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بر پایه پلیمر زیست تخریب پذیر  تهیه و ارزیابی سامانه تحویل دارو

polycaprolactone (PCL)  و هیدروژل حاصل از غضروف فیل ماهی(Huso huso) 
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 چکـــیده  نوع مقـاله

فناوری رهایش کنترل شده داروهای پروتئینی و پپتیدی از ذرات زیست تخریب پذیر به عنوان   اصیل مقاله پژوهشی

رده ها ظهور کیک حوزه برجسته جهت غلبه بر مشکلات مرتبط با فرمولاسیون ماکرومولکول

است. هدف از تحقیق حاضر ساخت میکرو ذرات بارگذاری شده با پروتئین با استفاده از پلیمر 

به عنوان داروی  BSAو هیدروژل حاصل از غضروف فیل ماهی و  PCLذیر زیست تخریب پ

بود. در این مطالعه روش امولسیون دوگانه  GnRHمدل برای داروهای پروتئینی و پپتیدی نظیر 

ول در های محلهای تهیه سامانه تحویل دارو برای پروتئینترین روشبه عنوان یکی از مناسب

آب انتخاب گردید. در تهیه امولسیون اول از اولتراسونیک و در امولسیون دوم از همزن مکانیکی 

، گروه (PCL/hydrogel/BSA)1 گروه شامل گروه 3استفاده گردید. در این مطالعه 

2(PCL/BSA)  3و گروه(PCL/Alginate/BSA)  به عنوان سامانه تحویل دارو تهیه

ها کروی بوده و ذرات بصورت منفرد در محیط گردید. نتایج نشان داد شکل ذرات در همه گروه

ه در گروه شدآبی پراکنده شده بودند. همچنین مقایسه میانگین اندازه ذرات نشان داد ذرات تهیه 

.  بر اساس نتایج (p<0.05)ها  اندازه کوچکتری داشتند بطورمعنی داری نسبت به سایر گروه 1

ها به طور معنی داری بالاتر از سایر گروه 1در گروه  BSAبه دست آمده کارآیی انکپسوله شدن 

س نتایج . بر اسا(p<0.05)کمترین درصد انکپسوله شدن را نشان داد 2بود؛ درحالیکه گروه 

تواند برای می 1به دست آمده، هیدروژل تهیه شده از غضروف فیل ماهی استفاده شده در گروه 

 گردد.تهیه سیستم تحویل داروهای پروتئینی و پپتیدی پیشنهاد 

  
  19/4/1399تاریخ دریافت: 
  11/6/1399تاریخ پذیرش: 

 تاریخ چاپ الکترونیکی:

30/6/1399 
 

*
 مسول: نویسنده

 
 

 

 

 

 PCL ،BSAمیکرو پارتیکل، امولسیون دوگانه، هیدروژل، کــلید واژه ها:  

 

 مقدمه

 و شود یخون م یانشده از روده جذب شده و وارد جر یزتجو یخوراک یداروکه  است یقیتزر ی یاخوراک یزتجو ی داروسنت یزتجو یهاراه

 ینبا ا. ودش یم یقبه خون تزر یماًمستق یقیشده به روش تزر یزتجو یداروکه یشود در حال یبه خون و بافت منتقل م یاز جذب روده ا پس

 هادیپپت ژهیوبه ،یوتکنولوژیبر ب یمحصولات مبتن. (1)گیرندمیکننده قرار  یهدر معرض عوامل تجز یها به راحتدارو، مولکول یزتجو یهاروش
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تگاه دسهای و پروتئاز دیاس شدن توسط فعال غیربه علت  ره،یو غها واکسنرشد،  فاکتورهای، هاهای آنها و آنالوگهورمون ها نظیرنیو پروتئ

. هستندمکرر  یهایقتزریازمند کوتاه، ن یولوژیکیعمر ب یمهن یلبه دلهمچنین  .ی تحویل داده شوندروش خوراکبهتوانند راحتی نمیبهگوارش، 

به محل عمل مورد  توانند مستقیماین، داروها نمیعلاوه بر ا ها است.آن یزیکیو ف یذات یثبات یب ،هایندر رساندن پروتئ یگرد یمشکل جد

