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 چکیده 
بینی به روش جذب از مخاط بینی به خاطر داشتن مزایایی چون شروع اثر سریع، دارورسانی از مسیر  و هدف: زمینه

این  .باشد پرهیز از متابولیسم در کبد و دستگاه گوارش، راحتی و غیرتهاجمی و بدون درد بودن ایده جالب و مفیدي می

بـه عنـوان یـک     و حاوي مـرفین  پلیمرکیتوزانبر پایه شونده  تنی فرمولاسیون ژل تهیه و ارزیابی برونمطالعه با هدف 

 .انجام شدسامانه دارورسانی از مسیر بینی 

تهیـه شـده و در نهایـت خصوصـیات     شونده پلیمر کیتوزان که حاوي مرفین می باشد  فرمولاسیون ژل ابتدا  ها:روش

مورد ارزیابی قرار گرفت تا بتوان به دانـش فنـی تهیـه     (In vitro) تنی فیزیکوشیمیاي این فرمولاسیون بصورت برون

 .پلیمر کیتوزان جهت دارورسانی مرفین از مسیر بینی دست یافتشونده در بینی  ژلفرمولاسیون 

درجـه   34فرمولاسیون تهیه شده نهایی، در دماي محیط بصورت سل (محلول روان) بود، درحالیکـه در دمـاي    نتایج:

. نتایج گردیدو با کاهش دما مجددا به شکل سل تبدیل  تغییر یافتثانیه بصورت ژل (ویسکوز)  30گراد و بعد از  سانتی

تست رهایش مرفین  بیانگر رهایش مستمر مرفین از درون ماتریکس پلیمـري کیتـوزان بـود. همچنـین فرمولاسـیون      

 .ودبقابل تجویز به بینی  اسپريحاصل سمیت سلولی نشان نداد و از طریق سمپلر و بصورت 

سازگار بودن  پذیر و زیست میتواند علاوه بر زیست تخریب شونده در بینی داروي مرفین فرمولاسیون ژل گیري:نتیجه

آمده و با توجه بـه   گراد به صورت ژل در درجه سانتی 34بینی در دماي حفره ترین زمان ممکن قبل از خروج از  در کوتاه

 .ي خود را به آرامی القا نمایددرد   الگوي رهایش تدریجی مرفین، اثرات ضد

 :  ها واژه دیکل
سل ژل، کیتوزان، مرفین، 

 دارورسانی از بینی

 

 يشـر بـرا  نحقوق  یتمام
 یدانشگاه علـوم پزشـک  

محفــوظ  تربــت حیدریــه
 است.
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 مقدمه 

فـراوان  وجـود عـروق خـونی    بخاطر دارورسانی از مسیر بینی 

هـاي جدیـد    یکـی از روش حفـره بینـی،   بافت اپیتلیال موجود در 

باشد که انقلابـی را   دارورسانی در علم و صنعت داروسازي می

ایـن روش  . اسـت  بوجـود آورده در نحوه دارورسانی به بیمـار  

تواند به عنوان یک روش مناسب در تجویز داروهـایی   تجویز می

کــه عبــور اول کبــدي بــالایی داشــته یــا در اثــر تجــویز دهــانی  

 ).1شوند باشـد(  هاي دستگاه گوارش تخریب می تاثیر آنزیم تحت

زیسـتی بـالا و از طرفـی شـروع اثـر      این روش فراهمی  همچنین

عـوارض   از طرفـی  سریعی ( مانند درمان درد و میگـردن) دارد. 

