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Abstract 

Soman is one of the strongest nerve agents and treatment of poisoning with Soman is difficult and 

time-critical. Pyridostigmine bromide is an inhibitor of cholinesterase used for protecting against 

toxicity by Soman. In this study, a new injectable thermosensitive sustained release dosage form of 

pyridostigmine bromide was achieved by chitosan/glycerolphosphate solution. In this study, 

thermosensitivity and rheological properties of chitosan solution (2% w/v) in aqueous hydrochloric 

acid (0.1 molar) with different percent of glycerolphosphate salt as well as the release profile of 

pyridostigmine bromide have been investigated. It was observed that increasing the glycerolphosphate 

salt concentration would increase the pH of chitosan solution, while decrease its gelation time and loss 

or storage modulus. It was also observed that glycerolphosphate salt concentration has direct effect on 

hydrogel thermoreversibility. The presented results indicated that hydrogel containing 2% w/v of 

chitosan and 16% w/v of glycerolphosphate salt could sustain the delivery of pyridostigmine bromide, 

through Fickian diffusion, up to four days. 
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 چکيده

که در  پذیر استن استراز به صورت برگشتت آنزیم استیل کولیالیّکننده از فعّ دوستیگمین بروماید یک عامل جلوگیریداروی پیری

از محلول حساس به ، سعی شد با استفادهین پژوهشسلاح شیمیایی( کاربرد دارد. در سومان )نوعی ت با سمّگیری از مسمومیّ پیش

ابتدا حساسیت دمایی و  رهش با قابلیت تزریق برای این دارو تهیه شود. یآهسته ییک سامانه ،دمای کیتوسان/گلیسرول فسفات

رول کلریدریک و درصدهای مختلف نمک گلیسمولار اسید 1/9وزنی/حجمی کیتوسان در محلول  %8خواص رئولوژیکی محلول 

ی حساس به دمای قابل تزریق بررسی ین سامانهداروی پیریدوستیگمین بروماید ازرهایش  ،نهایتفسفات مورد مطالعه قرار گرفت. در

، کاهش زمان ژل  pHیمحلول کیتوسان موجب افزایش آهسته افزایش میزان نمک گلیسرول فسفات درکه شد. نتایج حاصل نشان داد 

 یری ژل نیز بررسیپذتفسفات بر رفتار برگشـ اثر غلظت نمک گلیسرولشود. کاهش مدول الاستیک و استحکام ژل میشدن محلول، 

با کاهش غلظت نمک  ،مقابلپذیر است. درهای حاصل غیر برگشتهای بالا از گلیسرول فسفات، ژلو مشخص شد که در غلظت

 w/v11% کیتوسان و  w/v 8% هیدروژل حاوی که رهایش دارو نشان داد هایمطالعهد. پذیری مشاهده شت برگشتفسفاتی، خاصیّ

ر غالب در فرایند چنین سازوکاروزه فراهم نماید. هم 1 یدارو را برای یک دوره یتواند رهایش آهستهنمک گلیسرول فسفات می

 .سازوکار نفوذ فیکی است ،ین هیدروژلرهایش دارو از

 آهسته، پيریدوستيگمين بروماید رهش کيتوسان، حساس به دما، قابل تزریق، ها:کليدواژه
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 مقدمه -1
توسـ   1001در سـال ( PBپیریدوستیگمین برومایـد ) داروی

