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امـروزه پیشـرفت‌های فراوانـی در ارتبـاط بـا فناوری‌هـای انتقـال و رهایـش کنترل‌شـده 
دارو صـورت گرفتـه اسـت. حامل‌هـای نوین رهایش دارو بـر پایه پلیمر، بـا هدف تأمین 
نیازهـای روز‌افـزون در زمینه‌هـای دارویـی و پزشـکی، طراحی و سـاخته شـده‌اند. هدف 
از ایـن مطالعـه ارائـه دیـد کلـی از اصـول بنیـادی و روش‌های مدل‌سـازی رهایـش دارو 
از سـامانه‌های هیدروژلـی اسـت. مدل‌سـازی ریاضـی بـا شناسـایی عامل‌هـای کلیـدی و 
سـازوکارهای مولکولی رهایش، نقش مهمی در تسـهیل طراحی سـامانه‌های دارورسـانی، 
ایفـا می‌کنـد. در ایـن مقالـه، ابتدا بـه نقش برجسـته هیدروژل‌هـا در رهایش کنترل‌شـده، 
سـازوکار رهایـش مولکولـی و معیارهـای طراحـی هیـدروژل بـرای کاربردهـای رهایش 
کنترل‌شـده، پرداخته می‌شـود. سـپس چندین سـازوکار بـرای توصیف رهایـش مولکولی 
از سـامانه‌های پلیمـری هیـدروژل از جملـه رهایـش کنترل‌شـده با نفوذ، تـورم و رهایش 
کنترل‌شـده شـیمیایی توضیـح داده می‌شـود. همچنیـن هندسـه دسـتگاه، مفروضـات و 
محدودیت‌هـا و معـادلات بـه دسـت آمـده برای هرکدام از سـامانه‌ها آورده شـده اسـت. 
بخـش پایانـی مقالـه بـر سـامانه‌های هیدروژلـی در حـال ظهـور و چالش‌هـای مرتبط با 

مدل‌سـازی ایـن سـامانه‌ها متمرکز شـده اسـت.

هیدروژل 
رهایش دارو 

مدل‌سازی 
رهایش کنترل شده

Iran Polymer Technology; 
Research and Development
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مــقــالات عــلــمــی

1 مقدمه

روش‌هـاي گوناگونـي از گذشـته تـا کنـون  بـراي دارورسـاني 
از  دارورسـاني  اسـت.  شـده  ارائـه  بـدن  مختلـف  نقـاط  بـه 
طريـق سـامانه گوارشـي، مخـاط، انتقـال دارو از طريـق بينـي 
و سـامانه‌هاي تزريقـي و تنفسـي و ... از جملـه ايـن روش‌هـا 
اسـت. هر کـدام از ايـن روش‌ها مزايـا و معايبي دارنـد. امروزه 
سـامانه‌هاي دارورسـاني هوشـمندك اربردهـاي زيـادي در زمينه 
علـوم و مهندسـي داروسـازي دارنـد. در تهيـه ايـن سـامانه‌ها 
اسـتفاده  پليمـري و هيدروژل‌هـاي هوشـمند  مـواد  از  اغلـب 
مي‌شـود. بـه منظور دسـت‌يابي بـه رهايـش دقيق و کنترل‌شـده 
دارو، طراحـي هوشـمند شـبکه پليمـري و مدل‌سـازي دقیـق 
الگـوی رهايـش دارو بسـيار لازم و ضـروري اسـت. در ايـن 
مقالـه پيشـرفت‌هاي اخيـر در توسـعه مدل‌هـاي رياضـي بـراي 
پيش‌بينـي کمـي رهایـش دارو ازسـامانه‌هاي پليمـري از جملـه 
هيـدروژل و نقش اساسـي ايـن مدل‌ها، در طراحي سـامانه‌هاي 

دارورسـاني جديـد مـورد بررسـي قـرار مي‌گيـرد.
انـواع  پليمـر،  شـيميايي  فيزيکـيي ـا  مشـخصات  اسـاس  بـر 
مختلـف فرآيندهـاي انتقـال جـرم مي‌توانـد در کنتـرل رهايش 
دارو نقـش داشـته باشـد کـه ممکـن اسـت شـامل نفـوذ آب به 
سـامانه، نفـوذ دارو بـه خـارج از سـامانه، انحلال دارو، تـورم 
پليمـر، فرسـايش ماتريـس اوليـه، اثـرات اسـمزي و پديده‌هاي 
مختلـف ديگـر باشـد ]1[. اگـر چنـد مـورد از ايـن فرآيندها به 
ترتیـب رخ دهـد، فراینـدی کـه بسـيار آهسـته‌تر از بقيه باشـد، 
مرحلـه محدودکننـده سـرعت بـراي کل توالـي محسـوب می-
شـود. بنابراين، شـرح رياضي سـرعتي ـا نرخ رهايـش دارو را 
مي‌تـوان بسـيار سـاده‌تر بيـان کـرد و تنهـا آهسـته‌ترين مرحلـه 
انتقـال جـرم در نظـر گرفتـه شـود. انتقال جـرم به وسـيله‌ نفوذ 
تقريبـاً هميشـه درکنتـرل رهايـش دارو نقـش دارد. در مـوارد 
مختلـف، نفـوذ دارو، مرحلـه غالـب اسـت و در ديگـر مـوارد 

داراي نقـش اندکـي اسـت ]2[. 

2 تعريف هيدروژل

هيدروژل‌هـا شـبکه‌هاي پليمري سـه بعدي هسـتند کـه توانايي 
جـذب مقـدار زيادي از آب را داشـته و به دليـل اتصال عرضي 
شـيمياييي ـا فيزيکـي، در محلـول هاي آبـي، نامحلول هسـتند. 
هيدروژل‌هـا کاربردهـاي زيـادي در صنايـع غذايـي، دارويـي، 
پزشـکي، مهندسـي بافـت و ... دارنـد. از ميـان کاربردهـاي ذکر 
شـده، سـامانه‌هاي هيدروژلـي رهایش دارو بيشـتر مـورد توجه 
قـرار گرفتـه و تاکنـون چنديـن محصـول تجـاري نيـز در ايـن 

زمينـه توليد شـده اسـت ]3[. هيدروژل را مي‌تـوان از پليمرهاي 
طبيعـي نظيـر کيتوسـان، آلژينـات، فيبريـن و ...ي ـا پليمرهـاي 
مصنوعـي ماننـد وينيـل اسـتات، آکريليـک اسـيد، هيدروکسـي 
از  کـه  هيدروژل‌هايـي  کـرد.  تهيـه   ... و  متاکرليات  اتيـل 
پليمرهـاي طبيعي سـاخته مي‌شـوند زيست‌سـازگار هسـتند اما 

ممکـن اسـت خـواص مکانيکـي خوبي نداشـته باشـند ]4[. 

