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Human Growth Hormone (hGH) is a 191 amino acid polypeptide chain which is secreted 

in pituitary gland and by absorption in the liver leads to secretion of the insulin-like 

growth factor (IGF-1). IGF-1 increases muscles and bones growth, so the growth hormone 

deficiency in the body leads to serious and unpleasant injuries. Approved indications for 

hGH therapy include treatment of growth hormone deficiency (in children and in adults), 

Turner syndrome, Prader–Willi syndrome, chronic renal insufficiency and more recently, 

idiopathic short stature in children, AIDS-related wasting and fat accumulation associated 

with lip dystrophy in adults. Patients’ dissatisfaction, short half-life, renal toxicity created 

in daily injections and frequent injections are factors that have compelled researchers to 

investigate the sustained release systems in different forms of this protein. New polymer 

drug delivery systems are one of the most effective ways to reduce the frequency of 

injections of daily drugs. In situ forming systems (ISIs), microspheres and hydrogels are 

the most important and effectively used methods to deliver drugs to the body. The process, 

types and properties of the polymer, solvent and additives that are used for such purposes 

are very important and affect the speed and amount of final release of the drug.
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هورمون رشد انسانی )hGH( زنجیر پلی‌پپتیدی با 191 اسید آمینه است که در غده هیپوفیز ترشح شده و 
با جذب در کبد به ایجاد عامل رشد انسولین مانند IGF-1 منجر می‌شود. IGF-1 موجب رشد ماهیچه‌ها و 
استخوان‌ها در بدن می‌شود، بنابراین کمبود هورمون رشد در بدن موجب آسیب‌هاي جدی و ناخوشایند 
 می‌شود. موارد درمانی تاییدشده با هورمون رشد عبارت از درمان کمبود هورمون رشد )در کودکان و 
بزرگ‌سالان(، سندرم ترنر، سندرم پرادر-ویلی، نارسایی مزمن کلیوی و اخیرا کوتاهی قد در کودکان، 
نیمه‌عمر  بیمار،  ایدز و تجمع چربی در بزرگ‌سالان است. نارضایتی  به  بیماران مبتلا  کاهش وزن در 
با تزریق‌های روزانه و مکرر، عواملی هستند که پژوهشگران  ایجادشده  کوتاه در بدن، سمیت کلیوی 
بپردازند. میکروگوی‌ها،  این دارو  پلیمری رسانش  به بررسی سامانه‌هاي جدید  را بر آن داشته‌اند که 
این  در  هستند.  این سامانه‌ها  مهم‌ترین  جمله  از   )ISIs( درجا  تشکیل‌شونده  و سامانه‌هاي  هیدروژل‌ها 
سامانه‌ها، انتخاب نوع فرایند، انواع و خواص مربوط به پلیمر، حلال و افزودنی‌هاي به‌کاررفته بسیار مهم 

هستند، چرا که بر سرعت و مقدار انتشار نهایی دارو اثرگذارند.
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مقدمه 
هورمون رشد )hGH( پروتئینی پلی‌پپتیدی است که سبب تحریک 
رشد سلولی و تولید و رشد مجدد سلول در انسان و سایر حیوانات 
می‌شود. فرمول شیمیایی این هورمون تک‌زنجیری در انسان عبارت 
از C990H1529N263O299S7 بوده که دارای 191 آمینواسید و دو پیوند 
دی‌سولفیدی با جرم مولکولی kDa 22 است. این پروتئین توسط 
هیپوفیز  غده  طرفین  بال‌های  در  واقع  سوماتوتروپیک  سلول‌های 
قدامی ساخته شده و ذخیره و ترشح می‌شود ]1[. کودکان با کمبود 
ترشح هورمون رشد و کوتاهی قد، بیماران مبتلا به نارسایی مزمن 
افرادی  نیز  و  ترنر  و  پرادر-ویلی  سندروم‌های  دارای  افراد  کلیه، 
که به‌دلیل بیماری ایدز قوای جسمی خود را از دست داده‌اند، از 
جمله گروه‌هایی به‌شمار می‌روند که به درمان با هورمون رشد نیاز 
دارند. این هورمون برای درمان افراد دارای جراحات شدید ناشی 

از سوختگی نیز تجویز می‌شود ]2،3[.