ضـعف بـرای درمـان بیمـاری  1سازمان غذا و داروی آمریکـا

هـای از عمـلادرار پـ  بندآمـدندرمـان و  8عضلانی شـدید

بـه  . ایـن دارو معمـولاً[1]مورد تأییـد قـرار گرفـت  جراحی

و در طول جنگ خلیج فـارس  شودصورت قرص مصرف می

از  گیـرینیروهای نظامی آمریکایی به عنـوان داروی پـیش نیز

مـورد   1سـومان 8با عامل عصبی رو شدنهمرگ در هنگام روب

های از سلاحسومان به عنوان یکی سمّ [.8] استفاده قرار دادند

ی عصـبی لحاظ سرعت غیـر فعـال کـردن سـامانهشیمیایی، از

کشـد تـا و فق  چند دقیقه طول مـی مرکزی بسیار قوی است

ت بـه علـّ ،واکنش تخریبی آن در بـدن کامـل شـود. بنـابراین

محدودیت زمان، درمان افرادی کـه در معـرس سـومان قـرار 

برومایـد بـه مشکل است. عملکرد پیریدوسـتیگمین  اند،گرفته

گیرانه بوده و بدین سبب لازم است که ایـن دارو پیش صورت

بـه با سومان مصرف شـود. ایـن دارو کـه  رو شدنهاز روبقبل

دسـتگاه  دربه میزان ناچیزی شود، صورت خوراکی تجویز می

ت زمـان مـدّدرصد(،  0/12الی  1/11) دشوگوارش جذب می

صـورت ه مقدار زیادی از دارو بـو  استساعت  8تا  1 آناثر 

 . [8] شودها دفع میتغییر نیافته از کلیه

ت گیری از مسمومیّهای معمولی موجود، برای پیشقرص

 2ست کـه بایـد هـر ا میلی گرم دارو 89سومان، حاوی  با سمّ

ها بـه صـورت رصساعت مصرف شود. رهایش دارو از این ق

مصـرف دارو کوتـاه اسـت.  یدوره ،ین دلیلناگهانی است، بد

هـم در بـازار وجـود  Mestinon®های پوششی بـا نـام  قرص

میلـی گـرم از دارو هسـتند و در روز دو  129دارند که حاوی 

 .[8، 8]شوند بار مصرف می

مصرف زیاد ایـن دارو در یـک روز، بـا توجـه بـه  تکرار

کاربرد آن در شرای  پرتنش و خاص حاکم بر منطقـه جنگـی، 

ی رهـش بـا دوره هآهسـت یگر لزوم طراحی یـک سـامانهبیان

 از یک روز است.مصرف بیش

                                                           
1 U.S. Food and Drug Administration 
2 Myasthenia Gravis 
3 Nerve Agents (NAs) 
4 Soman 

ــال  ــازی 8998در س ــم 1هگ ــهو ه ــارانش ریزدان ــای ک ه

، بـه RS Eudragitمحلول پلیمر  دوستیگمین بروماید را باپیری

ه کردند. بررسی رهـایش دارو از تهیّ 1کن پاششیروش خشک

 %11یش اولیه در حـدود دهد که میزان رهاها نشان میریزدانه

 18و رهایش کامل دارو نیـز حـداک ر در مـدت  است %09تا 

 [.1]شود ساعت انجام می

بــرای  کـارانش تحقیقـاتیو هــم 0هوانـگ 8990در سـال 

ــامانه ــک س ــی ی ــته یطراح ــد.آهس ــام دادن ــش انج از  ی ره

-دهـی قـرصبـرای پوشـش  2سلولز متیل پروپیل هیدروکسی

. ولـی بـا ایـن وستیگمین برومایـد اسـتفاده کردنـدپیرید 0های

سـاعت نخسـت مصـرف دارو  1دارو در  %19از ، بـیشوجود

  .[1]آزاد شد 

 یکـارانش قـرص آهسـتهبلورچیان و هـم 8911در سال 

، HPMCاز دوستیگمین بروماید را با استفادهرهش داروی پیری

Carnauba wax منحنـی نمودنـده فسـفات تهیـّ کلسیمو تری .

نشـان داد  ه شده تحت شرای  بهینه،رهایش دارو از قرص تهیّ

از نیمـی از دارو آزاد شـده و که بعداز گذشت دو ساعت بیش

شـود ساعت آزاد مـی 18کل داروی موجود در قرص نیز طی 

[1.] 

کـارانش در جدیدترین تحقیق انجام شده توس  تان و هم

حـاوی  )لاکتیـک اسـید( هـای پلـی، ریزکپسول8918در سال 

مــل مختلــف اپیریدوســتیگمین برومایــد تهیــه شــده و اثــر عو

ها مورد بررسـی قـرار شیمیایی آنفرایندی بر خواص فیزیکی 

ها در شرای  بهینه اندازه این ریزدانه. براساس آن نتایج، گرفت

گرم داروی پیریدوستیگمین بروماید هستند، میلی 19که حاوی 

ی منحنـی رهـایش دارو . مطالعـهاسـتنانومتر  082در حدود 

 یلیــهاز داروی اوّ %19ه دهــد کــات نشــان مــییــن نــانوذرّاز

لیه آزاد شده و مـابقی دارو در همان ساعات اوّ ،بارگذاری شده

 [.0] ات محبوس مانده استدر نانوذرّ

توان ادعا نمود که هنوز یک با توجه به آنچه بیان شد، می

تر از یک رهش تزریقی با دوره مصرف بیش یآهسته یسامانه

طراحی نشـده و مطالعـات روز برای پیریدوستیگمین بروماید 
                                                           
5 Hegazy 
6 Spray-drying 
7 Huang 
8 Hydroxypropyl Methyl Cellulose (HPMC) 
9 Pellet 
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رهـش خـوراکی  یآهسـته یانجام شده روی طراحی سـامانه

برای ایـن دارو بـوده اسـت. بـا توجـه بـه نیمـه عمـر کوتـاه 

پیردوستیگمین بروماید و میزان جـذب خیلـی کـم آن توسـ  

رهـش غیـر  یآهسـته یدستگاه گوارش، طراحی یک سـامانه

 رسد.خوراکی و تزریقی لازم به نظر می

ین پژوهش سعی شده است تا با اسـتفاده ، درمنظور ینبد

از هیدروژل حساس به دمای کیتوسان/گلیسرول فسفات چنین 

ای طراحی و بررسـی شـود. کیتوسـان پلیمـری طبیعـی سامانه

شـود. ها یافت مـیاست که در پوست خرچنگ و دیواره قارچ

پـذیری، فردی چون زیست تخریبلیل خواص منحصر بهبه د

و مخاط ، زیست سازگاری دن، آثار ضد باکتریاییغیر سمی بو

، به عنوان یک زیست ماده برای کاربردهـایی ماننـد چسبندگی

 .[11-2] نی کاربردهای فراوانی داردمهندسی بافت و دارورسا

طراحی  یدترین کاربردهای کیتوسان در زمینهاز جدییکی

بـه از محلول حساس استفادهدارو، ی رهش های آهستهسامانه

 یکیتوسان/گلیسـرول فســفات بـه عنــوان یـک ســامانه دمـای

 محـل تزریـق دربـا قابلیـت تشـکیل ژل  پذیرزیست تخریب

تر اسیدهای آلی حل رقیق بیش هایکیتوسان در محلول است.

 pH≥1/1های زیاد یون هیدروژن و در غلظت شود، ولی درمی

یک ترکیب ژل مانند رسـوب ناپذیر بوده و به صورت انحلال 

)از خــانواده فســفات از نمــک گیســرول بــا اســتفاده د.کنــمــی

ت خاصیّتوان میاُل دارای یک سر واحد آنیونی( های پلینمک

ای شدن حسـاس ت ژلهرا به خاصیّ pHی شدن وابسته به اژله

به دما تبدیل نمود، بدون آنکه از اصلاح شیمیایی و یـا پیونـد 

فسفاتی موجب بروز  هایاین نمک. [10] شودعرضی استفاده 

نتیجه بـه در و شوندکیتوسان میهای ویژه در محلول رفتار یک

ــن محلو ــالای ــی ه ــداجــازه م ــا محــدوده دهن ــای  pH یت ه

( به صورت محلـول بـاقی مانـده و تنهـا =0pHفیزیولوژیک )