 ،خـوراکی ماننـد  هـا   در مقایسه با سـایر راه و  جانبی اندکی دارد

هــاي کمتــر بــه صــنعت  هزینــهتــر و  ، راحــتتزریقــی و رکتــالی

 .)2(کند تحمیل میداروسازي 

ه در بـالا ذکـر شـد،    در کنار مزایاي دارورسـانی از راه بینـی ک ـ  

باشـد.   هـایی نیـز مـی    دارورسانی از این طریق داراي محـدودیت 

بسیاري از داروها جذب کافی از این راه ندارنـد و یـا بـه خـاطر     

 200-25حلالیــت کــم، دوز مــورد نظــر در حجــم قابــل تجــویز (

هاي  شود و یا تحت واکنش در هر حفره بینی) حل نمی میکرولیتر

 .)3(دگیرن قرار می متابولیسمی حفره بینی

بنابراین پژوهشگران از راهکارهاي فرمولاسـیونی بـراي بهبـود    

 نشاسته، مشتقات سلولز،. کنند جذب این نوع داروها استفاده می

ــین ــهو  پکتـ ــوزان نمونـ ــاياز اي  کیتـ ــه در  پلیمرهـ ــار رفتـ بکـ

کـه از  ، باشـند  فرمولاسیون داروهاي تجویز شده از راه بینی می

ماندگاري در بینی (خاصیت مخاط چسـبی) و   طرق افزایش زمان

یا افزایش تراوایی اپیتلیوم بینی ( خاصیت جـذب افزایـی) باعـث    

هـا   برخی دیگر از ایـن فـراورده  . )2(شود میافزایش دارورسانی 

در حفـره   زشوند کـه بـه محـض تجـوی     بصورت مایع تجویز می

توانند به محض تمـاس   حفره بینی می pHبینی تحت تاثیر دما یا 

آمـده و القـاگر خاصـیت مخـاط       با حفـره بینـی بصـورت ژل در   

توانند تجـویز   ها به شکل پودر نیز می چسبی باشند. این فراورده

شده که در اثر تماس بـا مخـاط بینـی، آب را از موکـوس جـذب      

یـک   PecfentTM مادهکنند.  کرده و ویژگی مخاط چسبی پیدا می

شـد کـه حـاوي داروي    با فراورده تجاري بر پایه پلیمر پکتین می

شود، اما  مسکن فنتانیل بوده و به شکل مایع وارد حفره بینی می

کنش با یونهاي کلسیم موجود در ترشـحات بینـی، ژلـی     با برهم

کند. فنتانیل یک مولکول چربـی   زیست/ مخاط چسب را ایجاد می

راحتی از اپیتلیـوم بینـی   ه دوست با وزن مولکولی کم است که ب

جـویز آن بـراي درمـان دردهـاي شـدید، از راه      کند و ت عبور می

حفره بینی نسبت به مخـاط دهـان (دهـانی و یـا زیرزبـانی)، بـا       

 ).  2تر و فراهمی زیستی بالاتري همراه است( شروع اثر سریع

ها براي مصارف  سازي تعدادي از این فراورده اکنون تجاري هم

اي بـه نـام    بالینی در دست انجام است که در این میـان فـراورده  

RylomineTM   ــازي ــرکت داروســ ــط شــ  Javelin توســ

Pharmaceutical )در تهیه ایـن محصـول    .)4معرفی شده است

نام بـرده شـده اسـت. دانـش      TM Chisysاي به نام از تکنولوژي

فنی و اجزاء تشکیل دهنده در تولید این محصول در منابع علمی 

لاسـیون  باشد و فقط اشاره شده اسـت کـه در فرمو   موجود نمی

  گلوتامــات-کیتــوزان بــا عنــوان کیتــوزانپلیمرآن فــرم نمکــی 

(Chitosan glutamate salt)    ــلی ــه اصـ ــوان پایـ ــه عنـ بـ

هاي کوچـک آب دوسـت    فرمولاسیون جهت دارورسانی مولکول

مرفین استفاده شده است که با باز کردن موقت اتصالات محکـم  

بهتر  اپیتلیوم و نیز خاصیت زیست چسبی آن باعت دارورسانی

 مرفین نسبت به شکل تزریق سیستمیک آن شده است. 

–کیتوزان یک پلی ساکارید شامل کوپلیمرهاي گلوکوز آمـین و  

Nبه تنهـایی بـه سـختی در آب حـل     که  استیل گلوکز آمین است

 هـاي اسیداسـتیک   شود و لذا در بیشتر مقالات معمولاً محلول می

ما بـا اسـیدهاي   ا ،اند برده% جهت حل کردن کیتوزان به کار 1-3

آلــی و غیرآلــی ماننــد اســیدهیدروکلریک، لاکتیــک اســید، اســید   

داده و بـه راحتـی در آب   استیک و اسیدگلوتامیک تشـکیل نمـک   

 .)5(گردد حل می

استفاده از اسید استیک به عنوان حلال کیتوزان به علت سمیت 

تواند گزینه مناسبی جهت  و بوي تند آن و عدم حذف آن نمی

تولید یک محصول تجاري جهت دارورسانی از مسیر بینی 
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لذا در این مطالعه سعی شد تا با الگوبرداري از  باشد، 

که در بالا به آن اشاره شد، از فرم نمکی  ChisysTMتکنولوژي 

گلوتامات به عنوان پلیمر پایه در فرمولاسیون استفاده -کیتوزان

  (Glutamic acid) گلوتامیک اسیدنظور از و براي این م گردد

 هاي زنده است ي اصلی یاخته آمینه یکی از بیست اسیدکه 

بیشترین  ،کننده از طرف دیگر در بین عوامل ژلاستفاده گردید. 

مطالعات در مقالات حاضر بر روي استفاده از ماده اي به نام 

است  شده (β-Glycerol phosphate) گلیسرول فسفات 

گلیسرول فسفات به گلوتامات حاوي  -کیتوزان که محلولبطوری

شونده در محل، کاملا حساس  عنوان یک سیستم هیدروژلی ژل

درجه 15و دماي بالاتر از  pH=4/7به دما بوده که در

. گیرد به ژل قرار می محلولاز  شکلگراد دستخوش تغییر  سانتی

گلوتامات -لذا با افزودن گلیسرول فسفات به محول کیتوزان

شونده در محل این فرمولاسیون جهت  از ویژگی ژلتوان  می

 دارورسانی مرفین از مسیر بینی اقدام کرد.