نحوه درمان فعلی بیماران با کمبود هورمون رشد 
در حال حاضر، اشکال دارویی هورمون رشد موجود در بازار شامل 
قابل تزریق است. پیچیدگی  پودر هورمون رشد به همراه محلول 
رژیم درمانی، فراوانی تجویز، طول مدت درمان و هزینه‌هاي درمانی 
سنگین، کوتاه‌بودن نیمه‌عمر hGH در بدن از جمله مشکلات درمان 
در  دانشمندان  مشکلات،  این  وجود  به‌دلیل   .]4[ هستند  امروزی 
حال بررسی سامانه‌هاي نوین دارورسانی مناسب برای کاهش این 

معایب هستند. 

به‌کارگیری سامانه‌هاي پلیمری رهایش دارو
دارو و سایر عوامل  کنترل‌شده  زمینه رهایش  در  مطالعات  امروزه 
را  زیادی  پژوهشگران  توجه  رهایش،  سامانه‌های  از  زیست‌فعال 
در سراسر جهان به‌سوی خود جلب کرده است. شکل 1 تغییرات 
غلظت دارو را در خون با توجه به نوع رژیم درمانی نشان می‌دهد 
کمترین  با  خون  در  دارو  درمانی  بهینه  غلظت  باقی‌ماندن   .]5[
با  داروهای  برای  درمانی  عامل  فعالیت  مدت  افزایش  نوسانات، 
نیمه‌عمر زیستی کوتاه، قابل پیش‌بینی بودن سرعت آزادسازی عامل 
جانبی،  عوارض  بردن  بین  از  طولانی،  زمان  مدت  برای  درمانی 
مصرف مکرر و اتلاف دارو، بهینه‌شدن درمان و پذیرش بهتر بیمار، 
بیمار و کاهش  و  از جانب پزشک  اشتباه  امکان  به‌حداقل رسیدن 
سامانه‌های  از  استفاده  مزایای  جمله  از  محصول  تمام‌شده  قیمت 
رهایش دارو هستند ]6[. فرمول‌بندی اصلی در سامانه‌هاي کنترلی 
این حامل  است.  پلیمری  معمولاً  دارو و حامل  دارو شامل  انتقال 

پلیمری باید اجازه آزادشدن دارو را در محل مدنظر طی یک دوره 
زمانی معین با سرعت کنترل‌شده بدهد ]6[.

سامانه‌های دارورسانی مانند سایر محصولات دارویی معایبی نیز 
دارند که از آن جمله می‌توان احتمال ایجاد مسمومیت‌هاي دارویی، 
بروز واکنش‌های ناخواسته سامانه با عوامل زیستی بدن، واکنش‌هاي 
را  دارو  خواص  در  تغییر  ایجاد  و  دارویی  عامل  با  رهش  سامانه 
به‌عنوان حامل دارویی در  به‌کاررفته  پلیمر  برشمرد ]7[. همچنین، 

سامانه دارورساني تزریقی باید خواص زیر را داشته باشد:
- زيست‌سازگار باشد، یعني اينکه حداقل واکنش بافت را پس از 

استفاده، چه به‌طور تزریقی و چه به‌طور کاشتنی، داشته باشد.
قابلیت  باید  همچنین،  باشد.  سمی  ناخالصی‌های  دارای  نباید   -