 رهایشگردش خون و سیستم ها در نیحفاظت از پروتئ ی،کیولوژیب عمر مهیبهبود ن یراه حل ممکن برا نیبنابرا. (2)یت شوند نظر خود هدا

 .(2،3)است  سازگار ستیز یمرهایپلوسیله به نیپروتئشده کنترل  لیتحو،  مدت یطولان

های پرورش مصنوعی دچار اختلالات تولید مثلی نظیر عدم زرده سازی، عدم بلوغ ها در محیطبسیاری از ماهیپروری، با توسعه صنعت آبزی

کاهش در مقدار و کیفیت اسپرم در مولدین ، و یا عدم تخم ریزی در مولدین ماده و (FOM: final oocyte maturation)نهایی تخمک 

. اگر چه برخی از این مشکلات با استفاده از دستکاری پارامترهای کرده است با چالش مهمی روبرو این صنعت راتوسعه  کهشوند مینر 

 تراپیحل، هورمونن، تنها راهیابد اما در بسیاری از ماهیامحیطی )دمای آب، دوره نوری، شوری(، تغییر حجم و عمق مخزن و غیره بهبود می

آزاد کننده  های تحویل پایدار هورمونمنظور کنترل تولیدمثل ماهیان مهم تجاری، سامانهگذشته بههای در دهه. (4،5) است

ها، که هدف از طراحی این سامانه(5،6) اندمورد استفاده قرار گرفته (GnRH:gonadotropin releasing hormone)گنادوتروپین

های های دارورسانی مورد استفاده در آبزیان شامل روشسامانه. (7) کاهش تکرار مصرف، افزایش اثر دارو و کاهش عوارض ناشی از آن است

 تاستاناپذیر اتیلن و ونیل، پلیمرهای ترکیبی تجزیه(9)اسید گلیکولیکاسید و پلیلاکتیکپذیر پلی، پلیمرهای تجزیه(8)استفاده از کلسترول 

ی زمانی چند در طول بازه GnRHایدار هورمون تواند برای رهایش آهسته و پسامانه آهسته رهش می باشد.می (11) و ادجوانت فروند (10)

های اخیر، تهیه میکروذره در دهه .(12)د شوترین مزیت آن نسبت به تزریق این است که تنها یک بار اعمال میای طراحی شود و مهمهفته

ها و دوست، پروتئینی تحویل داروهای آبسامانه های ساختترین روشعنوان یکی از مناسب( بهW/O/Wبه روش امولسیون دوگانه )

 . (13،14)ت اسپپتیدها، مطرح شده

موجود  دوست(گریز( و آبی خارجی )حاوی پلیمر آبدر روش امولسیون دوگانه، سه فاز آبی داخلی )حاوی ترکیب فعال(، آلی )حاوی پلیمر آب

ولسون اولیه و فاز آبی خارجی آید. ماحصل فرآیند اختلاط امدست میبه (W/O)است که از ترکیب فاز آبی داخلی و فاز آلی امولسیون اولیه 

 است. طی این فرآیند، حلال آلی تبخیر شده و میکروسفرهای (W/O/W)سازی، امولسیون ثانویه با استفاده از اولتراسونیک و یا همگن

له کردن وآوری و شستشو قابل استفاده هستند. سیستم امولسیون دوگانه برای انکپسشود. این میکروسفرها پس از جمعجامد تشکیل می

در روش امولسیون . (15،16)است دوست به منظور به حداقل رساندن کاهش فعالیت دارو در اثر تماس با حلال آلی پیشنهاد شدهداروهای آب

به علت نفوذپذیری بالا  PCLپذیر یکی از کاندیداهای مهم برای کاربرد در فاز آلی هستند که از این میان دوگانه پلیمرهای زیست تخریب

یر شود. همچنین تخریب این پلیمر نسبت به ساای مناسب برای رهایش کنترل شده محسوب میگزینهای بسیاری از داروها و عدم سمیت، بر

در ساخت سامانه تحویل دارو برای افزایش  .(19–17) تر بوده و برای رهایش طولانی مدت مناسب استپذیر آهستهپلیمرهای زیست تخریب