مرفین یک داروي ضد درد مخدر قوي است که در دردهاي 

شدید به عنواد ضد درد اپیوییدي در دردهایی مانند دردهاي 

سنگ کلیه  و ستري، بیماران قلبی، جراحی، سرطانبیماران ب

) داراي اشکال دارویی morphine( ). مرفین6کاربرد دارد (

 mgو شیاف  mg/ml  50 و mg/ml 25 وmg/ml 10تزریقی 

و شربت  mg20و mg10و.. وکپسول mg30وmg 15و قرص10

اگرچه اشکال دارویی مرفین اثر بخشی مناسبی در  باشد. می

هاي استفاده از این  د، اما محدودیتنت بیماري داربهبود تظاهرا

مسیر تجویز از راه بینی را به استفاده از  محققاناشکال دارویی 

فرم قرص مرفین، در افرادیکه قادربه  .نماید ( نازال) تشویق می

فرم شیاف مرفین، با اینکه  بلع نیستند داراي محدودیت است.

اي بسیاري از بیماران فرم بسیار خوب و کاربردي است، اما بر

مرفین به  فرم تزریقی وریدي و عضلانیدر  باشد ناخوشایند می

آن را تمایل به استفاده از  زیادبیماران علت تهاجمی بودن آن، 

علاوه بر راحتی فرم تجویز از راه بینی مرفین لذا ؛ ندارند

هاي خونی فراوان در حفره بینی و  وجود رگبخاطر استفاده، 

تر و  تواند اثرات ضد دردي سریع آهسته دارو می رهشنیز 

 .)7(تري را القا نماید طولانی

هاي مختلف pH:تغییرات ساختاري کیتوزان در 1تصویر شماره 
 

 هاروش 

 تهیه فرمولاسیون  

)  بـه همـراه   Chگرم از پودر کیتوزان ( به اختصار  میلی 40ابتدا 

 75/1)  در Gaگرم پودر گلوتامیک اسـید ( بـه اختصـار     میلی 20

 دقیقـه  10لیتر آب مقطر داخل بشر اضـافه شـد و بـه مـدت      میلی

گلیسـرول  سـپس محلـول    روي همزن مغناطیسـی همـزده شـد.   

آب میلی لیتر  75/0گرم در  1با غلظت  )Gp( به اختصار فسفات 

 گلوتامات-بصورت قطره قطره به محلول کیتوزانمقطر، 

 
  )Ch-Ga(   و درحالیکــه در حمــام آب و یــخ و بــر روي همــزن

 1اضـافه گردیـد. فرآینـد اخـتلاط بـراي      ،مغناطیسی قرار داشـت 

گلوتامــات/ -کیتــوزان  بــه محلــول در ادامــهدقیقــه ادامــه یافــت. 

پـودر  گـرم   میلـی  120 ،حاصـل ) Ch-Ga/Gpگلیسـرول فسـفات (  

 5) اضافه شـده و بـه مـدت    Mo  سفید رنگ مرفین ( به اختصار

 .گردیـد دقیقه و بروي همـزن مغناطیسـی بطـور کامـل پراکنـده      

گلوتامات/گلیسـرول  -کیتـوزان یعنـی   نهایی حاصل فرمولاسیون

به درون لوله شیشه اي منتقـل  ) Ch-Ga/Gp/Mo( /مرفینفسفات
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تراسـونیک قـرار   ثانیه در حمام اول 10شده و به سرعت به مدت 

هاي هوا خارج شوند و در داخل حمـام آب و یـخ    گرفت تا حباب

 گیـري زمـان ژل   گـراد تـا زمـان انـدازه     درجه سانتی 4در دماي 

 ).  8شدن نگهداري شد(

 فرمولاسیون  شدن  ژلتعیین زمان 

. اسـتفاده شـد   بـراي ایـن تسـت   روش لوله آزمایش معکـوس  از 

 3بـه قطـر    اي شیشه لوله به فرمولاسیون نهایی براي این منظور

 درجه   37تا  30در دماهاي مختلفی از  ریخته شد ومتر  میلی

 
 
 
 
 

  30هاي زمانی  در بازه نگهداري وگراد داخل بن ماري  سانتی

درجه نسبت به خط افـق کـج    45ثانیه از حمام خارج و با زاویه 

که نمونه به راحتی تا انتهاي لوله جریان یابـد   در صورتی. شدند

که هـیچ حرکتـی در لولـه     است در صورتی ( محلول) سلفاز  در

بـه ایـن ترتیـب     .قـرار دارد ( ویسـکوز)  نداشته باشد در فاز ژل 

ــول ژلزمــان  گلوتامــات/ گلیســرول -هــاي کیتــوزان شــدن محل

 در دماها و شـرایط محیطـی متفـاوت تعیـین شـد      /مرفینفسفات

 ).9بار تکرار شد)( 3ها براي هر محلول  (آزمایش

 

