پوسته حداقل

بود ،  chSو  cSبسیار کمتر از میکرو کپسول  hSاین پیک مشاهده شده ، با این حال ، برای 

تأثیر می گذارد. .برای تعیین کمی  pLA-pFOنشان می دهد که حضور هگزادکان بر تبلور 

 را انجام دادیم. GC / MSمقدار هگزادکان گنجانیده شده در ریزکپسول ها ، آنالیز 

اندازه گیری چگالی تأیید کرد که میکرو کپسول ها حاوی مقادیر مختلف گاز هستند. بر اساس 

، می توان نتیجه گرفت که هسته داخلی میکرو  1:0این داده ها و نسبت پلیمر به آلکان 

 ± 11این  hSو برای  ٪46±1این  chSگاز ، برای  ~ 111 ± 11حاوی تقریبا  cSکپسول های 

لوژی میکرو کپسول ها با استفاده از میکروسکوپ الکترونی مورد مطالعه قرار مورفو.  بود 1٪

توخالی هستند و دارای پوسته  cSنشان داد که میکرو کپسول های  TEMگرفت. مطالعات 

نانومتر و شکل کروی و سطح ناهموار هستند. ریخت شناسی میکرو کپسول  31نازکی در حدود 

قابل مطالعه نیست زیرا این میکرو کپسول ها با معرفی آنها  SEMو  TEMبا  hSو  chSهای 

 در ستون خلا باعث شکست میکروسکوپ ها میشوند.
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استفاده  اهیسودان س حاوی یکپسول ها کرویدارو ، از م یمطالعات مربوط به رهاساز یبرا

 لکب سودان یکپسول ها با اعمال فشار منجر به آزاد شدن نسب کرویم ی. فشرده سازه اندکرد

 ییدر کسر بالا pFO-pLA چیه chS یکپسول ها کرویم ینشان داد که برا  MDSCمیشود.

داده شد )داده ها نشان  صیذوب هگزادکان تشخ پیککه  یآزاد شده وجود ندارد ، در حال

ل کپسو کرویم چیمواد کپسوله شده و ه یبخش حاو نیدهد که ا یشوند( ، نشان م یداده نم

نسبت به  یگاز کمتر یدارا hSو  chS یکپسول ها کرویاگرچه م  .ستین یپراکنده ا ایسالم 

 کرویکمتر از م hSو  chS یکپسول ها کرویم دیبودند ، اما فرکانس تشد cS یکپسول ها کرویم

گاز کوچکتر  یمشخص شده است که حباب ها رایمنتظره بود ز ریغ نیبود. ا cS یکپسول ها

 .   بزرگ گاز دارند ینسبت به حباب ها یشتریب یفرکانس بازدارندگ

 یاندرم یاز دارو یمحموله کاف یدارا ستمیس نیدارو ، مهم است که ا لیتحو ستمیمانند هر س 

،  درنیگ یدر آن قرار م ایشوند  یها متصل م کروبولیکه داروها به پوسته م یباشد. هنگام

 یرا م زیآبگر یمخازن حامل دارو  شود . یمحدود م کروحبابیهر م یبه ازا ییمحموله دارو

روغن  ای ای، به عنوان مثال روغن سو عیروغن ما کی یتوان به طور واضح با کپسوله ساز

  .دیگزارش شده ، بهبود بخش ((AALsیفعال صوت یپوسفرهایل ی، همانطور که برا نیتیاسیتر

مخازن حامل  یشده اند حت فیمطالعه توص نیکه در ا Shو  Sch یکپسول ها کرویاگرچه م

شود و به  یبررس دیدارو با نیا تیاهم زانیبزرگتر هستند ، اما م زیها ن AALدارو نسبت به 

   است. یدارد ضرور یآن بستگ یتواند در روغن حل شود و دوز درمان یکه م ییمقدار دارو

AAL که  یقطر هستند ، در حال کرومتریم 11تا  1دامنه اندازه نسبتاً گسترده  یها دارا cS ،

chS  وhS رایکنترل شده دارو سودمند است ز لیتحو یدارند ، که برا یتر کیاندازه بار عیتوز 

  است. یتر برابر با بار مشخص شده تر کیاندازه بار عیتوز

توان آنها را تحت  یمهم است که م نی، همچن UCAبر  یدارو مبتن لیتحو یها ستمیس یبرا

و نظارت بر  ییراهنما یبرا یصیتشخ USکرد تا بتوان از  یربرداریمخرب تصو ریغ طیشرا

 طیکم در شرا MIبا  یربرداریتصو یما برا یمرهایپل یکپسول ها کرویم درمان استفاده کرد .