مای بدن رسید به شـکل ژل رسـوب ها به دکه دمای آن زمانی

کـه فسـفات کیتوسان/گلسـرول  مایع هنگامی که محلول ند.کن

طریق تزریق بـا سـرنگ وارد ، ازر استحاوی داروی مورد نظ

صورت یـک ژل نـامحلول در به  C˚80شود، در دمای میبدن 

های آن گرفتار شـده و زنجیره بینات دارو درذرّ آب درآمده و

 [.89-12] دشوبه تدریج آزاد می

دمـایی و خـواص رئولوژیـک ن تحقیـق، حساسـیت دریـ

ــول  ــول  %8محل ــان در محل ــی کیتوس ــولار  1/9وزنی/حجم م

ول فسـفات کلریدریک و درصدهای مختلف نمک گلیسراسید

داروی نهایـــت رهـــایش مـــورد مطالعـــه قـــرار گرفـــت. در

اس به دمـای قابـل ی حسین سامانهپیریدوستیگمین بروماید از

 تزریق بررسی شد.

 

 هامواد و روش -2

 مواد -2-1

استیل زدایی بین  یکیتوسان )با وزن مولکولی متوس  و درجه

خریداری شد. نمک  19آلدریچ-( از شرکت سیگما%21تا  01%

( w/wکلریدریک )(، اسـیدGPگلیسرول فسفات دی سدیم )بتا

، دی سدیم هیدروژن فسفات دو آبه، سدیم دی هیدروژن 80%

 تهیه شـدند. 11سیتریک از شرکت مرکو  اسیدفسفات دو آبه 

 د  نیز از شرکت پـارمی  طـبداروی پیریدوستیگمین برومای

 خریداری شد.

 

 هاروش -2-2

تهيه هيدروژل حساس به دماي کيتوسان/گليسرول  -2-2-1

 فسفات

 1/9کلریدریک لیتر اسیدمیلی 0گرم کیتوسان در میلی 899ابتدا 

خنـک شـد.  C˚1این محلول تا دمـای  ،مولار حل شد. سپ 

های لیتر محلول آبی گلیسرول فسفات با غلظتیک میلیآنگاه 

به آهستگی بـه  (mg/mL) 8999و  1199، 1899، 1999، 299

آن اضافه شد. در زمان اضـافه کـردن محلـول نمـک، محلـول 

تـا آن و اخـتلاط  زده هـمبـه زن به خوبی کیتوسان توس  هم

حل شدن کامل نمک در محلول کیتوسـان و رسـیدن بـه یـک 

ــک ــفاف و ی ــول ش ــدمحل ــام ش ــولنواخــت انج ــای . محل ه

تر در های بیشکیتوسان/گلیسرول فسفات حاصل برای بررسی

 .نگهداری شدند C˚1دمای 
 

 

 

                                                           
10 Sigma-Aldrich 
11 Merck 
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 تيرگیبررسی  -2-2-2

 2های کیتوسـان و کیتوسان/گلیسـرول فسـفات محلول تیرگی

 Turb 430 IR/Tسنج مـدل  تیرگیدرصد با استفاده از دستگاه 

از هـا بلافاصـله پـ )ساخت کشور آلمان( تعیین شد. محلول

و میزان جـذب  ن سل کوارتز ریخته شدخروج از یخچال درو

توس  دستگاه خوانده و نمودار تغییرات  C °80ها در دمایآن

 تیرگـیاز انجـام آزمـایش تیرگی با زمان به دست آمـد. پـیش

های اسـتاندارد فرمـازین سنج با محلول تیرگیسنجی، دستگاه 

کـالیبره شـد.  بودنـد 1999و  19، 98/9هـای تیرگیکه دارای 

 است. FTU18 تیرگیواحد سنجش 
 

 هانمک بر خواص رئولوژیکی نمونهغلظت اثر  -2-2-3

 ARESمـدل  رئولوژی این سامانه بـا رئـومتر بررسی خواص

 2کیتوسـان حـاوی  محلولانجام شد. )ساخت کشور آمریکا( 

ت قرار گرفـ رئومتردرصد وزنی/حجمی گلیسرول فسفات در 

 نمودار تغییرات مدول الاستیک و مدول ویسـکوز در دمـای و

C˚80  مقـادیر فرکـان  و کـرنش زمان رسـم شـد.  تگذشبا

ی خطـی خـواص ویسکوالاسـتیکی باقی ماندن در ناحیه برای

 1هرتـز و  1هـای مختلـف بـه ترتیـب روی ی مقالهبا مطالعه

ای اسـت کـه ژل شـدن نقطـه ینقطـهدرصد انتخاب شـدند. 