 
 

 
 
 
 

 : ژل شدن فرمولاسیون2تصویر شماره

 
 تست ترسیب ( ته نشینی)

 لولـه  فرمولاسـیون نهـایی داخـل    ابتـدا براي انجام تست ترسیب 

بـن مـاري و     ریختـه و در داخـل  متـر   میلـی  3به قطر  شیشه اي

دقیقه  5هر  قرار داده شد و در ادامهگراد  درجه سانتی 34دماي 

تا زمانی که و محلول بررسی گردید درجه افزایش داده  2را  دما

 تبدیل شود.دو فاز فرمولاسیون در داخل لوله  بصورت 

   ( خشک کردن) فرمولاسیونفریز دراي تست 

منظور بررسـی اینکـه آیـا محلـول نهـایی بعـد از فریـز دراي        به 

تواند در همان  کردن و پودر شدن و سپس افزودن آب مقطر می

هـاي قبلـی ژل بشـود یـا نـه       زمان و دماي بدست آمده در تست

ساعت در دماي منفی  48به مدت  فرمولاسیون نهاییانجام شد. 

اتمسـفر لئـوفیلیزه گردیـد. بـه      5/0درجه سانتی گراد و فشار 50

( بعـد از حـل   میلی لیتر آب مقطر اضافه شـد   25/2پودر حاصل 

و نتایج رسد)  لیتر می میلی 8/2شدن کامل، حجم نهایی محلول به 

درجه سـانتی گـراد    34حاصل بیانگر ژل شدن محلول در دماي 

 .ثانیه بود 60از و بعد 

   تست رهایش مرفین

میلــی گــرم بــر  920مــرفین بــا غلظــت مقــداري از محلــول ابتــدا 

ســل شیشــه اي ریختــه و توســط دســتگاه را داخــل لیتــر  میلــی

نانومتر اسکن گردید تا  200-800اسپکتروفتومتر و با طول موح 

ردد. جهـت تهیـه منحنـی    میزان لامبداي ماکزیمم مرفین تعیین گ ـ

را داخــل فــوق  میلــی لیتــر از محلــول   2اســتاندارد مــرفین،  

به آن اضافه کـرده و   مقطر میلی لیتر آب 2میکروتیوب ریخته و 

غلظـت  و به همین صورت چند  با همزن بطور کامل همگن گردید

ــاوت ــدام   متفـ ــذب هرکـ ــد و جـ ــاخته شـ ــتگاه سـ توســـط دسـ

جهـت بررسـی الگـوي     اسپکتروفتومتر قرائـت گردیـد. در ادامـه   

از دسـتگاه  تهیه و  pH 7,4رهایش مرفین، محلول بافر فسفات با 

( فرانسـل) و   محفظـه سـه  داراي که استفاده گردید  رهایش دارو

داخل هر فرانسـل یـک مگنـت     و لیتر است میلی 30حجم هر کدام 
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هـر  روي را دیـالیز   شود. سپس کیسه میو با بافر پر قرار دارد 

میلـی   8/2 در نهایـت  گـذاریم و   و درب آنـرا مـی   محفظه گذاشته

 آن قرار داده و دستگاه  فرمولاسیون نهایی را روي از لیتر 

درجـه   34و دمـاي دسـتگاه روي    آماده شـده براي انجام تست 

 .گردیدتنظیم 

 رهایش داروگیري  اندازه: دستگاه 3 تصویر شماره

 

 

 

 

 

 

 

 
 تست سمیت

جهت بررسی سمیت هر یک از اجـزاء فرمولاسـیون تهیـه شـده     

تا سمیت هر کدام بطور جداگانه و در ترکیـب بـا یکـدیگر و     باید

در این تست سه نمونه محلول داخل فرمولاسیون بررسی گردد. 

 8/2اسـید در   گلوتامیـک میلـی گـرم    20محلـول  -1گردید: آماده 

 8/2 فسـفات در  یک گرم گلیسرولمحلول  -2میلی لیتر آب مقطر 

شـونده   محلول فرمولاسـیون نهـایی ژل   -3و  لیتر آب مقطر میلی

با  )Ch-Ga/Gp/Mo( /مرفینگلوتامات/گلیسرول فسفات-کیتوزان

 لیتر.  میلی 8/2حجم 

ه تست سمیت سـلولی بـا روش آلامـار بلـو و بـا اسـتفاده از رد      

 و در محــیط کشــت (NIH/3T3)ســلولی فیبروبلاســت موشــی  

RPMI1640   سـرم گـاوي   % 10حـاوي (FBS)   محلـول   %و یـک

) و استرپتومایسـین  IU/ml 100سـیلین (  هـاي پنـی   آنتی بیوتیـک 

)mg/ml 100هاي  ) در داخل فلاسکT25   5و در انکوباتور بـا % 

گـراد   درجه سـانتی  37رطوبت و دماي  % 95و   دي اکسیدکربن

جهــت کنــدن  EDTA -تریپســین % 25/0 انجــام شــد. از محلــول

محلولهـاي  سلولها استفاده گردید. جهـت تعیـین سـمیت سـلولی     

 25میکرولیتــر و  50میکرولیتــر،  100نیــز بــه ترتیــب   فــوق 

 به عنوان سه غلظت متفاوت جهت تعیین  محلولمیکرولیتر از هر 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 72و  48، 24هـاي  ر زمـان استفاده و د محلولسمیت سلولی هر 

