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 بر كاهش قندخون  نهاآخوراكي  تجويز اثر بررسي  فرمولاسيون نيوزوم هاي حاوي انسولين و
 موش هاي صحرايي ديابتي

 ۴باديآ الاميني نجف عبدالحسين روحدكتر و ۳هاشمي االله حاج ولي دكتر، ۲دكتر ژاله ورشوساز، ٥*دكتر عباس پرداختي

 
 خلاصه

به ) ٩٢ و ٧٦، ٧٢، ٥٢بريج  (اتيلن آلكيل اتر     اكسي از سورفکتانت هاي پلي  ) نيوزوم(اي   هاي چندلايه  وزيكول
روش كلاسيك هيدراتاسيون لايه چربي تهيه و توانايي تشكيل نيوزوم در حضور و عدم حضور كلسترول ارزيابي                 

ي يبه منظور بررسي توانا   . هاي مورد استفاده در غياب كلسترول تشكيل نيوزوم دادند          همه سورفکتانت  . گرديد
محصورسازي و خصوصيات آزادسازي فرمولاسيون ها از انسولين نوتركيب انساني به عنوان داروي پروتئيني مدل              

 از نيوزوم هاي بريج    )SGF(و محيط مشابه معده     ) SIF(ميزان آزادسازي انسولين در محيط مشابه روده        . استفاده شد 
 همچنين بيشترين درصد حفاظت انسولين در مقابل اثر         ٩٢نيوزوم هاي بريج   .  كمتر از ساير فرمولاسيون ها بود     ٩٢

با تزريق داخل   ) Wistar(ديابت در موش هاي صحرايي نر      . پروتئوليتيك پپسين و تريپسين را به نمايش گذاردند       
محصور در  ) IU/kg١٠٠(در حيوانات دريافت كننده انسولين       .  گرديد القاء) mg/kg٦٥(صفاقي استرپتوزوتوسين   

ميزان كاهش گلوكز خون در     . گلوكز خون كاهش و سطح سرمي انسولين افزايش يافت        ) ٩٢ و   ٥٢بريج  (نيوزوم  
 ). >P ٠٥/٠( از نظر آماري با گروه هاي كنترل تفاوت معني دار داشت ٩٢گروه دريافت كننده نيوزوم هاي بريج 

 

 .نيوزوم، اتيلن آلكيل اترها اكسي پلي، دارورساني خوراكي، انسولين :هاي كليدي  ژهوا
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 مقدمه
جويز غير تزريقي داروهاي پپتيدي و پروتئيني نظير انسولين         ت    

 گرفته  توسـط محققيـن مـتعددي مورد آزمايش و بررسي قرار   
تجويـز خوراكـي اين گونه از داروها به دليل مقبوليت و            . اسـت 
ليكن ساختار  ،  مصرف نزد بيماران بيشتر مورد توجه بوده       سهولت
 هاي پروتئيني و   ي حسـاس و شـكل سـه بعدي مولكول         يشـيميا 

دارورساني از اين راه ، تخريـب در مقابل آنزيم هاي پروتئوليتيك  
در طي سال هاي    . هاي جدي روبرو ساخته است     را بـا محدوديـت    

براي تجويز ) microparticulate( اخـير سيسـتم هـاي جديد ريزذره   
خوراكـي انسولين مورد مطالعه قرار گرفته است كه از آن جمله            

 ها ميكروكپسول    ،)۱،۱۸،۲۴(     ميكرواسفرها      به   توان مي
و ليپوزوم ها   ) ۸ (nanocubicles، )۶،۹،۱۲(ها   نانوكپسـول ، )۲۳،۲۵(
در اين ميان ليپوزوم ها بيش      .  اشـاره نمود   )۱۵،۱۷،۱۹،۳۱،۳۶،۳۷(

اما حساسيت به     اند سـاير سيسـتم هـا مورد استفاده قرار گرفته         از  
حـرارت واكسيداسـيون سـريع مواد اصلي تشكيل دهنده ساختار     

استفاده از تركيبات پايدارتر و در      ، ليـپوزوم يعنـي فسـفوليپيدها     
 را به عنوان جايگزين     (biocompatible)عين حال زيست سازگار   

ورفکتانت هاي غيريوني   س). ۲۱(فسـفوليپيدها مطرح ساخته است      
د كه در حضور كلسترول تشكيل      نباش از جملـه اين تركيبات مي     

. دهند  مي niosomeبه نام   )bilayer(هاي باديواره دو لايه      وزيكول
، پايداري بالا، ايـن نوع سيستم هاي وزيکولي به دليل قيمت پايين      

سـهولت نگهـداري مواد اوليه و فرمولاسيون هاي نهايي در درجه            
ــرار ــادي از   ح ــداد زي ــه تع ــي ب ــن دسترس ــاق و همچني ت ات

سـورفکتانت هاي تشکيل دهنده ساختار دو لايه در تحقيقات پايه           
). ۳۲(اند   دارويـي و در صنايع آرايشي مورد توجه زياد واقع شده          