سترون‌سازی داشته و دارو در مجاورت آن پایدار باشد ]8[.
پلی‌اتیلن  کیتوسان،  مانند  پلیمرهایی  انجام‌شده  پژوهش‌های  در 
هیالورونیک  گلیکولیک،  پلی‌لاکتیک  اسید،  پلی‌لاکتیک  گلیکول، 
اسید و دکستران در سامانه‌هاي حامل هورمون رشد استفاده شده‌اند 
]9،10[. با توجه به خواص منحصر به‌فرد پلیمر پلی‌لاکتیکوگلیکولیک 
نوین  سامانه‌هاي  تهیه  در  آن  از  استفاده   ،)PLGA(  اسید 
کنترل‌کننده رهایش دارو به‌عنوان یکی از انتخاب‌هاي اولیه مدنظر 

بوده است ]11[. 
و   )PEO-PPO-PEO( پلورونیک  کوپلیمر  دکستران،  کیتوسان، 
تهیه  در  که  پلیمری هستند  مواد  سایر  از جمله  اسید  هیالورونیک 
سامانه‌هاي پلیمری حامل هورمون رشد استفاده شده‌اند ]9،12،13[. 
مشتقات  همچنین  و  متفاوت  مولکولی  وزن‌های  با  پلیمر‌ها  این 

مختلف آن‌ها با ترکیب درصد‌هاي متفاوت، به‌کار می‌روند. 

مختلف  شیوه‌هاي  در  پلاسما  در  دارو  غلظت  تغییرات   -1 شکل 
درمانی مصرف خوراکی، تزریقی درون رگ و رهایش کنترل‌شده 

ایده‌آل ]5[.
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سامانه‌هاي آهسته‌رهش حاوی هورمون رشد
مطالعات بالینی متعدد نشان می‌دهند، تزریق پیوسته hGH با پمپ، 
عامل  این  و  شده  خون  در   IGF-1 غلظت  سطح  افزایش  باعث 
فرد  بدن  در  و عضلات  استخوان‌ها  رشد  افزایش سرعت  موجب 
می‌شود. بنابراین، مطالعات مزبور عاملی شد تا برای بهبود سازگاری 
 hGH بیمار با روند درمانی، توسعه فرمول‌بندی آهسته‌رهش برای

مورد توجه قرار گیرد ]10[.

میکروگوی‌ها
هستند.  دارورسانی  جدید  سامانه‌هاي  مهم‌ترین  از  میکروگوی‌ها 
که  می‌شوند  تهیه  زیست‌سازگار  پلیمر‌هاي  از  عموما  گوی‌ها  این 
در ابعاد کمتر از میلی‌متر، دارو به‌طور پراکنده در توده و سطح یا 
 به‌‌شکل هسته و پوسته در آن‌ها بارگذاری می‌شود. میکروگوی‌ها و 
دارو  آهسته‌رهش  سامانه‌هاي  از  مهمی  دسته  پلیمری  میکروذرات 
هستند. در این محصولات، دو سازوکار اصلی رهایش دارو شامل 
آزادشدن  مرحله  طول  در  میکروگوی‌ها  سطح  از  دارو   رهایش 
پلیمری  ماتریس  فرسایش  و  تخریب  به‌واسطه  دارو  نفوذ  و  اولیه 

هستند ]14[.
)آب- دوگانه  امولسیون  تشکیل  براساس  حلال  تبخیر  روش 
 .]15[ میکروگوی‌هاست  تهیه  مهم‌ترین روش‌هاي  از  روغن-آب( 
شکل 2 نمایی از فرایند تولید میکروگوی‌هاي حامل دارو را نشان 
بر  تخریبی  اثر  فرمول‌بندی  مراحل  فرایند،  این  در   .]16[ می‌دهد 
پایداری پروتئین دارند. همچنین، میکروگوی‌های تهیه‌شده از روش 
امولسیونی دوگانه دارای رهایش‌های انفجاری زیاد و ناقص بوده و 
کلوخه‌شدن پروتئین در آن‌ها مشهود است. جذب سطحی پروتئین 
در فرایند تهیه میکروگوی‌ها و بازشدن گره‌خوردگی‌هاي پروتئین از 
سایر معایب این روش است ]15[. پلیمر PLGA مرسوم‌ترین پلیمر 
 3 شکل  در  است.  دارویی  میکروگوی‌های  تولید  در   استفاده‌شده 
پروتئین و  PLGA حاوی  تهیه میکروگوی‌هاي  روش‌هاي معمول 