3 انواع هيدروژل

و  فيزيکـي  خـواص  و  ويژگي‌هـا  اسـاس  بـر  هيدروژل‌هـا 
کاربـردي کـه دارنـد طبقه‌بنـدي مي‌شـوند. از نظر نـوع کاربرد، 
هيدروژل‌هـا را مي‌تـوان بـه سـه دسـته کلـي: هيدروژل‌هـاي 
هيدروژل‌هـاي  و  زيست‌سـازگار  هيدروژل‌هـاي  هوشـمند، 

کـرد. تقسـيم‌بندي  بالينـي 
بـه  پاسـخ‌گو  هيدروژل‌هـای  هوشـمند،  هيدروژل‌هـاي 
پاسـخ  هسـتند.  و...  دمـا   ،pH ماننـد  خارجـي  تحریک‌هـاي 
هیدروژل‌هـای هوشـمند عمومـاً از طريـق افزايـشي ـا کاهـش 
صـورت  هيـدروژل  حجـم  تغييـر  درنتيجـه  و  تـورم  ميـزان 
مي‌گيـرد. ايـن خصوصيـت در صنايع پزشـکي و دارويي بسـيار 

اسـت. تأثيرگـذار  و  کاربـردي 
هيدروژل‌هـاي زيسـت‌تخريب‌پذير، زمانـي کـه تحـت شـرايط 
محيطـي قـرار مي‌گيرنـد، بـه تدريـج تخريـب مي‌شـوند. ايـن 
نـوع هيدروژل‌ها در مهندسـي بافـت و طراحـي جايگزين هاي 
بافت‌هـا کاربـرد فراوانـي داشـته، نيـاز بـه جراحي‌هـاي اضافي 
بـراي بازيابـي ژل کاشـته شـده را از بيـن مي‌برنـد. سـازوکار 
آن‌هـا  از  برخـي  اسـت.  متفـاوت  هيدروژل‌هـا  ايـن  تخريـب 
از طریـق آبکافـت و برخـي ديگـر بـه وسـیله آنزيـم تخریـب 

.]5[ می‌شـوند 
و  مصنوعـي  هيدروژل‌هـاي  از  اسـتفاده  از ضعف‌هـاي  يکـي 
برخـي از هيدروژل‌هـاي طبيعـي بـراي کاربردهـاي بالينـي، اين 
اسـت که ايـن هيدروژل‌ها داراي بخش‌های زیسـتی تشـخيصي 
نيسـتند و نمي‌تواننـد در فعاليت‌هـاي سـلولي تاثيرگذار باشـند. 
بـراي رفـع ايـن مشـکل، مي‌تـوان از بخش‌هـاي زیسـتی مانند 
Arginine–Glycine–( اسـيد  آرژينين-گليسين-آسـپارتيک 
Aspartic Acid( و تـري پپتيـد برگرفتـه شـده از فيبرونکتيـن 
)Fibronectin( در زنجيره‌هـاي پليمـري منفعـل اسـتفاده کـرد 
تـا هيدروژل‌هـاي زيسـت فعـال بـراي کاربردهـاي مهندسـي 
بافـت سـاخته شـود ]6[. حضـور ايـن ليگاندهاي زيسـت فعال 
در زنجيـره اصلـي هيـدروژل مي‌توانـد باعـث افزايـش کارايي 

آن، بـه خصـوص در زمينه زيسـت پزشـکي شـود.
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مـروری بـر مـدل‌سـازی و شبیـه‌سـازی رهایـش دارو از هیـدروژل

4 سازوکارهاي رهايش دارو از هيدروژل

بر اسـاس مشـخصات فيزيکيي ا شـيميايي هيدروژل، سـازوکار 
رهايـش دارو مي‌توانـد مطابـق با سـه فرآيند اصلي دسـته بندي 

شـود، که عبارتند از:
1- نفوذ دارو از پليمر تخريب ناپذير )سامانه نفوذ-کنترلي(
2- نفوذ افزايش‌يافته به دليل تورم پليمر )سامانه تورم-کنترلي(

3- رهايـش دارو بـه دليـل تخريـب و فرسـايش پليمر )سـامانه 
فرسايش-کنترلي(

در همـه ايـن سـامانه‌ها، پديـده نفـوذ همـواره وجـود دارد. بـه 
هميـن دليـل، مـدل کنتـرل شـده بـا نفـوذ، کاربردي‌تريـن مدل 
بـراي توصيـف سـازوکار رهايـش دارو از هيدروژل اسـت. در 
مـدل رهايـش کنتـرل شـده بـا نفـوذ، معمـولاً از قانـون نفـوذ 
فيـک بـا ضرايـب نفـوذ ثابـتي ـا متغيـر اسـتفاده مي‌شـود. بـه 
طـور کلـي، نفوذپذيـري دارو یـا بـه صـورت تجربـي تعييـن 
 Free Volume( می‌شـودي ـا بـا اسـتفاده از نظـری حجـم آزاد
انسـداد  بـر  مبتنـي  نظريه‌هـاي  Theory(، هيدروديناميـک،ي ـا 
تخميـن زده مي‌شـود ]7[. سـازوکار‌هاي کنتـرل شـده بـا تورم، 
زمانـي رخ مي‌دهـد کـه نفـوذ پذيـري دارو سـريع‌تر از تـورم 
هيدروژل اسـت. رهايش کنترل شـده شـيميايي، بـراي توصيف 
سـامانه‌هايي بـه کار مـي‌رود کـه بـه همـراه انجـام واکنـش در 
هیـدروژل حامـل دارو باشـند. معمول‌تريـن ايـن واکنش‌هـا در 
سـامانه‌هاي انتقـال هيدروژلـي، واکنـش شکسـت زنجيره‌هـاي 
پليمـر از طريـق تخريـب به وسـیله آنزیمي ـا از طریـق آبکافت 
يـا دیگـر واکنش‌هـاي برگشـت‌پذير و برگشـت‌ناپذير شـبکه 

پليمـر بـا داروي قابـل رهايـش اسـت ]8[.
بـراي شـبکه پليمـري زيسـت‌تخريب ناپذيـر، رهايـش دارو به 
دليـل اختلاف غلظت ايجاد شـده از طريق نفوذي ا تورم شـبکه 
انجـام می‌شـود )نفـوذ افزايـشي افتـه(. بـراي شـبکه پليمـري 
زيسـت‌تخريب‌پذير، رهايـش معمـولاً بـا آبکافـت زنجيره‌هـاي 
پليمـري کـه منجـر به فرسـايش شـبکه مي‌شـود کنتـرل خواهد 
شـد. البتـه ممکن اسـت هنگامي که فرسـايش کند باشـد پديده 
نفـوذ همچنـان کنتـرل کننـده باشـد. در هرصـورت ايـن دسـته 
بندي‌هـا بـه مدل‌هـاي رياضـي ايـن امـکان را مي‌دهـد تـا بـه 
طـرق مختلف بـراي سـامانه‌هاي گوناگون توسـعه داده شـوند.

5 سامانه‌هاي رهایش کنترل‌شده توسط نفوذ

نفــوذ دارو بــه داخــل هيدروژل‌هــاي بســيار متــورم بــه بهتريــن 
شــکل بــه وســيله‌ي قانــون نفــوذ فيــکي ــا معادله‌‌هــاي 
ــامانه‌هاي  ــت ]9[. س ــده اس ــف ش ــول توصي ــتفان - ماکس اس

ــي و  ــته مخزن ــه دو دس ــوذ، ب ــط نف ــده توس ــش کنترل‌ش رهای
ــه  ــه ب ــي ک ــامانه مخزن ــوند. در س ــدي مي‌ش ماتريســي طبقه‌بن
ــه  ــز گفت ــته )Core-Shell Sys‌tem( ني ــامانه هسته-پوس آن س
مي‌شــود، دارو درهســته مخــزن قــرار گرفتــه و پليمــر، پوســته 
را تشــکيل مي‌دهــد و ايــن دو از لحــاظ فيزيکــي کامــاً 
ــه  ــامانهي کپارچ ــه س ــي ک ــامانه ماتريس ــتند. در س ــزا هس مج
)Monolithic Sys‌tem( نيــز ناميــده مي‌شــود، دارو و پليمــر بــه 
ــع شــده‌اند. عــاوه  طــوري کنواخــت در سراســر ســامانه توزي
ــيم‌بندي  ــته تقس ــه دو دس ــود ب ــي خ ــامانه‌هاي مخزن ــن، س براي
ــامانه‌هاي  ــر و س ــع متغي ــا منب ــي ب ــامانه‌هاي مخزن ــود: س مي‌ش