 خانه تست گردید. 96ساعت و در پلیتهاي 

 نتایج 

گلوتامات/گلیسـرول  -کیتـوزان شـونده   تهیه فرمولاسیون ژل

 )Ch-Ga/Gp/Mo( /مرفینفسفات

بـا توجـه بـه اعـدد و      اضافه شده به فرمولاسـیون مرفین  میزان

مقادیر ذکر شده در سایر مطالعات مربـوط بـه تزریـق صـفاقی     

گرم بر کیلـوگرم   میلی 10)  در حیوانی مانند رت یعنی IPمرفین (

محاسبه شـده اسـت. لـذا در یـک رت بـا       (mg/kg 10)وزن بدن 

گرم مرفین بصـورت صـفاقی تزریـق     میلی 3گرم باید  300وزن 

 2800 حاصلکرد و از آنجا که حجم نهایی محلول فرمولاسیون 

یکرولیتـر از  م 100حدود هر  باشد، لذا در هر پاف مایکرولیتر می

بـا توجـه بـه     ،گـرم مـرفین وجـود دارد    میلی 4,3فرمول حاصل 

 IC50بررسی سـمیت سـلولی فرمولاسـیون کـه     و  محاسبات بالا

، در ( قسـمت سـمیت سـلولی)    میکرولیتر بدسـت آمـد   80حدود 

میکرولیتر از فرمولاسـیون نهـایی بـه بینـی      70نهایت با  تزریق 

بازاي هر رت و معادل بـا   میلی گرم مرفین 3رت نه تنها به عدد 

دوز تزریق صفاقی خواهیم رسید بلکه اثرات سمی فرمولاسیون 

مقـادیر بهینـه شـده نهـایی     در جدول زیر .نیز از بین خواهد رفت

 .آمده استشونده  فرمولاسیون ژل
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 40 
کیتوزان 

)Ch( 

8/2 

20 
گلوتامیک 

 (Ga)اسید
 

100
0 

گلیسرول 
 (Gp)فسفات

 (Mo)مرفین  120

 شدن فرمولاسیون زمان ژل

درجـــه  34ثانیـــه در دمـــاي  30 نهـــایی بعـــد از محلـــول

ثانیه ژل کـاملا   60گراد کاملا ویسکوز شد و بعد از  سانتی

 نتایج نهایی بصورت زیر می باشد:سفت بدست آمد. 
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 کهربایی شفاف سفید گراد درجه سانتی 34ثانیه/  60
8/2 

 

شینی) ترسیب  ( ته ن
 درجه  40در دماي  میشودمشاهده زیر همانطور که در جدول 

 فرمولاسیون تهیه شده به دو فاز تبدیل شد.سانتی گراد 

 

 
 

 

 

 ( درجه سانتی گراد) دما تغییرات
 34 ثانیه اول حالت ژل شد و پس از یک دقیقه ژل سفت شد 30در 

 36 هاي ژل در آن بود تکهکمی شل شد ولی 
 38 هاي ژل کمتر و مایه اطراف بیشتر شد تکه

 40 به دو فاز تبدیل شد
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: تست ترسیب4تصویر شماره 

دارد مرفین ستان  منحنی ا
گیـري و عـدد    انـدازه  5بعد از اینکه طول مـوج مـاکزیمم مـرفین    

 بدست آمد، در ادامه جهت تعیین الگوي رهایش دارو،  285/

 

 

 

 

 

 

 

منحنی استاندارد با استفاده از غلظت هاي متفـاوت مـرفین تهیـه    

 .شود گردید که در زیر مشاهده می

 

 

 

 

 

 

 

 

: منحنی کالیبراسیون مرفین5تصویر شماره

 مرفینرهایش  الگوي

سـاعت بعـد از آن    از روز ابتـداي آزمـایش تـا دو    ،مطابق شکل

 از مرفین با یک شیب تندي از داخل ساختار  % 30حدودا 

خارج شده که ناشی از تاخیر در تشکیل  فرمولاسیونماتریکس 

 ساعت پس از آن و با شیب  6ماتریکس یا ژل دارویی است که 

 

 

 

 از مرفین با مکانیسم نفوذ یا هیگوشی از  % 52تري حدود  ملایم

تـا انتهـاي    6سامانه آزادسازي شده است. در نهایت از سـاعت  

 ز ساعت پس از شروع تست، سامانه وارد فا 36آزمایش یعنی 

گردد که تقریبا  تخلیه دارو ناشی از تخریب ماتریکس پلیمري می

 ار مرفین و با یک شیب یکنواختی رهایش یافته است.  % 100

 