تركيبات پپتيدي و پروتئيني   استفاده از نيوزوم ها براي دارورساني     
، )۵،۲۶( سرم گاوي    آلبوميـن ، )۲۵،۲۷( آلفـا اينـترفرون      مانـند 
ايمونوژن ضدبارداري مبتني   ، )۷(هاي ويروس آنفلوآنزا     ژن آنتـي 
، )۲۵،۲۷ (Aسيکلوسپورين  ، )۱۶،۳۴(انسـولين   ، )GnRH) ۱۱بـر   

گرانولوسيت انساني نوترکيب   -فاکتور محرک دودمان ماکروفاژ   
)rhGM-CSF( )۲۲( ،۹- آرژينيـــن -٨ -آمـــيد دزگلايســـين 

 و )DGAVP) (۳۸(، Ovalbumine )۲۸(،  LHRH)۳(وازوپرســين 
vasoactive intestinal peptide) ۱۰(   مـورد بررسـي قرار گرفته 

نتـيجه اسـتفاده از ايـن نـوع سيستم وزيکولي به اشکال             . اسـت 
بهبود اثربخشي و يا    ، گوناگونـي نظـير افزايش ميزان جذب دارو       

 . کاهش سميت ظاهر شده است
يون هاي  تني فرمولاس  در تحقـيق حاضـر مطالعات برون      

 قابليت كاربرد نيوزوم ها در دارورساني خوراكي        ه و برگزيد

در موش هاي   ، انسولين نوتركيب انساني  ، داروي پروتئينـي مدل   
صـحرايي مبـتلا بـه ديابـت القاء شده با استرپتوزوتوسين مورد        

  .آزمايش قرار گرفته است
 

 مواد و روش كار
، IU/mg ۵/۲۷ ،Eli Lilly(انسولين نوتركيب انساني  پودر
Sigma(كلسترول  ،اکسيراهدايي شركت داروسازي    ) فرانسه

الكيل  اتيلن اكسي وسورفکتانت هاي غيريوني ازدسته پلي    )آمريكا، 
٧٢ بريج ، )C16EO2 (٥٢شامل بريج  )CnEOm, BrijsTM (اترها

)C18EO2( ،  ٧٦بريج) C18EO10(   ٩٢و بريج) C9=9EO2) (Fluka

، ساير مواد .اند  قرار گرفته  در ايـن تحقيق مورد استفاده     )سـوئد ، 
 . تهيه شدند) آلمان (Merck ها و اجزاء سيستم بافري از حلال

تهيه نيوزوم ها به روش هيدراتاسيون لايه چربي صورت         
در ايـن روش نسـبت هـاي مولـي مختلف           ). ۴(پذيرفـت   
 ۵۰/۵۰و۱۰۰/۰،۹۰/۱۰،۷۰/۳۰،۶۰/۴۰(كلسترول/سورفكتانت

ليتري توسط   ميلي ١٠٠ دريـك بالـن تـه گـرد          )درصـد مولـي   
 كلروفـرم حـل شده و سپس حلال آلي با دستگاه تبخير در خلأ             

ليتر   ميلي ٥لايـه نازك چربي حاصله با افزودن        . خـارج گـرديد   
 oC٥٥در  )IU/mL٢٠ (حاوي انسولين ) PBS (بافر فسفات نمكي  

نيوزوم هاي حاصله به مدت يك      . بـه مدت ده دقيقه هيدراته شد      
 سپس براي مطالعات بعدي در سـاعت در درجـه حرارت اتاق و      

تشكيل نيوزوم و شكل ظاهري آنها با       . يخچـال نگهـداري شـد     
 ,HFX-DX(  ميكروسكوپ نوري توسط برابر١٠٠٠ي ينما درشت

Nikon, Japan( اي نيوزوم ها به  توزيع اندازه ذره.  بررسـي شد
 ،Malvern Master Sizer(وسـيله بررسي پراشيدگي پرتو ليزر  

 . العه قرار گرفتمورد مط) انگلستان
انسولين با استفاده  مقدار  تعيين تحقيق در تمامي مراحل اين

ــت ــاي ازكي ــژيك (radioimmunoassay ،RIA Biosource ه ) بل
 از  ٣٠/٧٠پس از مطالعات اوليه، نسبت مولار       .انجام پذيرفت 

سورفكتانت بنوان فرمولاسيون مناسب انتخاب و      /كلسترول
ب ساختاري نيوزوم ها ادامه     بقـيه مراحل تحقيق با اين تركي      

اي   انتخاب اين فرمولاسيون ها توزيع اندازه ذره       يلدل. يافـت 
 عـدم تشـکيل يـا جداشدن بلورهاي کلسترول و           ،مناسـب 

پايداري فيزيکي  . پـايداري فيزيکي نيوزوم هاي حاصله بود      
بـه صـورت ماکروسـکوپي و بررسـي جداشـدن فازها با             

 . مشاهده چشمي کنترل گرديد
ابتدا  در، يـن درصد احتباس انسولين در نيوزوم ها       بـراي تعي  