ــا منبــع ثابــت ]10[. ــي ب مخزن
در سـامانه‌هاي مخزنـي بـا منبع متغيـر، غلظت اوليـه دارو کمتر 
از مقدارانحلال پذيـري دارو اسـت. ايـن بدين معني اسـت که 
دارو بـه صـورت مولکولي در ماده تشـکيل دهنده هسـته پخش 
شـده اسـت و بـه محـض نفـوذ آب در سـامانه، بخش‌هايـي از 
دارو بـه سـرعت حـل مي‌شـوند. هنگامـي که ايـن سـامانه‌ها با 
جريـان آبـي بـدن تمـاس پيـدا مي‌کننـد، آب بـه درون سـامانه 
نفـوذ پيـدا کـرده، دارو حـل مي‌شـود و مولکول‌هاي حل شـده 
دارو از طريق غشـايي که دارو را احاطه کرده، از سـامانه خارج 
مي‌شـوند. از آنجـا کـه هيـچ داروي مـازادي در هسـته وجـود 
نـدارد، مولکول‌هـاي منتشـر شـده دارو جايگزيـن نمي‌شـوند، 
بنابرايـن غلظـت دارو در داخل سـامانه با گذشـت زمان کاهش 
مي‌يابـد. بـه هميـن دليـل ايـن نـوع سـامانه »سـامانه مخزني با 
منبـع متغيـر« ناميـده مي‌شـود. در سـامانه‌هاي مخزنـي بـا منبـع 
ثابـت، برعکـس حالـت قبـل، غلظـت ابتدايـي دارو بيشـتر از 
میـزان حلاليـت دارو اسـت. ايـن بـدان معني اسـت که بـا نفوذ 
آب بـه درون سـامانه تمام دارو حل نمي‌شـود. بنابراين، محلول 
داروي اشـباع در هسـته تشـکيل شـده، مولکول‌هـاي رها شـده 
دارو توسـط داروي اضافـي باقي‌مانـده جايگزيـن مي‌شـوند. در 

نتيجـه، غلظـت دارو در داخـل سـامانه ثابـت باقـي مي‌ماند.
بـا توجـه بـه توضيحات ارائه شـده، بـراي سـامانه‌هاي مخزني‌، 
قانـون اول نفـوذ فيـک مي‌تواند بـراي توصيف رهايـش دارو از 

طريق غشـا، مورد اسـتفاده قـرار گيرد:

اولين قانون نفوذ فيک:

cF D
x
∂

= −
∂

                                           	 )1(

 که در آن F نرخ انتقال در واحد سـطح )شـار(، C غلظت دارو 
و D نشـان دهنده ضريب نفوذ اسـت.
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تحـت شـرايط پايـدار، رابطـه )4( را نتیجـه مي‌دهـد: 

 	 1 2(c ) Dm mcJ
L
−

=                                                      )4(

اگـر چـه غلظـت بخش‌هـاي  اسـت،  L ضخامـت غشـا  کـه 
بالادسـت و پايين‌دسـت در داخـل غشـا معلـوم نيسـتند، معادله‌ 
)4( را مي‌تـوان بـرای مقاديـر معلوم غلظـت دارو در بخش‌هاي 

بالادسـت و پاييـن دسـت بـه صـورت زير نوشـت: 

1 2(c )K c DJ
L
−

=
                                 	 )5(

کـه K ضريـب تفکيـک بيـن مايـع و پليمر اسـت. ايـن ضريب 
مسـتقل از غلظـت مکانـی در نظر گرفته شـده، به صـورت زير 

مي‌شـود:  تعريف 

 	                                            )6(
   ، معادلـه‌ي )5( را مـي تـوان به  (dM / )t dtJ

s
= بـا توجـه بـه   
شـکل زيـر بازنويسـي کرد:

 	 1 2(c )tdM K c SD
dt L

−
=                                      )7(

از طريـق غشـا در زمـان  نفـوذي افتـه  tM مقـدار داروي  کـه
نـرخ رهايـش دارو وS سـطح مقطـع غشـا اسـت. بـا  tdM

dt
 ،t

داریـم:   )7( معادلـه  از  انتگرال‌گيـري 

 	 1 2(c )
t

K c SDtM
L
−

=                                          )8(

اگـر چـه ضخامـت غشـا معلـوم نيسـت امـا بـا جای‌گـذاری 
دیگرداریـم:  عوامـل 

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

 ) c2=0اگر شرايط را سينک کامل فرض کنيم )يعني

   1ct tM P S=                           	 )10(

      
1c

t
K SDtM

L
=

ي                       ا                        

بـراي سـاير هندسـه‌ها )اسـتوانه‌ايي ـا کـروي( روش مشـابهی 
بـراي بـه دسـت آوردن نـرخ رهايـش و ميـزان تجمعـي نـرخ 

رهايـش در زمـان، مي‌تـوان اعمـال کـرد. 

قانـون دوم نفـوذ فيـک )کـه مي‌توانـد از قانـون اول فيـک و 
ملاحظـات موازنـه جرم اسـتخراج شـود( به شـکل زیر اسـت:

 	
2 2 2

2 2 2( )c c c cD
x x y z
∂ ∂ ∂ ∂

= + +
∂ ∂ ∂ ∂

                                  )2(

که در آن C غلظت دارو، t نشـان دهنده زمان و D ضريب نفوذ 
اسـت. چنانچـه ضريب نفـوذ ثابت باشـد، حل رياضي سـاده‌تر 
اسـت. اگـر بـه دلايلي ازجملـه فرسـايش ماتريس، تـورم پليمر 
وي ـا تخريـب، ضريـب نفوذ وابسـته به مـکان و زمان باشـد در 
ايـن صـورت، بـه طـور کلـي هيـچ راه حـل تحليلـي از قانـون 
فيـک نمي‌تـوان بـه دسـت آورد و بایـد راه حل‌هـاي عـددي و 

تقريبـي  مورد اسـتفاده قـرار گيرند ]11[.
شـرايط اوليـه و مـرزي، بـراي سـامانه‌ها و شـرایط مختلـف 
رهايـش دارو متفـاوت خواهـد بود. شـرايط اوليـه، بيان‌کننده‌ي 
توزيـع اوليـه گونه‌هـاي نفـوذ کـرده در سـامانه اسـت. اگر اين 
توزيـع همگـن باشـد، طبيعتـاً حـل رياضي سـاده خواهـد بود. 
شـرايط مـرزي، بيان‌کننـده شـرايط نفـوذ در مرزهـاي سـامانه 
رهايـش دارو اسـت. اگـر انـدازه ابعـاد سـامانه بـا زمـان ثابـت 
باشـد، مرزها، ايسـتا ناميده مي‌شـوند. در مقابل، در مورد اندازه 
وابسـته بـه زمـان ابعاد سـامانه، شـرايط مـرزي، متحـرک ناميده 
مي‌شـود. اگـر سـامانه بـه طـور قابـل توجهـي متـورم شـود، 
مرزهـا در حـال حرکـت به سـمت خـارج هسـتند. اگر سـامانه 
بـه طـور قابـل توجهـي حـلي ـا نابـود شـود، مرزهـا بـه داخل 
حرکـت مي‌کننـد. در مـورد شـرايط کامل سـينک غلظـت دارو 
در اطـراف بالـک مايـع، مي‌توانـد ناديـده گرفته شـود. علاوه بر 
ايـن، اگـر رهايـش بـه خوبي هم زده شـده، لايه مـرزي هم زده 
نشـده باشـد، مايـع اطـراف سـامانه عمومـاً نـازک خواهـد بود. 
اگـر مقاومـت انتقـال جـرم درون سـامانه رهايـش دارو بـراي 
نفـوذ دارو بسـيار بالاتـر از مقاومـت انتقال جـرم در لايه مرزي 

مايـع باشـد، مي‌تـوان مـورد دوم را ناديـده گرفـت ]12[.
قانـون اول فيـک در شـرايطي که نفوذ، کنترل‌کننده باشـد، مقدار 