 یز پلساخته شده ا مریبا پوسته پل ییدارو ریغ یحبابها کروینابود کننده مناسب هستند ، م

مخرب  ریغ طیبا فشار کم در شرا یربرداریتصو یتوانند برا یم زیکم ن یبا وزن مولکول دیلاکست

 .استفاده شوند
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 کرویرا با م USاز  یترشحات ناش 6117( و همکارانش در سال M. Bohmerبوهمر )اگرچه 

 یعواق یداروها بی، اما ترک نداست نشان داده ا اهیکه مملو از روغن پر از سودان س ییکپسولها

مورد توجه قرار خواهد  ندهیو در آ ردیقرار گ یمورد بررس دیانتشار آنها با زانیم یساز یو کم

پر  chS یکپسول ها کرویبا مدر بدن موجود زنده  یدر همان زمان ، مطالعات مقدمات  گرفت.

 نیا یاثبات اثر درمان ی[ ، اما برا63دلگرم کننده بود ] تاکسلیپاکل ییایمیش یشده با دارو

 یها یبررس نیو همچن محیط مصنوعی طیدر شرا UCAبر  یمبتن یدارو لیتحو ستمیس

 . زنده انجام شود طیدر مح دیبا زین شتریب

پوسته  یکپسول ها کرویبر م ی، مبتن UCAبر  یمبتن یدارو لیتحو ستمیس کی،  جهیدر نت

. با استفاده از دستگاه ند، پر و مخلوط گاز و روغن ساخته و مشخص کرده ا مریشده با پل

 جهی، در نت ه اندپر از روغن را نشان داد یکپسول ها کرویترکاندن م ییتوانا آنها، US یصیتشخ

ل کپسو کرویمخرب از م ریغ یربرداری، تصو نیشود. علاوه بر ا یو دارو مخلوط شده آزاد م ازگ

 یکپسول ها کرویم انیاز م  است. ریو نظارت بر درمان امکان پذ ییها نشان داد که راهنما

 یبودند در حال یلیپوفیل ییمخزن دارو نیبالاتر یدارا hS یکپسول ها کرویمورد مطالعه ، م

 نیا نیدارو استفاده شود. بنابرا یآزاد ساز یتواند برا یهنوز هم م یصیتشخ USکه 

 .ددارن USتوسط  لیپوفیل یداروها یموضع لیتحو یبرا یادیز لیها پتانس کروکپسولیم

هدفمند با استفاده از  ییدارو لیتحو یبرا یدیروش جد -9

 [22] بیماری کرون()یمریپل یها کروکپسولیم

در  التهاب یا سوزش جادیاست که باعث ا ((IBDالتهابی یروده  یماریب کیکرون  یماریب

یل دخ عاملشود. درمان کافی این بیماری به دلیل ناتوانی در تعیین  یم ((GIیگوارش ستمیس

 دیدومیتال ی،درمان یروشها نیا انیدر تداوم و حفظ التهاب همراه با مانع مواجه شده است. در م

 زیاز آن است که تجو یحاک ینیبال شاتیاست. شواهد حاصل از آزما امیدوار کننده بوده

روده  یزیزخم و توقف خونر لیدرد ، کاهش تشک نیتسک جادیتواند در ا یدارو م کیستمیس

د استفاده توان یدارو م نیا کیو نوروپات کیحال ، اثرات شناخته شده تراتوژنت نیبا ا موثر باشد.