 

 
 
 

 
 
 

 
مرفین: نمودار رهایش 7تصویر شماره 
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 سلولی فرمولاسیون سمیت
تست سمیت سلولی، محلول  ازبا توجه به نتایج حاصل 

ولی محلول  ،سمیتی را نشان ندادبه تنهایی  گلیسرول فسفات

میکرولیتر از آنها سمیت  100رسد که  گلوتامیک اسید به نظر می

ها  میکرولیتر از این محلول 50که  درحالی .کند سلولی ایجاد می

تامین دوز کند. با توجه به محاسبات  تقریبا سمیتی را ایجاد نمی

و البته بررسی سمیت سلولی فرمولاسیون که  مورد نیاز مرفین

IC50  در نهایت با  تزریق دهد را نشان میمیکرولیتر  80حدود ،

حیوانی مانند ه بینی میکرولیتر از فرمولاسیون نهایی ب 70حدود 

گرم مرفین بازاي هر رت و معادل با  میلی 3رت نه تنها به عدد 

رمولاسیون دوز تزریق صفاقی خواهیم رسید بلکه اثرات سمی ف

.نیز از بین خواهد رفت

 
اند (تعداد  انحراف معیار رسم شده ±. نمودارها بصورت میانگین ساعت 72و 48، 24هاي  سمیت سلولی در زمان: 8تصویر شماره

تکرار) 3
 

 بحث   
هـاي اخیـر بـه عنـوان      هـاي حسـاس بـه دمـا در سـال      هیدروژل

انـد و مزایـاي زیـادي در     هاي آهسته رهش مطـرح شـده   سامانه

بـه تنهـایی در آب   کیتـوزان   .هاي دیگـر دارنـد   مقایسه با سیستم

ولی با افزودن گلوتامیک اسید به آن به فـرم   ،شود قابل حل نمی

). 10گـردد(  کیتوزان گلوتامات درآمده که براحتی در آب حل مـی 

  -دیده شده با افزودن گلیسرول فسفات به محلول کیتوزا

 

شونده حساس به دما در محـل   گلوتامات، میتوان یک سامانه ژل

باشـد،   اي محیط به حالـت روان و سـل مـی   ایجاد کرد  که در دم

شـدن   شـود. مکانیسـم ژل   ولی در دماي بـدن بـه ژل تبـدیل مـی    

فسـفات در اثـر افـزایش دمـا بـدین       محلول کیتـوزان گلیسـرول  

باشد و بازها  صورت است که چون گلیسرول فسفات یک باز می

از محــیط را دارنــد، لــذا پیونــدهاي  +Hتمایــل بــه کــاهش غلظــت 
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  +Hاتـم هـاي   بـین  (H-band: Hydrogen bonding)هیـدروژن   