هستندکه در دارورسانی استفاده و آبدوست ای ها پلیمرهای شبکههیدروژل ها در تهیه فاز آبی داخلی استفاده کرد.توان از هیدروژلکارآیی می

 کار بردعنوان یک سامانه دارورسانی به ها قرار داد و بهراحتی درون آنشود تا بتوان دارو را بهاعث میب هاشوند. منافذ موجود در هیدروژلمی

های زیست سازگار، ضایعات آبزیان به عنوان منبعی ارزان و در دسترس است. ضایعات آبزیان به ماهیان با . یکی از منابع تهیه هیدروژل(20)

های شود که عمدتا شامل سر، پوست، استخوان، غضروف و باله است. در سالها اتلاق میارزش تجاری پایین یا ضایعات حاصل از فرآوری آن

 5/178معادل  2018، میزان تولید کل آبزیان در سال FAO. بر اساس آمار (21) شده است یلتبد یجهان ینگران یکبه ات آبزیان اخیر، ضایع

شود. این ضایعات علاوه بر ایجاد آلودگی زیست محیطی سبب درصد آن به صورت ضایعات تخمین زده می 35میلیون تن بوده که حدود 

 . (22)توان محصولاتی با ارزش افزوده بالا تولید نمود که با مدیریت مناسب میگردد هدر رفت منابع عظیمی از ترکیبات زیست فعال می

ی تحویل دارو بر ماهی به عنوان ضایعات حاصل از فرآوری در تهیه سامانه هدف از این مطالعه، استفاده از هیدروژل حاصل از غضروف فیل

در ابعاد میکروذره است که قادر به حمل و آزادسازی  (PCL: polycaprolactone)پذیر پلی کاپرولاکتونی پلیمر زیست تخریبپایه

 BSA:bovine serum)از داروی آلبومین سرم گاویباشد. در این مطالعه  GnRHمناسب مولکول های پروتئینی و پپتیدی نظیر هورمون 

albumin)  (23،24)به عنوان داروی مدل استفاده شده است. 
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 هامواد و روش

 تهیه و آماده سازی بافت غضروف

نمونه ضایعات غضروف فیل ماهی از مزرعه پرورش ماهیان خاویاری ساعی واقع در استان مازندران، شهرستان ساری تهیه شده و در ظرف 

نتقل مدانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران مرکزی ساعت به آزمایشگاه سنتز پژوهشکده مهندسی بافت  5یونولیتی و در حضور یخ در مدت زمان 

میلی متر تقسیم شدند. نمونه ها پس  1وف با دقت و به کمک اسکالپل از سایر بافت ها جدا شده و به قطعاتی با ضخامت گردید. بافت غضر

 از خشک شدن با دستگاه فریز درایر با استفاده از دستگاه آسیاب بلوطی و در حضور نیتروزن مایع پودر شدند.

 تهیه هیدروژل و ساخت سامانه تحویل دارو

حل شده بود به مدت نرمال  HCl1/0درصد در حضور آنزیم پپسین که پیشتر در  5/1به منظور تهیه هیدروژل، پودر به دست آمده با غلظت 

( و پس از انکوباسیون به مدت pH: 4/7نرمال خنثی شده ) NaOH1/0ساعت به طور پیوسته استیرر گردید. محلول حاصل با استفاده از  48

 .(25)درجه سانتیگراد به صورت هیدروژل به عنوان حاملی برای دارو مورد استفاده قرار گرفت  30ساعت در دمای  2

و پلی وینیل PCLو پلیمرهای BSA. در این روش، (14)دارو از روش امولسیون دوگانه استفاده گردیدبه منظور آماده سازی سامانه تحویل 

میلی  15با غلظت  BSA، ماده O)1(W/مورد استفاده قرار گرفتند. به منظور تهیه امولسیون اولیه  (PVA: polyvinyl alcohol)الکل

که (O).این محلول به عنوان فاز آبی داخلی به فاز آلی (W1)میلی لیتر هیدروژل اضافه گردید 5/0ب حل شده و به در آگرم در میلی لیتر

ها است اضافه گردید. به منظور تهیه این امولسیون، محلول (DCM: dichloromethane)درصد در دی کلرومتان PCL5/2پلیمر شامل 