 حفظ یبرا ازین شیپ کیمدت  یمحدود کند ، واستفاده طولان یاز آن را در مدت زمان طولان

 از عود است. یریو جلوگ یبهبود
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 شود و از یکپسول نگهدار کرویم معده درون قیشود که دارو از طر یباعث م یکپسول درمان

 مصنوعی یسلول ها ونیکپسولاس کرویمحافظت شود. م کیستمیجذب آن در گردش س

 یدارو استفاده م لیمختلف از جمله کاشت سلول زنده و تحو یکاربردها یاست که برا یروش

 نتوزایک یغشا ونینشان داد که فرمولاس محیط مصنوعی طیدر شرا یمطالعات قبل. شود

از کپسول  دیدومینوع ترشح تال کی یبالا ، دارا pHبه  نییپا pHپس از انتقال از  ناتیآلژ

 ونیکند تا فرمولاس یم بیمحققان را ترغ نیا. است IBDکاربرد در  لیپتانس یاست که دارا

 روده را داشته باشد. یمناطق درمان ریسا یریهدف گ ییکنند که احتمالاً توانا جادیا یدیجد

 : دیدومیکپسول تال کرویم ونیفرمولاس  و APA یسازآماده . 910

( و همکاررانش در پژوهش خود فرمولاسیون میکروکپسول Trrence metz)  ترنس متز

 زهیونی( به آب دگمای)س کیآلژن دیاستالیدومید به صورت مختصربه این صورت ارائه داده اند : 

با همزن و حرارت دادن به مدت  دیدومیتال شود. جادای ٪1.0 ناتیشده اضافه شد تا محلول آلژ

حل شد و به محلول  تریل یلیگرم بر م یلیم 1.140در غلظت  زهیونیساعت در آب د 63

پمپ کپسولاتور  قیمحلول فوق از طر یبا اجرا APA یسپس دانه ها اضافه شد. ناتیآلژ

 یریجلوگ یشده برا لیتشک یدانه ها شد. لیتشک کرومتریم 411با استفاده از نازل  نوتکیا

شدند. دانه ها  یمتر جمع آور یلیم 1.1 میکلس دیاز تجمع سلول در محلول آماده شده کلر

 قهیدق 11( به مدت گمای)س نیزیل-ال پلی ٪1.1شسته و در حمام  زهیونیسپس با آب د

 ساندهخی ٪1.10 ناتیدر محلول آلژ قهیدق 10شدند. دانه ها دوباره شسته و به مدت  ساندهیخ

دند. منتقل ش میکلس دیبه کلر رهیذخ یبا آب انجام شد و دانه ها برا یینها یشستشو شدند.

 شیشسته ، پالا دیدومیتال یخشک( حاو یگرم وزن 41/1و APA 1/22 (یدانه ها ینمونه ها

را که به  یدیاس طیآماده اضافه شده تا شرا pH 1.0به محلول بافر  قهیدق 11شده و به مدت 

 قهیدور در دق 160کند. محلول ها در  یساز هیشود ، شب یطور معمول در معده مشاهده م

 Ph= 7.5کپسول ها به محلول بافر  کرویسپس م تکان داده شدند. Environ کریش کیدر 

 یساز هیشب قهیدق 91را به مدت  مالیپروگز باریکروده  طیمنتقل و تکان داده شدند تا شرا

 ینشان م جیمورد مطالعه قرار گرفت. نتا pHمختلف  طیکپسول در شرا کرویم یاردیپا کنند.

 ریکه مقاد یحال ، تا زمان نیبوده است. با ا داریپا 0.0تا  Ph= 1.2از  APA یدهد که غشا

Ph  شد )شکل  یداده نم صیتشخ یادیبرسد ، نازک شدن غشا تا حد ز 9.0-9.10به محدوده

E.) تکان دادن در محلول بافر  قهیدق 11که پس از  ی، هنگام نیعلاوه بر اPh= 1.5 شیآزما 
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 یاز کپسولها دیدومیحداقل بود. ترشح تال APA یکپسول ها کرویاز م دیدومیشد ، انتشار تال

APA غشا فرار  بیدهد تا دارو با تخر یشده به شما اجازه م یزمان بند یزمیبه عنوان مکان

پس از  دیدومیتال یلرزش به دست آمد.قله ها قهیدق 91پس از  دیدومیکامل تال رشحکند. ت

ثابت ماند )شکل  1.9شده در جذب  ییقله شناسا نینشان داده شده توسط بالاتر قهیدق 91

F)[4]  . 

