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Abstract 
 

Background and purpose: Psoriasis is an autoimmune inflammatory disease with major skin 
involvement. Calcipotriol as a vitamin-D analogue is one of the common drugs for topical treatment of 
psoriasis. Local drug delivery, due to higher concentration of drug at the sites of inflammation, is more 
effective and causes fewer systemic side effects. Limited skin penetration and durability of common 
topical formulations reduce the efficacy of treatment. In this study, we aimed to investigate the effect of 
solid lipid nanoparticles loaded with calcipotriol on local drug delivery. 

Materials and methods: In the present study, which is an interventional in vivo study, Solid 
Lipid Nanoparticle (SLN) was prepared by melting method and mixed with semi-solid base (cream). 
Then the effectiveness of the final formulation was investigated on the psoriasis model induced by 
imiquimod 5% in BALB/c mice. Three groups were included in this investigation: negative control (no 
treatment), positive control (conventional calcipotriol cream), and SLN (SLN cream with calcipotriol). 

Results: The results of the present study showed that, the SLN cream significantly reduced 
inflammatory scores compared to the other two groups on day five (P<0.0001). In addition, drug loading 
into SLN significantly increased the rate of healing and reduced inflammation. 

Conclusion: This study showed that calcipotriol loading with SLN can improve the quality and 
the rate of treatment of skin lesions caused by psoriasis. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
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 پژوهشـی
 

  در  یولپوتر یکلس یپیدياثر نانوذرات جامد ل
  نر BALB/cدر موش  یازیسپسور ییمدل القا

  
 1مهسا نارنجی

       2بهاره لشتوآقایی
        3زهرا دانش فر
       4سمانه فرخ فر

       5رضا عنایتی فرد
  6معصومه بحري

 چکیده
توانــد ســبب ســت کــه مــیاپوست و مفاصل  در تریشب با درگیري یمنا خودالتهابی  یماريب یک پسوریازیس مقدمه:

 یــدمیولوژيبــه لحــاظ پــاتوژنز و اپ یمــاريب یــن. ایماران شــودب یزندگ یفیتکاهش ک و در نتیجه یو روان یروحهاي آسیب
  کمک کند. یمارانب یزندگ یفیتبه بهبود ک تواندیم یماريب ینا یجرا يداروها یدارد. بهبود خواص درمان یوجوه مختلف

. کاربرد دارنــد یپوست هايیماريباز جمله  هایمارياز ب یاريدر بس یبهبود دارورسان يبرا نانوذرات یراخ یانسال یدر ط
  است. یازیسپسور یدرمان موضع يبرا یجرا ياز داروها یکی D یتامینآنالوگ و یکعنوان به یولپوتر یکلس

ــ ــاروشو واد م ــه  در :ه ــرمطالع ــه  حاض ــهک ــک مطالع ــی دروني ی ــهتن ــت، ايمداخل ــانوذرات اس ــد ل ن ــديجام    یپی
))Solid Lipid Nanoparticles (SLNولت ساخته و بــه یلیم -11/5 يزتا یلنانومتر و پتانس 241 يادارو با اندازه ذره ین)) ا

 مــودیکیمیالقا شده توسط کرم ا سیازیبر مدل پسور ونیفرمولاس یاثر بخشجامد شد.  یمهن یهوارد پا incorporationروش 
) و گــروه ولیــپوتر ی(بدون درمان)، گــروه کنتــرل مثبــت (کلســ یگروه کنترل منف نینر، در ب BALB/cدرصد در موش  5

SLN  کرم)SLN بررسی شد.) ولیپوتر یبا کلس  
 6 یــانبــود و در پا یگوشــیاز روند ه یتنشان دهنده تبع مورد استفاده یوندارو از فرمولاس یشروند رها نتایج ها:یافته

 گــروهدر روز پــنجم  نشــان داد کــه یازیسبــر مــدل پســور یونفرمولاســ نتایج تاثیر. شدرها  جامدیمهن یندارو از ا درصد76ساعت، 
SLN 0001/0( اســت داشتهدار یشکل معن را بهالتهاب  یازکاهش امت یگربا دو گروه د یسهدر مقا<P(، تفــاوت در روز  یــنا گرچــها
 دهد. یشدار افزایبهبود و کاهش التهاب را به شکل معن توانست سرعت SLNدارو در  یريبارگ ینچندار نبود. همیمعن دهم