و در نتیجـه  گلوتامیک اسید را شکسـته  زنجیره هاي کیتوزان و 

ــنش     ــه و واک ــاهش یافت ــول ک ــوزان در محل ــت کیت ــاي  حلالی ه

افزایش یافتـه و لـذا    (Hydrophobic interaction )  هیدروفوبیک

در تهیـه فرمولاسـیون   ).11(شدن مـی کنـد   کیتوزان شروع به ژل

هایی پس از انجام آزمایشات بسـیار بـه نتـایج عـالی بـراي ژل      ن

ثانیـه) رسـیدیم کـه نسـبت بـه      30شدن در کمترین زمان ممکن (

نتایج مطالعات انجام شده توسط سایر محققین، از نتیجه خـوبی  

و  Shublnaي دیگـري کـه توسـط     درمطالعه باشد. برخوردار می

تاکســول، محلــولی از کیتــوزان، دوس، همکــاران صــورت گرفــت

هیالورونیک اسـید و پولاکسـامر بـراي افـزایش اثـر درمـانی و       

ــایش در دمــاي    ــن آزم ــه شــد. ای درجــه  37کــاهش ســمیت تهی

دقیقه بود، که  3تنی  گراد و زمان ژل شدن در حالت برون سانتی

قابلیت بهتري در مقایسه بـا فرمولاسـیون تزریقـی معمـولی بـا      

  .)12ساعت داشت( انتشار فوري کمتر از دو

شـدن   اي که توسط گنجی و همکـاران روي زمـان ژل   در مطالعه

ــرول   ــوزان، گلیس ــامل کیت ــول ش ــید  محل ــفات، اس ــتیک و   فس اس

فسفات  که براي تزریق آماده شده بـود، انجـام گرفـت در     سدیم

هـاي آزمـایش مختلفـی آمـاده شـد، در لولـه        این آزمـایش لولـه  

وزنـی/ حجمـی    % 2محلـول حـاوي کیتـوزان     1آزمایش شماره 

شـد، کـه در    آمـاده میلی گـرم از گلیسـرول فسـفات    56/0همراه 

و دقیقه به حالت ژل درآمد  4گراد پس از  درجه سانتی 37دماي 

گراد رساندند زمـان ژل   درجه سانتی 60وقتی افزایش دما را به 

ثانیه رسید. در لوله آزمایش دیگـري همـین    21شدن به کمتر از 

گـرم گلیسـرول فسـفات     میلـی 46/0بـا  مقدار درصد کیتـوزان را  

دقیقه و  9گراد  درجه سانتی 37آماده و زمان ژل شده در دماي 

دقیقـه رسـید. گنجـی لولـه      1گـراد بـه    درجه سانتی 60در دماي 

وزنی/حجمـی   % 1آزمایش دیگري شامل محلول حاوي کیتوزان 

 37گـرم گلیسـرول فسـفات در دمـاي      میلـی 56/0را آماده همراه 

درجه پس از یک  60دقیقه ژل وبا افزایش دما به  6درجه پس از 

دقیقه ژل شد و در لوله آزمایش دیگري با همین درصد کیتوزان 

گـرم گلیسـرول فسـفات زمـان ژل شـدن در       میلی 46/0و مقدار 

درجــه  60دقیقــه و در دمــاي  11گــراد  درجــه ســانتی 37دمــاي 

سـرول  دقیقه بود. پس افزایش مقدار کیتـوزان، گلی  3گراد  سانتی

شـــدن مـــوثر  فســـفات و افـــزایش دمـــا در کـــاهش زمـــان ژل

روي و همکاران طبق آزمایشاتی که توسط صدوق ).13(باشد می

شــونده  محلــولی از کیتــوزان و ونکومایســین همــراه عوامــل ژل

PEG  (پلی اتیلن گلیکول ) وHPMC متیـل  پروپیـل  (هیدروکسی 

داشـتن   شدن را با ثابت نگه صورت گرفته بود، زمان ژلسلولز) 

شونده به  کیتوزان و گلیسرول فسفات و اضافه کردن عوامل ژل

شدن رسیدند، بجز زمـانی کـه    نتایجی مبنی بر افزایش زمان ژل

به میـزان یـک درصـد باعـث بـالا رفـتن قـدرت         HPMCافزایش 

آماس و تخلخل بیشتر و سبب رهش بیشتر دارو نسبت به دیگر 

مطالعـه بررسـی   می شـود. در ایـن    HPMCهیدروژل هاي فاقد 

سبب رهش کمتـر دارو نسـبت    % 5بیش از  HPMCشد افزایش 

می شود کـه   HPMCبه سامانه کیتوزان گلیسرول فسفات بدون 

  .)14علت آن افزایش ویسکوزیته اعلام شد(

سرعت رهایش مرفین از فرمولاسیون نهـایی از دو جهـت حـایز    

ی اهمیت است. اول اینکه به محض تجـویز فرمولاسـیون در بین ـ  

چه مقدار مرفین و در طی چه زمانی می تواند رهش پیدا کند تـا  

بتواند در حداقل زمـان ممکـن و بـا حـداکثر تـوان بـی دردي را       

ایجاد کند و دوم اینکه فرمولاسیون تجویز شده تا چند روز بعـد  

تواند مرفین را همچنان آزاد کند بطوریکه بتواند بی  از تجویز می

مقایسه با فرم مرفین خالی کـه تجـویز   تري را در  دردي طولانی

مـرفین  رهایش  نتایج حاصل از بررسی شود ایجاد کند. طبق  می

ــا   روز) 5/1ســاعت ( 36، آزادســازي آهســته مــرفین طــی تقریب

 مـرفین تعـداد دفعـات مصـرف     شود میصورت گرفت که باعث 

و  Iliumدر مطالعـه   کاهش و رضایت بیمـار افـزایش پیـدا کنـد.    

سازي مرفین در ترکیب با کیتوزان و نمک  آزادهمکاران که روي 

صورت گرفـت، افـزایش    تجویز از راه بینیگلوتامات به صورت 

 چسبندگی و تعامل قوي با مخاط بینی مشاهده گردید.

برابري فراهمی زیستی نسبت به  6تا  5این ترکیب باعث افزایش 

هاي ساده مرفین و جذب بسـیار بـالایی شـد. نتـایج ایـن       محلول

مطالعه نشان داد که آزادسازي دارو بـه صـورت سـریع رهـش     
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ساعت اول تقریبا حداکثر میزان دارو آزاد شد  2است. چون طی 

)15(. 