 90 XL ()g٤٠٠٠٠×(بــا اولتراســانتريفوژ نيوزومــي  پلــت
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Ultracentrifuge, Beckman, USA(  گـرديده و مقدار جداسـازي  
تعيين  پس از انحلال پلت در ايزوپروپيل الکل         داروي محـبوس  

شده و  ع شفاف فوقاني نيز اندازه گيري       يمقدار انسولين در ما   . دش
سـپس درصـد احتـباس دارو در نيوزوم ها از رابطه ذيل محاسبه              

  :گرديد
 

 نيوزومي انسولين موجود در پلت×۱۰۰ 

 درصد احتباس انسولين=

 انسولين موجود در پلت نيوزومي+مقدار انسولين درمايع شفاف فوقاني

 
سازي انسولين، در ابتدا پلت حاصل       براي بررسي ميزان آزاد   

)  دقــيقه١٠، ١٣٠٠٠ ×(gسپانســيون نيوزومــي ازســانتريفوژ سو
 مجــدداً بــه شــكل PBSدوبــار شستشــو داده شــد و نهايــتاً در 

 برابر در   ١٠سوسپانسيون حاصله به ميزان     . سوسپانسـيون در آمد   
 USP)اي   و يا محيط مشابه روده(USP SGF)محيط مشابه معدي 

SIF)   ٥لني  اتي هاي پلي  ليتري در لوله   هاي يك ميلي    به شكل نمونه
ها در   لوله.  قـرار داده شد    (Eppendorf)دار   ليـتري درب    ميلـي  ١/

قرار داده  )  سيكل در دقيقه   ١٠با سرعت    (٣٧ oCزن    هم -حمـام 
هر لوله براي يك نقطه زماني مورد استفاده قرار گرفت و           . شـد 

ميزان . نظـر گرفته شد   درEppendorf لوـله  سـه بـراي هـرزمان   
 ساعت  ٢٤ بـه مدت     SIFر   و د  ٤ بـه مـدت      SGFآزادسـازي در    
هاي مختلف محتويات لوله سانتريفوژ و       در زمان . مطالعـه گرديد  

پلـت نيوزومي حاصل در يك      . مـايع فوقانـي دور ريخـته شـد        
ليتر ايزوپروپيل الكل حل گرديد تا انسولين باقيمانده آزاد          ميلـي 

 . شود و سپس داروي باقيمانده تعيين مقدار گرديد
فاظت انسولين محبوس نيوزومي در  مطالعه ميزان ح  ايـن    در  

 ســينپهــاي پروتئوليتــيك از محلــول پ   حضــور آنــزيم 
)IU/mlسين با   يدر بافر گلا  ) ٥pH    و محلول تريپسين    ٢/١ برابر با 
)IU/ml در بافر فسفات با     ) ٧٠٤pH    ٥/٠.  استفاده شد  ٨/٧ برابر با 

ليتر از    ميلي ٥/٠ليـتر سوسپانسـيون نيوزومي رقيق شده با          ميلـي 
در .  به مدت يك ساعت انكوبه گرديد      ٣٧ oC پپسين در    محلول

مـورد تريپسـين شـرايط مشابه اعمال گرديد با اين تفاوت كه             
علـت تفـاوت زمان     . )۲۴ ( سـاعت بـود    ٣زمـان انكوباسـيون     

 طولاني تر بودن زمان توقف مواد در روده         SIFانکوباسـيون در    
روليتر  ميك ٢٠٠پس از انكوباسيون    . در مقايسـه با معده مي باشد      

 دقيقه سانتريفوژ ٥ بـه مدت  ١٣٠٠٠×gنمونـه سوسپانسـيون در      
 ميكروليتر محلول   ٢٠٠بعد از جداسازي مايع شفاف فوقاني،       . شد
 بــه مــنظور  (TFA)فلوئورواســتيك اســيد   از تــري% ٠٥/٠

سازي مقادير جزئي باقيمانده از آنزيم هاي پروتئوليتيك         غيرفعال
ليتر ايزوپروپيل الكل   ميليپس از آن نيم. )۲۹(به پلت اضافه شد

بـه مـنظور حل كردن پلت نيوزومي اضافه و انسولين باقيمانده            
 . تعيين مقدار گرديد

تني القاء ديابت توسط تجويز داخل صفاقي        در مطالعـه درون   
 (Wistar)در موش هاي صحرايي نر      ) mg/kg٦٥(استرپتوزوتوسـين   

تجويز  روز پس از     ١٠.  گـرم انجام پذيرفت    ٢٠٠-٢٥٠بـا وزن    
پرنوشــي، (استرپتوزوتوســين، حــيوانات داراي علائــم ديابــت 

جداسازي و با تعيين مقدار گلوكز خون       ) ادراریپـرخوري، پـر   
گــيري شــده از وريــد دم بــه روش گلوكــز اكســيداز  نمونــه

 dl/mg٢٥٠در صورتي كه گلوكز خون بالاي       ) آزما، ايران  پارس(
رايي ديابتي   عدد موش صح   ٣٠. يد گرديد أيبـود، ايجاد ديابت ت    
 هاي جداگانه نگهداري و     عددي و در قفس    ٦شده در گروه هاي     