و ســرعت درمــان  یفیــتتواند ســبب بهبــود کیم SLNبا  یولپوتر یکلس داد که الحاق مطالعه نشان ینا یجنتا استنتاج:
  شود. یازیساز پسور یناش وستیپ یعاتضا

  
  تنیدرون، پوتریولکلسی  ،یجذب پوست ،یپیديذرات جامد لنانو ،یازیسپسور واژه هاي کلیدي:

  

  مقدمه
 مــزمن و خــود یالتهاب یپوست يماریب کی سیازیپسور

 تیتواند با آرتریکه م ؛است يقو یکیبا استعداد ژنت منیا
 ،یروده، اخــتلالات روانــ یالتهــاب يمــاریب ک،یاتیپســور

   همراه مارانیدرب زین کیو سندرم متابول یعروق یقلب يماریب
  

  :samanefarrokhfar@gmail.com E-mail              گردان رامسرخود یسپرد :رامسر - سمانه فرخ فر مولف مسئول:
  رانیمازندران، رامسر، ا یخودگردان رامسر، دانشگاه علوم پزشک سیپرد ،يدانشکده داروساز ،کسیوتیگروه فارماس ار،یاستاد .1
  رانیمازندران، رامسر، ا یخودگردان رامسر، دانشگاه علوم پزشک سیپرد ار،یاستاد. 2
  رانیمازندران، رامسر، ا یخودگردان رامسر، دانشگاه علوم پزشک سیبهداشت باروري، پرد یتخصص دکتري. 3
 یرانمازندران، رامسر، ا یخودگردان رامسر، دانشگاه علوم پزشک یسپرد ،پزشکی دانشکده گروه علوم تشریح، یار،استاد. 4
  ، ساري، ایرانمازندران یعلوم پزشک دانشگاه ،يدانشکده داروساز ،کسیوتیگروه فارماس ار،یدانش. 5
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 : 15/7/1402 تاریخ تصویب :             3/3/1402 اع جهت اصلاحات :تاریخ ارج            16/2/1402 تاریخ دریافت  
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  و همکارانی مهسا نارنج     
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 پژوهشـی
 

 سیولگــار سیازیپســور ای ینوع مزمن پلاکاما  ).1(شود
 و خارش تماتوزیار يهاپلاك ک،یکلاس ینیتظاهرات بال با

هــا که پــلاك تر استشایعرنگ  يانقره يهادار با فلس
از پوســت را  یعیوســ یو نــواح بیــتوانند با هــم ترکیم

فعل و انفعالات  يماریب نیا یدر شکل پوست .)2(بپوشانند
 یمنــیا يهــا، سلولT تیلنفوس يهاسلول نیب یعیطب ریغ

پوست  درمیشدن اپ میباعث ضخ یالتهاب يهانیتوکیو س
، به دلیل افــزایش سیازیپسور . درمان موضعی)3(شودیم

جایگیري دارو در محل عارضه و کاهش آن در جریــان 
 خون سیتمیک، باعث بهبود اثربخشی، کاهش عوارض و

. در ایــن )6،7(شــودمــی مارانیب نیا یزندگ تیفیبهبود ک
 مرتبط پسوریازیس با D ویتامین کمبود رودمی احتمال میان

 تولیــد ســرکوب به کافی مقدار در آن وجود زیرا است،
 و ،IL-2 ، IL-6 یعنــی التهاب، قوي سیتوکین هايواسطه
IFN-γ نیتــامیو. )4(کنــدمی کمــک D اعــث تحریــک ب
 وممانعت از یسلول تیسم، مهار گرسرکوب T يهاسلول

پوتریــول کلسی. )5(شودیتکثیر سلولی در پسوریازیس م
هاســت بــه باشــد کــه ســالیمــ D نیتــامیآنالوگ و ینوع

 .)8(شوداستفاده می سیازیدر درمان پسور یشکل موضع
هرچند محدودیت در نفوذپذیري داروها، احتباس بافتی 
ــــک دارو  ــــداري شــــیمیایی و بیولوژی ناکــــافی و ناپای