 کنند.نمودار مدول الاستیک و ویسکوز به هم برخورد می
 

 حساس به دما هايمحلول pHاثر غلظت نمک بر  -2-2-4

ه به نمک گلیسرول فسفات و با توجّت بازی خاصیّتوجه به با 

ت اک ر عوامل دارویی مناسب برای فعالیّ اخن  pHکه شرای  این

هـای محلـول pH، اثر حضور نمک گلیسرول فسفات بر است

محلـول از لیتـر میلی 1 ،ین منظوربد .شد بررسی آبی کیتوسان

میلی لیتـری انتقـال داده  19گلیسرول فسفات به بشر /کیتوسان

، کره( ساخت کشور) pH- 220L متر مدل pHدستگاه  باشد و 

pH هـا این محلول گیری شد.مرتبه اندازه 8ها محلول تکتک

درجه سلسیوس نگهداری  1ای ساعت در دم 81ت ابتدا به مدّ

لـول از بروز هرگونه افزایش ویسکوزیته یا کدری مح تا ندشد

 pHزمان لازم برای ت بیت  در اثر افزایش دما جلوگیری شود و

 د.وش محلول حاصل

                                                           
12 Formazin Turbidity Units (FTU) 

 شدناثر غلظت نمک بر زمان ژل  -2-2-5

بـرای تعیـین  18وارونـهی آزمایش از روش لوله ،ین تحقیقدر

گلیسرول فسفات اسـتفاده /کیتوسان هایشدن محلول زمان ژل

آزمایش حاوی  یبر مبنای این روش، وقتی که لوله [.89] شد

انتهـای لولـه  شود، چنانچه نمونه بـه راحتـی تـانمونه کج می

کـه هـیچ  اسـت و در صـورتی «محلـول»جریان یابد در فـاز 

قرار دارد. جریـان  11«ژل»تی در لوله نداشته باشد، در فاز حرک

محلول در داخل لوله، تابعی از زمان و میزان کج شـدن لولـه، 

لازم است  ،آزمایش است. بنابراین یمقدار محلول و قطر لوله

، ین منظـورداز انجام آزمایش ثابت نمود. باین پارامترها را قبل

درصـدهای مختلـف نمـک گلیسـرول های حاوی برای نمونه

 1/9متـر، حـاوی سـانتی 1های آزمایش به قطر از لولهفسفات 

 ر از محلول مورد نظر استفاده شد.لیتمیلی

های حاوی نمونـه در حمـام آب بـا قابلیـت کنتـرل لوله

 قرار داده شـد، ساخت کشور کره( Wist-F12)دمای دیجیتالی 

 11خـارج و بـا زاویـه  ثانیه از حمـام 89های زمانی در بازه و

زمـان ژل  ،ین ترتیـبدرجه نسبت به خ  افق کج شـدند. بـد

 C ° 80گلیسرول فسفات در دمـای/های کیتوسانشدن محلول

 با سه بار تکرار تعیین شد.
 

 پذیري گرماییت برگشتبررسی خاصيّ -2-2-6

بـرای  15پـذیری گرمـاییت برگشـتمنظور مطالعـه خاصـیّبه 

متفاوتی  یهاکیتوسان/گلیسرول فسفات، غلظتهای هیدروژل

فسفات بـه محلـول کیتوسـان اضـافه شـد و از نمک گلیسرول

آزمـایش وارونـه مـورد  یهـا بـه روش لولـهرفتار گرمایی آن

ت زمـان کـافی در مطالعه قرار گرفت. ابتدا هر نمونه برای مدّ

ند ژل شدن آن تکمیل شـود. قرار داده شد تا فرای C˚80حمام 

منتقل شد. چنانچـه  C˚1حاوی ژل به حمام آب  یولهسپ  ل

پذیر برگشت پایدار بماند، آن را غیر C˚1ساختار ژل در دمای 

نامیده و چنانچه بـا انتقـال بـه دمـای پـایین، ژل بـه  11گرمایی

 نامیم.گرمایی می پذیرصورت محلول درآید، آن را برگشت
 

                                                           
13 Inverted Tube Test 
14 Sol 
15 Thermo-reversiblility 
16 Thermo-irreversible 
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بررسیییییی رهیییییایش دارو از هيیییییدروژل  -2-2-7

 کيتوسان/گليسرول فسفات

 899از حل کـردن کامـل رای تهیه هیدروژل حاوی دارو، بعدب

کلریدریک و سرد کـردن لیتر اسیدمیلی 0گرم کیتوسان در میلی

ــای  ــا دم ــول ت ــزانC˚1محل ــه می ــی 19 ، ب ــرم داروی میل گ

وستیگمین بروماید به آن اضافه شد و محلول حاصل بـه پیرید

لیتر محلـول گلیسـرول یلییک م خوبی مخلوط گردید. سپ ،

( به آهستگی به محلول اضـافه 1199و  mg/mL 299فسفات )

لیتر از هیدروژل به دست آمـده حـاوی دارو در شد. یک میلی

قرار داده شـد تـا  C˚80و در دمای  ی آزمایش ریختهیک لوله

لیتـر محـی  رهـایش میلـی 1بـه آن  ،ژل تشکیل شود. سـپ 

سـاخت GFL1086 دار )نزهـم C˚80اضافه شـد و در حمـام 

داده  تکـان rpm29که به صـورت افقـی بـا دور کشور آلمان( 

لیتر از محـی  میلی 8 ،پیش تعیین شدهدر فواصل زمانی از شد.

خارج شده و غلظت دارو در آن بـه دسـت آمـد و بـه همـان 

های رهایش استفاده محی  اندازه بافر تازه به محی  اضافه شد.

( و بــافر pH=1/0بـافر فسـفات )یـن تحقیـق، شــامل شـده در

در  PB( بــود. منحنــی کالیبراســیون pH=1ســیترات فســفات )

 UV-spectroscopy (Cary Win 50دسـتگاه   هردو محی ، بـا

بـه دسـت آمـد.  nm810ساخت کشور اسپانیا( در طول مـوج 

( بـه 1عی در هر بار نمونه گیری از رابطه )درصد رهایش تجمّ

 دست آمد:

 

(1 )× 100  t  )] / msVi(C Ʃ+ tVn= [C درصد رهایش تجمعی 

 

 iC داروی بار گذاری شده در سامانه، tm (1ی )رابطه در

حجم کل محی   tV، گیریحجم نمونه i ،sVغلظت نمونه 

برای بررسی سازوکار گیری است. تعداد نمونه nرهایش و 

ای رهایش بر 10پپاس-تجربی کرسمیر یاز رابطه PBرهایش 

 (:8ی جزیی دارو استفاده شد )رابطه

 

(8                                       )n         = K.t inf/ M tM  

 

                                                           
17 Korsemeyer-Peppas 

گر میزان به ترتیب بیان infMو  tM (،8ی )رابطه در

ثابت سرعت  Kزمان،  tو زمان نهایی،  tرهایش دارو در زمان 

نشان دهنده نوع سازوکار  nرهایش دارو از سامانه و توان 

از مقادیر  Kو  nرهایش از سامانه است. برای به دست آوردن 

است،  %19تر از ای که درصد رهایش کمتجربی در محدوده

ه استفاده شد. گاهی ممکن است دارو در هیدروژل حب  شد

 w/v 2%ژل حاوی مقداری از دارو در هیدرو و آزاد نشود.