 ساعت قبل از تجويز خوراكي فرمولاسيون ها تغذيه خوراكي          ١٢
. در اختيار قرار داده شد (ad libitum)صورت آزاد قطع و آب به 

 تغييرات پلاسمايي  از نظر بـندي ذيل هر گروه       براسـاس تقسـيم   
گروه هاي  . قرار گرفت رد بررسي   موانسـولين خـون      و گلوكـز 
  معدي دوز  -كننده شكل خوراكي از طريق لوله دهاني       دريافـت 

 . دارو را دريافت كردند
 انسولين به شكل سوسپانسيون نيوزومي      ١٠٠ IU/kg :١گروه  

  خوراكي ٥٢بريج 
 انسولين به شكل سوسپانسيون نيوزومي      ١٠٠ IU/kg :٢گروه  

  خوراكي٩٢بريج 
  خوراكيPBS محلول انسولين آزاد در IU/kg١٠٠ :٣گروه 

يك ( بدون انسولين    PBS  محلول -)شاهد منفي   (:٤گـروه   
 )ليتر ميلي

 محلول انسولين به روش     ٢ IU/kg –) شاهد مثبت  (:٥گروه  
 . تزريق زيرجلدي

سيون به عنوان زمان صفر در نظر گرفته        لاومزمان تجويز فر  
 ٣٠٠گـيري خـون بـه ميزان          سـاعت نمونـه    ٤در طـي     شـد و  
اي خون ه نمونه. نجام پذيرفت اretro orbitalوليـتر از طريق  ميكر
سرم   شده و  ژفوي دقيقه سانتر  ٥درجـه حـرارت اتاق به مدت         در

 -oC٢٠فريزر انسولين در تعيين مقدار گلوكز و تا جداسازي و
  .نگهداري گرديد

براي مقايسه آماري از    ،  در تمـام مـراحل ايـن تحقيق       
افزار   در نرمDuncan post Hoc طـرفه با   يـك ANOVAتسـت  

ــاري SPSS v10/winآمــاري   اســتفاده گــرديد و ســطح آم
 .  در نظر گرفته شد٠٥/٠، معني دار
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 جنتاي

تمام سورفکتانت هاي مورد مطالعه در عدم حضور كلسترول         
كلسترول )  درصد٥٠و ٤٠، ٣٠(در حضـور نسـبت هاي مولار    و

در . )۱دول  ج(ند  د دا )MLV (تشـكيل نـيوزوم هـاي چندلايه      
 نماي ميکروسکوپي برخي از نيوزوم هاي تشکيل شده         ۱تصـوير   

 ۷۶ بريج   ،در حضور ده درصد کلسترول    . نشـان داده شـده است     
 بالاي  HLBتشکيل نيوزوم نداد که اين مسئله مي تواند ناشي از           

سازي کلسترول در اين نسبت       تشکيل ميسل و محلول    ،ايـن ماده  
 . مولي باشد

 

 تشکيل نيوزوم توسط سورفکتانت هاي مورد توانايي: ۱جدول 
 بررسي در حضور مقادير مختلف کلسترول

 سورفکتانت کلسترول/نسبت مولي سورفکتانت

 ۵۲بريج  ۱۰۰/۰ ۹۰/۱۰ ۷۰/۳۰ ۶۰/۴۰ ۵۰/۵۰

 ۷۲بريج  + + + + +

 ۷۶بريج  + + + + +

 ۹۲بريج  + + + + +

 

 (mean±SD) انسولين در فرمولاسيون هاي تهيه شده (EE) احتباس  نيوزوم ها و درصد(dv)قطر ميانگين حجمي : ۲جدول 

 ۵۲بريج  ۷۲بريج  ۷۶بريج  ۹۲بريج 
EE dv(µm) EE dv(µm) EE dv(µm) EE dv(µm) 

درصد مولي 
 کلسترول

& ۳/۰±۲۳/۵ & ۷/۰±۶/۱۲ & ۷/۰±۸/۴۱ & ۵/۰±۰/۲۴ ۰ 
& ۹/۲±۲/۱۸ & × & ۶/۲±۹/۳۳ & ۱/۲±۷/۲۶ ۱۰ 

۹/۱±۵/۴۱ ۱۲/۰±۴/۶ ۲/۴±۷/۲۷ ۱۳/۰±۶/۴ ۱/۵±۰۶/۴۰ ۶/۰±۱/۱۲ ۲/۴±۲/۴۰ ۲/۰±۴/۱۳ ۳۰ 
۲/۳±۴/۳۹ ۵/۲±۹/۲۱ ۰/۴±۵/۳۷ ۴/۰±۷/۵ ۱/۲±۹۳/۲۷ ۳/۰±۹/۱۵ ۳/۷±۸/۲۹ ۲/۰±۳۸/۹ ۴۰ 
۴/۲±۴/۳۹ ۳/۱±۲/۱۱ ۸/۲±۶/۳۲ ۱/۰±۴/۹۴ ۴/۲±۳/۳۹ ۶/۰±۲/۱۵ ۹۶/۲±۹/۳۵ ۲/۰±۱/۸ ۵۰ 