هاي پوســتی محدودکننده دارورسانی موضعی در بیماري
. بنابراین براي بهبود انتقال )9-11(نند پسوریازیس استما

 هــاي دارویــی اســتفادهو افزایش اثرگذاري داروها از حامل
هــاي دارویــی و . متنوع بودن ترکیــب حامــل)10(شودمی

هــا بــا پوســت در ماهیــت هــاي مختلــف تعامــل آنروش
هاي دارویی مانند شکل، اندازه، طراحــی و نفــوذ ابرسازه

و منجــر بــه پیــدایش  )10(گــذارداثــر مــیهــا ســطحی آن
 هــا،یپوزوملهایی دارویی مانند هاي مختلف حاملکلاس

 ها،یونو نانوامولســــ یکروامولســــیونها، مترانســــفرزوم
جامد  یپیدينانوذرات لها، یمرها، اینوازومدندر ها،یوزومن
)SLN( یپیدل يها) و نانوحاملNLCs( شــودمــی)12-17(. 

از  یبیمعــا يارهــا داحامله شــده در کنــار مزایــاي اشــار
 یــدبه تخصص در تول یازن ی،مواد جانب يبالا ینهجمله هز

. بنابراین )10(باشندمی هاآن یداريپا و هاحامل یابیارزو 
 انتخاب سیستم حامل نانوذره کارآمد و پایداري که تهیه و
 تولید آن آسان و ارزان قیمت باشد در انتخــاب فرمولاســیون

دارورســانی پوســتی داروهــا بســیار مهــم  به جهت بهبــود
گروهی از ) SLNsجامد ( يدیپینانوذرات ل. )12،18(است

مزایاي متعددي از جمله عــدم  نانوذرات لیپیدي است که
کننــدگی، تولیــد آســان و ایجاد التهاب، ایجاد اثرات نرم

 تر، کمک به نفوذپذیريکم هزینه، پایداري حرارتی بیش
ت ســـازگاري و زیســـت پوســـتی بهتـــر داروهـــا، زیســـ

در  و )18،19(دارند یموضع یدارورسانپذیري در تخریب
هاي مختلف موضعی پوستی مانند درمان و ترمیم بیماري

ــت ــارف زخــم، عفون ــاي پوســتی، پســوریازیس و مص ه
اند و مطالعــاتی نیــز بهداشتی مورد استفاده بوده -آرایشی

عنوان حامــل در دارورســانی موضــعی بــه پســوریازیس به
  .)20-22(اندوفق عمل نمودهم

ژل  يبــر رو 2017 ســالدر کینتیدرماتوک طالعهم کی
 ،Ex vivo شرایط نشان داد که در SLN حاويکاربوپول 
 يدیپیل ونیتر ژل فرمولاسقیتر و عممناسب یینفوذ دارو

با دارو به شــکل آزاد رخ  سهیدر مقا یدرمیاپ يهاهیدر لا
همکاران بر روي  و Mahajanبررسی  یجنتا. )23(دهدیم

ــوش  ــوش ســوري و م مــدل ایجــادي پســوریازیس در م
 یــک SLNبــر  ینشان داد کــه فرمــول ژل مبتنــصحرایی 

بــدون  یترتینآســ یموضــع یزدر تجــو یمــنابزار موثر و ا
 ینچنــبالاتر و هــم یپوست و رسوب پوست یکتحر یلپتانس

  .)24(آن است یخوراک یردرمان مس يبرا یگزینیجا
نشــان داده  2021و همکاران در  Rapalliدر مطالعه 

جامــد  یپید) با نانوحامل لAPI( یلاستآپرم یدروژلهشد 
بــا  یســهدر مقا یازیسدرمان پســور ي) براSLN( یموضع
نفوذ بهتر، رسوب پوســت و انتشــار  ی،معمول يسازآماده

 ونیدر مــورد نانوفرمولاســ. )25(داشــتمــدت را  یطــولان
 یدر همراهــ تــرشیصورت گرفته ب يکارها ولیپوتر یکلس