 APA کروکپسولیم ونیفرمولاس یداریپا شیآزمااین محققان با انجام چندین آزمایش نظیر 

 دیدومیتال ونیفرمولاس یداریپا شیآزما، شده  یساز هیشب GI عاتیدر ما دیدومیو انتشار تال

 یکپسوله ساز یاثربخش یریاندازه گو  Ph ریمتغ یها طیدر مح APAکپسول  کرویم

 به نتایج زیر دست یافتند :  APA کروکپسولیم ونیدر فرمولاس دیدومیتال

 دهد که هر دو غشاها ینشان م جینتا(APA  وAC) مختلف  یالگوها قیاز طر

 AC یکپسول ها کرویکنند. م ی، دارو را به مناطق جداگانه روده منتقل م بیتخر

  دهد. یکامل غشا را نشان م بی، تخر قهیدق 61به مدت  pH 7.5در معرض 

 غشا هیشده و لا بیتخر ناتیآلژ هی، ابتدا لا APA یغشا ونیمتناوباً ، در فرمولاس

دهد  ی، اجازه م یگذارد ، با سرعت کمتر یم یرا دست نخورده باق نیزیل یپل

انفجار رخ داده است. به طور  کی، مانند  ACکپسول  بیتخر آزاد شود. دیدومیتال

 یدست نخورده بودند تا زمان شآزمای طول در ها کپسول ٪111تا  01 نیخاص ب

درصد  71 باًی، تقر 0.93و  Ph 3.18 =  نیب  بالاتر رفت. 10/4از  pHکه سطح 

پوشش  بیبا تخر APA یبودند. برعکس ، کپسول ها دهیترک AC یکپسول ها

 .کند یم جادیاثر شبح ا کینازک شده و  ناتیآلژ یها

 یکپسولها APA رییپس از قرار گرفتن در معرض تغ Ph  در محلول  7.0به  1.0از

ل را آزاد کردند. کپسو دیدومی، آهسته تالشرایط آزمایشگاهی یکیولوژیزیبافر ف

به طور خاص ،  را آزاد کردند. دیدومی، بلافاصله تال PHدر  رییپس از تغ AC یها

از کپسول  نیشوند و بنابرا یم بیبالاتر تخر Ph ریدر مقاد APA یکپسول ها

  . ترند. ریانعطاف پذ AC یها

 تقال ان ستمیس کی ونیکروکپسولاسیدهد که م یبه شدت نشان مآنها اهدات مشا

 دیومدیبه موقع تال انتقال سمیمکان یتوانند برا ی، م APA یآل است. کپسولها دهیا

 د.کن یم ریدورتر روده امکان پذ یاستفاده شوند و بسته شدن دارو را به قسمتها
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 ی، آنها را برا یدگیبه روش ترک دیدومیتال یدر آزاد ساز AC یکپسول ها ییتوانا

 کند. یروده مناسب م مالیپروگز یانتقال دارو به بخش ها

 ول کپس کرویم یکنواختیشامل  یآشکار با روش کپسول ساز یاضاف یچالش ها

 یادیتا حد ز یکپسوله ساز یاندک در پارامترها راتییو تجمع کپسول است. تغ

 ماتیبه تنظ دی، با جهیقرار دهد. در نت ریرا تحت تأث رهایمتغ نیا جهیتواند نت یم

 نیعلاوه بر ا دانه توجه شود. جادیا یو ولتاژ برا ow زانیکپسول ساز فرکانس ، م

از  دی، با مریپل یبه غشا میکلس یونیاز تجمع کپسول با ااتصال  یریجلوگ ی، برا

   متر( استفاده شود. یلیم 1/1) میکلس دیغلظت مناسب کلر

 کپسول ،  یطرح ها نیهر دو اAPA  وAC انتقالاستفاده در  یتوانند برا ی، م 

 جهیدر نت .رندیقرار گ یدر روده مورد بررس TNF-α یعوامل درمان ریهدفمند سا

 کرویدهد که م ینشان م یشگاهیآزما طیدر شرا ACو  ADA، مطالعات 

 یای، مزا تالسید ای کیهدف نزد انتقال ستمیس کیبا ارائه  دیدومیتال ونیکپسولاس

 ستمی، س نیدهد. علاوه بر ا یم شیکرون افزا یماریب یبالقوه آن را برا یدرمان

عامل مختلف  نیچند لیتحو یبرا ینیگزیتواند جا یکپسول م کرویم انتقال

 فراهم کند. یدرمان

 Eشکل
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 Fشکل

 