وات و در حمام یخ با یکدیگر ترکیب شدند. در ادامه به منظور آماده سازی امولسیون  35دقیقه با استفاده از اولتراسونیک با توان  2به مدت 

درجه سانتیگراد تهیه گردید و امولسیون اولیه به  90با حل کردن این پلیمر در آب در دمای  PVAدرصد  1؛ محلول O/W1(W/2(ثانویه 

اضافه گردید. به منظور تبخیر دی کلومتان، امولسیون ساخته شده به مدت  PVAدور در دقیقه به محلول  800کمک همزن مکانیکی با توان 

 4دقیقه در دمای  15به مدت  rpm 12000، امولسیون در BSAدو ساعت در دمای اتاق استیرر شد. جهت بررسی کارآیی انکپسوله شدن 

که در فاز آبی داخلی حاوی  2درجه سانتیگراد سانتریفیوژ گردید و سوپرنتنت جمع آوری گردید. سامانه آماده شده به عنوان گروه اول با گروه 

 (.1و آلژینات بود مورد مقایسه قرار گرفت )شکل  BSAکه در فاز آبی داخلی حاوی  3و گروه  BSAفقط 

 BSAفولوژی میکروذرات و تعیین درصدکارآیی انکپسوله شدن بررسی مور

عدد از ذرات  100مورد بررسی قرار گرفت. قطر  ImageJ, NIH (32bit)اندازه و شکل ذرات با استفاده از میکروسکوپ نوری و نرم افزار 

 هر نمونه اندازه گیری شد و با یکدیگر مقایسه شدند.

و Lowryوش ر، امولسیون به دست آمده سانتریفیوژ شده و مقدار ماده انکپسوله نشده موجود در سوپرنتنت، با استفاده از DCMپس از تبخیر 

شده در سوپرنتنت محاسبه گردید. در این روش از  بر اساس میزان ماده رها BSAاندازه گیری شد. کارآیی انکپسوله شدن  (26)همکاران 

BSA  (.2شد )شکل با غلظت یک میلی گرم در میلی لیتر به عنوان استاندارد استفاده 

 آنالیز آماری

استفاده گردید. مقایسه میانگین ها در سه تکرار و با  Graph Pad Prism 5و SPSS 20تجزیه و تحلیل داده ها با استفاده از نرم افزار 

 درصد انجام شد. 5استفاده از آزمون دانکن در سطح 
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 ( دیاگرام آماده سازی میکروذرات بر اساس روش امولسیون دوگانه1شکل 

 

 
 شده در میکروذراتبه عنوان استاندارد جهت تعیین مقدار کارآیی ماده انکپسوله  BSAهای مختلف غلظت (2شکل 

 

 نتایج

شود. در این مطالعه، فرآیند امولسیون دوگانه انتخاب شد های حلالیت دارو تعیین میانتخاب روش کپسول سازی معمولا با توجه به ویژگی

های مخلوط کردن ارجعیت دارد. در این مطالعه، اندازه و شکل میکروذرات تهیه شده به زیرا از نظر پایداری پروتئین نسبت به سایر روش

 مورد بررسی قرار گرفت.  BSAیون دوگانه و درصد کارآیی انکپسوله شدن روش امولس

 بررسی مورفولوژی میکروذرات

Y = 0.0006X + 0.0002
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نشان داده شده است. تصاویر نشان داد میکروذرات تهیه شده  3مورفولوژی میکروذرات به دست آمده از سه فرمولاسیون مختلف در شکل 

مشاهد نشد. همانطور  (conglomerate)ده بودند و هیچ گونه حالت کلوخه ای کروی شکل بوده و به صورت منفرد در محیط پراکنده ش

بودند.  محبوس شده PCLشود فاز آبی داخلی با استفاده از اولتراسونیک به صورت ذرات کوچکتر در ذرات بزرگتر که در تصویر مشاهده می

 گردند.زاد میبه تدریج آ PCLبوده که با تجزیه شدن پلیمر  BSAذرات محبوس شده حاوی 

 18در محدوده 1نشان داد بیشترین توزیع اندازه ذرات برای گروه  ImageJ, NIHتصاویر میکروسکوپی و نرم افزار  ذرات توسط بررسی قطر