انجــام شــده اســت. در  يدیکواســتروئیکورت يبا داروهــا
 ونیژل نانوامولســ يبــر رو 2017وهمکاران در Kaur یبررس
 ي) بــراCT( ولیــپوتری) و کلســCP( وناتیپروپ تازولیکلوب
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ــع ــان موض ــور یدرم ــادر موش سیازیپس  BALB/c يه
 کیاتیضد پســور تیفعال ،از ایمی کیمود یناش کیاتیپسور
ــژل نان ــهیرا در مقا ونیوامولس ــا س ــا داروه ــآزاد و  يب  ای

که نتــایج حاصــل  موجود در بازار نشان دادند يهافرمول
نفــوذ بــه  شیبــا وجــود افــزا افتهیفرمول توسعه  نشان داد

  .)37(را نشان داد زیناچ یپوست کیپوست، تحر
 یــتاثــر تثب  2012و همکــاران در  Knudsenدر مطالعه 

 یلاســتئاروئ يد - )یکــولگلیلن(اتــ یلپیپوپلیمرها با لیپوزومل
 یزیکوشیمیایی) بر خواص فPEG-DSPE(ینفسفو اتانول آم

 بــه پوســت ییغشا یولپوتر یانتقال کلس ییها و توانایپوزومل
مورد بررسی قرار گرفت و نشــان داده شــد ایــن ترکیــب 

ــه ــذیري دارو در لای ــزایش نفوذپ ــاخی باعــث اف ــاي ش ه
دازه لیپوزوم عاملی مهم شود که در این میان انپوست می

مطالعه در رده  نیتن ابرون یبررس. )26(در نفوذ دارو بود
 یهــا رشــد ناگهــان SLNنشــان داد کــه  HaCaT یســلول
که مــدل  یاندازند، در حالیم ریها را به تاختینوسیکرات

طــور بــه SLNsدم موش درون تــن آن نشــان داد کــه ژل 
و تعــداد  دهدیرا کاهش م درمیضخامت اپ یقابل توجه

بــه نــام  يپمــاد تجــار کیــبــا  سهیها را در مقاتیملانوس
Daivobet® رســد بــا یبــه نظــر مــ. )27(دهــدیم شافزای

در درمــان  ولیــپوتریکلســ يدارو یتوجــه بــه اثــر قطعــ
ــو احت یپوســت سیازیپســور ــولان اطی از  یدر اســتفاده ط
در  يســازنــهیلــزوم به يدیضد التهــاب اســتروئ يداروها

 نیباشد که در ایقابل تامل م ولیپوتر یکلس یدارورسان
  مهم پرداخته شده است. نیبه ا مطالعه
  

  مواد و روش ها
جهــت انجــام ایــن مطالعــه، پــودر کلســی پوتریــول 

)Sigma, USA ( 80)، تــویینMerck, USA لســیتین ،(
)Merck, USA) ــانول ــطح Merck, USA)، ات )؛ در س

ان)؛ خلوص آزمایشگاهی پایه ي کلد کرم (سپیداژ، ایــر
درصد بــا  5درسطح خلوص دارویی و کرم ایمی کیمود 

ــاري  ــام تج ــهAldara )Meda, Sweden®ن ــورت ) ب ص
  تجاري تهیه شدند.

تهیه فرمولاسیون کــرم حــاوي نــانوذرات جامدلیپیــدي و 
  کرم معمولی کلسی پوتریول

در ایــن مطالعــه نــانوذرات جامــد لیپیــدي و محلــول 
 م حــاوي نــانوکلسی پوتریول به ترتیب براي ساخت کــر

 ذرات جامد لیپیدي و کرم معمولی کلســی پوتریــول بــا پایــه
 سرد تهیه شدند، با روش مخلوط (Cold Cream)کرم کلد

  درصد بوده است. 4/0 غلظت دارو در هر دو فرمولاسیون
  
 یپیــدي و کــرم معمــولینانوذرات جامدلکرم حاوي ساخت 

  پوتریول لسیحاوي ک
ـــــر در ـــــه حاض ـــــه مطالع ـــــک مطالع ـــــه ی   ي ک

  پــس از اخــذ کــد اخــلاق ،اي اســتتنــی مداخلــهدرون
IR .MAZUMS. RES.1397.3177  علــوماز دانشــگاه 

