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امـروزه‌پیشـرفت‌های‌فراوانـی‌در‌ارتبـاط‌بـا‌فناوری‌هـای‌انتقـال‌و‌رهایـش‌کنترل‌شـده‌
دارو‌صـورت‌گرفتـه‌اسـت.‌حامل‌هـای‌نوین‌رهایش‌دارو‌بـر‌پایه‌پلیمر،‌بـا‌هدف‌تأمین‌
نیازهـای‌روز‌افـزون‌در‌زمینه‌هـای‌دارویـی‌و‌پزشـکی،‌طراحی‌و‌سـاخته‌شـده‌اند.‌هدف‌
از‌ایـن‌مطالعـه‌ارائـه‌دیـد‌کلـی‌از‌اصـول‌بنیـادی‌و‌روش‌های‌مدل‌سـازی‌رهایـش‌دارو‌
از‌سـامانه‌های‌هیدروژلـی‌اسـت.‌مدل‌سـازی‌ریاضـی‌بـا‌شناسـایی‌عامل‌هـای‌کلیـدی‌و‌
سـازوکارهای‌مولکولی‌رهایش،‌نقش‌مهمی‌در‌تسـهیل‌طراحی‌سـامانه‌های‌دارورسـانی،‌
ایفـا‌می‌کنـد.‌در‌ایـن‌مقالـه،‌ابتدا‌بـه‌نقش‌برجسـته‌هیدروژل‌هـا‌در‌رهایش‌کنترل‌شـده،‌
سـازوکار‌رهایـش‌مولکولـی‌و‌معیارهـای‌طراحـی‌هیـدروژل‌بـرای‌کاربردهـای‌رهایش‌
کنترل‌شـده،‌پرداخته‌می‌شـود.‌سـپس‌چندین‌سـازوکار‌بـرای‌توصیف‌رهایـش‌مولکولی‌
از‌سـامانه‌های‌پلیمـری‌هیـدروژل‌از‌جملـه‌رهایـش‌کنترل‌شـده‌با‌نفوذ،‌تـورم‌و‌رهایش‌
کنترل‌شـده‌شـیمیایی‌توضیـح‌داده‌می‌شـود.‌همچنیـن‌هندسـه‌دسـتگاه،‌مفروضـات‌و‌
محدودیت‌هـا‌و‌معـادلات‌بـه‌دسـت‌آمـده‌برای‌هرکدام‌از‌سـامانه‌ها‌آورده‌شـده‌اسـت.‌
بخـش‌پایانـی‌مقالـه‌بـر‌سـامانه‌های‌هیدروژلـی‌در‌حـال‌ظهـور‌و‌چالش‌هـای‌مرتبط‌با‌

مدل‌سـازی‌ایـن‌سـامانه‌ها‌متمرکز‌شـده‌اسـت.

هیدروژل 
رهایش دارو 

مدل سازی 
رهایش کنترل شده

Iran Polymer Technology; 
Research and Development
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فصل نامه علمي ــ ترویجي  پژوهش و توسعه فناوری پلیمر ایران6

مــقــالات عــلــمــی

1 مقدمه

روش‌هـاي‌گوناگونـي‌از‌گذشـته‌تـا‌کنـون‌‌بـراي‌دارورسـاني‌
از‌ دارورسـاني‌ اسـت.‌ شـده‌ ارائـه‌ بـدن‌ مختلـف‌ نقـاط‌ بـه‌
طریـق‌سـامانه‌گوارشـي،‌مخـاط،‌انتقـال‌دارو‌از‌طریـق‌بینـي‌
و‌سـامانه‌هاي‌تزریقـي‌و‌تنفسـي‌و‌...‌از‌جملـه‌ایـن‌روش‌هـا‌
اسـت.‌هر‌کـدام‌از‌ایـن‌روش‌ها‌مزایـا‌و‌معایبي‌دارنـد.‌امروزه‌
سـامانه‌هاي‌دارورسـاني‌هوشـمند‌کاربردهـاي‌زیـادي‌در‌زمینه‌
علـوم‌و‌مهندسـي‌داروسـازي‌دارنـد.‌در‌تهیـه‌ایـن‌سـامانه‌ها‌
اسـتفاده‌ پلیمـري‌و‌هیدروژل‌هـاي‌هوشـمند‌ مـواد‌ از‌ اغلـب‌
مي‌شـود.‌بـه‌منظور‌دسـت‌یابي‌بـه‌رهایـش‌دقیق‌و‌کنترل‌شـده‌
دارو،‌طراحـي‌هوشـمند‌شـبکه‌پلیمـري‌و‌مدل‌سـازي‌دقیـق‌
الگـوی‌رهایـش‌دارو‌بسـیار‌لازم‌و‌ضـروري‌اسـت.‌در‌ایـن‌
مقالـه‌پیشـرفت‌هاي‌اخیـر‌در‌توسـعه‌مدل‌هـاي‌ریاضـي‌بـراي‌
پیش‌بینـي‌کمـي‌رهایـش‌دارو‌ازسـامانه‌هاي‌پلیمـري‌از‌جملـه‌
هیـدروژل‌و‌نقش‌اساسـي‌ایـن‌مدل‌ها،‌در‌طراحي‌سـامانه‌هاي‌

دارورسـاني‌جدیـد‌مـورد‌بررسـي‌قـرار‌مي‌گیـرد.
انـواع‌ پلیمـر،‌ شـیمیایي‌ یـا‌ فیزیکـي‌ مشـخصات‌ اسـاس‌ بـر‌
مختلـف‌فرآیندهـاي‌انتقـال‌جـرم‌مي‌توانـد‌در‌کنتـرل‌رهایش‌
دارو‌نقـش‌داشـته‌باشـد‌کـه‌ممکـن‌اسـت‌شـامل‌نفـوذ‌آب‌به‌
سـامانه،‌نفـوذ‌دارو‌بـه‌خـارج‌از‌سـامانه،‌انحـال‌دارو،‌تـورم‌
پلیمـر،‌فرسـایش‌ماتریـس‌اولیـه،‌اثـرات‌اسـمزي‌و‌پدیده‌هاي‌
مختلـف‌دیگـر‌باشـد‌]1[.‌اگـر‌چنـد‌مـورد‌از‌ایـن‌فرآیندها‌به‌
ترتیـب‌رخ‌دهـد،‌فراینـدی‌کـه‌بسـیار‌آهسـته‌تر‌از‌بقیه‌باشـد،‌
مرحلـه‌محدودکننـده‌سـرعت‌بـراي‌کل‌توالـي‌محسـوب‌می-
شـود.‌بنابراین،‌شـرح‌ریاضي‌سـرعت‌یـا‌نرخ‌رهایـش‌دارو‌را‌
مي‌تـوان‌بسـیار‌سـاده‌تر‌بیـان‌کـرد‌و‌تنهـا‌آهسـته‌ترین‌مرحلـه‌
انتقـال‌جـرم‌در‌نظـر‌گرفتـه‌شـود.‌انتقال‌جـرم‌به‌وسـیله‌‌نفوذ‌
تقریبـاً‌همیشـه‌درکنتـرل‌رهایـش‌دارو‌نقـش‌دارد.‌در‌مـوارد‌
مختلـف،‌نفـوذ‌دارو،‌مرحلـه‌غالـب‌اسـت‌و‌در‌دیگـر‌مـوارد‌

داراي‌نقـش‌اندکـي‌اسـت‌]2[.‌

2 تعریف هیدروژل

هیدروژل‌هـا‌شـبکه‌هاي‌پلیمري‌سـه‌بعدي‌هسـتند‌کـه‌توانایي‌
جـذب‌مقـدار‌زیادي‌از‌آب‌را‌داشـته‌و‌به‌دلیـل‌اتصال‌عرضي‌
شـیمیایي‌یـا‌فیزیکـي،‌در‌محلـول‌هاي‌آبـي،‌نامحلول‌هسـتند.‌
هیدروژل‌هـا‌کاربردهـاي‌زیـادي‌در‌صنایـع‌غذایـي،‌دارویـي،‌
پزشـکي،‌مهندسـي‌بافـت‌و‌...‌دارنـد.‌از‌میـان‌کاربردهـاي‌ذکر‌
شـده،‌سـامانه‌هاي‌هیدروژلـي‌رهایش‌دارو‌بیشـتر‌مـورد‌توجه‌
قـرار‌گرفتـه‌و‌تاکنـون‌چندیـن‌محصـول‌تجـاري‌نیـز‌در‌ایـن‌

زمینـه‌تولید‌شـده‌اسـت‌]3[.‌هیدروژل‌را‌مي‌تـوان‌از‌پلیمرهاي‌
طبیعـي‌نظیـر‌کیتوسـان،‌آلژینـات،‌فیبریـن‌و‌...‌یـا‌پلیمرهـاي‌
مصنوعـي‌ماننـد‌وینیـل‌اسـتات،‌آکریلیـک‌اسـید،‌هیدروکسـي‌
از‌ کـه‌ هیدروژل‌هایـي‌ کـرد.‌ تهیـه‌ ‌... و‌ متاکریـات‌ اتیـل‌
پلیمرهـاي‌طبیعي‌سـاخته‌مي‌شـوند‌زیست‌سـازگار‌هسـتند‌اما‌

ممکـن‌اسـت‌خـواص‌مکانیکـي‌خوبي‌نداشـته‌باشـند‌]4[.‌

3 انواع هیدروژل

و‌ فیزیکـي‌ خـواص‌ و‌ ویژگي‌هـا‌ اسـاس‌ بـر‌ هیدروژل‌هـا‌
کاربـردي‌کـه‌دارنـد‌طبقه‌بنـدي‌مي‌شـوند.‌از‌نظر‌نـوع‌کاربرد،‌
هیدروژل‌هـا‌را‌مي‌تـوان‌بـه‌سـه‌دسـته‌کلـي:‌هیدروژل‌هـاي‌
هیدروژل‌هـاي‌ و‌ زیست‌سـازگار‌ هیدروژل‌هـاي‌ هوشـمند،‌

کـرد. تقسـیم‌بندي‌ بالینـي‌
بـه‌ پاسـخ‌گو‌ هیدروژل‌هـای‌ هوشـمند،‌ هیدروژل‌هـاي‌
پاسـخ‌ هسـتند.‌ و...‌ دمـا‌ ‌،pH ماننـد‌ خارجـي‌ تحریک‌هـاي‌
هیدروژل‌هـای‌هوشـمند‌عمومـاً‌از‌طریـق‌افزایـش‌یـا‌کاهـش‌
صـورت‌ هیـدروژل‌ حجـم‌ تغییـر‌ درنتیجـه‌ و‌ تـورم‌ میـزان‌
مي‌گیـرد.‌ایـن‌خصوصیـت‌در‌صنایع‌پزشـکي‌و‌دارویي‌بسـیار‌