با گذشت زمان از ژل آزاد  گلیسرول فسفات، باقی مانده و

آزاد سازی داروی حب  شده، از بافر سیترات  نشد. برایی

 ( استفاده شد.pH=1/0( به جای بافر فسفات )pH=1فسفات )
 

 نتایج و بحث -3

 هاي کيتوسانمحلول تيرگیاثر حضور نمک بر  -3-1
افزودن نمک گلیسرول فسفات محلول از نظر شکل ظاهری با 

 لول کیتوسان بدون نمک مشاهده شد.تری نسبت به محتیره

 
 برای  C ˚80با زمان در دمای تیرگیتغییرات  -(1شکل )

 w/v  2%کیتوسان و کیتوسان/گلیسرول فسفاتهای محلول

 

هـای کیتوسـان و کیتوسان/گلیسـرول محلول تیرگیتغییرات 

نمـک در  w/v  2%برای محلول حاویفسفات با گذشت زمان 

 تیرگـیاسـت. در محلـول کیتوسـان ( نشان داده شده1) شکل

تغییـری زیـادی میزان  C˚80 محلول با گذشت زمان در دمای

توان نتیجه گرفت کـه محلـول کیتوسـان بـدون نکرد؛ پ  می

نمک گلیسرول فسفات حساسیت دمایی ندارد و بـرای مـدت 

مانـد. بدون تغییر فـاز بـاقی مـی C˚80 زمان طولانی در دمای

مقابل، در محلـول کیتوسان/گلیسـرول فسـفات بـا گذشـت در
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دیـده  تیرگـیابتدا افـزایش کـوچکی در  C˚80زمان در دمای 

بـه طـور ناگهـانی افـزایش یافـت.  تیرگیدقیقه  0از شد. پ  

 ،شـودمشـاهده مـی تیرگـیای که در آن افزایش ناگهانی نقطه

دهـد اضـافه ن آزمایش نشـان مـیی تشکیل ژل است. اینقطه

ات بـه محلـول کیتوسـان موجـب نمودن نمک گلیسرول فسف

کاهش یافتـه و در  C˚80پایداری این محلول در دمای  شده تا

محلول به حـال ژل تغییـر فـاز  ت زمان کوتاه از حالتیک مدّ

 دهد.
 

بررسی اثر نمک گليسرول فسفات بیر خیواص  -3-2

 هارئولوژیکی نمونه

بـا  C˚80 در دمای "Gو ویسکوز  'Gتغییرات مدول الاستیک 

( بـرای محلـول کیتوسان/گلیسـرول 8)گذشت زمان در شکل 

 نمک نشان داده شده است. w/v  2%فسفات با

 
تغییرات مدول الاستیک و مدول ویسکوز با زمان در  -(2شکل )

 درصد 2برای نمک  ºC  80دمای

 

الاستیک و  رفتار مدولشدن با  فرایند ژل ،ین آزمایشدر

مقادیر کوچک و تقریباً  "Gو  'G. در ابتدا ویسکوز مطالعه شد

مدول الاستیک  C˚80 ا با تغییر زمان در دمایثابتی داشتند، امّ

ی ژل شدن به طور تر از مدول ویسکوز شده و در نقطهبیش

ای است که نقطه ،«ژل»کند. ناگهانی افزایش زیادی پیدا می

کنند. مدول با هم برابر شده و با هم تلاقی میدو مقدار این

تر از ی ژل شدن، میزان مدول الاستیک بسیار بیشاز نقطهبعد

شود که این یک رفتار شبه جامد را نشان مدول ویسکوز می

 ه در آن خواص الاستیکی غالب است.دهد کمی

گلیسرول /خواص ویسکوالاستیکی محلول کیتوسان

 شاخص ذیل را یشدن سه مرحلهفسفات در حین فرایند ژل 

 د:دهنمی نشان

 ؛("G'<G) زمان شروعرفتار مایع گونه در  -1

 ؛ی ژلژل شدن سریع در اطراف نقطه -8

 با گذشت زمان.ژل شدن آرام  -8

درصـد از نمـک  2 حـاوی دهند که محلولایج نشان مینت

از رسیدن به دمای اتاق و قرار گرفتن در گلیسرول فسفات پ 

 شود.ژل می C˚80 دقیقه در دمای 0 در زمان تقریبیرئومتر 

 

 شییدن و زمییان ژل pH  اثییر غلظییت نمییک بییر -3-3

 هاي کيتوسان/گليسرول فسفاتمحلول

های کیتوسان/گلیسرول فسفات محلول pHتغییرات  (8) شکل

دهـد. را با تغییرات درصد نمک گلیسرول فسـفات نشـان مـی

افزودن نمک گلیسرول  ،طور که از شکل مشخص است همان

نظـر بـه  دهد.ها را به آهستگی افزایش میمحلول pH فسفات

از نمک گلیسرول فسـفات، بـرای  11% (w/vرسد غلظت )می

محلول  pHهای رهایش دارو غلظت مناسبی است، زیرا سامانه

ــن غلظــت از نمــک در حــدود کیتوســان در ــدن  pH) 1/0ی ب

 موجودات زنده( است.