به روش ذوب  یپیدينانوذرات جامد ل ،مازندران پزشکی
 از متشکل یپیديمنظور، ابتدا فاز ل ینشدند. بد یهته یپیدل

 یفایرجامد) و (امولســ یپیديل یکس(ماتر یداس یکاستئار
 )گــرادیدرجه سانت 60( يدر دما ي) به کمک بن ماریداخل

 بــا غلظــت یــولپوتر یدند. ســپس محلــول کلســذوب ش
mg/ml 10  ــانول ــد 96در ات ــهته درص ــد ی ــت . درش  نهای

 یــولپوتریاز محلول کلس یترلیلیم یکو  یپیديل یکسماتر
 تشــکیل مخلــوط شــدند. جهــت یکــدیگربا  يدر بن مار

SLNبــه صــورت قطــره  یطمحــ يدر دما فوق یستمها، س
 درصــد 4( 80 یینتــو یمحلــول آبــ میلی لیتر 25 قطره به

 )Heidolph, Germany(هــم زدن  ین)، در حــی/حجمیوزن
جامــد  يمرحلــه . ســپسشداضافه  rpm 2000 با سرعت

فوق بــه حمــام  یديشدن نانوذرات با انتقال مخلوط کلوئ
ســاعت انجــام  4 گراد) بــه مــدتیدرجه سانت 4تا  0( یخ
هاي نانوذرات جامــد لیپیــدي آزمایشــی . فرمولاسیونشد

 يا. کاهش اندازه ذرهذکر شده است 1 ارهشم در جدول
 Probe Ultrasonication بــا روش یپیــدينانوذرات جامــد ل

)Heilscher, Germany ( یــعتوز یــت. در نهاشــدانجــام 
ـــدازه ذره ـــتفاده از SLN ياان ـــا اس ـــا ب ـــایزر  ه نانوزتاس

)Malvern, UK( انتخاب فرمولاسیون منتخب  .انجام شد
ن اندازه ذرات و توزیع اندازه براساس پتانسیل زتا، میانگی
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و انــدازه  وجوداز  ینان. پس اطمها انجام شدSLNاي ذره
 نــانوذرات جامــد يحاو یديکلوئ سیستم مناسب، ياذرهبار 

بــا  يبعــد یشاتجهت انجام آزما یولپوتر یکلس یپیديل
 منتقــل شــدند. Cold Cream یــهپا بــه روش مخلوط سرد

لوط سرد انجــام به روش مخ یمعمول یولپوتریکلس کرم
 7 یــول درپوتر یگــرم کلســیلــیم 30منظــور،  ین. بدشد

اتانول با استفاده از ورتکــس حــل شــد و ســپس  یترلیلیم
 شدند. مخلوط در هاون Cold Cream یهمحلول فوق با پا

کــرم  یوندر هر دو فرمولاس یولپوتریکلس ییغلظت نها
 ، برابردارو لیپیدي نانوذرات جامد يو کرم حاو یمعمول

  بوده است. درصد 4/0با 
  

 يکــرم حــاو یوندارو از فرمولاســ یشروند رهــا یبررس
   یولپوتر یکلس یو کرم معمول یپیدينانوذرات جامد ل

ــابیا ــزانم رزی ــا ی ــرم یشره ــا روش دارو از ک ــا ب ه
Paddle over disk درجــه 35ي و دستگاه انحلال در دما

بــه جهــت  دســتگاه يهــالوله صورت گرفت. گرادسانتی
 بــافر یتــرلیلــیم 900بــا  سازي مایعات خارج ســلولیشبیه

) 1 شــماره پرشدند (جدول 7برابر با  pHین با فسفات سال
 يهاها، نمونهلوله یدر تمام یکنواخت يدما یجادپس ازا

با سطح ثابت قرار گرفتــه  یها در ظروفگرم از کرم 20/5
بــا  یشرها یطزدن مح ها منتقل شدند. سپس همو به لوله
 يهــادر زمان هایريگو نمونــه شدانجام  rpm 20سرعت 

صــورت  یششروع آزمــا ساعت بعد از 6و  4، 2، 1، 5/0
 دســتگاه هــا توســطجذب تمام نمونه یت. در نهایرفتپذ