 ی انتقالشده برا کروکپسولهیم توزانیک یهاریز کره  یطراح -01

  [23] روده بزرگ یدارو

است ،  pHخاص و انتشار وابسته به  یریپذ هیاز تجز یبیکه ترک یدیجد ستمیکار س نیدر ا

ریزکره است که درون   (CS) توزانیک یهسته ها زیشامل ر ستمیس نیا   ارائه شده است.

مدل استفاده  یدارو کی، که به عنوان  (SD) کلوفناکید میبه دام افتاده اند. سد کیلیاکر یها

به دام افتاد  یبا استفاده از خشک کردن با اسپر CS یهسته ها کرویدر م یشود ، به راحت یم

 Eudragitو  Eudragit L-100حلال روغن در روغن ، در  ریبخو سپس با استفاده از روش ت

S-100 یهسته ها زیاندازه ر کپسول شد.میکرو CS ( بود و به  یلیم 6.6-1.0کوچک )متر

 کیمتر( کپسوله شدند و  یلیم 664تا  106 نیدازه ب)ان Eudragit ریزکره هایدر  یراحت

 دادند. لیتشک یچند مخزن ستمیس

 ستمیس نیشده است. ا شنهادیکولون پ یداروها انتقال یبرا زیبه موقع ن یرهاساز یها ستمیس

 3-4به روده بزرگ ) دنیرس یکه معمولاً برا یزمان یعنی،  یها داروها را بعد از زمان خاص
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وجود دارد ،  ییایباکتر یها میآنز یدسته اصلدو  دهند. یم انتقالساعت( لازم است ، 

، که به مقدار  (polysaccharidases) دهایساکار یو پل (azoreductases)آزوردوکتازها 

بر اساس   .رندیگ یروده بزرگ مورد استفاده قرار م یدر جهت هدف قرار دادن داروها یکاف

 هیتجز یآنها برا تیحساس لیبه دل یو مصنوع یعیمختلف طب یمرهایپل راًی، اخ دهیا نیا

 یجزا، آنها به عنوان ا نیو بنابرا ندقرار گرفته ا یابیمورد ارز ییایباکتر یها میآنز نیتوسط ا

 مورد استفاده قرار گرفته اند. مخصوص روده بزرگ یدارورسان یها ستمیس یاصل

 هیروده بر اساس تجز یانتخاب ییدارو لیتحو یبه عنوان حامل دارو برا CS دیساکار ی، پل

را  تیمز نیا CS. متمرکز است اری، که در مخاط بس میزوزی، ل میخاص آن توسط آنز یریپذ

 یقرار گرفته است ، که نشان م دییبه طور گسترده مورد تأ ییماده غذا کیدارد که به عنوان 

  .شودیم شنهادیپی خوراک زیتجو یبرا دیجد یماده کمک کیآن به عنوان  تیدهد مقبول

 : ذرات زیر یشناس ختیر اتیخصوص 0110

 یروبش یالکترون کروسکوپیها با استفاده از م زکرهیر ی، ظاهر سطح و ساختار داخل یمورفولوژ

(SEM) طلا پوشانده شد تا  ومیخشک شدند ، با پالاد منجمدقرار گرفت. ذرات  یمورد بررس

 یها کروسکوپیکه شامل م ستمیس نیا یابیتوسعه و ارز یبرا. نانومتر برسند 61به ضخامت 

CS  ضد التهابداروی کرده اند ،  ریروده گ یهاریز کره است که در ،SD،  کیرا به عنوان 

با استفاده از روش  SD: اول ، افتیدر دو مرحله توسعه  ستمیس نی. اه اندمدل انتخاب کرد