روش‌هاي بارگذاری و همچنین آثار تخریبی آن‌ها بر پروتئین نشان 
‌داده شده است. با وجود تمام این مشکلات در تهیه میکروگوی‌های 
تهیه  برای  بسیاری  پژوهشی  کار‌هاي  پروتئین،  حاوی   PLGA

میکروگوی هورمون رشد انجام گرفته است. 
اولین فرمول‌بندی آهسته‌رهش هورمون رشد، Notropin بود که 
با استفاده از پلیمر PLGA در سال 1999 میلادی در ایالات متحده 
تولید شد. اين فراورده به‌دلیل مشکلاتی از قبیل بهای تمام‌شده زیاد، 
عدم رهایش کافی هورمون رشد ]17[، واکنش‌هاي جانبی، تخریب 

پروتئین و ایجاد التهاب ]10[، در سال 2004 از بازار خارج شد.
پلیمر  hGH در میکروگوی‌های  بارگذاری پروتئین  با این حال، 
برای  روشی  به‌عنوان  گسترده  به‌طور   PLGA زیست‌تخریب‌پذیر 
رساندن موثرتر آن‌ها بررسی و پیشنهاد شده‌است. از مشکلات این 
محیط  اسیدی‌شدن  به‌دلیل   hGH تخریب  و  پایداری  عدم  سامانه 
این  مشکلات  رفع  به‌منظور  پژوهشگران  است.   PLGA تخریب 
سامانه‌ها راه‌حل‌هاي گوناگونی را به‌کار برده‌اند، از جمله استفاده از 
ترکیبات روی، به‌عنوان عامل کمپلکس‌دهنده با پروتئین و پایدارکننده 
آن و منیزیم هیدروکسید، به‌عنوان خنثی‌کننده محصولات تخریب  شکل 2- فرایند تولید میکروگوی‌های پلیمری حامل دارو ]16[.

شکل 3- روش‌ها و مشکلات فرایند تولید میکروگوی‌های بر پایه 
PLGA حاوی پروتئین ]19[.



28

ب
س
ط‌چ

خا
ی م

سان
ور

دار
ی 
ها
نه‌
اما

س

مقالات علمی

13
98

ار 
 به

،1
ره 

ما
 ش

م،
 نه

ل
سا

ي، 
لم

ه ع
نام

صل
ف

شد
ن ر

مو
ور

 ه
ري

يم
 پل
ش

ره
ته‌
س
آه
ي 
ها
نه‌
اما

س

مقالات علمی

این پلیمر است ]18[.
ایجاد  به‌کار گرفته‌اند،  یکی دیگر از روش‌هایی که پژوهشگران 
پژوهشی،  در  مثال  برای  بود.   PLGA پلیمر  ساختار  در  تغییر 
طراحی  با   )PLA-PEG-PLA) PELA کوپلیمر  میکروگوی‌های 
مناسب اختلاط دسته‌های آب‌دوست در پلیمر آب‌گریز با استفاده 
از مخلوط حلال حدواسط آبی-آلی تهیه شد. نشان داده شد، اين 
كوپليمر نسبت به تزریق روزانه مزایای بهتری داشته است ]20[. در 
 PLGA کار دیگری، طراحی میکروگوی آمیلوپکتینی پوشش‌یافته با
نتایج نشان داد، رهایش  حاوی هورمون رشد ارزیابی شده است. 
کنترلی hGH در طول چند روز به افزايش سطح IGF-1 در مدت 
بیشتر از 2 هفته منجر شده و نیم‌رخ مناسبی از IGF-1 به‌دست آمده 
است ]21[. با وجود این پژوهش‌ها همچنان چند مشکل در مسیر 
تهیه میکروگوی‌های PLGA حاوی هورمون رشد وجود دارد، مانند 
بارگذاری کم، رهایش انفجاری اولیه، تاخیر رهایش پس از انفجار 
سطح   ،)denaturation( واسرشتگی  پروتئین،  کلوخه‌شدن  اولیه، 
آب‌گریز میکروگوی و محیط اسیدی حاصل از تخریب پلیمر ]1[.