اسـت. تأثیرگـذار‌ و‌ کاربـردي‌
هیدروژل‌هـاي‌زیسـت‌تخریب‌پذیر،‌زمانـي‌کـه‌تحـت‌شـرایط‌
محیطـي‌قـرار‌مي‌گیرنـد،‌بـه‌تدریـج‌تخریـب‌مي‌شـوند.‌ایـن‌
نـوع‌هیدروژل‌ها‌در‌مهندسـي‌بافـت‌و‌طراحـي‌جایگزین‌هاي‌
بافت‌هـا‌کاربـرد‌فراوانـي‌داشـته،‌نیـاز‌بـه‌جراحي‌هـاي‌اضافي‌
بـراي‌بازیابـي‌ژل‌کاشـته‌شـده‌را‌از‌بیـن‌مي‌برنـد.‌سـازوکار‌
آن‌هـا‌ از‌ برخـي‌ اسـت.‌ متفـاوت‌ هیدروژل‌هـا‌ ایـن‌ تخریـب‌
از‌طریـق‌آبکافـت‌و‌برخـي‌دیگـر‌بـه‌وسـیله‌آنزیـم‌تخریـب‌

.]5[ می‌شـوند‌
و‌ مصنوعـي‌ هیدروژل‌هـاي‌ از‌ اسـتفاده‌ از‌ضعف‌هـاي‌ یکـي‌
برخـي‌از‌هیدروژل‌هـاي‌طبیعـي‌بـراي‌کاربردهـاي‌بالینـي،‌این‌
اسـت‌که‌ایـن‌هیدروژل‌ها‌داراي‌بخش‌های‌زیسـتی‌تشـخیصي‌
نیسـتند‌و‌نمي‌تواننـد‌در‌فعالیت‌هـاي‌سـلولي‌تاثیرگذار‌باشـند.‌
بـراي‌رفـع‌ایـن‌مشـکل،‌مي‌تـوان‌از‌بخش‌هـاي‌زیسـتی‌مانند‌
Arginine–Glycine–( اسـید‌ آرژینین-گلیسین-آسـپارتیک‌
Aspartic‌Acid(‌و‌تـري‌پپتیـد‌برگرفتـه‌شـده‌از‌فیبرونکتیـن‌
)Fibronectin(‌در‌زنجیره‌هـاي‌پلیمـري‌منفعـل‌اسـتفاده‌کـرد‌
تـا‌هیدروژل‌هـاي‌زیسـت‌فعـال‌بـراي‌کاربردهـاي‌مهندسـي‌
بافـت‌سـاخته‌شـود‌]6[.‌حضـور‌ایـن‌لیگاندهاي‌زیسـت‌فعال‌
در‌زنجیـره‌اصلـي‌هیـدروژل‌مي‌توانـد‌باعـث‌افزایـش‌کارایي‌

آن،‌بـه‌خصـوص‌در‌زمینه‌زیسـت‌پزشـکي‌شـود.
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مـروری بـر مـدل سـازی و شبیـه سـازی رهایـش دارو از هیـدروژل

4 سازوکارهاي رهایش دارو از هیدروژل

بر‌اسـاس‌مشـخصات‌فیزیکي‌یا‌شـیمیایي‌هیدروژل،‌سـازوکار‌
رهایـش‌دارو‌مي‌توانـد‌مطابـق‌با‌سـه‌فرآیند‌اصلي‌دسـته‌بندي‌

شـود،‌که‌عبارتند‌از:
1-‌نفوذ‌دارو‌از‌پلیمر‌تخریب‌ناپذیر‌)سامانه‌نفوذ-کنترلي(
2-‌نفوذ‌افزایش‌یافته‌به‌دلیل‌تورم‌پلیمر‌)سامانه‌تورم-کنترلي(

3-‌رهایـش‌دارو‌بـه‌دلیـل‌تخریـب‌و‌فرسـایش‌پلیمر‌)سـامانه‌
فرسایش-کنترلي(

در‌همـه‌ایـن‌سـامانه‌ها،‌پدیـده‌نفـوذ‌همـواره‌وجـود‌دارد.‌بـه‌
همیـن‌دلیـل،‌مـدل‌کنتـرل‌شـده‌بـا‌نفـوذ،‌کاربردي‌تریـن‌مدل‌
بـراي‌توصیـف‌سـازوکار‌رهایـش‌دارو‌از‌هیدروژل‌اسـت.‌در‌
مـدل‌رهایـش‌کنتـرل‌شـده‌بـا‌نفـوذ،‌معمـولاً‌از‌قانـون‌نفـوذ‌
فیـک‌بـا‌ضرایـب‌نفـوذ‌ثابـت‌یـا‌متغیـر‌اسـتفاده‌مي‌شـود.‌بـه‌
طـور‌کلـي،‌نفوذپذیـري‌دارو‌یـا‌بـه‌صـورت‌تجربـي‌تعییـن‌
‌Free‌Volume(می‌شـود‌یـا‌بـا‌اسـتفاده‌از‌نظـری‌حجـم‌آزاد‌
انسـداد‌ بـر‌ مبتنـي‌ نظریه‌هـاي‌ یـا‌ Theory(،‌هیدرودینامیـک،‌
تخمیـن‌زده‌مي‌شـود‌]7[.‌سـازوکار‌هاي‌کنتـرل‌شـده‌بـا‌تورم،‌
زمانـي‌رخ‌مي‌دهـد‌کـه‌نفـوذ‌پذیـري‌دارو‌سـریع‌تر‌از‌تـورم‌
هیدروژل‌اسـت.‌رهایش‌کنترل‌شـده‌شـیمیایي،‌بـراي‌توصیف‌
سـامانه‌هایي‌بـه‌کار‌مـي‌رود‌کـه‌بـه‌همـراه‌انجـام‌واکنـش‌در‌
هیـدروژل‌حامـل‌دارو‌باشـند.‌معمول‌تریـن‌ایـن‌واکنش‌هـا‌در‌
سـامانه‌هاي‌انتقـال‌هیدروژلـي،‌واکنـش‌شکسـت‌زنجیره‌هـاي‌
پلیمـر‌از‌طریـق‌تخریـب‌به‌وسـیله‌آنزیم‌یـا‌از‌طریـق‌آبکافت‌
یـا‌دیگـر‌واکنش‌هـاي‌برگشـت‌پذیر‌و‌برگشـت‌ناپذیر‌شـبکه‌

پلیمـر‌بـا‌داروي‌قابـل‌رهایـش‌اسـت‌]8[.
بـراي‌شـبکه‌پلیمـري‌زیسـت‌تخریب‌ناپذیـر،‌رهایـش‌دارو‌به‌
دلیـل‌اختـاف‌غلظت‌ایجاد‌شـده‌از‌طریق‌نفوذ‌یا‌تورم‌شـبکه‌
انجـام‌می‌شـود‌)نفـوذ‌افزایـش‌یافتـه(.‌بـراي‌شـبکه‌پلیمـري‌
زیسـت‌تخریب‌پذیر،‌رهایـش‌معمـولاً‌بـا‌آبکافـت‌زنجیره‌هـاي‌
پلیمـري‌کـه‌منجـر‌به‌فرسـایش‌شـبکه‌مي‌شـود‌کنتـرل‌خواهد‌
شـد.‌البتـه‌ممکن‌اسـت‌هنگامي‌که‌فرسـایش‌کند‌باشـد‌پدیده‌
نفـوذ‌همچنـان‌کنتـرل‌کننـده‌باشـد.‌در‌هرصـورت‌ایـن‌دسـته‌
بندي‌هـا‌بـه‌مدل‌هـاي‌ریاضـي‌ایـن‌امـکان‌را‌مي‌دهـد‌تـا‌بـه‌
طـرق‌مختلف‌بـراي‌سـامانه‌هاي‌گوناگون‌توسـعه‌داده‌شـوند.

5 سامانه هاي رهایش کنترل شده توسط نفوذ

نفــوذ‌دارو‌بــه‌داخــل‌هیدروژل‌هــاي‌بســیار‌متــورم‌بــه‌بهتریــن‌
شــکل‌بــه‌وســیله‌ي‌قانــون‌نفــوذ‌فیــک‌یــا‌معادله‌‌هــاي‌
ــامانه‌هاي‌ ــت‌]9[.‌س ــده‌اس ــف‌ش ــول‌توصی ــتفان‌-‌ماکس اس

ــي‌و‌ ــته‌مخزن ــه‌دو‌دس ــوذ،‌ب ــط‌نف ــده‌توس ــش‌کنترل‌ش رهای
ــه‌ ــه‌ب ــي‌ک ــامانه‌مخزن ــوند.‌در‌س ــدي‌مي‌ش ماتریســي‌طبقه‌بن
ــه‌ ــز‌گفت ــته‌)Core-Shell‌Sys tem(‌نی ــامانه‌هسته-پوس آن‌س
مي‌شــود،‌دارو‌درهســته‌مخــزن‌قــرار‌گرفتــه‌و‌پلیمــر،‌پوســته‌
را‌تشــکیل‌مي‌دهــد‌و‌ایــن‌دو‌از‌لحــاظ‌فیزیکــي‌کامــاً‌
ــه‌ ــامانه‌یکپارچ ــه‌س ــي‌ک ــامانه‌ماتریس ــتند.‌در‌س ــزا‌هس مج
)Monolithic‌Sys tem(‌نیــز‌نامیــده‌مي‌شــود،‌دارو‌و‌پلیمــر‌بــه‌
ــع‌شــده‌اند.‌عــاوه‌ طــور‌یکنواخــت‌در‌سراســر‌ســامانه‌توزی
ــیم‌بندي‌ ــته‌تقس ــه‌دو‌دس ــود‌ب ــي‌خ ــامانه‌هاي‌مخزن ــن،‌س برای
ــامانه‌هاي‌ ــر‌و‌س ــع‌متغی ــا‌منب ــي‌ب ــامانه‌هاي‌مخزن ــود:‌س مي‌ش