 .دليل عدم تشکيل يا کم بودن تعداد نيوزوم ها تعيين نگرديد درصد احتباس انسولين به &. نيوزوم تشکيل نشد

 
 

 
 

 
 
 
 

 )الف(

 
 
 
 
 
 
 

 )ب(
 و كلسترول/۵۲بريج  )از الف ۷۰/۳۰ نسبت مولينيوزوم ها متشکل از . چربينازک  هيدراتاسيون لايه نيوزوم هاي حاوي انسولين تهيه شده به روش: ۱تصوير 

 . برابر و علامت پايين هر تصوير معادل ده ميکرومتر مي باشد۱۰۰۰ايي تصاوير نم درشت.  بودندكلسترول/۹۲بريج  )ب
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اي نيوزوم هاي تشكيل شده مبين توزيع        نمودارهـاي توزيـع ذره    
log –     در تمام نيوزوم هاي مورد بررسي      ). ١ نمودار( نـرمال بود

 بزرگ  ، اندازه نيوزوم ها در غياب کلسترول      ،۹۲بـه غير از بريج      
هاي بدون کلسترول  لايه که قابليت انعطاف دو) ۲جدول ( بـود 

بـه خصـوص در درجـه حـرارت هـاي بـالا بـه تشکيل چنين                 
 dvدهنده    نشان ٢جدول  ). ۳۲(گردد   نـيوزوم هايـي منتهـي مـي       

 و درصد    مولي كلسترول  مختلفنيوزوم ها در حضور نسبت هاي       

 حداكثر درصد احتباس انسولين   . سازي انسولين مي باشد    محـبوس 
 درصد ٣٠ درحضـور نسـبت مولي   ٩٢وزوم هـاي بـريج   نـي  رد

حداقل درصد احتباس   درصد و٥/٤١±٨٦/١كلسـترول برابر با  
 درصد بوده ٦٩/٢٨±٩٧/٣ بـه ميزان   ٧٦ هـاي بـريج    مونـيوز  در

  درتفــاوت معنــي دار آمــاري بيــن احتــباس انســولين. اســت
 . )<٠٥/٠P (فرمولاسيون هاي مختلف وجود نداشت

نيوزوم ها به. كلسترول/ درصد مولي از سورفكتانت٧٠/٣٠اي نيوزوم هاي متشكل از نسبت  دازه ذره توزيع ان:١نمودار   
 .روش كلاسيك هيدراتاسيون لايه نازك چربي تهيه شده اند

 )n=۳(درصد مولي كلسترول ٣٠از نيوزوم هاي حاوي ) SIF(آزادسازي انسولين در محيط مشابه روده  :٢نمودار 
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 )n=۳(درصد مولي كلسترول  ٣٠از نيوزوم هاي حاوي ) SGF(سازي انسولين در محيط مشابه معده آزاد :۳نمودار 

 كلسترول/ درصد مولي سورفكتانت ٧٠/٣٠ ميزان محافظت انسولين محبوس در نيوزوم هاي متشكل از نسبت :٤نمودار

 )n=۳( در مقابل اثر پروتئوليتيك پپسين و تريپسين 
 

 
  ٢ IU/kgانسولين محبوس نيوزومي و  ١٠٠ IU/kg خوراكي  متعاقب تجويزگلوكزرمي  تغيير سطح س:۵نمودار 

 )n=۶(انسولين زير جلدي در موش هاي صحرايي ديابتي شده با استرپتوزوتوسين 
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  ٢ IU/kgانسولين محبوس نيوزومي و  ١٠٠ IU/kg خوراكي  تغيير سطح سرمي انسولين متعاقب تجويز:٦نمودار 
 )n=۶(ي در موش هاي صحرايي ديابتي شده با استرپتوزوتوسين انسولين زير جلد

 
 بـه ترتيب ميزان آزادسازي انسولين در ٣ و ٢ هـاي نمودار

SlF  و  SGF درoCكمترين مقدار . به نمايش مي گذارند  را٣٧
 و به ترتيب    ٩٢ مربوط به بريج     SIF و   SGFرهـايش دارو در     

 اين مقدار   . درصـد بود   ٣١/٢٦±٩٨/٣ و   ٣٢/١٥±١٢/٤برابـر بـا     
 يآزادسـازي در مقايسـه بـا سـاير نـيوزوم ها به طور معني دار               

اين مسئله ممکن است به دنبال تشکيل       ). >٠٥/٠P(تر بود    پايين
 ). ۱۴(کمپلکس بين دارو و اجزاء فرمولاسيون ايجاد شده باشد 

 تريپسين در  سين و پحضور پ   درصـد محافظـت انسولين در     
س انسولين در نيوزوم ها در      احتبا. ده شـده اسـت    ور آ ٤نمـودار   

/٠٥(مقايسه با انسولين آزاد حفاظت مؤثر و بالايي را نشان داد            
٠ P<(. 