سـرول یگل/کیتوسان هایزمان ژل شدن محلول (1) شکل

فســفات را برحســب درصــدهای مختلــف نمــک گلیســرول 

 .دهدنشان می Cº80فسفات در دمای 

 

 
گلیسرول فسفات محلول کیتوسان/ pHتغییرات  -(3) شکل

 (سه بار تکراربا غلظت نمک )
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افـزایش درصـد نمـک  ،شـودطور که مشاهده می همان

 هـای کیتوسـان شـدهمنجر به کاهش زمان ژل شدن محلـول

سـرول یدرصـد نمـک گل 2ی محلول حاو ،م ال یبرا. است

 شــود،یقــه ژل مــیدق 0ت در مــدّ C º80یفســفات در دمــا

 11ی ی حـاوکه زمان لازم بـرای ژل شـدن نمونـه یدرحال

 دقیقه است. 8در حدود درصد نمک 

 1و  8هـای ثبـت شـده در شـکلی توجیه رفتارهای برا

ت مورد مطالعـه باید فرایند انحلال و انعقاد کیتوسان را با دقّ

ت بـازی ساکاریدی اسـت کـه خاصـیّکیتوسان پلیقرار داد. 

خـود تشـکیل هـای آمینـی گروه دارد و در محی  اسیدی با

های آمینـی بـا واقع تشکیل این گروهدهد. در میکاتیون پلی

هـای محلـولبت، عامـل اصـلی انحـلال کیتوسـان در بار م 

 یکــه دافعــهاســت. چرااســیدی رقیــق شــناخته شــده

هـای از بار م بـت گـروهای، ناشیبین زنجیرهالکترواستاتیک 

های کیتوسـان پیوستن زنجیرهآمین، مانع از نزدیکی و به هم 

ــدهای هیــدروژنی درون مولکــولی  شــده و از تشــکیل پیون

 آورند.ممانعت به عمل می

با اضافه شـدن محلـول گلیسـرول فسـفات بـه محلـول 

هـای های فسفاتی با بار منفی، بار م بت گروهکیتوسان، گروه

محلـول  pHموجب افـزایش  ده وکیتوسان را خن ا کر آمینی

ا و هـزمینـه بـرای نزدیـک شـدن زنجیـرهزمان د. همشومی

   و OH-NHهـای بـین گـروهبرقراری پیوندهای هیـدروژنی 

O-HN [.81شود ]های متقابل فراهم میاز زنجیره 

 
توسان با تغییرات زمان ژل شدن محلول کی -(4) شکل

 (سه بار تکرار) درصد نمک گلیسرول فسفات
 

به  توان نتیجه گرفت با افزایش غلظت نمک که منجرمی

 هایشود، اتصالای میکاهش دافعه الکترواستاتیک بین زنجیره

ای افزایش یافته و زمان لازم برون زنجیرههیدروژنی درون و 

 یابد.همان ژل شدن کاهش می یا انعقادبرای تکمیل فرایند 

اد کاهش رفتن سطح دما، زمان لازم برای فرایند انعقبا بالا

های بین مولکولهای قوی کنشهمیابد. در دمای کم، برمی

عت های کیتوسان ممانپیوستن زنجیرههم  آب و کیتوسان از به

نمک  ذا، با وجود اینکه در اثر افزودنآورند. لبه عمل می

یتوسان های کگلیسرول فسفات، دافعه الکترواستاتیک زنجیره

ا هنوز انرژی لازم است، امّتوس  گروه فسفاتی نمک خن ا شده

پلیمر و شکست ساختار منظم کنش حلال/برهم برای غلبه بر

وسان وجود ندارد. های کیتهای آب در اطراف زنجیرهمولکول

-به خصوص که حضور نمک فسفاتی خود به تقویت برهم

سطح انرژی لازم برای  کنش حلال/پلیمر کمک کرده و

-چنین محلولی میدهد. شکست این ساختار را افزایش می

 ها در دمای محی  پایدار بماند.تتواند ساع

کیتوسان -گریز کیتوسانهای آبکنشبا افزایش دما، برهم

ای چون پوستههای آب که همشده، ساختار مولکولتقویت 

شود. با افزایش ، شکسته میهای کیتوسان را در برگرفتهزنجیره

ای تقویت شده و نی بین زنجیرهتر دما، پیوندهای هیدروژبیش

های کیتوسان فرایند ژل پیوستن زنجیرههم ه نهایت با بدر

بالا فرایند ژل ین ترتیب، در دماهای شود. بدشدن تکمیل می

پیوستن محلول ن انجام شده و زمان لازم برای به هم شدن آسا

 یابد.کیتوسان کاهش می

 

شییدن مییان ژل دارو بییر ز يليییهاثییر غلظییت اوّ -3-4

 هاي کيتوسان/گليسرول فسفاتمحلول

بررسی اثر بارگذاری دارو بر زمان ژل شدن، داروی  برای

مختلف با محلول های پیریدوستیگمین بروماید در غلظت

شدن  گلیسرول فسفات مخلوط شده، زمان ژلکیتوسان/

 های حاصل تعیین شد.محلول

با افزایش  ،شودمشاهده می (1)طور که در جدول  همان

در محلول حاوی ، زمان ژل شدن mg09دارو از صفر تا  مقدار

دقیقه به  8از وزنی/حجمی نمک گلیسرول فسفات  2%

مستقیمی بین مقدار  یرابطه یافته و دقیقه افزایش 1/8حداک ر 

 خورد.دارو و میزان تغییر در زمان ژل شدن نیز به چشم نمی
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از نمک  %11مده در مورد غلظت نتایج به دست آ

گرفت توان نتیجه ه است. لذا، می/فسفات نیز مشابگلیسرول

 داروی پیریدوستیگمین بروماید اثر قابل که مقدار بارگذاری

های ن و رفتار ژل شدن محلولهی بر زماتوجّ

 دنبال نخواهد داشت.گلیسرول فسفات به کیتوسان/
 

 دارو بر زمان ژل شدن یلیهبررسی اثر غلظت اوّ  -(1)جدول 

 ردیف
 %16 فسفات گليسرول نمک %8 نمک گليسرول فسفات

 داروغلظت
(mg) 