در میکرومتر بود.  170تا  46میکرومتر و  218تا  47به ترتیب در محدوده  3و  2میکرومتر بوده است. همچین این پارامتر در گروه  84تا 

(.  قطر ذرات در گروه اول زیر 3مشاهده شد )شکل  1گروه یونفرمولاس مربوط بهذرات  یدامنه پراکندگ ینتریکو بار ینترمتراکم نتیجه

های به دست میکرومتر تعیین گردید. بر اساس داده 100درصد از میکروذرات زیر  50، قطر حدود 2و  1میکرومتر بود در حالیکه در گروه  100

بطورمعنی داری  1که در گروه میکرومتر بود  6/100 ± 30و  14/112 ± 35، 2/45 ± 13به ترتیب  3تا  1، میانگین قطر ذرات در گروه آمده

(. همانطور که مشاهده گردیدکمترین و بیشترین میانگین ذرات به ترتیب مربوط به گروه 1)جدول  (p<0.05)ها بود کوچکتر از سایر گروه

 (.3)شکل بود  2و  1

 

 (.X400)بزرگنمایی  PCL( مورفولوژی ذرات فاز آبی داخلی محبوس شده در میکروذرات 3شکل 
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 (4)شکل 

 ذرات میکروذرات حاصل از امولسیون دوگانه( نمودار هیستوگرام توزیع قطر 4شکل 

 

 در میکروذرات BSAتعیین درصدکارآیی انکپسوله شدن 

ارائه شده است. نتایج نشان داد کارآیی  1ها تعیین شد و نتایج حاصل در جدول در میکروذرات برای همه گروهBSAدرصد انکپسوله شدن 

)%  2( و 8/53)%  1. گروه (p<0.05)به طور معنی داری بهتر بوده است 3و  2نسبت به گروه  1در میکروذرات گروه  BSAانکپسوله شدن 

 ( به ترتیب بیشترین و کمترین درصد کارآیی را نشان دادند. 2/27

 

 و میانگین اندازه ذرات BSA( کارآیی انکپسوله شدن 1جدول 

 (.α ،SD =Mn=  05/0حروف کوچک غیر مشترک در هر ردیف بیانگر تفاوت معنی دار است )

 

 

 3گروه 

 

  1گروه  2گروه 
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 بحث

 ی تحویل داروهایهای ساخت سامانهترین روشمناسبیکی از به عنوان  میکروذره به روش امولسیون دوگانهدر مطالعه حاضر تهیه 

های گذشته در دهه. (14،15،27)به عنوان داروی مدل استفاده گردید  BSAمورد بررسی قرار گرفت که از   ها و پپتیدهادوست، پروتئینآب

و  poly lactic-co-glycolic acidپلیمرهای زیست تخریب پذیر نظیر بر پایه  GnRHهورمون مانند های تحویل پایدار سامانه

polyanhydrides گیرد. با توجهها رهایش هورمون همزمان با تخریب پلیمر صورت میمورد بررسی قرار گرفته است که در این سامانه 

و هیدروژل حاصل از ضایعات آبزیان به روش امولسیون دوگانه  PCLبه اینکه تاکنون گزارشی در زمینه استفاده از پلیمر زیست تخریب پذیر 

ای مناسب برای بررسی میزان تواند به عنوان گزینهمشاهده نشده است لذا سامانه مورد مطالعه می GnRHدر ساخت سامانه تحویل هورمون 

و همکاران  Mylonas. (5)هیان پیشنهاد گردد در روند تکثیر ماهیان نظیر ماهیان خاویاری و کپور ما GnRHرهایش کنترل شده هورمون 

را در ماهی باس  GnRHزیست تخریب پذیر )اسید چرب و سباسیک اسید( میزان رهایش هورمون با استفاده از میکروذره بر پایه پلیمر 

درصد اوولاسیون را  100بعد از دو هفته،  بررسی کرده و (Salmo salar)و ماهی آزاد اقیانوس اطلس  (Morone saxatilis)مخطط 

ها در تهیه فاز آبی . در ساخت سامانه تحویل دارو برای افزایش کارآیی می توان از هیدروژل(28)در ماهیان تحت آزمایش مشاهده کردند 

و  گرفتهها قرار راحتی درون آنشود دارو را بهباعث میها آنه منافذ موجود در ای هستندکها پلیمرهای شبکههیدروژلداخلی استفاده کرد. 