سرم حيوانات ديابتي مورد     انسولين در  تغيـير سـطح گلوكـز و      
در دو گروه   . ه است گرديد ارائه   ٦ و ٥  نمودارهـاي   در مطالعـه 

گلوكز ، كنـنده انسـولين خوراكي محبوس در نيوزوم        دريافـت 
 و محلول انسولين PBS(ر مقايسـه با گروه هاي كنترل    خـون د  

( اين كاهش معني دار بود       ٩٢افت نمود كه درمورد بريج      ) آزاد
٠٥/٠ P<.(        سـطح بالاي منحني كاهش گلوكز خون)AAC0-

250 min (به ٩٢ و ٥٢كننده بريج  در موش هاي صحرايي دريافت 
١٠/٢٥×١٠٣±٨٩/١٠×١٠٣ و   ٨٧/١٣×١٠٣±٥١/٨×١٠٣ترتيب برابر با    
mg.dL-1.min بود . 

زمان سطح انسولين خون در گروه هاي دريافت كننده          به طور هم  
سطح زير منحني    .فرمولاسـيون نيوزومي خوراكي افزايش يافت     

در موش هاي صحرايي ) AUC0-250 min(افزايش انسولين خون 
 به  ٩٢و   ٥٢دريافـت كنـنده فرمولاسـيون هـاي خوراكي بريج           

٤٦/٢٣×١٠٣±٢٨/٥×١٠٣ و   ٩٨/١٣×١٠٣±٤٦/٤×١٠٣ترتيـب برابر با     
µU.ml-1.min  بديـن ترتيـب مشخص گرديد كه تجويز        .  بـود

خوراكـي انسـولين نيوزومـي بـا جـذب سيستميك هورمون و             
  .كاهش گلوكز خون همراه مي باشد

 
 
 
 
 

 بحث
اتر  آلكيل اكسي سـورفکتانت هاي غير يوني از دسته پلي       

اده و براي   در حضـور كلسترول به خوبي تشكيل نيوزوم د        
 ،PABA محــبوس ســازی ديــترانول، ليدوكائيــن، اســترهاي

 مورد استفاده قرار    )۳۳ (نايدوو تريامسينولون است   استراديول
مجموعه سورفکتانت هاي مورد استفاده، بريج       در. اند گرفـته 

ــا ٧٢ ــا ) HLB)hydrophilic-lipophilic balance ب  ٩/٤برابــر ب
 داراي ٤/١٢ بــا  برابــرHLB بــا ٧٦ داراي حداقــل وبــريج

اين دامنه  . بودند ساختار مولكولي خود    در قطبيت حداكـثر 
 در مـورد سـورفکتانت هاي غيريوني از دسته          HLBوسـيع   

اتيلن استرهاي   اكسي مشـتقات پلـي    اسـترهاي سـوربيتان و    
 . )۳۹ (سوربيتان نيز مورد استفاده قرار گرفته است

ســاخت  روش هيدراتاســيون لايــه نــازك چربــي در 
وم هـاي حاوي انسولين نيز مورد استفاده قرار گرفته          ليـپوز 

 مناسب انسولين در طي فرايند      يونتايج حاصله مؤيد پايدار   
تهيه  اين روش در  . )۳۰ (است هـا بـوده    سـاخت وزيكـول   
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توزيع . )۳ (است  نيز استفاده شده   LHRH نـيوزوم هـاي حاوي    
ــدازه ذره ــ ان ــ هلاي زنگو ــراف   و)bell-shape(لكاي ش انح

مورد قطر حجمي اندازه گيري شده به روش         ين در ي پا داسـتاندار 
در . پراش پرتوليزر مشخص كننده روش مناسب ساخت مي باشد        

 ۵۰ به   ۱۰از    افزايش درصد مولي كلسترول    ٥٢نيوزوم هاي بريج    
( معني دار اندازه وزيکول ها گرديد         منجر به كاهش   درصد مولي 

٠٥/٠P< .(        افزايش  ال به دنب  ٧٢همچنيـن در نـيوزوم هاي بريج 
قطر حجمي   كاهش   اب درصد   ۳۰ به   ۰از   درصـد مولي كلسترول   
از آنجا که کلسترول افزايش     ). ۲جدول  (نـيوزوم هـا همراه بود       

 افزايش درصد   ،اي وزيکول ها مي باشد     دهنده نظم ساختار دو لايه    
اتيلن آلکيل   اکسي مولـي کلسـترول در برخي از نيوزوم هاي پلي         

در نيوزوم هاي ). ۳۳(ي منتهي مي شودا اتـر به کاهش اندازه ذره 
به افزايش  درصد ۴۰ به ۳۰ افزايش درصد کلسترول از ،٩٢بريج 

). >٠٥/٠P ( منجر گرديد  نيوزوم ها ) dv(ميانگيـن قطـر حجمي      
ها در اثر حضور مقادير بالاي کلسترول        افـزايش تعـداد دو لايه     

 ). ۱۴(مي تواند توجيه کننده اين افزايش اندازه باشد
جدول(انسولين در اين تحقيق ) EE(محبوس سازی  درصد 