مولکول‌هاي داروي عبور کننده از غشـا به شـرح زير اسـت:

 	 cJ D
x
∂

= −
∂

                                             )3(
 	                                         

کـه J جريـان مولکول‌هـاي دارو، c غلظت دارو در غشـا  فاصله‌ 
انتقـال بيـن غشـا و D  ضريـب نفـوذ دارو در غشـا اسـت. 
علامـت منفـي در معادلـه نشـان مي‌دهـد کـه حرکـت دارو از 
ناحيـه‌ بـا غلظـت بـالا به سـمت ناحيـه با غلظـت پاييـن اتفاق 
مي‌افتـد. انتگرال‌گيـري از معادلـه‌ )3( بـر روي ضخامـت غشـا، 



9سال اول، شماره 3، شماره پیاپی 3، پاییز 1395

مـروری بـر مـدل‌سـازی و شبیـه‌سـازی رهایـش دارو از هیـدروژل

5-1 سامانه مخزني با منبع فعاليت ثابت

همان‌طـور کـه اشـاره شـد، بـه محـض اينکـه ايـن سـامانه‌ها در 
تمـاس بـا مايعـات آبـي بـدن قـرار گيرند، آب بـه درون سـامانه 
نفـوذ کـرده، بـه سـرعت قسـمت‌هايي از دارو را حـل مي‌کنـد 
و داروي حـل شـده از مسـیر غشـا بـه بيـرون نفـوذ مي‌کنـد. بـا 
فـرض اين‌کـه در مرحلـه بعـد، نرخ آزاد سـازي، مرحلـه محدود 
کننـده باشـد، معادلات زيـر را مي‌توان به دسـت آورد، جدول 1. 
ایـن معـادلات تا زمانـي که داروي حل نشـده اضافـي در مرکز 

قـرص وجود داشـته باشـد، معتبر هسـتند:
جدول 1 مقدار رهايش دارو و نرخ رهايش در سامانه‌هاي 

مخزني با منبع ثابت

ف
نرخ رهايش دارومقدار داروي رهاشدههندسهردي

تيغه1
    

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
=

−

در ايـن روابـط،Mt مقـدار داروي نفـوذي افتـه از طريق غشـا در 
 K ،سـطح مقطـع غشـا S ،نـرخ رهايـش دارو   tdM

dt
 ، t زمـان

 C ،ضريـب نفوذ D ،ضريـب تفکيـک دارو بيـن غشـا و مخـزن
 H شـعاع داخلـي و بيرونـي و ro و ri غلظـت دارو در غشـا و

طـول اسـتوانه را نشـان مي‌دهـد ]12[.

5-2 سامانه مخزني با منبع فعاليت متغير

در ايـن سـامانه‌ها، بـه محـض نفـوذ آب بخش‌هايـي از دارو 
بـه سـرعت حـل مي‌شـوند. از آنجـا کـه انحلال دارو نسـبت 
بـه نفـوذ دارو سـريع‌تر اسـت، در مدل‌سـازي رياضـي از ايـن 
مرحلـه مي‌توان چشـم پوشـي کـرد و تنها نياز اسـت که مرحله 
نفـوذ دارو از غشـا در تجزيـه تحليل‌هاي رياضـي در نظر گرفته 
شـود. بـا درنظـر گرفتـن ايـن فرضيـات، قانـون نفـوذ فيـک را 
بـا توجـه بـه هندسـه مـورد نظـر مي‌تـوان اعمـال کـرد. تحـت 
ايـن شـرايط معـادلات منـدرج در جـدول ۲ براي هندسـه‌هاي 

مختلـف بـه دسـت آمده اسـت.

جدول 2 رهايش کسري و نرخ رهايش از سامانه‌هاي مخزني 
با منبع متغير

ف
نرخ رهايش دارومقدار داروي رهاشدههندسهردي

تيغه1
 

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 ° −
−=

−

M بـه ترتيـب مجمـوع مقـدار داروي رهايشي افته  ∞ کـه  Mt و 
در زمـان t و زمـان بـي نهايـت، S  سـطح مقطـع و D ضريـب 
نفـوذ دارو در داخـل غشـا، V حجم مخـزن، K ضريب تفکيک 

دارو بيـن غشـا و مخزن را نشـان مي‌دهـد ]12[.

5-3 سامانه‌هاي ماتريسي )يکپارچه(

برخلاف سـامانه‌هاي مخزنـي، در سـامانه‌هايي کپارچـه، دارو 
بـه طـور کامـل از غشـاي پليمـري جدا نشـده و کـم و بيش در 
داخـل آن بـه صـورت همگن توزيع شـده اسـت. براي سـامانه 
ماتريسـي که در آن دارو به طوري کنواخت در سراسـر ماتريس 
ماتريـس  در  ناپايـدار  حالـت  در  دارو  نفـوذ  شـده،  پراکنـده 
يک‌بعـدي را مي‌تـوان بـا اسـتفاده از قانـون دوم فيـک توصيف 

کـرد ]13[، جـدول 3 .
 جدول 3 رهايش دارو از سامانه‌هايي کپارچه

ف
مقدار داروي رهاشدههندسهردي

تيغه1
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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M مقاديـر داروي رها شـده بـه ترتيب  ∞ در ايـن روابـط، Mt و 
در زمـان t و زمـان بـي نهايـت، D ضريب نفـوذ دارو در داخل 
 H شـعاع کـرهي ـا اسـتوانه و R ،ضخامـت کل فيلـم L ،سـامانه

ارتفـاع اسـتوانه را نشـان مي‌دهـد ]12[.
سـري‌هاي نامحـدود توابـع نمايـي در ايـن معـادلات اسـتفاده 
شـده‌اند. بـراي اجتناب از ظهـور آن‌ها، جايگـذاري تقريب‌هاي 
کوتـاه مـدت و بلنـد مـدت منـدرج در جـدول 4 ممکن اسـت 

بـه کار روند.

6 سامانه‌هاي رهایش کنترل‌شده توسط تورم

سـازوکار ديگر بـراي رهایش دارو، رهایش کنترل‌شـده توسـط 
تـورم،  حالـت  در  اسـت  ممکـن  هيدروژل‌هـا  اسـت.  تـورم 
دسـتخوش انتقـال فـاز از حالـت شيشـه‌اي، بـه حالت کشسـان 
شـوند. در حالـت شيشـه‌اي مولکول‌هـاي گير افتـاده بي‌حرکت 
باقـي مي‌ماننـد و در حالـت کشسـان، مولکول‌هـا بـه سـرعت 
نفـوذ مي‌کننـد. در ايـن سـامانه‌ها نـرخ رهايـش مولکـول بـه 
نـرخ تـورم ژل وابسـته اسـت. مثالـی از سـامانه‌هاي رهایـش 
متيـل  پروپيـل  هيدروکسـي  تـورم،  توسـط  دارو  کنترل‌شـده 

سـلولز )HPMC( اسـت. قرص‌هـاي HPMC کـه در آن‌ها دارو 
بارگـذاري شـده اسـت، ماتريس‌هـاي سـه بعـدي آب‌دوسـتي 
هسـتند کـه در حالـت خشـک، بـه صـورت شيشـه‌اي هسـتند. 
پـس از مصـرف از طريـق دهـان‌، پليمر HPMC مايـع را جذب 
مي‌کنـد، بـا رسـيدن به دمـاي انتقـال شيشـه‌اي )Tg(، انتقال فاز 
سـريعي از حالـت شيشـه‌اي بـه حالـت کشسـان اتفـاق مي‌افتد 
کـه موجـب رهايـش منظـم داروهاي بارگذاري شـده مي‌شـود. 
نـرخ‌ رهايـش دارو بـه وسـيله‌ي  نـرخ انتقـال آب و ضخامـت 