ــا‌منبــع‌ثابــت‌]10[. ــي‌ب مخزن
در‌سـامانه‌هاي‌مخزنـي‌بـا‌منبع‌متغیـر،‌غلظت‌اولیـه‌دارو‌کمتر‌
از‌مقدارانحـال‌پذیـري‌دارو‌اسـت.‌ایـن‌بدین‌معني‌اسـت‌که‌
دارو‌بـه‌صـورت‌مولکولي‌در‌ماده‌تشـکیل‌دهنده‌هسـته‌پخش‌
شـده‌اسـت‌و‌بـه‌محـض‌نفـوذ‌آب‌در‌سـامانه،‌بخش‌هایـي‌از‌
دارو‌بـه‌سـرعت‌حـل‌مي‌شـوند.‌هنگامـي‌که‌ایـن‌سـامانه‌ها‌با‌
جریـان‌آبـي‌بـدن‌تمـاس‌پیـدا‌مي‌کننـد،‌آب‌بـه‌درون‌سـامانه‌
نفـوذ‌پیـدا‌کـرده،‌دارو‌حـل‌مي‌شـود‌و‌مولکول‌هاي‌حل‌شـده‌
دارو‌از‌طریق‌غشـایي‌که‌دارو‌را‌احاطه‌کرده،‌از‌سـامانه‌خارج‌
مي‌شـوند.‌از‌آنجـا‌کـه‌هیـچ‌داروي‌مـازادي‌در‌هسـته‌وجـود‌
نـدارد،‌مولکول‌هـاي‌منتشـر‌شـده‌دارو‌جایگزیـن‌نمي‌شـوند،‌
بنابرایـن‌غلظـت‌دارو‌در‌داخل‌سـامانه‌با‌گذشـت‌زمان‌کاهش‌
مي‌یابـد.‌بـه‌همیـن‌دلیـل‌ایـن‌نـوع‌سـامانه‌»سـامانه‌مخزني‌با‌
منبـع‌متغیـر«‌نامیـده‌مي‌شـود.‌در‌سـامانه‌هاي‌مخزنـي‌بـا‌منبـع‌
ثابـت،‌برعکـس‌حالـت‌قبـل،‌غلظـت‌ابتدایـي‌دارو‌بیشـتر‌از‌
میـزان‌حالیـت‌دارو‌اسـت.‌ایـن‌بـدان‌معني‌اسـت‌که‌بـا‌نفوذ‌
آب‌بـه‌درون‌سـامانه‌تمام‌دارو‌حل‌نمي‌شـود.‌بنابراین،‌محلول‌
داروي‌اشـباع‌در‌هسـته‌تشـکیل‌شـده،‌مولکول‌هـاي‌رها‌شـده‌
دارو‌توسـط‌داروي‌اضافـي‌باقي‌مانـده‌جایگزیـن‌مي‌شـوند.‌در‌

نتیجـه،‌غلظـت‌دارو‌در‌داخـل‌سـامانه‌ثابـت‌باقـي‌مي‌ماند.
بـا‌توجـه‌بـه‌توضیحات‌ارائه‌شـده،‌بـراي‌سـامانه‌هاي‌مخزني‌،‌
قانـون‌اول‌نفـوذ‌فیـک‌مي‌تواند‌بـراي‌توصیف‌رهایـش‌دارو‌از‌

طریق‌غشـا،‌مورد‌اسـتفاده‌قـرار‌گیرد:

اولین‌قانون‌نفوذ‌فیک:

cF D
x
∂

= −
∂

‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌ ‌)1(

‌که‌در‌آن‌‌Fنرخ‌انتقال‌در‌واحد‌سـطح‌)شـار(،‌‌Cغلظت‌دارو‌
و‌‌Dنشـان‌دهنده‌ضریب‌نفوذ‌اسـت.
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مــقــالات عــلــمــی

تحـت‌شـرایط‌پایـدار،‌رابطـه‌)4(‌را‌نتیجـه‌مي‌دهـد:‌

‌ ‌1 2(c ) Dm mcJ
L
−

= ‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌)4(

اگـر‌چـه‌غلظـت‌بخش‌هـاي‌ اسـت،‌ ‌Lضخامـت‌غشـا‌ کـه‌
بالادسـت‌و‌پایین‌دسـت‌در‌داخـل‌غشـا‌معلـوم‌نیسـتند،‌معادله‌‌
)4(‌را‌مي‌تـوان‌بـرای‌مقادیـر‌معلوم‌غلظـت‌دارو‌در‌بخش‌هاي‌

بالادسـت‌و‌پاییـن‌دسـت‌بـه‌صـورت‌زیر‌نوشـت:‌

1 2(c )K c DJ
L
−

=
‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌ ‌)5(

کـه‌‌Kضریـب‌تفکیـک‌بیـن‌مایـع‌و‌پلیمر‌اسـت.‌ایـن‌ضریب‌
مسـتقل‌از‌غلظـت‌مکانـی‌در‌نظر‌گرفته‌شـده،‌به‌صـورت‌زیر‌

مي‌شـود:‌ تعریف‌

‌ ‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌)6(
‌‌‌،‌معادلـه‌ي‌)5(‌را‌مـي‌تـوان‌به‌ (dM / )t dtJ

s
= بـا‌توجـه‌بـه‌‌‌
شـکل‌زیـر‌بازنویسـي‌کرد:

‌ ‌1 2(c )tdM K c SD
dt L

−
= ‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌)7(

از‌طریـق‌غشـا‌در‌زمـان‌ یافتـه‌ نفـوذ‌ ‌مقـدار‌داروي‌ tM کـه
نـرخ‌رهایـش‌دارو‌و‌Sسـطح‌مقطـع‌غشـا‌اسـت.‌بـا‌ tdM

dt
 ،t

داریـم: ‌ ‌)7( معادلـه‌ از‌ انتگرال‌گیـري‌

‌ ‌1 2(c )
t

K c SDtM
L
−

= ‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌)8(

اگـر‌چـه‌ضخامـت‌غشـا‌معلـوم‌نیسـت‌امـا‌بـا‌جای‌گـذاری‌
دیگرداریـم:‌ عوامـل‌

‌
1 2(c )t tM P c S= − ‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌ ‌)9(

‌)‌c2=0اگر‌شرایط‌را‌سینک‌کامل‌فرض‌کنیم‌)یعني

‌‌‌1ct tM P S= ‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌ ‌)10(

‌‌‌‌‌‌
1c

t
K SDtM

L
=

‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌یا‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌

بـراي‌سـایر‌هندسـه‌ها‌)اسـتوانه‌اي‌یـا‌کـروي(‌روش‌مشـابهی‌
بـراي‌بـه‌دسـت‌آوردن‌نـرخ‌رهایـش‌و‌میـزان‌تجمعـي‌نـرخ‌

رهایـش‌در‌زمـان،‌مي‌تـوان‌اعمـال‌کـرد.‌

قانـون‌دوم‌نفـوذ‌فیـک‌)کـه‌مي‌توانـد‌از‌قانـون‌اول‌فیـک‌و‌
ماحظـات‌موازنـه‌جرم‌اسـتخراج‌شـود(‌به‌شـکل‌زیر‌اسـت:

‌ ‌
2 2 2

2 2 2( )c c c cD
x x y z
∂ ∂ ∂ ∂

= + +
∂ ∂ ∂ ∂

‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌)2(

که‌در‌آن‌‌Cغلظت‌دارو،‌‌tنشـان‌دهنده‌زمان‌و‌‌Dضریب‌نفوذ‌
اسـت.‌چنانچـه‌ضریب‌نفـوذ‌ثابت‌باشـد،‌حل‌ریاضي‌سـاده‌تر‌
اسـت.‌اگـر‌بـه‌دلایلي‌ازجملـه‌فرسـایش‌ماتریس،‌تـورم‌پلیمر‌
و‌یـا‌تخریـب،‌ضریـب‌نفوذ‌وابسـته‌به‌مـکان‌و‌زمان‌باشـد‌در‌
ایـن‌صـورت،‌بـه‌طـور‌کلـي‌هیـچ‌راه‌حـل‌تحلیلـي‌از‌قانـون‌
فیـک‌نمي‌تـوان‌بـه‌دسـت‌آورد‌و‌بایـد‌راه‌حل‌هـاي‌عـددي‌و‌

تقریبـي‌‌مورد‌اسـتفاده‌قـرار‌گیرند‌]11[.
شـرایط‌اولیـه‌و‌مـرزي،‌بـراي‌سـامانه‌ها‌و‌شـرایط‌مختلـف‌
رهایـش‌دارو‌متفـاوت‌خواهـد‌بود.‌شـرایط‌اولیـه،‌بیان‌کننده‌ي‌
توزیـع‌اولیـه‌گونه‌هـاي‌نفـوذ‌کـرده‌در‌سـامانه‌اسـت.‌اگر‌این‌
توزیـع‌همگـن‌باشـد،‌طبیعتـاً‌حـل‌ریاضي‌سـاده‌خواهـد‌بود.‌
شـرایط‌مـرزي،‌بیان‌کننـده‌شـرایط‌نفـوذ‌در‌مرزهـاي‌سـامانه‌
رهایـش‌دارو‌اسـت.‌اگـر‌انـدازه‌ابعـاد‌سـامانه‌بـا‌زمـان‌ثابـت‌
باشـد،‌مرزها،‌ایسـتا‌نامیده‌مي‌شـوند.‌در‌مقابل،‌در‌مورد‌اندازه‌
وابسـته‌بـه‌زمـان‌ابعاد‌سـامانه،‌شـرایط‌مـرزي،‌متحـرک‌نامیده‌
مي‌شـود.‌اگـر‌سـامانه‌بـه‌طـور‌قابـل‌توجهـي‌متـورم‌شـود،‌
مرزهـا‌در‌حـال‌حرکـت‌به‌سـمت‌خـارج‌هسـتند.‌اگر‌سـامانه‌
بـه‌طـور‌قابـل‌توجهـي‌حـل‌یـا‌نابـود‌شـود،‌مرزهـا‌بـه‌داخل‌
حرکـت‌مي‌کننـد.‌در‌مـورد‌شـرایط‌کامل‌سـینک‌غلظـت‌دارو‌
در‌اطـراف‌بالـک‌مایـع،‌مي‌توانـد‌نادیـده‌گرفته‌شـود.‌عاوه‌بر‌
ایـن،‌اگـر‌رهایـش‌بـه‌خوبي‌هم‌زده‌شـده،‌لایه‌مـرزي‌هم‌زده‌
نشـده‌باشـد،‌مایـع‌اطـراف‌سـامانه‌عمومـاً‌نـازک‌خواهـد‌بود.‌
اگـر‌مقاومـت‌انتقـال‌جـرم‌درون‌سـامانه‌رهایـش‌دارو‌بـراي‌
نفـوذ‌دارو‌بسـیار‌بالاتـر‌از‌مقاومـت‌انتقال‌جـرم‌در‌لایه‌مرزي‌

مایـع‌باشـد،‌مي‌تـوان‌مـورد‌دوم‌را‌نادیـده‌گرفـت‌]12[.
قانـون‌اول‌فیـک‌در‌شـرایطي‌که‌نفوذ،‌کنترل‌کننده‌باشـد،‌مقدار‌