 شدنزمان ژل
(min) 

 داروغلظت

(mg) 

 شدنزمان ژل

(min) 

1 9 9/8 9 9/0 

8 19 8/8 19 9/0 

8 89 8/8 89 1/0 

1 19 8/8 19 8/0 

1 09 1/8 09 8/0 
 

 پذیري گرماییت برگشتبررسی خاصيّ -3-5

خلاصه  (8)این سری از مطالعات در جدول نتایج مربوط به 

پذیری به ت برگشتاست. مشخص است که وجود خاصیّشده

فسفات در نمونه وابسته است. به  غلظت نمک گلیسرول

های ول فسفات، ژلهای بالا از گلیسرغلظتکه در  طوری

مقابل با کاهش غلظت در و پذیر بودهحاصل غیر برگشت

 شود.پذیری مشاهده میت برگشتنمک فسفاتی، خاصیّ 
 

پذیری گرمایی ت برگشتبررسی خاصیّ -(2) جدول

 هیدروژل کیتوسان/گلیسرول فسفات

 ردیف
غلظت نمک گليسرول 

 (w/v%)فسفات 

 برگشت پذیري

 محلول(/ژل/)محلول

 برگشت پذیر 9/1 1

 برگشت ناپذیر 1/1 8

 برگشت ناپذیر 9/0 8

 برگشت ناپذیر 9/2 1

 

نتایج مشابهی نیز توس  سایر محققان به چاپ رسیده که 

ذیری دمایی با پبین رفتار برگشتوابستگی  یتایید کننده

این ه به توجّ [. با88 ،10فسفات است ] گلیسرولمیزان نمک 

ها پذیری هیدروژلبرگشتت توان گفت که خاصیّنتایج می

چون مکانیسم تشکیل ژل، تحت کنترل نیروهای دافعه نیز هم

 د. ربین مولکولی قرار دا یو جاذبه

تی، نیروی دافعه های کم از نمک فسفادر غلظت

کیتوسان هنوز در سطحی است های بین زنجیرهالکترواستاتیک 

ای بین زنجیرهند از تشکیل پیوندهای هیدروژنی تواکه می

ین محدوده، فرایند ژل شدن لذا، در آورد.عمل ممانعت به 

های کیتوسان گریزی زنجیرههای آبکنشعمدتاً توس  برهم

گریزی دوستی/آبهای آبکنشبرهم به هرشکل،دهد. رخ می

میزان دمای محلول پلیمر وابسته است  های پلیمری بهمحلول

گریزی تضعیف های آبکنش[، لذا با کاهش دما، برهم81]

-یآب تقویت مدوست کیتوسان/های آبکنشبرهم شده و

دما ژل تشکیل شده در دماهای بالا، با کاهش  ،نتیجهشود. در

 گردد. درمقابل، در حضور مقادیر زیادبه فاز محلول بر می

 یشدن دافعه فسفات که منجر به خن امک گلیسرول ن

شود، امکان برقراری های کیتوسان میالکترواستاتیک زنجیره

ویت شده و ای تقپیوندهای هیدروژنی درون و برون زنجیره

-دروژنی تشکیل میپیوندهای هی ساختار اصلی هیدروژل را

پیوندهای هیدروژنی تابعیتی از دمای  دهند. به هرصورت،

تواند بر لذا سرد کردن مجدد هیدروژل نمیمحلول ندارند، 

نتیجه، ژل تشکیل باشد. در پیوندها تأثیری داشته استحکام این

 ناپذیر خواهد بود. شده، یک ژل برگشت
 

از هيییدروژل کيتوسان/گليسییرول  PBرهییایش  -3-6

 فسفات

گلیسـرول عی دارو از هیـدروژل کیتوسان/درصد رهایش تجمّ

 فسـفات و بـرای دو غلظـتفسفات در محـی  رهـایش بـافر 

 (.1متفاوت نمک به دست آمد )شکل 

نمــک  w/v 11%ه بــه اینکــه هیــدروژل حــاوی بــا توجّــ

برابـر   pHدقیقـه و  8گلیسرول فسفات زمان ژل شدن حدود 

از هیدروژل انتخاب شد.  PBداشت، برای بررسی رهایش  1/0

، هیـدروژل PBبررسی اثر غلظت نمـک بـر رهـایش  ا برایامّ

نمک هم مورد مطالعه قرار گرفت. با توجه بـه  w/v 2%حاوی 

شـود کـه رهـایش دارو از نتایج به دست آمـده، مشـاهده مـی
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تر است به طوری کـه در تر، سریعهیدروژل حاوی نمک بیش

 w/vحاوی  از داروی موجود در ژل %88لیه تنها ساعت اوّ 18

ت نزدیـک که در همین مدّ ، درحالیاست نمک آزاد شده  2%

نمـک آزاد  w/v 11%از داروی محبوس در ژل حاوی  %11به 

 است.شده
 

 

 

 

 

 

 

  
 

 

  
 

های حاوی: درصد رهایش تجمعی دارو از هیدروژل -(5) شکل

(■ )w/v 11%  ( و●)w/v   2% از نمک گلیسرول فسفات 

 (سه بار تکرار)
 

تـر چنین رهایش دارو از هیدوژل حاوی نمـک بـیشهم

(w/v 11% بعداز حدود )اسـت، درحـالی ساعت کامل شده 08

کندتر بـوده و در  w/v 2%که رهایش دارو از ژل حاوی نمک 

 (.1دارو آزاد شده است )شکل  %12ت تنها طی این مدّ

درصد زیـادی از نمـک گلیسـرول فسـفات در سـاختار 

هیدروژل شرکت نکرده و به محض مجـاورت ژل بـا محـی  

و سـاختار متخلخلـی را در ژل  هآبی از هیدروژل خـارج شـد

تـر چه غلظت نمک بیش، هر. درنتیجه[80-88] گذاردباقی می

نفـوذ  تـری دارد واسـتحکام کـم ه وتر بودباشد، ژل متخلخل

بـا توجـه بـه تر خواهد بـود. تر و کاملدارو از درون آن سریع

اسـتحکام ژل بـا کـاهش  نتایج گزارش شده توسـ  محققـان،

-و هم 12به عنوان م ال یان د.شوتایید می افزایش درصد نمک

بـه  %29 و %19نمک گلیسرول فسفات را با دو مقدار  کارانش

محلول کیتوسان اضـافه کـرده و تغییـرات مـدول الاسـتیک و 

قدرت ژل با توجه به بزرگی  مدول ویسکوز را مطالعه نمودند.