این  از  آهسته‌رهش  سامانه  ایجاد  برای  پژوهش‌ها،  ادامه  در 
و  میکروهیالورونات  مانند  دیگر  فرمول‌بندی  چند  پروتئین 
میکروگوی دکستران بررسی شدند ]22،23[. گزينه دیگر برای تهیه 
است.  دکستران  متاکریلات  هیدروکسی   ،hGH میکروگوی حاوی 
برای تهیه میکروگوی‌ها روش فرایندی آب در آب )W/W( استفاده 
شده است. در این کار، آثار سینتیکی دارو )pharmacokinetic( و 
دینامیکی دارو )pharmacodynamic( به‌خوبی مشاهده شد ]23[. 
افزون بر عوامل اثرگذار یادشده مانند نوع پلیمر و روش فرایند تهیه 
آن‌ها  تخلخل  و  میکروگوی‌ها  اندازه  شکل‌شناسی،  میکروگوی‌ها، 
در  مثال،  به‌عنوان  می‌کنند.  ایفا  دارو  آزادسازی  در  را  مهمی  نقش 
میکروگوی‌های با اندازه قطر کوچک‌تر به‌دلیل وجود آب و سطح 
نتایج  دارو سریع‌تر است ]24[.  آزادسازی  بین میکروگوی‌ها  زیاد 
نشان می‌دهند، در میکروگوی‌های دارای تخلخل کمتر و حفره‌های 
بسته دوره رهایش طولانی‌تر بوده و همچنین ساختار پروتئین در 
پایدار‌تر  زیاد،  تخلخل  دارای  انواع  به  نسبت  میکروگوی‌ها   این 
است ]15[. تکرارپذیری رفتار رهایش و قابلیت دسترسی زیستی از 

جمله مزایای میکروگوی‌های یکنواخت است ]14[.

هیدروژل‌ها 
که  است  پلیمری آب‌دوست  از شبکه  هیدروژل ساختار سه‌بعدی 
می‌تواند مقدار زیادی آب و مایعات زیستی را جذب کند. با توجه 
به سازگاری آن با پروتئین‌ها و بافت‌هاي بدن، می‌تواند جایگزین 

فیزیکی  هیدروژل‌هاي   .]25[ باشد  میکروگوی‌ها  برای  مناسبی 
حساس به محرک به سه گروه اصلی تقسیم می‌شوند:

از پلیمرهای طبیعی یا کوپلیمرهای  با استفاده  1- حساس به دما، 
سنتزشده یا سایر مشتقات آماده می‌شوند،

2- هیدروژل آنیونی حساس به pH و
3- هیدروژل‌هاي کاتیونی حساس به دما ]26[.

هیدروژل حساس به دما به‌عنوان حلال حاوی دارو پس از رسیدن 
به دمای C°37 به ژل تبدیل می‌شود که استفاده از آن برای داروهای 
یونی و پروتئین‌ها دارای محدودیت است. هیدروژل‌هاي حساس 
به pH دارای برهم‌کنش‌های یونی با عوامل درمانی هستند و برای 
پروتئین‌ها و داروهای یونی مفید هستند. این محلول‌هاي پلیمری 
پس از رسیدن به pH=7/4 و دماي C°37 )شرایط فیزیولوژیکی( 
می‌توانند به ژل تبدیل شوند. تجزیه و تخریب پلیمر و برهم‌کنش 
دارو و پلیمر نقش مهمی در تحویل عوامل درمانی دارند و غلظت 
طولانی  زمان  در  دارورسانی  درمانی  محدوده  تعیین‌کننده  دارو 
است ]26[. سازوکار دارورسانی از هیدروژل، کنترل نفوذی است 
 ]25[. جايي که غلظت محلي مواد هيدروژل به حد کافي نباشد و 
در  دهند،  تشکيل  به‌هم  نزديک  نتوانند ساختار  پليمري  ميسل‌هاي 
پژوهشی،  در   .]9[ مي‌شود  منجر  دارو  سريع  رهايش  به  نهايت 
نوعی  پروتامین،  و  ارگانوفسفاژن  از  دما  به  حساس  هیدروژل 
 hGH حاوی   )antagonist( پادکنشگر  کوچک  کاتیونی  پروتئین 
تهیه شد. محصولات تخریب این سامانه غیرسمی و زیستی هستند 
]25[. در این پژوهش از آمينومتوکسي پلي‌اتيلن گليکول برای بهبود 
در  فرایند  این  استفاده شد.  هیدروژل  فیزیکی و شیمیایی  خواص 