مولکول‌هاي‌داروي‌عبور‌کننده‌از‌غشـا‌به‌شـرح‌زیر‌اسـت:

‌ ‌cJ D
x
∂

= −
∂

‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌)3(
‌ ‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌

کـه‌‌Jجریـان‌مولکول‌هـاي‌دارو،‌‌cغلظت‌دارو‌در‌غشـا‌‌فاصله‌‌
انتقـال‌بیـن‌غشـا‌و‌‌‌Dضریـب‌نفـوذ‌دارو‌در‌غشـا‌اسـت.‌
عامـت‌منفـي‌در‌معادلـه‌نشـان‌مي‌دهـد‌کـه‌حرکـت‌دارو‌از‌
ناحیـه‌‌بـا‌غلظـت‌بـالا‌به‌سـمت‌ناحیـه‌با‌غلظـت‌پاییـن‌اتفاق‌
مي‌افتـد.‌انتگرال‌گیـري‌از‌معادلـه‌‌)3(‌بـر‌روي‌ضخامـت‌غشـا،‌
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مـروری بـر مـدل سـازی و شبیـه سـازی رهایـش دارو از هیـدروژل

5-1 سامانه مخزني با منبع فعالیت ثابت

همان‌طـور‌کـه‌اشـاره‌شـد،‌بـه‌محـض‌اینکـه‌ایـن‌سـامانه‌ها‌در‌
تمـاس‌بـا‌مایعـات‌آبـي‌بـدن‌قـرار‌گیرند،‌آب‌بـه‌درون‌سـامانه‌
نفـوذ‌کـرده،‌بـه‌سـرعت‌قسـمت‌هایي‌از‌دارو‌را‌حـل‌مي‌کنـد‌
و‌داروي‌حـل‌شـده‌از‌مسـیر‌غشـا‌بـه‌بیـرون‌نفـوذ‌مي‌کنـد.‌بـا‌
فـرض‌این‌کـه‌در‌مرحلـه‌بعـد،‌نرخ‌آزاد‌سـازي،‌مرحلـه‌محدود‌
کننـده‌باشـد،‌معادلات‌زیـر‌را‌مي‌توان‌به‌دسـت‌آورد،‌جدول‌1.‌
ایـن‌معـادلات‌تا‌زمانـي‌که‌داروي‌حل‌نشـده‌اضافـي‌در‌مرکز‌

قـرص‌وجود‌داشـته‌باشـد،‌معتبر‌هسـتند:
جدول‌‌1مقدار‌رهایش‌دارو‌و‌نرخ‌رهایش‌در‌سامانه‌هاي‌

مخزني‌با‌منبع‌ثابت

ف
نرخ‌رهایش‌دارومقدار‌داروي‌رهاشدههندسهردی

تیغه1
‌‌‌‌

S
t

SDKCM t
L

=
Ct SdM SDK

dt L
=

استوانه2
‌

  2
(r / r )

S
t

o i

hDKCM t
Ln
π

=2
(r / r )

t S

o i

dM hDKC
dt Ln

π
=

4  کره3 r r
r r

S o i
t

o i

DKCM tπ
=

−
4 r r

r r
t S o i

o i

dM DKC
dt

π
=

−

در‌ایـن‌روابـط،‌Mtمقـدار‌داروي‌نفـوذ‌یافتـه‌از‌طریق‌غشـا‌در‌
‌K‌،سـطح‌مقطـع‌غشـا‌S‌،نـرخ‌رهایـش‌دارو‌‌ tdM

dt
‌،‌tزمـان‌

‌C‌،ضریـب‌نفوذ‌D‌،ضریـب‌تفکیـک‌دارو‌بیـن‌غشـا‌و‌مخـزن
‌Hشـعاع‌داخلـي‌و‌بیرونـي‌و‌‌roو‌‌riغلظـت‌دارو‌در‌غشـا‌و‌

طـول‌اسـتوانه‌را‌نشـان‌مي‌دهـد‌]12[.

5-2 سامانه مخزني با منبع فعالیت متغیر

در‌ایـن‌سـامانه‌ها،‌بـه‌محـض‌نفـوذ‌آب‌بخش‌هایـي‌از‌دارو‌
بـه‌سـرعت‌حـل‌مي‌شـوند.‌از‌آنجـا‌کـه‌انحـال‌دارو‌نسـبت‌
بـه‌نفـوذ‌دارو‌سـریع‌تر‌اسـت،‌در‌مدل‌سـازي‌ریاضـي‌از‌ایـن‌
مرحلـه‌مي‌توان‌چشـم‌پوشـي‌کـرد‌و‌تنها‌نیاز‌اسـت‌که‌مرحله‌
نفـوذ‌دارو‌از‌غشـا‌در‌تجزیـه‌تحلیل‌هاي‌ریاضـي‌در‌نظر‌گرفته‌
شـود.‌بـا‌درنظـر‌گرفتـن‌ایـن‌فرضیـات،‌قانـون‌نفـوذ‌فیـک‌را‌
بـا‌توجـه‌بـه‌هندسـه‌مـورد‌نظـر‌مي‌تـوان‌اعمـال‌کـرد.‌تحـت‌
ایـن‌شـرایط‌معـادلات‌منـدرج‌در‌جـدول‌‌2براي‌هندسـه‌هاي‌

مختلـف‌بـه‌دسـت‌آمده‌اسـت.

جدول‌‌2رهایش‌کسري‌و‌نرخ‌رهایش‌از‌سامانه‌هاي‌مخزني‌
با‌منبع‌متغیر

ف
نرخ‌رهایش‌دارومقدار‌داروي‌رهاشدههندسهردی

تیغه1
‌

11
SDKt

v LtM e
M

−

∞

= −11C SDKt
v LtdM SDK e

dt L

−

=

استوانه2
‌

2
2

ln( )1 
DKt

bat aM e
M

−

∞

= −
2

2
ln( )12

( / )

DKt
bat adM hDKc e

dt Ln b a
π −°

=

2کره3
3

( )1   
bDKt

a b atM e
M

−
−

∞

= −2
3

( )14 r r[ ]
bDKt

a b at o idM abDKc e
dt b a

π ° −
−=

−

‌Mبـه‌ترتیـب‌مجمـوع‌مقـدار‌داروي‌رهایش‌یافته‌ ∞ کـه‌‌‌Mtو‌
در‌زمـان‌‌tو‌زمـان‌بـي‌نهایـت،‌S ‌سـطح‌مقطـع‌و‌‌Dضریـب‌
نفـوذ‌دارو‌در‌داخـل‌غشـا،‌‌Vحجم‌مخـزن،‌‌Kضریب‌تفکیک‌

دارو‌بیـن‌غشـا‌و‌مخزن‌را‌نشـان‌مي‌دهـد‌]12[.

5-3 سامانه هاي ماتریسي )یکپارچه(

برخـاف‌سـامانه‌هاي‌مخزنـي،‌در‌سـامانه‌هاي‌یکپارچـه،‌دارو‌
بـه‌طـور‌کامـل‌از‌غشـاي‌پلیمـري‌جدا‌نشـده‌و‌کـم‌و‌بیش‌در‌
داخـل‌آن‌بـه‌صـورت‌همگن‌توزیع‌شـده‌اسـت.‌براي‌سـامانه‌
ماتریسـي‌که‌در‌آن‌دارو‌به‌طور‌یکنواخت‌در‌سراسـر‌ماتریس‌
ماتریـس‌ در‌ ناپایـدار‌ حالـت‌ در‌ دارو‌ نفـوذ‌ شـده،‌ پراکنـده‌
یک‌بعـدي‌را‌مي‌تـوان‌بـا‌اسـتفاده‌از‌قانـون‌دوم‌فیـک‌توصیف‌

کـرد‌]13[،‌جـدول‌‌3.
‌جدول‌‌3رهایش‌دارو‌از‌سامانه‌هاي‌یکپارچه

ف
مقدار‌داروي‌رهاشدههندسهردی

تیغه1
2 2

2 2
0

8 exp[ (2 1) ]1
(2 1)

t

n

M D n t
M n

π
π

∞

=∞

− +
= −

+∑

استوانه2
2 2 2

2 2 2 2 2
1 0

32 1 1 (2 1)1 exp( ). exp( )
(2 1)

t n

n pn

M q pDt Dt
M q R p H

π
π

∞ ∞

= =∞

+
= − − −

+∑ ∑

کره3
2 2 2

2 2
1

6 exp[ / R ]1t

n

M Dn t
M n n

π∞

=∞

−
= − ∑
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مــقــالات عــلــمــی

‌Mمقادیـر‌داروي‌رها‌شـده‌بـه‌ترتیب‌ ∞ در‌ایـن‌روابـط،‌‌Mtو‌
در‌زمـان‌‌tو‌زمـان‌بـي‌نهایـت،‌‌Dضریب‌نفـوذ‌دارو‌در‌داخل‌
‌Hشـعاع‌کـره‌یـا‌اسـتوانه‌و‌‌R‌،ضخامـت‌کل‌فیلـم‌L‌،سـامانه

ارتفـاع‌اسـتوانه‌را‌نشـان‌مي‌دهـد‌]12[.
سـري‌هاي‌نامحـدود‌توابـع‌نمایـي‌در‌ایـن‌معـادلات‌اسـتفاده‌
شـده‌اند.‌بـراي‌اجتناب‌از‌ظهـور‌آن‌ها،‌جایگـذاري‌تقریب‌هاي‌
کوتـاه‌مـدت‌و‌بلنـد‌مـدت‌منـدرج‌در‌جـدول‌‌4ممکن‌اسـت‌

بـه‌کار‌روند.