رش صنعت فرآوری آبزیان، ضایعات حاصل از فرآوری نیز رو به افزایش است. . امروزه با گست(29)روند کار عنوان یک سامانه دارورسانی به به

تی شوند که علاوه بر هدر رفت منابع زیساین ضایعات که منبع عظیمی از ترکیبات زیست فعال هستند در مقادیر قایل توجهی دور ریز می

هکار نوین و کاربردی برای استفاده از این ضایعات که تولید ارزشمند، آلودگی محیط زیست را نیز به همراه دارند. در این مطالعه یک را

هیدروژل از ضایعات غضروف ماهی خاویاری به منظور استفاده در سامانه تحویل دارو است پیشنهاد شده است. دلیل این انتخاب بررسی 

 پتانسیل هیدروژل حاصل از ضایعات آبزیان در تولید سامانه تحویل دارو است. 

حاوی آلژینات  3که حاوی هیدروژل بود کوچکتر از اندازه ذرات در گروه  1یج به دست آمده از مطالعه حاضر، اندازه ذرات در گروه بر اساس نتا

تواند به دلیل افزایش ویسکوزیته فاز داخلی آبی بوده باشد که بوده است. این نتیجه می 2بوده و اندازه ذرات در این گروه نیز کمتر از گروه 

اظهار همخوانی دارد که  (30،31)و همکاران  Ogawaهای حاصل از تحقیق بوده است. این نتایج با یافته 2و  3بیشتر از گروه  1 در گروه

در  ذراته قطره منجر به کاهش اندازی در فاز آل یداخل یشده فاز آب یدتشد یو به تبع آن پراکندگ یونامولس یناول یسکوزیتهو یشزاداشتند اف

 .شد یونمرحله دوم امولس

نتیجه به چند دلیل مشاهده شد. این  1نشان داد بالاترین درصد کارآیی در گروه  BSAنتایج حاصل از تعیین درصد کارآیی انکپسوله شدن 

ویسکوزیته بالای فاز آبی داخلی باشد که باعث به دام افتادن هرچه بیشتر دارو در حفرات هیدروژل تواند تواند حاصل گردد. اولین دلیل میمی 

همچنین  به مقدار بیشتری حبس گردد. 1موجود در فاز آبی داخلی گروه  BSAشده و از طرف دیگر خاصیت آبدوستی هیدروژل باعث شده 

در گروه اول گردیده  BSAباعث حبس شدن بیشتر  BSAهای کربوسیل های آمینی هیدروژل و گروهپیوندهای یونی برقرار شده بین گروه

گیرد که این . در ساخت میکروذره به روش امولسیون دوگانه همواره مقداری از دارو در سطح ذرات و ماتریس پلیمری قرار می(32)است 

و هر چه (14،33)شود در ساعات اولیه پس از تهیه امولسیون در داخل فاز آبی خارجی آزاد می (burst)میزان تحت عنوان رهایش انفجاری 

و  Ansethمیزان داروی بیشتری در ذرات تشکیل شده طی روند ساخت امولسیون اولیه حبس شود، میزان آزادسازی کمتر خواهد بود. 

ویل دارو و مهندسی حیکول را با هدف استفاده در سامانه تگل یلنات یالکل و پل ینیلو یپل یهپا بر یرپذ یدروژل تخریبهای همکاران در مطالعه

شبکه یتماهتهیه شده قابلیت استفاده به عنوان حامل دارو را دارد زیرا  یدروژلهای ساختار شبکهنشان داد ها بافت بررسی کردند و نتایج آن

 .(34)دارندندام هدف شده و بدین ترتیب کارایی بالاتری در رسانش دارو به ا باعث به دام افتادن داروی این ساختارها ا