 CS یهسته ها زیمحبوس شد ؛ دوم ، ر CS یهسته ها زیدرون ر یخشک کردن با اسپر

 یمرهایدر روغن ، در داخل پلروغن حلال  ریتبخ کیبا استفاده از تکن SD گیری شده یبار

Eudragit کپسوله شدند. میکرو 

 کپسوله سازی و ترشح دارو : 0112

 یریبارگ CS یهسته ها زیر دیتول یمناسب برا طیانتخاب شرا یبر رو فرایند نیقسمت اول ا

قرار گرفت: نوع حلال ، وزن  یپارامتر مورد بررس نیبا عملکرد بالا متمرکز شد.چند SDشده با 

 کیتاس یمحلول هاپاششی حاصل از خشک شدن  جینتا .توزانیو غلظت ک توزانیک یمولکول

پردازش نسبتاً ثابت  طیهسته ها صرف نظر از شرا زینشان داد که اندازه ر ( استات CS) دیاس

خشک کرد و  یتوان با اسپر یرا نم CS کیتریس دیاس یبوده است. در مقابل ، محلولها

 نوع نمک ریتأث هسته ها را به دست آورد. زیقابل مشاهده از ر انبوههگلوتامات ،  CS یمحلولها
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CS یکیدر خواص مکان یمحصولات خشک شده با اسپر یها یژگیبر و CS .مشاهده میشود 

 یلمهایاستات ف CS ینسبت به محلولها تراتیو س CSگلوتامات  یمعنا ، محلولها نیبه ا

 که پس از ییمرهایدهد که تنها پل ینشان م جینتا نیا. دهند یرا ارائه م یرتریانعطاف پذ

 یراکه قبلاً ب یتیدارند ، وضع یشوند ، عملکرد خوب ینم کیپلاست ی،خشک شدن با اسپر

 یها ونیدر فرمولاس SD یمحتوا لیو تحل هی، تجز تیثبت شده است. در نها مرهایپل ریسا

 ینکته ضرور نیذکر ا. کارآمد آن را نشان داد یاز کپسوله ساز یشده ، شواهد یمختلف طراح

 یکاف یبه پراکندگ یابیدست ی، برا نیمحلول نبوده و بنابرا CS یدیدر محلول اس SDاست که 

 .  شد یقبلاً در متانول حل م دی، با CSدر محلول 

 SD،  نیشود و همچن یشود اما حل نم ی، متورم م Ph 7.4، در  CS نکهیبا در نظر گرفتن ا

در سه  SDرفت که انتشار  یشود ، انتظار م یهسته ها م زیذرات در ر یپراکندگ جادیباعث ا

 یانتشار مولکولها ((iii؛ و SDانحلال ( (iiهسته ها ؛  زی( جذب آب و تورم رiمرحله رخ دهد: )

SD ژل قیاز طرCS . انتشار موافق است.  زمیمکان نیبا ا یبه خوب این پژوهشگران جینتا

 باًیتقر %01شود ) یآزاد م عیدارو سر کینشان داد که  CSساخته شده از استات  ونیفرمولاس

شوند ، انتشار  یگلوتامات ساخته م CSکه از  ییکه آنها یشود( ، در حال یساعت آزاد م نیمدر 

، انتشار  ریپس از زمان تأخ  شود(. یساعت آزاد م 6در  باًیتقر %01دهند ) یمرا نشان  یریتاخ

مرتبه صفر  کینتیس کیاز  باًی، تقر Eudragit L یهاکره  زیدارو به طور مداوم و در مورد ر

بسته به نوع  به دام افتاده SDکل  یدهد. پس از شروع انتشار ، مدت زمان آزادساز ی، رخ م

 SDشروع به انتشار  Eudragit L-100 ریزکره است. ریساعت متغ 16تا  0 نیپوشش ب مریپل

 فراهم کردند Eudragit S-100 یاریز کره ه از عتریسررا کمتر کردند و انتشار دارو  pHبا 