6 سامانه هاي رهایش کنترل شده توسط تورم

سـازوکار‌دیگر‌بـراي‌رهایش‌دارو،‌رهایش‌کنترل‌شـده‌توسـط‌
تـورم،‌ حالـت‌ در‌ اسـت‌ ممکـن‌ هیدروژل‌هـا‌ اسـت.‌ تـورم‌
دسـتخوش‌انتقـال‌فـاز‌از‌حالـت‌شیشـه‌اي،‌بـه‌حالت‌کشسـان‌
شـوند.‌در‌حالـت‌شیشـه‌اي‌مولکول‌هـاي‌گیر‌افتـاده‌بي‌حرکت‌
باقـي‌مي‌ماننـد‌و‌در‌حالـت‌کشسـان،‌مولکول‌هـا‌بـه‌سـرعت‌
نفـوذ‌مي‌کننـد.‌در‌ایـن‌سـامانه‌ها‌نـرخ‌رهایـش‌مولکـول‌بـه‌
نـرخ‌تـورم‌ژل‌وابسـته‌اسـت.‌مثالـی‌از‌سـامانه‌هاي‌رهایـش‌
متیـل‌ پروپیـل‌ هیدروکسـي‌ تـورم،‌ توسـط‌ دارو‌ کنترل‌شـده‌

سـلولز‌)HPMC(‌اسـت.‌قرص‌هـاي‌‌HPMCکـه‌در‌آن‌ها‌دارو‌
بارگـذاري‌شـده‌اسـت،‌ماتریس‌هـاي‌سـه‌بعـدي‌آب‌دوسـتي‌
هسـتند‌کـه‌در‌حالـت‌خشـک،‌بـه‌صـورت‌شیشـه‌اي‌هسـتند.‌
پـس‌از‌مصـرف‌از‌طریـق‌دهـان‌،‌پلیمر‌‌HPMCمایـع‌را‌جذب‌
مي‌کنـد،‌بـا‌رسـیدن‌به‌دمـاي‌انتقـال‌شیشـه‌اي‌)Tg(،‌انتقال‌فاز‌
سـریعي‌از‌حالـت‌شیشـه‌اي‌بـه‌حالـت‌کشسـان‌اتفـاق‌مي‌افتد‌
کـه‌موجـب‌رهایـش‌منظـم‌داروهاي‌بارگذاري‌شـده‌مي‌شـود.‌
نـرخ‌‌رهایـش‌دارو‌بـه‌وسـیله‌ي‌‌نـرخ‌انتقـال‌آب‌و‌ضخامـت‌

لایـه‌ژل،‌مـدل‌شـده‌اند.
قانـون‌توانـي‌تجربـي‌کـه‌بـراي‌توصیـف‌رهایش‌کنترل‌شـده‌
اسـتفاده‌شـده‌ ماتریس‌هـاي‌هیـدروژل‌ از‌ نفـوذ‌ دارو‌توسـط‌
اسـت،‌مي‌توانـد‌بـه‌طور‌جامـع‌در‌سـامانه‌هاي‌رهایـش‌کنترل‌

شـده‌توسـط‌تـورم‌نیز‌اسـتفاده‌شـود‌]14[:

‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌ ‌)11(
ــود‌در‌ ــارات‌موج ــتند.‌عب ــت‌هس ــا،‌k1 ‌و‌‌k2و‌mثاب در‌اینج
طــرف‌راســت‌معادلــه‌11،‌بــه‌ترتیــب‌ســهم‌نفــوذ‌و‌آســودگي‌
ــه‌ي‌ ــن‌رابط ــد.‌ای ــان‌مي‌کنن ــش‌بی ــوی‌رهای ــر‌را‌در‌الگ پلیم

‌جدول‌‌4رهایش‌دارو‌از‌سامانه‌هاي‌یکپارچه‌با‌استفاده‌از‌تقریب‌زمان‌هاي‌کوتاه‌و‌بلند

ف
مقدار‌داروي‌رهاشدهتقریبهندسهردی

تیغه1

1/2زمان‌هاي‌کوتاه
24( )tM Dt

M Lπ∞

=

2زمان‌هاي‌بلند
1/2

2 2

81 exp( )tM Dt
M L

π
π∞

= − −

2

استوانه

1/2زمان‌هاي‌کوتاه
2 24( )tM Dt Dt

M R Rπ∞

= −

2زمان‌هاي‌بلند

2 2

4 (2.405)1 exp( )
(2.405)

tM Dt
M R∞

= − −

کره3

1/2زمان‌هاي‌کوتاه
2 2

36( )tM Dt Dt
M R Rπ∞

= −

2زمان‌هاي‌بلند

2 2

61 exp( )tM Dt
M R

π
π∞

= − −



11سال اول، شماره 3، شماره پیاپی 3، پاییز 1395

مـروری بـر مـدل سـازی و شبیـه سـازی رهایـش دارو از هیـدروژل

ــه‌ ــه‌در‌آن‌ژل‌ب ــرک‌ک ــرزي‌متح ــرایط‌م ــراي‌ش ــي‌ب تجرب
ــي‌رود‌ ــه‌کار‌نم ــده،‌ب ــورم‌ش ــوذ‌مت ــا‌نف ــن‌ب ــورت‌ناهمگ ص
ــعه‌ ــري‌توس ــادلات‌دیگ ــرایط‌مع ــن‌ش ــف‌ای ــراي‌توصی و‌ب

.]15[ یافته‌انــد‌

7 سامانه هاي رهایش کنترل شده شیمیایي

توســط‌ کنترل‌شــده‌ رهایــش‌ ســامانه‌هاي‌ بــر‌ عــاوه‌
ــازوکار‌ ــوم‌س ــوع‌س ــد،‌ن ــاً‌بحــث‌ش ــه‌قب ــورم‌ک ــوذ‌و‌ت نف
ــت.‌ ــیمیایي‌اس ــده‌ش ــش‌کنترل‌ش ــي،‌رهای ــش‌مولکول رهای
ــش‌ ــود:‌)1(‌رهای ــیم‌مي‌ش ــته‌تقس ــه‌دو‌دس ــازوکار‌ب ــن‌س ای
کنترل‌شــده‌توســط‌ســینتیک،‌کــه‌در‌آن‌تخریــب‌پلیمــر،‌
مرحلــه‌تعیین‌کننــده‌‌ســرعت‌بــوده،‌عامــل‌نفــوذ‌ناچیــز‌
فــرض‌شــده‌اســت‌و‌)2(‌رهایــش‌کنترل‌شــده‌توســط‌نفــوذ‌
ــال‌ ــوان‌مث ــه‌عن ــش‌)ب ــر‌واکن ــه‌در‌آن،‌عــاوه‌ب ــش‌ک و‌واکن
ــز‌ ــوذ‌نی ــن‌و‌دارو(‌نف ــش‌پروتئی ــر‌و‌برهم‌کن ــب‌پلیم تخری

ــود‌]16[.‌ ــه‌ش ــر‌گرفت ــد‌در‌نظ بای

7-1 رهایش کنترل شده توسط سینتیک

دو‌نــوع‌ســامانه‌رهایــش‌کنترل‌شــده‌توســط‌ســینتیک‌وجــود‌
)پرودراگ‌هــا(‌ آویــزان‌ زنجیــره‌ ‌ بــا‌ ســامانه‌هایي‌ دارد:‌
‌.)Surface‌ Eroding( ســطحي‌ فرســایش‌ ســامانه‌هاي‌ و‌
ــورت‌ ــه‌ص ــا‌ب ــزان،‌داروه ــره‌آوی ــا‌زنجی ــامانه‌هاي‌ب در‌س
ــه‌ ــت‌ب ــل‌شکس ــاي‌قاب ــیله‌جداکننده‌ه ــه‌وس ــي‌ب کووالانس
شــبکه‌هیدروژلــي،‌متصــل‌شــده‌اند‌و‌رهایــش‌دارو‌بــه‌وســیله‌
ــود.‌ ــرل‌مي‌ش ــا‌کنت ــن‌جداکننده‌ه ــد‌ای ــت‌پیون ــرخ‌شکس ن
ــه‌وســیله‌ ــش‌دارو‌ب در‌ســامانه‌هاي‌فرســایش‌ســطحي،‌رهای
نــرخ‌فرســایش‌ســطح‌کنتــرل‌مي‌شــود.‌پرودراگ‌هــا‌یــا‌
اتصــال‌پلیمــر‌-‌دارو‌بــراي‌افزایــش‌اثربخشــي‌درمانــي‌دارو،‌

طراحــي‌شــده‌اند‌]17[.
اتصال‌هــاي‌ پرودراگ‌هایــي‌کــه‌ بــه‌طورکلــي،‌رهایــش‌
ــر‌-‌دارو‌ ــب‌اتصــال‌پلیم ــرخ‌تخری ــا‌ن ــد،‌ب کووالانســي‌دارن
ــي‌ ــه‌اي‌طراح ــه‌گون ــا‌ب ــن‌اتصال‌ه ــر‌ای ــود.‌اکث ــن‌مي‌ش تعیی
ــق‌آب‌کافــت‌تخریــب‌شــوند.‌در‌نتیجــه‌ شــده‌اند‌کــه‌از‌طری
وســیله‌ بــه‌ را‌ رهایــش‌ و‌ تخریــب‌ نرخ‌هــاي‌ مي‌تــوان‌
ــه‌‌اول‌مشــخص‌کــرد‌ رابطه‌هــاي‌ســینتیکي‌نســبتاً‌ســاده‌مرتب
ــت‌ ــر‌اس ــژه،‌بهت ــاي‌وی ــود،‌در‌کاربرد‌ه ــن‌وج ــا‌ای ]18[.‌ب
پیوند‌هــاي‌جداکننــده‌‌بــه‌گونــه‌اي‌طراحــي‌شــوند‌کــه‌بطــور‌
آنزیمــي‌نیــز‌قابــل‌شکســت‌باشــند.‌عمومــاً‌ســینتیک‌‌رهایــش‌
ایــن‌گونــه‌مــواد‌بســیار‌پیچیــده‌اســت.‌بــه‌عــاوه،‌در‌بعضــي‌
هیدروژلــي‌ ماتریس‌هــاي‌ بــه‌ پرودراگ‌هــا‌ کــه‌ مــوارد‌

ــب‌ژل‌ممکــن‌ ــر‌متصــل‌شــده‌اند،‌ســینتیک‌تخری تخریب‌پذی
اســت‌‌نقــش‌قابــل‌توجهــي‌در‌تعییــن‌الگــوی‌رهایــش‌دارو‌

ــد‌]19[. ــا‌کن ایف
ــي‌ ــینتیک‌هنگام ــط‌س ــونده‌توس ــامانه‌هاي‌کنترل‌ش ــر‌س دیگ
رخ‌مي‌دهنــد‌کــه‌رهایــش‌دارو‌بــه‌وســیله‌ي‌فرســایش‌
ســطحي‌ماتریــس‌پلیمــري‌صــورت‌گیــرد.‌بــراي‌شــبکه‌هاي‌
پلیمــري‌آب‌گریــز،‌فرســایش‌ســطحي‌هنگامــي‌اتفــاق‌مي‌افتــد‌
کــه‌نــرخ‌انتقــال‌آب‌بــه‌داخــل‌پلیمــر‌بســیار‌آرام‌تــر‌از‌نــرخ‌
ــا‌ ــود‌در‌هیدروژل‌ه ــاد‌موج ــد.‌آب‌زی ــد‌باش ــت‌پیون آبکاف
ــامانه‌هایي‌ ــط‌در‌س ــطحي‌فق ــایش‌س ــود‌فرس ــب‌می‌ش موج
بــا‌تخریــب‌آنزیمــي‌اتفــاق‌‌افتــد‌کــه‌در‌آن‌‌انتقــال‌آنزیــم‌بــه‌