شکل 4 به‌طور خلاصه آورده شده است.
استفاده  هیدروژل  در   hGH بارگذاری  افزایش  برای  پروتامین 
در  اسید  پلی‌کربوکسیلیک  واحدهای  به  پروتامین  است.  شده 
پلی‌ارگانوفسفان متصل شده که باعث ایجاد کمپلکس با بار منفی 
hGH شده است ]25[. نتایج آزمون‌هاي درون‌تنی و برون‌تنی نشان 

داد، رهایش hGH از این هیدروژل کاتیونی، با درصد پروتامین و 
در  که  است  حالی  در  این  می‌شود.  کنترل  هیدروژل  وزن  کاهش 
هیدروژل‌هاي معمولی و غیریونی، رهایش hGH با سازوکار نفوذ، 
خیلی سریع است. همچنین نتایج نشان داد، مقدار رهایش انفجاری 
رهایش  زمان  مدت  و  کاهش  پروتامین  درصد  افزایش  با  اولیه 

افزایش می‌یابد ]25[.
با   )HA( اسید  هیالورونیک  هیدروژل  شبکه  دیگری،  کار  در 
متاکریلات‌دارشده  آمینواتیل  اسید  هیالورونیک  بین  مایکل  واکنش 
)HA-AEMA( و هیالورونیک اسید تیول‌دارشده )HA-SH( برای 
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رهایش 4 هفته‌ای از هورمون رشد تهیه شد. در این سامانه، رهایش 
انفجاری اولیه با سازوکار نفوذ به‌مدت 2 روز کنترل شد. پس از آن 
رهایش، با تخریب هیدروژل ظرف مدت 4 روز افزایش یافت و در 

مدت 4 هفته سطح سرمی hGH بالا باقی ماند ]27[. 
مشتقات و کوپلیمرهای کیتوسان از دیگر پلیمرهایی است که در 
تهیه هیدروژل‌هاي حاوی hGH استفاده شده است. برای مثال، در 
پژوهشی هیدروژل حساس به دما با عامل شبکه‌ای‌کننده نور فرابنفش 
 )chitosan-PEO-PPO-PEO( کیتوسان–پلورونیک  کوپلیمر   از 
رهایش  برون‌تنی  آزمون‌هاي  نتایج  شد.  تهیه   hGH رهایش  برای 
کوپلیمر  از  تهیه‌شده  هیدروژل  به  نسبت  هیدروژل  این  داد،  نشان 
رهایش  دوره  و  کمتر  انفجاری  رهایش  دارای   PEO-PPO-PEO

یونی  تداخل  اثر  در  کیتوسان  مقدار  افزایش  با  است.  طولانی‌تری 
 hGH از رهایش سریع hGH بار منفی بار مثبت کیتوسان و  میان 

جلوگیری شد ]9[.
مشکلات  دارای   PEO-PPO-PEO کوپلیمری  سامانه‌هاي 
متعددی مانند فرسایش، تخریب و رهایش سریع دارو و محدودیت 
برخی اصلاحات  داده‌اند،  نشان  پژوهشگران  آن‌هاست.  از  استفاده 
شیمیایی روی آن‌ها یا کوپلیمرسازی آن‌ها با PLGA و دکستران به 
حل این مشکلات کمک می‌کند. اما، استفاده از این مواد در تهیه 
 هیدروژل‌ها محدودیت دارد، زیرا ویژگی حساسیت به گرما نشان 

نمی‌دهند ]28[.