 اين هورمون در ليپوزوم هاي روكش داده EEمشابه نتايج ) ۲
با توجه به ). ۳۰(شده با مشتقات مختلف گليكوزيدي بوده است 

در ،  مي باشد٥/٥اينكه نقطه ايزوالكتريك انسولين در حدود 
pHر منفي مولكول انسولين داراي با،  هاي بالاتر از اين عدد

، در اين شرايط وارد كردن مواد داراي بار مثبت خواهد بود و
در ساختار ليپوزوم منجر به افزايش درصد ، آمين نظير استئاريل

 ). ۱۳(گردد  احتباس دارو مي
هاي انسولين در ساختارهاي وزيكولار   محل استقرار مولكول

ن در سطح و بينابي   ، فيل اين پروتئين   بـا توجـه بـه ماهيت آمفي       
همين امر منجر به پروفايل     ). ۱۵(هـاي دوگانـه مـي باشد         لايـه 

و ، جداشدن از سطح نيوزوم، زادسازي متشكل از فاز سريع اوليهآ
هـاي متعدد دوگانه   عـبور انسـولين از لايـه   ، فـاز كـند ثانويـه    

آزادسازي مبتني بر   ). ٣ و   ٢نمودارهاي  (گـردد    مـي ، نيوزومـي 
-(6)-5ثل هــاي كوچــك آبدوســت مــ ديفوزيــون مولكــول

carboxyfluoroscein)CF ( از ســــاختارهاي چــــندلايه
هايي  تر از آزادسازي ماكرو مولكول     ليپوزومي يا نيوزومي سريع   

در تحقيق حاضر كندترين سرعت     ). ۲۰( نظـير انسولين مي باشد    
 ٩٢آزادسـازي در دو محيط مختلف مربوط به نيوزوم هاي بريج            

 و در نتيجه    ٩٢ريج  بـا توجـه به مايع بودن ب       ). >P ٠٥/٠( بـود 
اين آزادسازي كند را    ، هـاي دوگانه حاصله    سـيال بـودن لايـه     

هاي سورفكتانت و    تـوان بـه تشكيل كمپلكس بين مولكول        مـي 

 ٩٧هاي بريج   و مولكولCFمشـابه كمـپلكس بيـن      ، پروتئيـن 
 ). ۱۴(مربوط دانست 

احتـباس انسولين در ساختارهاي چندلايه ليپوزومي منجر به         
ن در مقابل آنزيم هاي مخرب گرديده است كه         حفاظـت پروتئي  

هاي  ايـن امـر مـي تواند ناشي از عدم دسترسي آنزيم به مولكول             
اثر شدن آنزيم متعاقب جذب سطحي در        محصور انسولين و يا بي    

در تحقيق حاضر نيز   ). ۳۷(سطح لايه هاي دوگانه ليپوزومي باشد       
تشكل از  حفاظت انسولين به دنبال محصورشدن در نيوزوم هاي م        

با اينكه  . اتيلن آلكيل اتر و كلسترول به اثبات رسيد        اكسـي  پلـي 
فاوت بارز آماري از نظر     تبين فرمولاسيون هاي مختلف نيوزومي      

ليكن بيشترين درصد   ، درصـد محافظـت انسولين وجود نداشت      
 بود كه   ٩٢محافظـت انسولين در مقابل تريپسين مربوط به بريج          

آزادسازي كند پروتئين ازاين نوع     ايـن مسـئله احتمالا ناشي از        
همچنين مجموع درصد حفاظت انسولين     . فرمولاسـيون مـي باشد    

 در مقابل پپسين و تريپسين      ۵۲محـبوس در نـيوزوم هـاي بريج         
بـيش از سـاير فرمولاسـيون هـا بود وبه دليل مذکور از اين دو                

براي )  درصـد کلسترول   ۳۰ بـا    ۹۲ و   ۵۲بـريج   (فرمولاسـيون   
 .  استفاده شدتني مطالعه درون

 Arrieta-Molero     اند كه   گزارش داده ) ۲( و همكـاران
 منجر به كاهش    ٥ IU/kgبهترين فرمولاسيون ليپوزومي با دوز      

در .  درصد مقدار پايه گرديده است     ٥٨گلوكـز خـون به ميزان       
 ،مـوش هـاي صـحرايي دريافت کننده دوز زير جلدي انسولين           

ر آخرين زمان   سـطح گلوکـز خون به سرعت کاهش يافته و د          
۵نمودار  (به حداقل ميزان تنزل يافت      )  دقيقه ۲۵۰(برداري نمونه

 در گروهــي نــيز کــه ،در مقايســه بــا گــروه هــاي کنــترل). 
 تجويز خوراکي شده بود سطح گلوکز خون        ۹۲نيوزوم هاي بريج    

٠٥/٠(کاهش يافت   )  درصد مقدار اوليه   ٦٤(بـه طور معني داري    
P<( .     ٦٧ش گلوكز خون به ميزان      نـتايج اين تحقيق مشابه كاه 