ــرخ‌تخریــب‌آنزیمــي‌اســت.‌ ــر‌از‌ن داخــل‌ژل‌آرام‌ت
ــورد‌ ــه‌ســامانه‌هاي‌فرســایش‌ســطحي‌را‌م ــي‌ک ــر‌مدل‌های اکث
بررســي‌قــرار‌داده‌انــد،‌براســاس‌پلیمر‌هــاي‌بــا‌قابلیــت‌
ــا‌را‌ ــن‌رابطه‌ه ــن‌وجــود،‌ای ــا‌ای ــی‌هســتند.‌ب ــب‌آبکافت تخری
مي‌تــوان‌بــراي‌ســامانه‌هاي‌هیــدروژل‌فرســایش‌ســطحي‌
ــرد.‌ماتریس‌هــاي‌ ــه‌کار‌ب ــز‌ب ــب‌‌آنزیمــي‌نی ــت‌تخری ــا‌قابلی ب
ــیار‌ ــش‌دارو،‌بس ــاي‌رهای ــراي‌کاربرد‌ه ــطحي،‌ب ــایش‌س فرس
ــان‌ ــل‌در‌زم ــرا‌یکپارچگــي‌ســاختاري‌حام ــد‌هســتند،‌زی مفی
رهایــش‌دارو‌حفــظ‌شــده،‌بــا‌انتخــاب‌هندســه‌‌مناســب‌بــراي‌
حامــل،‌مي‌تــوان‌بــه‌رهایــش‌مرتبــه‌‌صفــر‌مولکول‌هــاي‌

ــت‌]20[. کپســوله‌شــده‌دســت‌یاف
ــه‌در‌آن‌ ــعه‌داد‌ک ــی‌را‌توس ــش‌دارو‌ی ــدل‌رهای ــرگ‌م هافنب
رهایــش‌تنهــا‌بــه‌نرخ‌هــاي‌فرســایش‌ماتریــس‌بســتگي‌دارد.‌
ــطحي،‌ ــایش‌س ــا‌فرس ــي‌ب ــش‌از‌حامل‌های ــدل‌رهای ــن‌م ای
ــتوانه‌اي‌ ــا‌اس ــروي‌ی ــه‌ک ــعاع‌هندس ــه‌‌‌a)ش ــدازه‌اولی ــا‌ان ب
 c0ــت‌دارو‌را‌ ــه‌اي(‌و‌غلظ ــه‌ورق ــت‌هندس ــف‌ضخام و‌نص

توصیــف‌مي‌کنــد:

‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌ ‌)12(
در‌ایــن‌معادلــه‌‌‌k0ثابــت‌آســودگي‌پلیمــر،‌‌c0غلظــت‌تعادلــي‌
نفــوذ‌کننــده‌در‌ماتریــس‌پلیمــر،‌‌aشــعاع‌کــره‌)یــا‌اســتوانه‌یــا‌
نصــف‌ضخامــت‌ورقــه(‌و‌‌nفاکتــور‌هندســي‌)بــراي‌ورقــه،‌

‌n=1،‌بــراي‌اســتوانه، n=2،‌بــراي‌کــره،‌n=3(‌اســت.

7-2 رهایش کنترل شده توسط واکنش و نفوذ

اکثــر‌مدل‌هــاي‌ارائــه‌شــده‌بــراي‌رهایــش‌دارو‌از‌شــبکه‌هاي‌
ــا‌ ــورم‌ی ــوذ،‌ت ــازوکار‌هاي‌نف ــي‌از‌س ــا‌یک ــي،‌تنه هیدروژل
تخریــب‌را‌در‌نظــر‌مي‌گیرنــد.‌ایــن‌موضــوع‌اگرچــه‌در‌اکثــر‌
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مــقــالات عــلــمــی

ــازي‌ ــراي‌ساده‌س ــي‌ب ــا‌روش ــت،‌ام ــه‌نیس ــع‌‌بینان ــوارد‌واق م
مــدل‌اســت‌و‌در‌اکثــر‌مواقــع،‌راهــی‌بــراي‌بــه‌دســت‌آوردن‌
ــا‌ ــي‌رود.‌ب ــمار‌م ــه‌ش ــي‌ب ــج‌تجرب ــا‌نتای ــي‌ب ــب‌منطق تناس
ــرای‌ ــش‌دارو،‌ب ــده‌رهای ــیار‌پیچی ــامانه‌هاي‌بس ــي‌س طراح
ــرفته‌دارو‌و‌ ــش‌پیش ــراي‌رهای ــزون‌ب ــاي‌روزاف ــن‌نیاز‌ه تأمی
ــدان‌ ــش،‌چن ــب‌رهای ــازوکار‌غال ــرض‌س ــت،‌ف ــي‌باف مهندس
مناســب‌نخواهــد‌بــود.‌چشم‌پوشــي‌از‌اثــرات‌تؤامــان‌نفــوذ‌و‌
تخریــب‌در‌داخــل‌ماتریس‌هــاي‌هیــدروژل،‌بــه‌انحراف‌هــاي‌
قابــل‌توجــه‌در‌هنــگام‌مقایســه‌نتایــج‌مدل‌ســازي‌و‌تجربــي‌
ــن‌از‌ ــش‌پروتئی ــي‌رهای ــراي‌پیش‌بین ــد.‌ب ــد‌ش ــر‌خواه منج
ــکوپي،‌ ــطح‌میکروس ــر‌در‌س ــري‌تخریب‌پذی ــبکه‌هاي‌پلیم ش
ــي‌را‌در‌ ــرات‌همگن ــه‌تغیی ــاري‌ک ــازي‌آم ــاي‌مدل‌س روش‌ه
ویژگي‌هــاي‌ژل‌فــرض‌مي‌کنــد‌و‌شبیه‌ســازي‌هاي‌مونــت‌
کارلــو‌مــورد‌اســتفاده‌قــرار‌گرفتــه‌اســت.‌بــه‌عنــوان‌نمونــه‌
را‌ کارلــو‌ مونــت‌ شبیه‌ســازي‌هاي‌ همکارانــش‌ و‌ لانگــر‌
بــراي‌پیش‌بینــي‌فرســایش‌پلیمــر‌و‌رهایــش‌مونومــر‌توســعه‌
داده‌انــد.‌اگرچــه‌ایــن‌کار‌بــراي‌ســامانه‌هاي‌هیدروژلــي‌نبــوده‌
امــا‌محاســبه‌‌توزیع‌هــاي‌تخلخــل‌در‌داخــل‌پلیمــر‌را‌ممکــن‌
ســاخته‌و‌در‌پیش‌بینــي‌دارو‌و‌رهایــش‌مونومــر‌تخریــب‌
ــراي‌ ــو‌ب ــت‌کارل ــازي‌مون ــت.‌شبیه‌س ــوده‌اس ــد‌ب ــده،‌مفی ش
ــا‌ ــبکه‌خــوب‌اســت،‌ب ــرات‌ریخت‌شناســی‌ش ــف‌تغیی توصی
ــه‌ي‌ ــي‌در‌زمین ــچ‌اطاعات ــازي‌هی ــن‌شبیه‌س ــود‌ای ــن‌وج ای

ــد‌]21[.‌ ــه‌نمي‌کن ــي‌ارائ ــش‌مولکول رهای
ــراي‌ ــترده‌ب ــور‌گس ــه‌ط ــي‌ب ــازي‌ریاض ــه‌شبیه‌س ــر‌چ اگ
پیش‌بینــي‌و‌طراحــي‌بهتــر‌ســامانه‌هاي‌هیــدروژل‌انجــام‌
شــده‌اســت،‌هنــوز‌چالش‌هــاي‌بســیاري‌در‌ارتبــاط‌بــا‌
مدل‌ســازي‌پدیده‌هــاي‌رهایــش‌دارو‌و‌پیش‌بینــي‌دقیــق‌
الگو‌هــاي‌رهایــش‌از‌ســامانه-هاي‌هیــدروژل‌پیچیــده‌وجــود‌
ــدم‌ ــن‌ق ــش‌دارو،‌اولی ــاي‌رهای ــادی‌از‌فرآینده دارد.‌درک‌بنی
بــه‌ســوي‌توســعه‌مــدل‌ریاضــي‌مناســب‌اســت.‌انتقــال‌جــرم،‌‌
رهایــش‌دارو‌را‌از‌داخــل‌هیــدروژل‌بــه‌محیــط‌اطــراف‌کنترل‌
مي‌کنــد.‌عوامــل‌متعــددي‌از‌جملــه‌چگالــي‌اتصــالات‌عرضــي‌
ــوله‌ ــاي‌کپس ــار‌مولکول‌ه ــدازه‌و‌ب ــورم،‌ان ــزان‌ت ــبکه،‌می ش
ــا‌ ــا‌ب ــن‌مولکول‌ه ــن‌ای ــي‌بی ــاي‌فیزیک ــده‌و‌برهمکنش‌ه ش
ــا‌ماتریــس‌پلیمــري،‌انتقــال‌جــرم‌مولکول‌هــاي‌ یکدیگــر‌و‌ب
ــا‌ ــینیتیک‌ی ــد.‌س ــرار‌مي‌ده ــر‌ق ــده‌را‌تحــت‌تأثی ــوله‌ش کپس
ــته‌ ــد‌دانس ــز‌بای ــه‌دارو‌را‌نی ــل‌ب ــد‌متص ــک‌لیگان ترمودینامی
بــرای‌پیش‌بینــي‌رهایــش‌کنتــرل‌شــده‌مولکول‌هــاي‌ و‌
کپســوله‌شــده‌تعییــن‌شــود.‌در‌ایــن‌بخــش،‌طراحــي‌شــبکه‌
ــال‌ ــای‌در‌ح ــدادی‌از‌هیدروژل‌ه ــي‌تع ــازي‌ریاض و‌مدل‌س

ــامانه‌ها‌ ــن‌س ــا‌ای ــط‌ب ــاي‌مرتب ــن‌چالش‌ه ــور‌و‌همچنی ظه
بحــث‌شــده‌اســت.