سامانه‌هاي تشکیل‌شونده درجا
حل‌ناپذیر  پلیمر  درجا،  تشکیل‌شونده  سامانه‌هاي  در  کلی  به‌طور 

آلی  حلال  در  زیست‌تخریب‌پذیر  و  آب  در   )PLGA )عموما 
پس  و  می‌شود  افزوده  آن  به  دارو  که  می‌شود  زیست‌سازگار حل 
این  که  هنگامی  می‌دهد.  تشکیل  تعلیق  یا  محلول  اختلاط،  از 
فرمول‌بندی به بدن تزریق شود، حلال آلی امتزاج‌پذیر با آب پراکنده 
مي‌شود. از آنجاكه پلیمر حل‌ناپذیر در آب است، این امر به جدایش 
منجر  جامد  پلیمری  کاشتنی  یک  تشکیل  و  پلیمر  رسوب  فازی، 
می‌شود )شکل 5(. در سامانه‌هاي ISI بر پایه PLGA عوامل مختلف 
مانند خواص پلیمر، حلال )قدرت حل‌شدن، وزن مولکولی و مقدار 
آب‌دوستی و آب‌گریزی(، ماده افزودنی و غیره در رهایش دارو‌ها 
رهایش  تشکیل‌شده،  سامانه  شکل‌شناسی  بر  عوامل  این  موثرند. 
اولیه، مقدار نهایی رهایش و به‌طور کلی نیم‌رخ رهایش و پایداری 

دارو اثرگذار هستند ]29[.

.]25[ hGH شکل 4- مراحل تهیه هیدروژل حساس به دمای ارگانوفسفاژن و پروتامین )پروتئین کاتیونی کوچک پادکنشگر( حاوی

شکل 5- فرایند تولید سامانه تشکیل‌شونده درجا حاوی دارو ]31[.
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مطالعه  سامانه‌ها  این  در  کاربرد  برای  زیادی  آلی  حلال‌هاي 
استون،  گلیکول،  پروپیلن  به  می‌توان  آن‌ها  جمله  از  که  شده‌اند 
گلیکوفورل،  پیرولیدون،  تتراهیدروفوران،  سولفوکسید،  دی‌متیل 
N-متیل-2-پیرولیدون و تری‌استین و سایر اشاره کرد. اما بهترین 

حلال‌هاي ترجیح داده شده در این باره NMP و DMSO هستند. 
این حلال‌ها دارای سمیت کمتری بوده و شکل‌شناسی سامانه‌هاي 
یافته  بهبود  دارو  بهینه  رهایش  برای  نیز  آن‌ها  به‌وسیله  تهیه‌شده 
سامانه  نوع  این  در  ذاتی  معایب  به‌علت  نیز  حلال‌ها  سایر   است. 
پذیرفته  کارشناسان  توسط  اینکه  یا  نشده  بررسی  گسترده  به‌طور 