لايـه ژل، مـدل شـده‌اند.
قانـون توانـي تجربـي کـه بـراي توصيـف رهايش کنترل شـده 
اسـتفاده شـده  ماتريس‌هـاي هيـدروژل  از  نفـوذ  دارو توسـط 
اسـت، مي‌توانـد بـه طور جامـع در سـامانه‌هاي رهایـش کنترل 

شـده توسـط تـورم نيز اسـتفاده شـود ]14[:

                                       	 )11(
ــود در  ــارات موج ــتند. عب ــت هس ــا، k1  و k2 وm ثاب در اينج
طــرف راســت معادلــه 11، بــه ترتيــب ســهم نفــوذ و آســودگي 
ــه‌ي  ــن رابط ــد. اي ــان مي‌کنن ــش بي ــوی رهاي ــر را در الگ پليم

 جدول 4 رهايش دارو از سامانه‌هايي کپارچه با استفاده از تقريب زمان‌هاي کوتاه و بلند

ف
مقدار داروي رهاشدهتقريبهندسهردي

تيغه1

1/2زمان‌هاي کوتاه
24( )tM Dt

M Lπ∞

=

2زمان‌هاي بلند
1/2

2 2

81 exp( )tM Dt
M L

π
π∞

= − −

2

استوانه

1/2زمان‌هاي کوتاه
2 24( )tM Dt Dt

M R Rπ∞

= −

2زمان‌هاي بلند

2 2

4 (2.405)1 exp( )
(2.405)

tM Dt
M R∞

= − −

کره3

1/2زمان‌هاي کوتاه
2 2

36( )tM Dt Dt
M R Rπ∞

= −

2زمان‌هاي بلند

2 2

61 exp( )tM Dt
M R

π
π∞

= − −
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مـروری بـر مـدل‌سـازی و شبیـه‌سـازی رهایـش دارو از هیـدروژل

ــه  ــه در آن ژل ب ــرک ک ــرزي متح ــرايط م ــراي ش ــي ب تجرب
ــي‌رود  ــه‌کار نم ــده، ب ــورم ش ــوذ مت ــا نف ــن ب ــورت ناهمگ ص
ــعه  ــري توس ــادلات ديگ ــرايط مع ــن ش ــف اي ــراي توصي و ب

.]15[ يافته‌انــد 

7 سامانه‌هاي رهایش کنترل‌شده شيميايي

توســط  کنترل‌شــده  رهایــش  ســامانه‌هاي  بــر  عــاوه 
ــازوکار  ــوم س ــوع س ــد، ن ــاً بحــث ش ــه قب ــورم ک ــوذ و ت نف
ــت.  ــيميايي اس ــده ش ــش کنترل‌ش ــي، رهای ــش مولکول رهاي
ــش  ــود: )1( رهاي ــیم مي‌ش ــته تقس ــه دو دس ــازوکار ب ــن س اي
کنترل‌شــده توســط ســينتيک، کــه در آن تخريــب پليمــر، 
مرحلــه تعيين‌کننــده‌ ســرعت بــوده، عامــل نفــوذ ناچيــز 
فــرض شــده اســت و )2( رهايــش کنترل‌شــده توســط نفــوذ 
ــال  ــوان مث ــه عن ــش )ب ــر واکن ــه در آن، عــاوه ب ــش ک و واکن
ــز  ــوذ نی ــن و دارو( نف ــش پروتئي ــر و برهم‌کن ــب پليم تخري

ــود ]16[.  ــه ش ــر گرفت ــد در نظ باي

7-1 رهايش کنترل‌شده توسط سينتيک

دو نــوع ســامانه رهايــش کنترل‌شــده توســط ســينتيک وجــود 
)پرودراگ‌هــا(  آويــزان  زنجيــره  بــا   ســامانه‌هايي  دارد: 
 .)Surface Eroding( ســطحي  فرســايش  ســامانه‌هاي  و 
ــورت  ــه ص ــا ب ــزان، داروه ــره آوي ــا زنجي ــامانه‌هاي ب در س
ــه  ــت ب ــل شکس ــاي قاب ــيله جداکننده‌ه ــه وس ــي ب کووالانس
شــبکه هيدروژلــي، متصــل شــده‌اند و رهايــش دارو بــه وســيله 
ــود.  ــرل مي‌ش ــا کنت ــن جداکننده‌ه ــد اي ــت پيون ــرخ شکس ن
ــه وســيله  ــش دارو ب در ســامانه‌هاي فرســايش ســطحي، رهاي
نــرخ فرســايش ســطح کنتــرل مي‌شــود. پرودراگ‌هــاي ــا 
اتصــال پليمــر - دارو بــراي افزايــش اثربخشــي درمانــي دارو، 

طراحــي شــده‌اند ]17[.
اتصال‌هــاي  پرودراگ‌هايــي کــه  بــه طورکلــي، رهايــش 
ــر - دارو  ــب اتصــال پليم ــرخ تخري ــا ن ــد، ب کووالانســي دارن
ــي  ــه‌اي طراح ــه گون ــا ب ــن اتصال‌ه ــر اي ــود. اکث ــن مي‌ش تعيي
ــق آب‌کافــت تخريــب شــوند. در نتيجــه  شــده‌اند کــه از طری
وســيله  بــه  را  رهايــش  و  تخريــب  نرخ‌هــاي  مي‌تــوان 
ــه‌ اول مشــخص کــرد  رابطه‌هــاي ســينتيکي نســبتاً ســاده مرتب
ــت  ــر اس ــژه، بهت ــاي وي ــود، در کاربرد‌ه ــن وج ــا اي ]18[. ب
پيوند‌هــاي جداکننــده‌ بــه گونــه‌اي طراحــي شــوند کــه بطــور 
آنزيمــي نيــز قابــل شکســت باشــند. عمومــاً ســينتيک‌ رهايــش 
ايــن گونــه مــواد بســيار پيچيــده اســت. بــه عــاوه، در بعضــي 
هيدروژلــي  ماتريس‌هــاي  بــه  پرودراگ‌هــا  کــه  مــوارد 

ــب ژل ممکــن  ــر متصــل شــده‌اند، ســينتيک تخري تخريب‌پذي
اســت  نقــش قابــل توجهــي در تعييــن الگــوی رهايــش دارو 

ــد ]19[. ــا کن ايف
ــي  ــينتيک هنگام ــط س ــونده توس ــامانه‌هاي کنترل‌ش ــر س ديگ
رخ مي‌دهنــد کــه رهايــش دارو بــه وســيله‌ي فرســايش 
ســطحي ماتريــس پليمــري صــورت گيــرد. بــراي شــبکه‌هاي 
پليمــري آب‌گريــز، فرســايش ســطحي هنگامــي اتفــاق مي‌افتــد 
کــه نــرخ انتقــال آب بــه داخــل پليمــر بســيار آرام‌تــر از نــرخ 
ــا  ــود در هيدروژل‌ه ــاد موج ــد. آب زی ــد باش ــت پيون آبکاف
ــامانه‌هايي  ــط در س ــطحي فق ــايش س ــود فرس ــب می‌ش موج
بــا تخريــب آنزيمــي اتفــاق ‌افتــد کــه در آن  انتقــال آنزيــم بــه 

ــرخ تخريــب آنزيمــي اســت.  ــر از ن داخــل ژل آرام‌ت
ــورد  ــه ســامانه‌هاي فرســايش ســطحي را م ــي ک ــر مدل‌هاي اکث
بررســي قــرار داده‌انــد، براســاس پليمر‌هــاي بــا قابليــت 
ــا را  ــن رابطه‌ه ــن وجــود، اي ــا اي ــی هســتند. ب ــب آبکافت تخري
مي‌تــوان بــراي ســامانه‌هاي هيــدروژل فرســايش ســطحي 
ــرد. ماتريس‌هــاي  ــه کار ب ــز ب ــب‌ آنزيمــي ني ــت تخري ــا قابلي ب
ــيار  ــش دارو، بس ــاي رهای ــراي کاربرد‌ه ــطحي، ب ــايش س فرس
ــان  ــل در زم ــراي کپارچگــي ســاختاري حام ــد هســتند، زي مفي
رهایــش دارو حفــظ شــده، بــا انتخــاب هندســه‌ مناســب بــراي 
حامــل، مي‌تــوان بــه رهايــش مرتبــه‌ صفــر مولکول‌هــاي 