8 هیدروژل هاي تخریب پذیر

ــاي‌ ــکي،‌هیدروژل‌ه ــت‌پزش ــاي‌زیس ــب‌کاربرده ــراي‌اغل ب
ــب،‌ ــل‌تخری ــر‌قاب ــاي‌غی ــش‌از‌ژل‌ه ــت‌تخریب‌پذیر،‌بی زیس
ــت‌ ــان‌اقام ــدت‌زم ــا‌در‌م ــه‌آن‌ه ــرا‌ک ــتند.‌چ ــوب‌هس مطل
ــوند.‌ ــب‌مي‌ش ــي‌تخری ــبتاً‌معتدل ــرایط‌نس ــت‌ش ــي،‌تح بالین
ــادي‌ ــات‌زی ــول،‌اطاع ــش‌مولک ــي‌رهای ــازي‌ریاض مدل‌س
را‌بــرای‌تســهیل‌طراحــي‌هیدروژل‌هــاي‌تخریب‌پذیــر‌و‌
ــول،‌ ــش‌مولک ــاي‌رهای ــدي‌الگوه ــاي‌کلی ــایي‌عامل‌ه شناس
ــي‌ ــور‌پیش‌بین ــه‌منظ ــال،‌ب ــن‌ح ــا‌ای ــت.‌ب ــرده‌اس ــم‌ک فراه
ــا‌بســیاري‌ ــه‌ب ــش‌مولکــول‌ک ــاي‌خــاص‌رهای ــق‌الگوه دقی
از‌هیدروژل‌هــاي‌‌تخریب‌پذیــر‌رخ‌مي‌دهــد،‌عامل‌هایــي‌
ــش‌ ــاي‌رهای ــدل‌ه ــول‌در‌م ــورت‌معم ــه‌ص ــه‌ب ــي‌ک اضاف
قبلــي‌موجــود‌نیســتند،‌بایــد‌گنجانــده‌شــوند.‌بــه‌عنــوان‌مثــال‌
هیدروژل‌هــاي‌تخریب‌پذیــر‌آنزیمــي‌در‌کاربردهــاي‌رهایــش‌
ــاي‌ ــي‌از‌چالش‌ه ــد.‌یک ــادي‌دارن ــت‌زی ــده‌اهمی ــرل‌ش کنت
مربــوط‌بــه‌ایــن‌دســته‌جدیــد‌از‌هیدروژل‌هــا‌ایــن‌اســت‌کــه‌
چگونــه‌میــزان‌تولیــد‌آنزیــم‌)مثــا‌‌MMPهــا(‌را‌بــه‌وســیله‌
آنزیــم‌ کنیــم.‌غلظــت‌ تهاجمــي‌مدل‌ســازي‌ ســلول‌هاي‌
ــایش‌ ــق‌فرس ــب‌ژل‌از‌طری ــا‌تخری ــه‌آی ــد‌ک ــن‌مي‌کن تعیی
ــال‌ ــرخ‌انتق ــتر‌از‌ن ــتر‌بیش ــم/‌بس ــش‌آنزی ــرخ‌واکن ــطح‌)ن س
ــم‌ ــال‌آنزی ــرخ‌انتق ــوده‌)ن ــب‌ت ــا‌تخری ــم(‌رخ‌مي‌دهــد‌ی آنزی
بیشــتر‌از‌نــرخ‌واکنــش‌آنزیم/سوبســترا(.‌بنابرایــن،‌پیش‌بینــي‌
دقیــق‌تخریــب‌ژل‌و‌رهایــش‌مولکــول‌از‌هیدروژل‌هــاي‌
ــتي‌درک‌ ــه‌درس ــادي‌ب ــد‌زی ــا‌ح ــي‌ت ــب‌آنزیم ــل‌تخری قاب
ــواد‌-‌ســلول‌و‌درســتي‌ ــش‌م ــوژي‌ســلولي‌و‌برهمکن فیزیول
ــال‌ ــا‌انتق ــراه‌ب ــي‌هم ــدل‌کم ــا‌در‌م ــن‌پدیده‌ه ــب‌ای ترکی

ــتگي‌دارد‌]22[. ــترا‌بس ــینتیک‌آنزیم-سوبس ــول‌و‌س مولک

9 هیدروژل هاي هوشمند

هیدروژل‌هــاي‌حســاس‌بــه‌عامــل‌تحریــک،‌ســامانه‌هاي‌
ــي‌ ــت‌طراح ــه‌تح ــتند‌ک ــري‌هس ــرفته‌‌دیگ ــي‌پیش هیدروژل
ــدن‌موجــود‌ ــط‌ب ــرات‌را‌در‌محی ــد‌تغیی ــي‌توانن هوشــمند،‌م
ــاح‌ ــراي‌اص ــا‌ب ــن‌تحریک‌ه ــرده،‌از‌ای ــاس‌ک ــده‌احس زن
ــا‌بســیار‌ ــن‌هیدروژل‌ه ــد.‌ای ــتفاده‌کنن ــش‌دارو‌اس ــرخ‌رهای ن
متفــاوت‌از‌هیدروژل‌هــاي‌منفعــل‌بــوده،‌قــادر‌هســتند‌
ــرارت‌را‌ ــه‌ح ــد‌‌pHو‌درج ــي‌مانن ــواص‌محیط ــر‌در‌خ تغیی
تشــخیص‌داده،‌بــه‌ایــن‌تغییــرات‌پاســخ‌دهنــد.‌ایــن‌قابلیــت‌



13سال اول، شماره 3، شماره پیاپی 3، پاییز 1395
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تشــخیص،‌در‌بســیاري‌از‌کاربردهــاي‌زیست‌پزشــکي‌جــذاب‌
ــده‌ ــر‌ش ــه‌منتش ــن‌زمین ــروري‌در‌ای ــه‌م ــن‌مقال ــوده،‌چندی ب
اســت‌]24‌,23[.‌از‌آنجــا‌کــه‌حالــت‌تورمــي‌و‌غیــر‌تورمــي‌
ــرل‌ ــي‌کنت ــک‌خارج ــل‌تحری ــط‌عام ــا‌توس ــن‌هیدروژل‌ه ای
مي‌شــود،‌بســیار‌مهــم‌اســت‌کــه‌دینامیــک‌تــورم‌بــه‌منظــور‌
پیش‌بینــي‌رهایــش‌مــاده‌حــل‌شــده،‌مدل‌ســازي‌شــود.‌
چندیــن‌مقالــه‌مــروري‌منتشــر‌شــده‌اســت‌کــه‌بــه‌تفصیــل،‌
ــک‌را‌ ــه‌تحری ــاس‌ب ــاي‌حس ــرد‌هیدروژل‌ه ــاخت‌و‌کارب س
ــا‌ ــون‌ی ــه‌ی ــاس‌ب ــاي‌حس ــد‌]25[.‌هیدروژل‌ه ــرح‌مي‌ده ش
بــه‌‌pHبیشــترین‌ژل‌هــاي‌حســاس‌بــه‌تحریــک‌هســتند‌کــه‌

ــد.‌ ــرار‌گرفته‌ان ــه‌ق ــورد‌مطالع م

10 سامانه هاي هیدروژلي رهایش دارو با ابعاد میکرو/نانو 

پلیمــري‌ میکروکره‌هــاي‌ دهــه‌گذشــته،‌ در‌طــول‌چنــد‌
ــش‌ ــراي‌رهای ــترده‌اي‌ب ــور‌گس ــه‌ط ــوذرات،‌ب ــراً‌نان و‌اخی
ــلول،‌ ــردن‌س ــوله‌ک ــد‌کپس ــی‌دارو‌همانن ــد‌و‌تدریج هدفمن
مــورد‌اســتفاده‌قــرار‌گرفته‌انــد‌]26[.‌مطالعــات‌متعــددي‌
ــرای‌ ــس‌ب ــوان‌ماتری ــه‌عن ــتفاده‌از‌‌PLGAب ــمت‌اس ــه‌س ب
کپســوله‌کــردن‌پروتئین‌هــا،‌پپتیدهــا،‌‌DNAو‌داروهــاي‌
ــن‌ ــا‌ای ــه‌‌اســت.‌ب ــي‌کوچــک‌صــورت‌گرفت ــا‌وزن‌مولکول ب
حــال،‌آب‌گریــز‌بــودن‌‌PLGA،‌بــه‌وجــود‌آمــدن‌محصــولات‌
ــاخت‌ ــوار‌س ــاي‌دش ــن‌فرآینده ــیدي‌و‌همچنی ــب‌اس تخری
بــه‌ را‌ آن‌هــا‌ ‌،PLGA ذرات‌ میکرو/‌نانــو‌ کپســوله‌کردن‌ و‌
ماننــد‌ زیســت‌ماکرومولکول‌هایي‌ بــراي‌ حامــل‌ عنــوان‌
پروتئیــن‌و‌‌‌DNAنامطلــوب‌مي‌ســازد‌]27[.‌بــراي‌رفــع‌
ایــن‌مشــکات،‌اســتفاده‌از‌میکــرو/‌نانــو‌ذرات‌ســاخته‌شــده‌
از‌هیدروژل‌هــاي‌آب‌دوســت‌بــراي‌کپســوله‌کــردن‌ایــن‌
ــا‌ ــن‌حامل‌ه زیســت‌ماکرومولکول‌ها‌پیشــنهاد‌شــده‌اســت.‌ای
ــوند‌و‌ســپس‌ ــاخته‌ش ــرایط‌آزمایشــگاهي‌س ــد‌در‌ش مي‌توانن
ــا‌ ــا‌ب ــي،‌مصــرف‌شــوند‌ی ــا‌از‌مســیر‌بین ــي‌ی ــق‌دهان از‌طری
حداقــل‌حالــت‌تهاجمــي‌بــرای‌افزایــش‌ســازگاري‌بــه‌بیمــار‌
تزریــق‌شــوند‌]28[.‌بحــث‌کامــل‌در‌مــورد‌‌ســاخت‌و‌کاربــرد‌
میکــرو/‌نانــو‌ذرات‌فراتــر‌از‌محــدوده‌ایــن‌بررســي‌اســت‌و‌
بــه‌خواننــدگان‌توصیــه‌مي‌شــود‌کــه‌بــراي‌کســب‌اطاعــات‌

ــد‌]29[. ــه‌کنن ــوط‌مراجع ــع‌مرب ــه‌مراج ــتر‌ب بیش
دو‌مــدل‌از‌انــواع‌مدل‌هــای‌ریاضــي‌بــرای‌پیش‌بینــي‌رهایــش‌
ــرار‌ ــتفاده‌ق ــورد‌اس ــدروژل،‌م ــاي‌هی ــول‌از‌میکروکره‌ه مولک
ــکوپي‌و‌)2(‌ ــوذ‌ماکروس ــاي‌نف ــدل‌ه ــت:‌)1(‌م ــه‌اس گرفت
ــراي‌مدل‌ســازي‌ ــو.‌ب ــت‌کارل شبیه‌ســازي‌میکروســکوپي‌مون
ماکروســکوپي،‌کاربــردي‌تریــن‌مدل‌هــا‌بــر‌اســاس‌قانــون‌دوم‌