UV )اسپکتروفوتومترSpuv-16 BIO RAD ساخت کشــور 
براي  شد. یريگاندازه نانومتر 310) در طول موج یکاآمر

هــاي دیگــر ات و مولکولجلوگیري از تداخل جذب ذر
هــا SLNدهنــده محلول در محیط انحلال (اجزاي تشکیل

صــورت آزاد در محــیط هســتند)، آزمــون رهــایش که به
ــاوي  ــراي کــرم ح ــا  SLNب ــابق ب ــاملاً مط ــدون دارو ک ب

هاي هاي زمانهاي حاوي دارو انجام شد و از نمونهنمونه
مختلف بدون دارو به عنوان بلانــک بــراي صــفر کــردن 

هــاي نمونــه UVگیــري جــذب گاه در هنگام انــدازهدست
  حاوي داروي همان زمان استفاده شد.

هاي اولیــه نــانوذرات ترکیب و اجزاي فرمولاسیون :1جدول شماره 
  جامد لیپیدي

 

  کد
  وزن اجزا 

  )ml 25 SLN )mgدر هر 
   حجم اجزا 

  ml 25 SLN  (ml) هردر 
  آب  استون  اتانول  لستین  80تویین   استئاریک اسید  کلسترول  کلسی پوتریول

F1  30  -  200  5/0  10  - 5 1 

F2  30  -  80  5/0  10  - 5 1 

F3  30 200  -  5/0  10  5 10 1 

F4  30 80  -  5/0  10  5 10 1 

F5  30  80  80  5/0  10  5 10 1 

  
کرم حــاوي نــانوذرات جامــد  درون تن یاثربخش یبررس

  لیپیدي و کرم معمولی کلسی پوتریول
 ، براساسهاونیفرمولاس یرماناثر د سهیو مقا یبررس

 .)28(شدانجام  2009سال در همکاران Van der Fits وش
ــا اســتفاده از  سیازیپســور يروش القــا نیــا در  زیتجــوب

(بــدون  در سطح پوستدرصد  5ایمی کیمود کرم  یموضع
در  .ردیگیانجام م BALB/cگوش موش  ایمو) پشت و 

 11تا  8ر با سن ن BALB/cموش  18تعداد مطالعه حاضر 
 23-25و دمــاي و بــدون سروصــدا  آرام طیدر شــرا هفته

منتقــل  خانــهوانیبــه ح جهت نگهداري گراددرجه سانتی
سترســی بــه آب و غــذا د یکــاف زانیمحیوانات به  .شدند

هــا داشتند و مراحل چرخــه نــوري روزانــه در محــیط آن
  .رعایت شد

 دکرم موضعی ایمی کیمواز  سیازیورپس يالقا يبرا
صــورت  بــهکرم فــوق  بدین منظور .شداستفاده درصد  5

ســمت در سطح گــوش  روز 5مدت  روزانه یک بار و به
 سیازیروز پســور 5 نیــا ی. طــشــدها استفاده چپ موش

ها به صورت تصادفی بــه ســه گــروه سپس موش القا شد.
  :شدند میتقس موش در هر گروه) به شرح زیر 6(

  )نبدون درما( منفی کنترل :گروه اول
   پوتریول)کلسی(کرم معمولی : کنترل مثبتدومگروه 

کــرم درمان شــده بــا  يهاموش( SLNگروه  :گروه سوم
   )حاوي نانوذرات جامدي لیپیدي کلسی پوتریول

  
تن طبق رژیــم درمــانی مخصــوص هــر مطالعه درون
روز ادامــه یافــت.  10ي درمانی به مدت گروه، در مرحله

اي بــاقی هــیچ مداخلــهبدین صورت که گروه اول بدون 
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هاي دوم و سوم به ترتیب با کرم ماند؛ در حالی که گروه
معمــولی و کــرم حــاوي نــانوذرات جامدلیپیــدي کلســی 
ــدند.  ــان ش ــار درم ــک ب ــورت روزي ی ــه ص ــول ب پوتری

 یازدهیــامت شــاخص براســاسامتیــازدهی میــزان التهــاب 
ــال  پاســی سیازیپســور طیشــدت و محــ ینیاســتاندارد  ب