نشده‌اند ]30[. 
رهایش  امکان  درجا،  تشکیل‌شونده  سامانه‌هاي  مشکلات  از 
انفجاری دارو، به‌ویژه در چند ساعت اولیه پس از تزریق به بدن 
است. چون این سامانه کاشتنی تزریقی به‌شکل مایع تجویز می‌شود، 
فرض وجود تأخیر میان تزریق و تشکیل کاشتنی جامد کاملًا معقول 
است  ممکن  دارو  انفجاری  رهایش  تأخیر،  زمان  مدت  در  است. 
با سامانه‌های کاشتنی  غلظت آن را در پلاسمای خون در مقایسه 
متداول افزایش دهد. این رهایش انفجاری اولیه دارو باعث التهاب 
انفجار  آثار  بافت و بعضی اوقات سمیت می‌شود. به‌منظور کنترل 
دارو عوامل زیادی همچون غلظت پلیمر در حلال، وزن مولکولی 
مختلف،  افزودنی‌های  اضافه‌کردن  و  استفاده‌شده  حلال  پلیمر، 
بررسی  موارد  سایر  و  نانو‌ذرات   ،pH خنثی‌کننده‌های  همچون 
در  مستقیم  به‌طور  دارو  اولیه  انفجاری  رهایش  همچنین،  شده‌اند. 
ارتباط با دینامیک جدایش فازی است که از جمله راه‌هاي کنترل 
آن می‌توان استفاده از مخلوط پلیمرها یا تغییر حلال به‌منظور تغییر 
و  آب‌دوست  افزودنی‌های  اضافه‌کردن  یا  فازی  جدایش  دینامیک 
آب‌گریز را نام برد. از عوامل دیگری که اثر رهایش انفجاری اولیه 
دارو را تحت تأثیر قرار می‌دهد، ماهیت داروست. برای داروهای 
آب‌گریز، اثر انفجاری به تمایل دارو به فاز حلال-آب در برابر فاز 

حلال-پلیمر بستگی دارد. اگر دارو تمایل بیشتری به فاز حلال-آبي 
داشته باشد که در ابتدا سامانه را احاطه می‌کند، اثر انفجاری مشاهده 
می‌شود. برای مواد آب‌دوست مانند سرم آلبومین گاوی، که به‌شکل 
تعلیق در محلول پلیمر-حلال تزریق می‌شود، اثر انفجاری با تعداد 
ذرات دارویی تعیین می‌شود که در سطح کاشتنی طی رسوب پلیمر 
قرار می‌گیرند. این حالت تحت تأثیر گرانروی محلول قرار می‌گیرد 
که فرونشینی ذرات و درجه اختلاط محلول را در برمی‌گیرد ]32[.

گرانروی  محلول،  در  پلیمر  مولکولی  وزن  و  غلظت  افزایش  با 
پلیمر-حلال  برهم‌کنش  با  گرانروی  همچنین،  می‌یابد.  افزایش 
تحت تأثیر قرار می‌گیرد. هر چه تمایل پلیمر به حلال بیشتر باشد، 
تعداد  بنابراین،  می‌شود.  بیشتر  محلول  در  پلیمر  زنجیر  انبساط 
گرانروی  با  محلولی  و  شده  بیشتر  پلیمر  زنجیر  گره‌خوردگی‌هاي 
بیشتر تولید می‌شود. از این رو، پیش‌بینی اثر انفجاری به وضعیت 

پیچیده و مشکلی تبدیل می‌شود ]33[.

نتیجه‌گیری

برای رهایش طولانی‌مدت  پلیمری در صورتی  دارورسانی  سامانه 
فرایند  در  سو  یک  از  که  است  مناسب   hGH مانند  پروتئین  یک 
از سوی  و  کند  وارد  پروتئین  به ساختار  را  تنش  ساخت کمترین 
پایدارسازی  برای  مناسب  پایدارکننده‌هاي  افزودن  قابلیت  دیگر، 
پروتئین از لحاظ ساختاری را داشته باشد. توجه به نوع فرایند، نوع 
بر  اثرگذار  از مهم‌ترین عوامل  افزودنی  پلیمر و حلال و همچنین 
مقدار پایداری و نحوه رهایش دارو هستند. افزودنی‌ها، پلیمر‌ها و 
حلال‌هایی که امروزه در پژوهش‌ها مورد توجه قرار می‌گیرند، از 
اهمیت ویژه‌ای برخوردارند که با مطالعه دقیق مقالات و پژوهش‌هاي 

انجام‌شده می‌توان به منابع علمی مناسبی از آن‌ها دست یافت. 
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