 نتیجه گیری

انتشار  دتوانیمو بدینوسیله  محافظت کند درون تنیو  یط برون تنیدر شرا یبتواند از آن در برابر تخر یحامل ذرات م یکدارو در قرار دادن 

و یا داروهای پروتئینی و پپتیدی به  BSAتواند برای تهیه میکرو و یا نانوذرات حاوی می PCL .کندرا فراهم  یریرا کنترل و امکان هدف گ
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ا بتواند به افزایش کارآیی این سیستم کمک کند. ها در فاز داخلی آبی میروش امولسیون دوگانه مورد استفاده قرار گیرد و کاربرد هیدروژل

شده است بنابراین استفاده از این نوع  BSAر رفته در گروه یک باعث افزایش درصد کارآیی انکپسوله شدن توجه به اینکه هیدروژل به کا

ه صورت ب پرورش ماهیانامروزه با توجه به گسترش شود. هیدروژل برای تهیه سیستم تحویل داروهای پروتئینی و پپتیدی پیشنهاد می

روش امولسیون شده با  یهآبدوست ته یباتبه عنوان حامل ترک استفاده از سامانه موجودا در شرایط اسارت، هآن یرو امکان تکث یمصنوع

توان جهت رهایش شود. در مطالعات آتی میین پیشنهاد میدر مولد یرتکث یندفرا جهت همزمانی GnRHدوگانه به منظور رسانش هورمون 

 ثیر مولدین در شرایط درون تنی مورد بررسی قرار داد.از این سامانه استفاده کرده و کارآیی  آن را در تک GnRHهورمون 

 

 پژوهش یمال یهانهیهز نیتام جهت کشور فناوران و پژوهشگران از تیحما صندوق از ندندایم زملا خود بر سندگانینو: تشکر و قدردانی

 .آورند عمل به تشکر و ریتقد دارو لیتحو سامانه هیته در یهمکار جهت یکاف اعظم مهندس خانم سرکار از و 96011730 شماره طرح تحت

ن تکلیف نبوده و تا تعییاین مقاله در زمان ارسال برای این نشریه در هیچ نشریه ایرانی یا غیر ایرانی در حال بررسی تاییدیه اخلاقی: 

 .قطعی در این نشریه برای هیچ نشریه ایرانی یا غیر ایرانی دیگری ارسال نخواهد شد

 .موردی توسط نویسندگان گزارش نشده استتعارض منافع: 

؛ مژگان (%15(؛ عبدالمجید حاجی مرادلو، پژوهشگر اصلی/روش شناس )%35مریم خواجوی، پژوهشگر اصلی/نگارنده ): سهم نویسندگان

(؛ عباس زمانی، پژوهشگر %15(؛ محمد پزشکی، پژوهشگر اصلی/روش شناس/تحلیلگر نتایج )%15زندی، پژوهشگر اصلی/روش شناس )

 (.%5(؛ شاهین بنکدار، پژوهشگر کمکی )%15اصلی/تحلیلگر آماری )

 هزینه این تحقیق از محل تامین اعتبار پایان نامه دکتری تامین شده است.منابع مالی: 
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A B S T R A C T  ARTICLE TYPE 
Controlled delivery technology of protein/peptide drugs from biodegradable 
particles has emerged as one of the eminent areas to overcome problems related 
to macromolecules formulation. The goal of the present study was to develop 
protein-loaded micro-particles using biodegradable polymer, polycaprolactone 
(PCL) and hydrogel from beluga cartilage. Bovine serum albumin (BSA) was 
used as a model for protein/ peptide molecules such as GnRH. The double 
emulsion (W/O/W) technique was selected as one of the most appropriate 
methods for preparing a drug delivery system for soluble proteins in water. The 
first emulsion was prepared using ultrasonic and the mechanical agitator was 
used for achieving the second emulsion. The hydrogel prepared by enzymatic 
digestion was used in the first aquatic solution. At the present investigation, 
three groups were considered as the drug delivery system: G1; 
(PCL/hydrogel/BSA), G2; (PCL/BSA) and G3; (PCL/Alginate/BSA). Findings 
showed that the morphology of particles was spherical and non-conglomerated 
in all groups. The comparison of average particle size among groups was also 
indicated that the particles. 
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