 انسولين محصور در    ٧٠ IU/kgپس از تجويز خوراكي   ، درصـد 
 - ليـپوزوم هاي با بار منفي روكش داده شده با مشتق كلسترول           

ــان   مانـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
)cholesteroldrivatized mannan ( مــي باشــد)در ). ۳۰

 حداقل سطح گلوکز در زمان      ،۹۲گـروه نيوزوم خوراکي بريج      
يز خوراکي فرمولاسيون نيوزومي مشاهده      دقيقه پس از تجو    ۱۶۵

شـد کـه بـا زمـان دسترسـي به بالاترين غلظت خوني انسولين       
اين مشاهده مبين آن است که انسولين       . منطبق بود ) ۶نمـودار   (

هاي خود متصل    انساني جذب شده از اين فرمولاسيون به گيرنده       
پذير  هـاي مختلف امکان    و تسـهيل ورود گلوکـز را بـه بافـت          
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حصـول حداکثرافـت گلوکز خون در گروه        ). ۱۹(د  سـاز  مـي 
 دقيقه بود که تفاوت     ۵۰ خوراکـي برابـر با       ۵۲نـيوزوم بـريج     

٠٥/٠(معنـي داري بين اين گروه و گروه شاهد ملاحظه نگرديد            
P>( .              بـا توجـه بـه ايـن کـه در گروه مذکور حداکثرغلظت

۶نمودار  ( دقيقه ملاحظه گرديد     ۱۱۰پلاسمايي انسولين در زمان   
عيين مقدار کسري از انسولين غيرفعال يا اجزاي آن به روش  ت،)

تـوان بـه عـنوان دلـيل عـدم انطباق       مـي  راديوايميونواسـي را 
و ) افــــزايش انســــولين پلاســــمايي(فارماکوکينتــــيک 

انسولين دراين گروه   ) کـاهش گلوکز خون   (فارماکودينامـيک   
 نتيجه مشابهي به دنبال تجويز خوراکي ليپوزوم هاي       . مطرح نمود 

فسـفاتيديل اتانول حاوي انسولين در موش هاي صحرايي ديابتي          
 ). ۱۹(گزارش شده است 

رغـم افت قابل توجه گلوکز خون در گروه هاي مورد            علـي 
پايين ) bioavailability( فراهمي زيستي     بـه دلـيل    ،مطالعـه 

آزمايشات بيشتر  ، انسـولين متعاقب تجويز فرم نيوزوم خوراكي      
استفاده از  ، هـا با مشتقات كيتوزان    دادن نـيوزوم     نظـير روكـش   

هاي آنزيم هاي پروتئوليتيك     تركيـبات جـذب افزا و مهاركننده      
 . نمايد براي بهبود فرمولاسيون خوراكي اين هورمون را طلب مي

 
 سپاسگزاري

مين أمؤلفين از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان به دليل ت
شركت (و جناب آقاي دكتر فرزندي ) ٧٩٢٢٣طرح شماره (بودجه طرح پژوهشي 

به دليل در اختيار قرار دادن پودر انسولين نوتركيب انساني تقدير ) اکسيرداروسازي 
 . نمايند و تشكر مي

Summary 
Formulation of Insulin Containing Niosomes and the Effect of Their Oral Administration on Blood Glucose 

in Streptozotocin-induced Diabetic rats 
Pardakhty A., PhD.,1 Varshosaz J., PhD.,2 Haghashemi V., PhD.3 and Rouhlamini A., PhD.4 
1. Assistant Professor, Pharmaceutics Department, School of Pharmacy, Kerman University of Medical Science, Kerman, Iran, 2. Associate 

Professor, Pharmaceutics Department, School of Pharmacy, Isfahan University of Medical Science, Isfahan, Iran, 3. Associate Professor, 

Pharmacology Department, School of Pharmacy, Isfahan University of medical Science, Isfahan, Iran, 4. Assistant Professor, Pharmaceutics 

Department, School of Pharmacy, Tehran University of Medical Science, Tehran, Iran 
 
Multilamellar vesicles (noisome) of polyoxyethylene alkyl ether surfactants (Brij 52, 72, 76 and 92) were prepared 

using classic film hydration method. Vesicle formation ability of the surfactants was assessed in presence or absence of 
cholesterol. All used surfactants formed vesicles in the absence of cholesterol. Recombinant human insulin was used as 
a model protein drug to investigate encapsulation efficiency and release characteristics of the vesicles. The amount of 
insulin released in simulated intestinal fluid (SIF) and simulated gastric fluid (SGF) from Brij 92 vesicles was lower 
than the other ones. This vesicles also showed the highest protection of insulin against proteolytic enzymes, pepsin and 
trypsin. Diabetes was induced by IP injection of streptozotocin (65 mg/kg) in male wistar rats. Animals treated with 
oral niosome (Brij 52 and 92)-encapsulated insulin (100 IU/kg) showed decreased levels of blood glucose and elevation 
of serum insulin, which in the case of Brij 92 niosomes the hypoglycemic effect was significant ( P< 0. 05).  

Key words: Insulin, Oral drug delivery, Polyoxyethylene alkyl ethers, Niosome 
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