ــت ]20[. کپســوله شــده دســتي اف
ــه در آن  ــعه داد ک ــی را توس ــش دارو ی ــدل رهای ــرگ م هافنب
رهايــش تنهــا بــه نرخ‌هــاي فرســايش ماتريــس بســتگي دارد. 
ــطحي،  ــايش س ــا فرس ــي ب ــش از حامل‌هاي ــدل رهاي ــن م اي
ــتوانه‌اي  ــا اس ــرويي  ــه ک ــعاع هندس ــه a  )ش ــدازه اولي ــا ان ب
 c0 ــت دارو را ــه‌اي( و غلظ ــه ورق ــت هندس ــف ضخام و نص

توصيــف مي‌کنــد:

          	 )12(
در ايــن معادلــه k0  ثابــت آســودگي پليمــر، c0 غلظــت تعادلــي 
نفــوذ کننــده در ماتريــس پليمــر، a شــعاع کــره )يــا اســتوانهي ــا 
نصــف ضخامــت ورقــه( و n فاکتــور هندســي )بــراي ورقــه، 

n=1 ، بــراي اســتوانه، n=2، بــراي کــره،n=3 ( اســت.

7-2 رهايش کنترل‌شده توسط واکنش و نفوذ

اکثــر مدل‌هــاي ارائــه شــده بــراي رهايــش دارو از شــبکه‌هاي 
ــا  ــورمي  ــوذ، ت ــازوکار‌هاي نف ــي از س ــاي ک ــي، تنه هيدروژل
تخريــب را در نظــر مي‌گيرنــد. ايــن موضــوع اگرچــه در اکثــر 
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مــقــالات عــلــمــی

ــازي  ــراي ساده‌س ــي ب ــا روش ــت، ام ــه نيس ــع ‌بينان ــوارد واق م
مــدل اســت و در اکثــر مواقــع، راهــی بــراي بــه دســت آوردن 
ــا  ــي‌رود. ب ــمار م ــه ش ــي ب ــج تجرب ــا نتاي ــي ب ــب منطق تناس
ــرای  ــش دارو، ب ــده رهای ــيار پيچي ــامانه‌هاي بس ــي س طراح
ــرفته دارو و  ــش پیش ــراي رهای ــزون ب ــاي روزاف ــن نياز‌ه تأمي
ــدان  ــش، چن ــب رهاي ــازوکار غال ــرض س ــت، ف ــي باف مهندس
مناســب نخواهــد بــود. چشم‌پوشــي از اثــرات تؤامــان نفــوذ و 
تخريــب در داخــل ماتريس‌هــاي هيــدروژل، بــه انحراف‌هــاي 
قابــل توجــه در هنــگام مقايســه نتايــج مدل‌ســازي و تجربــي 
ــن از  ــش پروتئي ــي رهاي ــراي پيش‌بين ــد. ب ــد ش ــر خواه منج
ــکوپي،  ــطح ميکروس ــر در س ــري تخريب‌پذي ــبکه‌هاي پليم ش
ــي را در  ــرات همگن ــه تغيي ــاري ک ــازي آم ــاي مدل‌س روش‌ه
ويژگي‌هــاي ژل فــرض مي‌کنــد و شبيه‌ســازي‌هاي مونــت 
کارلــو مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه اســت. بــه عنــوان نمونــه 
را  کارلــو  مونــت  شبيه‌ســازي‌هاي  همکارانــش  و  لانگــر 
بــراي پيش‌بينــي فرســايش پليمــر و رهايــش مونومــر توســعه 
داده‌انــد. اگرچــه ايــن کار بــراي ســامانه‌هاي هيدروژلــي نبــوده 
امــا محاســبه‌ توزيع‌هــاي تخلخــل در داخــل پليمــر را ممکــن 
ســاخته و در پيش‌بينــي دارو و رهايــش مونومــر تخريــب 
ــراي  ــو ب ــت کارل ــازي مون ــت. شبيه‌س ــوده اس ــد ب ــده، مفي ش
ــا  ــبکه خــوب اســت، ب ــرات ریخت‌شناســی ش ــف تغيي توصي
ــه‌ي  ــي در زمين ــچ اطلاعات ــازي هي ــن شبيه‌س ــود اي ــن وج اي

ــد ]21[.  ــه نمي‌کن ــي ارائ ــش مولکول رهاي
ــراي  ــترده ب ــور گس ــه ط ــي ب ــازي رياض ــه شبيه‌س ــر چ اگ
پيش‌بينــي و طراحــي بهتــر ســامانه‌هاي هيــدروژل انجــام 
شــده اســت، هنــوز چالش‌هــاي بســياري در ارتبــاط بــا 
مدل‌ســازي پديده‌هــاي رهایــش دارو و پيش‌بينــي دقيــق 
الگو‌هــاي رهايــش از ســامانه-هاي هيــدروژل پيچيــده وجــود 
ــدم  ــن ق ــش دارو، اولي ــاي رهای ــادی از فرآينده دارد. درک بنی
بــه ســوي توســعه مــدل رياضــي مناســب اســت. انتقــال جــرم،  
رهایــش دارو را از داخــل هيــدروژل بــه محيــط اطــراف کنترل 
مي‌کنــد. عوامــل متعــددي از جملــه چگالــي اتصــالات عرضــي 
ــوله  ــاي کپس ــار مولکول‌ه ــدازه و ب ــورم، ان ــزان ت ــبکه، مي ش
ــا  ــا ب ــن مولکول‌ه ــن اي ــي بي ــاي فيزيک ــده و برهمکنش‌ه ش
ــا ماتريــس پليمــري، انتقــال جــرم مولکول‌هــاي  يکديگــر و ب
ــا  ــينيتيکي  ــد. س ــرار مي‌ده ــر ق ــده را تحــت تأثي ــوله ش کپس
ــته  ــد دانس ــز باي ــه دارو را ني ــل ب ــد متص ــک ليگان ترمودينامي
بــرای پيش‌بينــي رهايــش کنتــرل شــده مولکول‌هــاي  و 
کپســوله شــده تعييــن شــود. در ايــن بخــش، طراحــي شــبکه 
ــال  ــای در ح ــدادی از هيدروژل‌ه ــي تع ــازي رياض و مدل‌س

ــامانه‌ها  ــن س ــا اي ــط ب ــاي مرتب ــن چالش‌ه ــور و همچني ظه
بحــث شــده اســت.