 ریزکره هایاز  عتریسر Eudragit L-100 یکروسفرهای، مدر نتیجه مشاهده شد که ، 

Eudragit S-100 .حل شدند 

انتشار ، نمونه  سمینقش آن در مکان جهیو در نت Eudragit S -CSبرهمکنش  دییبه منظور تأ

نوار  توزانیک یها زکرهی(. ر0قرار گرفتند )شکل  لیو تحل هیمورد تجز IR یسنج فیها با ط

 Eudragit S یها کروکرهیمتر نشان دادند. م یسانت 1091را در  نهیآم یمشخصه گروه ها

 زیدر مورد ر  متر مربع نشان دادند. یسانت 1741را در  کیلیکربوکس یها هنوار مشخصه گرو

 ینیآم یمربوط به گروه ها یها اوجپوشانده شده اند ،  Eudragit Sکه با  CS یهسته ها

CS لیکربوکس یو گروه ها Eudragit مانده  یمتر باق یسانت 1741و  1091در  بیبه ترت
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اند ب کی،  نیعلاوه بر ا است. افتهیکاهش  یقابل توجه زانیحال ، شدت آنها به م نیبا ااند ، 

 نیب لاتیکربوکس لیتوان به تشک یاوج را م نیمتر ظاهر شد. ا یسانت 1931قابل توجه در 

 یبه نظر م ی، منطق جهینسبت داد. در نت CSگروه  NH13–و  COO2 Eudragit–گروه 

  خورده است. وندیپ کیلیاکر مریبا پل یونیبه صورت  CSکه  میبرس جهینت نیرسد که به ا

 ندیتحت فرا CSرسند که در آن  یکولون م هیبه ناح CS یهسته ها زیساعت ، ر 3-4پس از 

 اساس نیشود. بر ا یبه دام افتاده م یباعث آزاد شدن دارو جهیو در نت ردیگ یقرار م بیتخر

 تیبگذارند: )الفالف( حلال ریبه دام افتاده تأث یدارو یممکن است بر آزادساز ی، عوامل متعدد

pH  پوششEudragit یهسته ها زیر ی؛ ب( اندازه و رفتار تورم CS  ؛ ج( نسبت هسته/پوشش

 بی؛ و )و( تخر CSژل  قیو انتشار دارو از طر تیپوشش ؛ )ه( حلال -ریزهسته ؛ )د( برهمکنش

CS کولون. هیدر ناح 

ا دهد ام یسلول را نشان م یکپسوله ساز یفعل یاز کاربردها یفوق فقط برخ یمثالها -00

 اشد.ب یجیمه شرفتیشاهد پ ندهیممکن است در چند دهه آ یفناور نیمعتقدند ا سندگانینو

 یو مهندس یشناس ستی، ز ییدارو ی، علوم مواد ، فناور کیژنت نهیمداوم در زم شرفتیبا پ

وز ر کیشود که ممکن است  یم یروش درمان نیدر ا شرفتیها منجر به پ شرفتی، پ یمیش

 یایا، با توجه به مز نیعلاوه بر ا شود. کینزد ینیبال یکاربردها یبرا یواقع شنهادیپ کیبه 

توان انتظار داشت که  یزنده انتقال دارو ، م ستمیس کیعمده ارائه محفظه سلول به عنوان 

 [11].ابدی شیبه طور مداوم افزا ندهیآن در آ یعمل تیاهم

امروزه داروهای بسیاری در نتیجه تحقیق و توسعه در حال ظهور هستند، ولی از طرف دیگر 

داروهای موجود به ویژه آنتی بیوتیک ها به علت استفاده نامعقول و بعضا کارایی اندک متحمل 

مشکلات فراوانی می باشند. از اینرو تغییر در عملکرد آنها بوسیله ایجاد دگرگونی در رهایش 

اهی مناسب و بهینه جهت تولید داروهایی موثرتر می باشد . رهایش طولانی مدت دارو ر

)مداوم( به شکل نویدبخشی امکان کاهش عوارض جانبی داروها، از طریق ممانعت از تغییرات 

غلظت درمانی دارو در بدن را میسر می سازد . مدت زمانی است که در صنایع دارویی، مزیت 

و که در طول یک مدت زمانی طولانی آزاد می گردد، در مقابل دریافت توزیع دوز منفردی از دار