به اینکه فرمولاسیون تهیه شده در این مطالعه سمیتی را باتوجه 

و قابلیت اسـتفاده در   دمیباشآل  یک فرمولاسیون ایدهنشان نداد 

کیتـوزان  ، طبـق مطالعـات انجـام شـده     .مطالعات حیوانی را دارد

هاي شیمیایی تجزیه و تحلیل آنزیم تخریـب    عموما توسط فرآیند

 Samuels  شود و بدون سمیت اسـت. مطالعـاتی کـه توسـط     می

درباره سمیت حاد و مزمن گلوتامیک اسـید انجـام شـد نتـایجی     

در . )16هـاي بـالا نشـان داد(    ه در غلظـت درباره سمیت این مـاد 

و همکارانش انجام شد ذرات  Jun leeي جالبی که توسط  مطالعه

تاکسـول   تاکسول و کیتوزان سمیت بالایی نسبت به پـاکلی  پاکلی

به تنهایی و جذب سلولی بیشتري داشت چون بـار منفـی سـطح    

)، ولی 17سلول را خنثی میکند و این باعث افزایش جذب میشود(

تاکسول انجام  روي پاکلی Triklarي دیگري که توسط  ر مطالعهد

همـراه کیتـوزان   (GMO) مونولئـات  شد اضافه کـردن گلیسـرول  

ذرات بـا هسـته آب گریـز و پوسـته آب دوسـت        باعث شد نـانو 

برابر افزایش و دوز کشـنده میـانی    4ایجاد شده و جذب سلولی 

ــل       ــانو ذرات مثـ ــردن نـ ــافه کـ ــس اضـ ــد. پـ ــاهش یابـ آن کـ

فسفات باعـث افـزایش فراهمـی زیسـتی فرمولاسـیون       یسرولگل

 .)18شده است(

 گیرينتیجه 
گلوتامات/ گلیسرول -در این مطالعه مرفین در سامانه کیتوزان

در نهایت  فرمولاسیونی تهیه گردید که  و بارگیري شدفسفات 

به دلیل عدم وجود سمیت سلولی و نیز خاصیت ژل  تواند می

درجه سانتی گراد و حداقل زمان ممکن  34در دماي  شوندگی

شده و در بینی تجویز شده و از حفره بینی ثانیه ژل  30یعنی 

میتواند مرفین  دارو نیز، . با توجه به الگوي رهایش خارج نگردد

به آرامی آزاد شده و از طریق مویرگهاي فراوان حفره بینی 

نتایج  لقا نماید.جذب شده و اثر سریع و نیز طولانی تري را ا

بیانگر قابلیت  مطالعهحاصل از فرمولاسیون تهیه شده در این 

استفاده از آن به عنوان یک سامانه ژل شونده در محل که 

قابلیت دارورسانی طیف وسیعی از داروها از مسیر بینی را 

 رساند.   دارد به اثبات می

 و قدردانی تشکر 
 ینا رشنگا حلامر در که اديفرا کلیه از ننویسندگا بدینوسیله

 .نددار را نیرداقدو  تشکر لکما ،نددکر ريهمکا مقاله

 تضاد منافع 
در این پژوهش هیچ گونه تعـارض منـافعی توسـط نویسـندگان     

 .گزارش نشده است

 مشارکت نویسندگان:
 اـی ،اـه داده آوري عـجم یا ،مطالعه حیاطر و دازيپر ممفهو) 1(

جعفر مسافر، حسین کمالی،  : اـه داده یرـتفس و لـتحلی و تجزیه

 مینا خواجوییمحسن تفقدي،

ــب یا مقاله نویس پیش تهیه )2( ــجه آن بینیزاـــ ــت تـــ  ینودـــ

جعفــر مســافر، حســین کمــالی، محســن  : نهاندیشمندا ايوـــمحت

 مینا خواجوییتفقدي،

  :هـمجل هـب لساار از پیش ستنوشتهد نهایی تایید )3(

مینا خواجــوییجعفــر مســافر، حســین کمــالی، محســن تفقــدي، 
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   Abstract 

 

 

 

Background & Aim: Intranasal delivery through the epithelium of nose is an interesting 
and useful idea because it has a fast onset of effect with any metabolism in liver and 
digestive system, also it is user-friendly, noninvasive and without pain. In this study, we 
aimed to prepare and evaluate an in-situ gel forming of chitosan-based morphine 
formulation as an intranasal administration in vitro. 

Methods: In this project, the in-situ gel forming of morphine-loaded chitosan 
formulation was firstly prepared and finally its physicochemical properties was 
determined in order to achieve the technology of a gel-forming formulation for  
morphine nasal delivery. 

Results: The final prepared formulation was in the form of sol in room temperature; 
while, it was transmitted to the gel form at 37 °C and subsequently returned to the sol 
form after decreasing temperature. The obtained results of burst release test showed a 
sustained release of morphine from the polymeric matrix of chitosan. Additionally, the 
formulation showed that it could be sprayed in nostril with no toxicity. 

Conclusion: The biodegradable and biocompatible intranasal form of morphine could 
be gelled in the shortest possible time before leaving the nose at a temperature of 34 °C. 
Also, based on the release pattern of morphine, morphine could slowly induce its 
analgesic effects. 
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Morphine, Nasal 
drag delivery 
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