ی کیلوپاسکال و با توجـه بـه اخـتلاف مدول الاستیک در بازه

                                                           
18 Jihong Yan 

 %19 در محلـول شـود.آن از مدول ویسکوز تعیین مـیبزرگ 

ف وزنی/حجمی نمک در هر لحظه میزان مدول الاستیک اختلا

. مـدول ویسـکوز دو نمـک دارد %29قابل توجهی از محلـول 

[. 82محلول تغییرات قابل تـوجهی نسـبت بـه هـم نداشـتند ]

کـارانش نیـز در مـورد نتایج به دست آمده توس  چنیت و هم

الاستیک و مـدول ویسـکوز بـا افـزایش درصـد  کاهش مدول

کـارانش سـازگار نمک با نتایج به دست آمده توس  یان و هم

 .[80] است

کـم شـدن سـرعت رهـایش بـا  ترسد که علّبه نظر می

ی زمـان بـا تخلیـهی دارو همگذشت زمان، عقب نشینی جبهه

هـای اولیـه از دارو تخلیـه ماتری  است. با گذشت زمان، لایه

ی کند. هرچـه منطقـهی دارو عقب نشینی میند و جبههشومی

سـرعت  و dc/dxشـود، گرادیـان غلظتـی  ترتخلیه شده وسیع

هـای کنـد. داروهـایی کـه در لایـهکاهش پیدا مـی رهش دارو

بـرخلاف داروهـای سـطحی  انـددرونی هیدروژل جای گرفته

باید مسیر پرپیچ وخم شبکه هیدروژلی را طی کنند تا به سطح 

برای بررسی سـازوکار رهـایش وژل رسیده و آزاد شوند. هیدر

ــ ــفات از معدروژل کیتوسان/دارو از هی ــرول فس ــهگلیس ی ادل

تعیـین  nین رابطه، ( استفاده شد. در8ی پپاس )رابطهکرسمیر/

هــای مختلــف اســت. در کننـده ســازوکار رهــایش در سـامانه

[، 89باشـد ] 11/9 یدرمحـدوده nای اگـر هـای شـبکهسامانه

 nسازوکار رهایش نفوذ است و قانون فیک حاکم اسـت. اگـر 

باشد، سازوکار رهایش از درجـه صـفر بـوده و  0/9بزرگتر از 

منحنی رهایش به صورت خطی خواهد بود. بـرای بـه دسـت 

های طراحی شده در این تحقیق ابتـدا در سامانه Kو  nآوردن 

که درصد رهـایش  ایمقادیر تجربی به دست آمده در محدوده

( جاگـذاری شـد، سـپ  بـا 8است، در رابطـه ) %19کمتر از 

بـرای هـر  Kو  nلگاریتم گرفتن از دو طـرف معادلـه، مقـدار 

دو دسـت آمـده بـرای هـربـه nسامانه به دست آمـد. مقـادیر 

( نشـان 8هیدروژل مـورد مطالعـه در ایـن پـژوهش )جـدول 

وذ، در غالب نفقانون فیک یا به عبارتی نقش  برقراری یدهنده

هرچه  ،دو هیدروژل است. بنابراینسازوکار رهایش دارو از هر

تـر انجـام تر باشد، رهایش دارو از آن سریعهیدروژل متخلخل

ــــرد. در مطالعــــهمــــی [ و 10رهــــایش انســــولین ] یگی
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ــین ــایج 81] 10دوکسوروبیس ــز نت ــان نی ــدروژل کیتوس [ از هی

غالـب در کـه سـازوکار  ابهی به ثبت رسیده و ثابـت شـدهمش

فرایند رهایش دارو از این هیدروژل همان سازوکار نفوذ فیکی 

 است.
 

هایش دارو از هیدروژل با سازوکار ر -(3)جدول 

 پپاسکرسمیر/ یاز معادلهاستفاده

 n K 2R (w/v%درصد نمک )

2 11/9 1/1822 001/9 

11 18/9 1/8190 001/9 

 

 گيرينتيجه -4
دمای کیتوسان/گلیسرول ین پژوهش محلول حساس به در

داروی پیریدوستیگمین  یفسفات به منظور رهایش آهسته

مبنای مطالعات رد مطالعه و بررسی قرار گرفت. بربروماید مو

انجام شده مشخص شد حضور نمک گلیسرول فسفات نقش 

ت ژل شدن وابسته به دما برعهده اصلی را در ایجاد خاصیّ

نمک گلیسرول  چنین مشخص شد افزایش میزاندارد. هم

،  pHیفسفات در محلول کیتوسان موجب افزایش آهسته

ول الاستیک و کاهش مد کاهش زمان ژل شدن محلول و

ی حساس که سامانه ها نشان دادبررسیشود. استحکام ژل می

به دمای کیتوسان/گلیسرول فسفات به دلیل داشتن استحکام 

شدن ی فیزیولوژیک بدن، زمان ژل در محدوده pHکافی، 

مناسب، قابلیت تزریق پذیری و رهایش آهسته در دوره زمانی 

ی نویدبخش برای تواند به عنوان یک سامانهروزه، می 1

 .داروی پیریدوستیگمین بروماید مورد استفاده قرار گیرد
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