دوزهای متعدد، کاملا آشکار است. به علت افزایش پیچیدگی و قیمت در تجارت موجودیت 
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های دارویی جدید، توسعه رهایش مداوم و رهایش کنترل شده در سیستم های دارورسانی 

 .بسیار بیش از پیش مورد توجه قرار گرفته است

یکی از راه های نوین افزایش حلالیت داروها و نیز تولید داروهایی با پوشش پلیمری که رهایش 

طولانی مدت دارو را نتیجه می دهند، روش میکروکپسولاسیون است. میکروکپسولاسیون 

فرآیندی است که در آن جامدات، مایعات و یا حتی گازها می توانند در میان ذرات 

ند که در این حالت روکش نازکی از مواد دیواره در اطراف ماده اصلی میکروسکوپی محصور شو

 [24].را تشکیل می دهند

 کلید واژه ها -02

 

Tween 80  :مشتق شده است کیاولئ دیو اس لهیاتوکس یپل تانیاز سورب 01سوربات  یپل .

 زین لنیات یاکس یپل یاترها هستند که به گروه ها یپل بیترک نیآب دوست در ا یگروه ها

 هستند. دیاکس لنیات یمرهایمعروف هستند که پل

Ludox   :یدیکلوئ یکاهایلی: س LUDOX شکل هستند  یب سیلیمجزا از س یذرات کرو

و مقاوم در برابر  داریذرات علاوه بر دوام فوق العاده ، پا نیکه در آب پراکنده شده اند. ا

وند ش یساز یسفارش ییایمیساخته شده و از نظر ش یتوانند به صورت سفارش یحرارت ، م

 کنند. دیتول یمیعظ لیتا پتانس

Span80  : عیما ریفایامولس کی W/O ونیکننده امولس تیو تثب O/W  ًاست که مخصوصا

 یم هیتوص یاهیگ یروغن ها ایالکل  لیاشباع نشده مانند الئ یچرب یاستفاده با اجزا یبرا

 شود.

Carbopol940  :مریپل Carbopol 940 کیلیاکر یپل دیاس مری، پل دیپودر سف کی 

 ییبالا هتیسکوزیتواند و یکارآمد است که م اریبس یاصلاح کننده رئولوژ کی نیاست. ا دیاس

 کند. یم جادیا یدروالکلیه یژل ها و کرم ها ایشفاف و  یکند و ژل ها جادیرا ا

HLB  :آب دوست  یلیپوفیتراز لHLB) ) ایمواد در آب  تیحلال یریاندازه گ یبرا یروش 

 روغن است.
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b-elemene  نقش دارد. کیعامل ضد نئوپلاست کیبه عنوان : بتا المان 

TNF- α یرسان امیپ یبرا یمنیا ستمیکه توسط س یکوچک نیپروتئ، است نیتوکیس ک: ی 

 .شود یاستفاده م یسلول

Eudragits لاتیمتاکر یبر اساس گروهها یونیکات یمصنوع یمرهایکلاس از پل ک:  ی 

 یبدون بروز اثرات سم هیبه سطح قرن یچسبندگ یبار مثبت مطلوب برا یهستند که دارا

 هستند.

 

PLA : Poly Lactide Acid   

PLGA : Poly Lactide Glycolide Acid 

DDS : Drug Delivery System 

Rh-GH : Recombinat human growth hormone 

MWCO : Molecular weight cut off  

LBL : Layer-by-layer 

NIR : near infrared light  

GNR : Gold near rod 

DOX : Doxorubicin Hydrochlorid  

BSA : Bovine serum albumin 

FITC : Fluorescein isothiocyanate 

PELA : poly(lactide)–poly(ethylene glycol) 

SEM : Electron scanning microscopy  

PCL : Poly Caprolactone  
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PEG : Poly Ethylene Glycol  

PLA-PFO : Poly (L-Lactic acid )- Perfluoro-Octan-1-Ol 

APA : alginate-poly-Llysine-alginate 

AC : alginate chitosan 
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