8 هيدروژل‌هاي تخريب‌پذير

ــاي  ــکي، هيدروژل‌ه ــت پزش ــاي زيس ــب کاربرده ــراي اغل ب
ــب،  ــل تخري ــر قاب ــاي غي ــش از ژل‌ه ــت‌تخريب‌پذير، بي زيس
ــت  ــان اقام ــدت زم ــا در م ــه آن‌ه ــرا ک ــتند. چ ــوب هس مطل
ــوند.  ــب مي‌ش ــي تخري ــبتاً معتدل ــرايط نس ــت ش ــي، تح بالين
ــادي  ــات زي ــول، اطلاع ــش مولک ــي رهاي ــازي رياض مدل‌س
را بــرای تســهيل طراحــي هيدروژل‌هــاي تخريب‌پذيــر و 
ــول،  ــش مولک ــاي رهاي ــدي الگوه ــاي کلي ــايي عامل‌ه شناس
ــي  ــور پيش‌بين ــه منظ ــال، ب ــن ح ــا اي ــت. ب ــرده اس ــم ک فراه
ــا بســياري  ــه ب ــش مولکــول ک ــاي خــاص رهاي ــق الگوه دقي
از هيدروژل‌هــاي  تخريب‌پذيــر رخ مي‌دهــد، عامل‌هايــي 
ــش  ــاي رهاي ــدل ه ــول در م ــورت معم ــه ص ــه ب ــي ک اضاف
قبلــي موجــود نیســتند، بايــد گنجانــده شــوند. بــه عنــوان مثــال 
هيدروژل‌هــاي تخريب‌پذيــر آنزيمــي در کاربردهــاي رهايــش 
ــاي  ــي از چالش‌ه ــد.ي ک ــادي دارن ــت زي ــده اهمي ــرل ش کنت
مربــوط بــه ايــن دســته جديــد از هيدروژل‌هــا ايــن اســت کــه 
چگونــه ميــزان توليــد آنزيــم )مثــا MMP هــا( را بــه وســيله 
آنزيــم  کنيــم. غلظــت  تهاجمــي مدل‌ســازي  ســلول‌هاي 
ــايش  ــق فرس ــب ژل از طري ــا تخري ــه آي ــد ک ــن مي‌کن تعيي
ــال  ــرخ انتق ــتر از ن ــتر بيش ــم/ بس ــش آنزي ــرخ واکن ــطح )ن س
ــم  ــال آنزي ــرخ انتق ــوده )ن ــب ت ــا تخري ــم( رخ مي‌دهــدي  آنزي
بيشــتر از نــرخ واکنــش آنزيم/سوبســترا(. بنابرايــن، پيش‌بينــي 
دقيــق تخريــب ژل و رهايــش مولکــول از هيدروژل‌هــاي 
ــتي درک  ــه درس ــادي ب ــد زي ــا ح ــي ت ــب آنزيم ــل تخري قاب
ــواد - ســلول و درســتي  ــش م ــوژي ســلولي و برهمکن فيزيول
ــال  ــا انتق ــراه ب ــي هم ــدل کم ــا در م ــن پديده‌ه ــب اي ترکي

ــتگي دارد ]22[. ــترا بس ــينتيک آنزيم-سوبس ــول و س مولک

9 هيدروژل‌هاي هوشمند

هيدروژل‌هــاي حســاس بــه عامــل تحریــک، ســامانه‌هاي 
ــي  ــت طراح ــه تح ــتند ک ــري هس ــرفته‌ ديگ ــي پيش هيدروژل
ــدن موجــود  ــط ب ــرات را در محي ــد تغيي ــي توانن هوشــمند، م
ــاح  ــراي اص ــا ب ــن تحریک‌ه ــرده، از اي ــاس ک ــده احس زن
ــا بســيار  ــن هيدروژل‌ه ــد. اي ــتفاده کنن ــش دارو اس ــرخ رهاي ن
متفــاوت از هيدروژل‌هــاي منفعــل بــوده، قــادر هســتند 
ــرارت را  ــه ح ــد pH و درج ــي مانن ــواص محيط ــر در خ تغيي
تشــخيص داده، بــه ايــن تغييــرات پاســخ دهنــد. ايــن قابليــت 
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مـروری بـر مـدل‌سـازی و شبیـه‌سـازی رهایـش دارو از هیـدروژل

تشــخيص، در بســياري از کاربردهــاي زيست‌پزشــکي جــذاب 
ــده  ــر ش ــه منتش ــن زمين ــروري در اي ــه م ــن مقال ــوده، چندي ب
اســت ]23, 24[. از آنجــا کــه حالــت تورمــي و غيــر تورمــي 
ــرل  ــي کنت ــک خارج ــل تحری ــط عام ــا توس ــن هيدروژل‌ه اي
مي‌شــود، بســيار مهــم اســت کــه ديناميــک تــورم بــه منظــور 
پيش‌بينــي رهايــش مــاده حــل شــده، مدل‌ســازي شــود. 
چنديــن مقالــه مــروري منتشــر شــده اســت کــه بــه تفصيــل، 
ــک را  ــه تحری ــاس ب ــاي حس ــرد هيدروژل‌ه ــاخت و کارب س
ــا  ــوني  ــهي  ــاس ب ــاي حس ــد ]25[. هيدروژل‌ه ــرح مي‌ده ش
بــه pH بيشــترين ژل‌هــاي حســاس بــه تحریــک هســتند کــه 

ــد.  ــرار گرفته‌ان ــه ق ــورد مطالع م

10 سامانه‌هاي هيدروژلي رهایش دارو با ابعاد ميکرو/نانو 

پليمــري  ميکروکره‌هــاي  دهــه گذشــته،  در طــول چنــد 
ــش  ــراي رهای ــترده‌اي ب ــور گس ــه ط ــوذرات، ب ــراً نان و اخي
ــلول،  ــردن س ــوله ک ــد کپس ــی دارو همانن ــد و تدریج هدفمن
مــورد اســتفاده قــرار گرفته‌انــد ]26[. مطالعــات متعــددي 
ــرای  ــس ب ــوان ماتري ــه عن ــتفاده از PLGA ب ــمت اس ــه س ب
کپســوله کــردن پروتئين‌هــا، پپتيدهــا، DNA و داروهــاي 
ــن  ــا اي ــه‌ اســت. ب ــي کوچــک صــورت گرفت ــا وزن مولکول ب
حــال، آب‌گريــز بــودن PLGA ، بــه وجــود آمــدن محصــولات 
ــاخت  ــوار س ــاي دش ــن فرآينده ــيدي و همچنی ــب اس تخري
بــه  را  آن‌هــا   ،PLGA ذرات  ميکرو/‌نانــو  کپســوله‌کردن  و 
ماننــد  زیســت‌ماکرومولکول‌هايي  بــراي  حامــل  عنــوان 
پروتئيــن و DNA  نامطلــوب مي‌ســازد ]27[. بــراي رفــع 
ايــن مشــکلات، اســتفاده از ميکــرو/ نانــو ذرات ســاخته شــده 
از هيدروژل‌هــاي آب‌دوســت بــراي کپســوله کــردن ايــن 
ــا  ــن حامل‌ه زیســت‌ماکرومولکول‌ها پيشــنهاد شــده اســت. اي
ــوند و ســپس  ــاخته ش ــرايط آزمايشــگاهي س ــد در ش مي‌توانن
ــا  ــا ب ــي، مصــرف شــوند ی ــا از مســير بين ــيي  ــق دهان از طري
حداقــل حالــت تهاجمــي بــرای افزايــش ســازگاري بــه بيمــار 
تزريــق شــوند ]28[. بحــث کامــل در مــورد  ســاخت و کاربــرد 
ميکــرو/ نانــو ذرات فراتــر از محــدوده ايــن بررســي اســت و 
بــه خواننــدگان توصيــه مي‌شــود کــه بــراي کســب اطلاعــات 

ــد ]29[. ــه کنن ــوط مراجع ــع مرب ــه مراج ــتر ب بيش
دو مــدل از انــواع مدل‌هــای رياضــي بــرای پيش‌بينــي رهايــش 
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــدروژل، م ــاي هي ــول از ميکروکره‌ه مولک
ــکوپي و )2(  ــوذ ماکروس ــاي نف ــدل ه ــت: )1( م ــه اس گرفت
ــراي مدل‌ســازي  ــو. ب ــت کارل شبيه‌ســازي ميکروســکوپي مون
ماکروســکوپي، کاربــردي تريــن مدل‌هــا بــر اســاس قانــون دوم 

نفــوذ فيــک هســتند. انــدازه و هندســه ذرات هماننــد مســاحت 
ــوع مدل‌ســازي هســتند.  ســطح، مهمتريــن عامل‌هــا در ايــن ن
عــاوه بــر ايــن، قابليــت نفــوذ مولکــول، بايــد بــه دقــت تعيين 
ــا  ــده ب ــرل ش ــش کنت ــامانه‌هاي رهای ــر س ــد ديگ ــود. همانن ش
ــرآورد قابليــت نفــوذ  ــراي ب نفــوذ، روابــط تجربــي ســاده‌اي ب