نفــوذ‌فیــک‌هســتند.‌انــدازه‌و‌هندســه‌ذرات‌هماننــد‌مســاحت‌
ــوع‌مدل‌ســازي‌هســتند.‌ ســطح،‌مهمتریــن‌عامل‌هــا‌در‌ایــن‌ن
عــاوه‌بــر‌ایــن،‌قابلیــت‌نفــوذ‌مولکــول،‌بایــد‌بــه‌دقــت‌تعیین‌
ــا‌ ــده‌ب ــرل‌ش ــش‌کنت ــامانه‌هاي‌رهای ــر‌س ــد‌دیگ ــود.‌همانن ش
ــرآورد‌قابلیــت‌نفــوذ‌ ــراي‌ب نفــوذ،‌روابــط‌تجربــي‌ســاده‌اي‌ب

ــده‌اند‌]30[.‌ ــتفاده‌ش ــول‌اس مولک
روش‌دیگــر‌مدل‌ســازي‌رهایــش‌مولکــول‌از‌میکروکره‌هــاي‌
ــن‌ ــار‌ای ــت.‌اعتب ــو‌اس ــت‌کارل ــازي‌مون ــدروژل،‌شبیه‌س هی
بــراي‌توصیــف‌رفتــار‌رهایــش‌مولکــول‌هــا‌در‌ روش‌
ثابــت‌شــده‌ ســامانه‌هاي‌میکروکره‌هــاي‌قابــل‌تخریــب‌
ــه‌طــور‌گســترده‌در‌شــبکه‌هاي‌پلیمــري‌آب‌گریــز‌ اســت‌و‌ب
ماننــد‌‌PLGAبــه‌کار‌گرفتــه‌مي‌شــود‌]31[.‌ونســینک‌و‌
ــي‌ ــراي‌پیش‌بین ــو‌را‌ب ــت‌کارل ــازي‌مون ــش‌شبیه‌س همکاران
رهایــش‌پروتئیــن‌از‌میکروکره‌هــاي‌قابــل‌تخریــب‌دکســتران‌

اســتفاده‌کرده‌انــد‌]32[.‌

11 تشکیل درجای هیدروژل ها 

پیشــرفت‌هاي‌اخیــر‌در‌شــیمي‌پلیمــر‌و‌مهندســي‌هیــدروژل،‌
ــاي‌ ــراي‌کاربرده ــدروژل‌را‌ب ــای‌هی ــکیل‌درج ــعه‌تش توس
دارو‌ترویــج‌داده‌انــد.‌از‌طریــق‌طراحــي‌هوشــمند‌مونومرهــا/
ــش‌ ــاي‌پی ــر،‌محلول‌ه ــورد‌نظ ــاي‌م ــا‌ویژگي‌ه ــا‌ب ماکرومره
ــس‌ ــوند‌و‌پ ــق‌ش ــد‌تزری ــدروژل‌مي‌توانن ــده‌هی ــاخته‌ش س
ــش‌ســل-ژل‌درجــا،‌‌ ــن‌رهای ــره‌شــوند.‌ای از‌آن‌در‌جــا‌پلیم
ــن‌ ــا‌کمتری ــت‌ب ــا‌روش‌کاش ــي‌ی ــود‌جراح ــب‌مي‌ش موج
ــال‌ ــا‌اتص ــازوکار‌ب ــد‌س ــود.‌چن ــام‌ش ــي‌انج ــت‌تهاجم حال
ــراي‌تشــکیل‌شــبکه‌درجــا‌ ــا‌شــیمیایي‌ب عرضــي‌فیزیکــي‌ی
اســتفاده‌شــده‌اند.‌از‌لحــاظ‌فیزیکــي،‌تشــکیل‌درجــای‌
ژل‌هــا‌توســط‌یکــي‌از‌ســازوکار‌هاي‌زیــر‌انجــام‌شــده‌
اســت:‌اتصــال‌هیــدروژن،‌برهمکنــش‌آب‌گریز-آب‌گریــز،‌یــا‌
برهمکنــش‌الکترواســتاتیک.‌نقطــه‌ضعــف‌معمــول‌اتصــالات‌
ــن‌ ــه‌ای ــه‌ب ــي‌ک ــه‌ژل‌های ــت‌ک ــن‌اس ــي،‌ای ــي‌فیزیک عرض
گونــه‌تشــکیل‌شــده‌اند‌ناپایــدار‌هســتند‌و‌ممکــن‌اســت‌بــه‌
ســرعت‌و‌بــه‌طــور‌غیرقابــل‌پیش‌بینــي‌متاشــي‌شــوند.‌بــراي‌
کاربردهــاي‌رهایــش‌طولانــي‌مــدت‌دارو،‌روش‌هــاي‌اتصــال‌
عرضــي‌کووالانســي‌کــه‌تحــت‌شــرایط‌فیزیولوژیکــي‌انجــام‌
ــاي‌ ــل‌ماکرومره ــوری‌وینی ــدن‌ن ــره‌ش ــد‌پلیم ــده‌اند،‌مانن ش
ــا‌ ــبتاً‌ب ــدروژل‌نس ــبکه‌هاي‌هی ــد‌ش ــل‌تولی ــه‌دلی ــه،‌ب چندگان
ــب‌در‌ ــل‌تخری ــاي‌عم ــي‌رفتاره ــت‌پیش‌بین ــا‌قابلی ــات‌ب ثب
ــر‌ ــاي‌اتصــال‌عرضــي‌فیزیکــي‌مطلوب‌ت ــا‌روش‌ه مقایســه‌ب
ــا‌ ــدروژل‌درج ــش‌دارو‌از‌هی ــازي‌رهای ــتند‌]33[.‌مدل‌س هس
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مراجع

رهایــش‌ نامنظــم،‌ هندســه‌ دارد.‌ زیــادي‌ پیچیدگي‌هــاي‌
ــل‌ ــایر‌عوام ــت‌دارو‌در‌ژل‌و‌س ــع‌غیریکنواخ ــص،‌توزی ناق
باعــث‌مي‌شــود‌کار‌مدل‌ســازي‌ایــن‌ســامانه‌ها‌مشــکل‌تر‌
ــي‌ ــري‌تجرب ــه‌اندازه‌گی ــا‌ک ــد.‌از‌آنج ــامانه‌ها‌باش ــایر‌س از‌س
ــش‌در‌ ــات‌رهای ــق‌مطالع ــش،‌معمــولاً‌از‌طری ــاي‌رهای الگو‌ه
ــامانه‌هاي‌ ــن‌س ــد،‌ای ــام‌مي‌رس ــه‌انج ــگاهي‌ب ــط‌آزمایش محی
آزمایشــگاهي‌بایــد‌طــوري‌طراحــي‌شــوند‌تــا‌شــامل‌بســیاري‌
از‌پیچیدگي‌هــاي‌محیــط‌طبیعــي‌باشــند‌تــا‌بتــوان‌نتایــج‌ایــن‌
ــرد‌ ــول‌کارب ــه‌در‌ط ــق‌آنچ ــش‌دقی ــراي‌نمای ــا‌را‌ب آزمایش‌ه

ــرد. ــه‌کار‌ب ــد،‌ب ــي‌رخ‌مي‌ده بالین

12 نتیجه گیري

کاربردهـاي‌ در‌ مهمـي‌ بسـیار‌ نقـش‌ هیدروژل‌هـا‌ امـروزه‌
زیست‌پزشـکي‌ایفـا‌می‌کننـد‌و‌از‌آن‌هـا‌بـه‌عنـوان‌حامل‌هـاي‌
دقیـق‌ شبیه‌سـازي‌ و‌ مدل‌سـازي‌ مي‌شـود.‌ یـاد‌ دارو‌ نویـن‌
سـامانه‌هاي‌ طراحـي‌ تسـهیل‌ باعـث‌ مي‌توانـد‌ ریاضـي،‌
دارورسـاني‌و‌درنهایـت‌کاهـش‌هزینه‌ها‌و‌افزایش‌بـازده‌تولید‌
شـود.‌در‌برخي‌موارد،‌معادلات‌نسـبتاً‌سـاده‌ریاضـي‌مي‌توانند‌

رهایـش‌ از‌سـامانه‌هاي‌ دارو‌ رهایـش‌ تشـریح‌عـددي‌ بـراي‌
اسـتفاده‌شـوند‌و‌در‌برخـي‌مـوارد،‌معـادلات‌سـاده‌پاسـخگو‌
سـازوکار‌هاي‌ روي‌ بـر‌ زیـادي‌ مطالعـات‌ اگرچـه‌ نیسـتند.‌
رهایـش‌مولکـول‌انجـام‌شـده‌اسـت،‌امـا‌همچنـان‌بسـیاري‌
از‌عامل‌هـا‌در‌مدل‌هـاي‌اخیـر‌ناشـناخته‌هسـتند‌یـا‌بـا‌زمـان‌
و‌مـکان‌تغییـر‌مي‌کننـد.‌بـه‌منظـور‌دقـت‌پیش‌بینـي‌الگـوی‌
رهایـش‌دارو،‌بایـد‌همـه‌این‌عامل‌ها‌مشـخص‌باشـند.‌کاهش‌
بـازده‌رهایـش،‌اثـرات‌انفجـار،‌هندسـه‌پیچیـده‌و‌همبسـتگي‌
ناشـناخته‌بین‌رهایـش‌در‌محیط‌آزمایشـگاهي‌و‌محیط‌طبیعي،‌
از‌جملـه‌عواملـي‌هسـتند‌کـه‌چالش‌هـاي‌بزرگي‌برای‌توسـعه‌
مدل‌هـاي‌ریاضـي‌دقیـق‌ایجـاد‌مي‌کننـد.‌عـاوه‌بـر‌ایـن،‌هـر‌
چقـدر‌ابزارهـاي‌پیشـرفته‌رهایـش‌از‌جمله‌شـبه‌هیدروژل‌ها،‌
سـامانه‌هاي‌میکـروذرات‌و‌تشـکیل‌ژل‌درجـا‌توسـعه‌یابنـد،‌
روش‌هـاي‌مدل‌سـازي‌ریاضـي‌دقیق‌تـري‌نیـز‌بـراي‌توصیـف‌
سـازوکار‌هاي‌حاکـم‌بـر‌رهایـش‌مولکـول‌از‌ایـن‌سـامانه‌ها‌
مـورد‌نیـاز‌اسـت.‌انتظـار‌مـي‌رود‌بـا‌پیشـرفت‌در‌فرمول‌بندي‌
و‌فنـاوری‌رایانـه،‌در‌آینـده‌بهینه‌سـازهاي‌رایانه‌ای‌سـامانه‌هاي‌
رهایـش‌کنترل‌شـده‌دارو،‌قدرتمندتـر‌و‌کاربردي‌تـر‌شـوند.
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