ــده‌اند ]30[.  ــتفاده ش ــول اس مولک
روش ديگــر مدل‌ســازي رهايــش مولکــول از ميکروکره‌هــاي 
ــن  ــار اي ــت. اعتب ــو اس ــت کارل ــازي مون ــدروژل، شبيه‌س هي
بــراي توصيــف رفتــار رهایــش مولکــول هــا در  روش 
ثابــت شــده  ســامانه‌هاي ميکروکره‌هــاي قابــل تخريــب 
ــه طــور گســترده در شــبکه‌هاي پليمــري آب‌گريــز  اســت و ب
ماننــد PLGA بــه کار گرفتــه مي‌شــود ]31[. ونســينک و 
ــي  ــراي پيش‌بين ــو را ب ــت کارل ــازي مون ــش شبيه‌س همکاران
رهايــش پروتئيــن از ميکروکره‌هــاي قابــل تخريــب دکســتران 

اســتفاده کرده‌انــد ]32[. 

11 تشکيل درجای هيدروژل‌ها 

پيشــرفت‌هاي اخيــر در شــيمي پليمــر و مهندســي هيــدروژل، 
ــاي  ــراي کاربرده ــدروژل را ب ــای هي ــکيل درج ــعه تش توس
دارو ترويــج داده‌انــد. از طريــق طراحــي هوشــمند مونومرهــا/
ــش  ــاي پي ــر، محلول‌ه ــورد نظ ــاي م ــا ويژگي‌ه ــا ب ماکرومره
ــس  ــوند و پ ــق ش ــد تزري ــدروژل مي‌توانن ــده هي ــاخته ش س
ــش ســل-ژل درجــا،   ــن رهای ــره شــوند. اي از آن در جــا پليم
ــن  ــا کمتري ــت ب ــا روش کاش ــيي  ــود جراح ــب مي‌ش موج
ــال  ــا اتص ــازوکار ب ــد س ــود. چن ــام ش ــي انج ــت تهاجم حال
ــراي تشــکيل شــبکه درجــا  ــا شــيميايي ب عرضــي فيزيکــيي 
اســتفاده شــده‌اند. از لحــاظ فيزيکــي، تشــکيل درجــای 
ژل‌هــا توســطي کــي از ســازوکار‌هاي زيــر انجــام شــده 
اســت: اتصــال هيــدروژن، برهمکنــش آب‌گريز-آب‌گريــز،ي ــا 
برهمکنــش الکترواســتاتيک. نقطــه ضعــف معمــول اتصــالات 
ــن  ــه اي ــه ب ــي ک ــه ژل‌هاي ــت ک ــن اس ــي، اي ــي فيزيک عرض
گونــه تشــکيل شــده‌اند ناپايــدار هســتند و ممکــن اســت بــه 
ســرعت و بــه طــور غيرقابــل پيش‌بينــي متلاشــي شــوند. بــراي 
کاربردهــاي رهایــش طولانــي مــدت دارو، روش‌هــاي اتصــال 
عرضــي کووالانســي کــه تحــت شــرايط فيزيولوژيکــي انجــام 
ــاي  ــل ماکرومره ــوری ويني ــدن ن ــره ش ــد پلیم ــده‌اند، مانن ش
ــا  ــبتاً ب ــدروژل نس ــبکه‌هاي هي ــد ش ــل تولی ــه دلی ــه، ب چندگان
ــب در  ــل تخري ــاي عم ــي رفتاره ــت پيش‌بين ــا قابلي ــات ب ثب
ــر  ــاي اتصــال عرضــي فيزيکــي مطلوب‌ت ــا روش‌ه مقايســه ب
ــا  ــدروژل درج ــش دارو از هي ــازي رهاي ــتند ]33[. مدل‌س هس
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مــقــالات عــلــمــی

مراجع

رهايــش  نامنظــم،  هندســه  دارد.  زيــادي  پيچيدگي‌هــاي 
ــل  ــاير عوام ــت دارو در ژل و س ــع غيريکنواخ ــص، توزي ناق
باعــث مي‌شــود کار مدل‌ســازي ايــن ســامانه‌ها مشــکل‌تر 
ــي  ــري تجرب ــه اندازه‌گي ــا ک ــد. از آنج ــامانه‌ها باش ــاير س از س
ــش در  ــات رهاي ــق مطالع ــش، معمــولاً از طري ــاي رهاي الگو‌ه
ــامانه‌هاي  ــن س ــد، اي ــام مي‌رس ــه انج ــگاهي ب ــط آزمايش محي
آزمايشــگاهي بايــد طــوري طراحــي شــوند تــا شــامل بســياري 
از پيچيدگي‌هــاي محيــط طبيعــي باشــند تــا بتــوان نتايــج ايــن 
ــرد  ــول کارب ــه در ط ــق آنچ ــش دقي ــراي نماي ــا را ب آزمايش‌ه

ــرد. ــه کار ب ــد، ب ــي رخ مي‌ده بالين
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کاربردهـاي  در  مهمـي  بسـيار  نقـش  هيدروژل‌هـا  امـروزه 
زيست‌پزشـکي ايفـا می‌کننـد و از آن‌هـا بـه عنـوان حامل‌هـاي 
دقيـق  شبيه‌سـازي  و  مدل‌سـازي  مي‌شـود.  داروي ـاد  نويـن 
سـامانه‌هاي  طراحـي  تسـهيل  باعـث  مي‌توانـد  رياضـي، 
دارورسـاني و درنهايـت کاهـش هزينه‌ها و افزايش بـازده توليد 
شـود. در برخي موارد، معادلات نسـبتاً سـاده رياضـي مي‌توانند 

رهايـش  از سـامانه‌هاي  دارو  رهايـش  تشـريح عـددي  بـراي 
اسـتفاده شـوند و در برخـي مـوارد، معـادلات سـاده پاسـخگو 
سـازوکار‌هاي  روي  بـر  زيـادي  مطالعـات  اگرچـه  نيسـتند. 
رهايـش مولکـول انجـام شـده اسـت، امـا همچنـان بسـياري 
از عامل‌هـا در مدل‌هـاي اخيـر ناشـناخته هسـتندي ـا بـا زمـان 
و مـکان تغييـر مي‌کننـد. بـه منظـور دقـت پيش‌بينـي الگـوی 
رهايـش دارو، بايـد همـه اين عامل‌ها مشـخص باشـند. کاهش 
بـازده رهايـش، اثـرات انفجـار، هندسـه پيچيـده و همبسـتگي 
ناشـناخته بين رهايـش در محيط آزمايشـگاهي و محيط طبيعي، 
از جملـه عواملـي هسـتند کـه چالش‌هـاي بزرگي برای توسـعه 
مدل‌هـاي رياضـي دقيـق ايجـاد مي‌کننـد. علاوه بـر ايـن، هـر 
چقـدر ابزارهـاي پيشـرفته رهايـش از جمله شـبه هيدروژل‌ها، 
سـامانه‌هاي ميکـروذرات و تشـکيل ژل درجـا توسـعهي ابنـد، 
روش‌هـاي مدل‌سـازي رياضـي دقيق‌تـري نيـز بـراي توصيـف 
سـازوکار‌هاي حاکـم بـر رهايـش مولکـول از ايـن سـامانه‌ها 
مـورد نيـاز اسـت. انتظـار مـي‌رود بـا پيشـرفت در فرمول‌بندي 
و فنـاوری رایانـه، در آينـده بهينه‌سـازهاي رایانه‌ای سـامانه‌هاي 
رهايـش کنترل‌شـده دارو، قدرتمندتـر و کاربردي‌تـر شـوند.
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