)Psoriasis Area and Severity Index(PASI) در (
ــه ي صــفر،روزهــا ــنجم و دهــم مرحل ي درمــان انجــام پ

 . روش پاسی به شکل تجربی و با چشم توسط فرد)29(شد
با دانش مبتنی بر چهار شاخص: وسعت پــلاك، قرمــزي 

ریــزي آن (اریتم) پلاك، ضخامت پلاك و میزان پوسته
یري شــدت بدین منظور ابتدا معیــار تصــو گیرد.انجام می

التهاب در هر امتیاز به امتیازدهنــدگان نمــایش داده شــد. 
هــا بــدون اطــلاع سپس امتیازدهی به التهاب گوش موش

امتیازدهندگان از گروهی که موش به آن تعلق داشــت و 
نفر انجام شد. میانگین امتیازات سه نفر به عنوان  3توسط 

  امتیاز التهابی حیوان در آن روز خاص ثبت شد.
  

  یز آماريآنال
انجام شد.  prism8افزار تجزیه وتحلیل آماري در نرم

 one way Anova هــايگروهی از آزمــونمقایسه درونبراي 
هــا بــا چنین براي مقایسه گــروهاستفاده شد. هم Tukeyو 

  اجرا شد. T-testیکدیگر آزمون 
  

  هایافته
نــانوذرات  يزتــا یلو پتانســ ياانــدازه ذره یعتوز یبررس

  یديیپجامد ل
نــانوذرات جامــد  ياانــدازه ذره یعتوز یبررس نتایج

نشــان  2 شــماره در جدول یولپوتر یکلس يحاو یپیديل
  است. شده داده

اندازه  یانگینبا م F5 یونفرمولاس یجنتا ینبراساس ا
ــ ياذره ــه ترت یلو پتانس ــا ب ــبزت ــانومتر 241 ی -11/5و  ن

-یمــهن یهتن وارد پاانجام مطالعات درون يبرا ولت،یلیم

وجــود بــار منفــی ذرات هــر چنــد نــاچیز، بــه  .شــد جامد
کند و کم بودن شدت پایداري فیزیکی ذرات کمک می

 شود که احتمال ایجاد التهــاب و حساســیتاین بار باعث می
 200اي حــدود چنــین انــدازه ذرهدر پوست کاهش یابد. هم

شود که علاوه بر تسهیل نفــوذ ذرات بــه نانومتر باعث می
درم، از ورود ذرات به جریان خــون جلــوگیري اپیدرم و 

و به این واسطه غلظت دارو در محــل ضــایعات  )38(شود
 تري بالا خواهــد مانــد. تصــویرپسوریازیس مدت زمان بیش

  دهد.نماي میکروسکوپ الکترونی را نشان می 1 شماره
  

اي و پتانســیل زتــا نــانوذرات انــدازه ذره اطلاعــات :2شماره  جدول
  حاوي کلسی پوتریول جامد لیپیدي

  

  )mVپتانسیل زتا ( Zavg (nm) pdi  کد فرمولاسیون  شماره
1  1F  0/1951  189/0  55/3 -  
2  2F  0/2878  000/1  99/2 -  
3  3F  0/1813  000/1  43/2 -  
4  4F  0/5248 000/1  29/2 -  
5  5F  0/241  538/0  11/5 -  

  

  

 
) TEM( يعبــور یالکترونــ یکروســکوپم یرتصــو :1تصویر شماره 

بــا  F5یپوتریول فرمولاســیون کلســ يحــاو یپیــديوذرات جامــد لنان
  را نشان می دهد B:100nmو  A:300nmقدرت تفکیک 
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روند رهایش دارو از کرم حاوي نانوذرات جامد لیپیــدي 
  کلسی پوتریول

روند رهایش تجمعی دارو از کرم حاوي نــانوذرات 
 نشــان داده 1 شــماره جامد لیپیدي کلسی پوتریول در نمودار

اي ه است. با توجه به این نتایج، فرمولاســیون نــانوذرهشد
درصــد  10تــر ازدارو فاقد اثر رهایش انفجاري بود و کم

تــرین میــزان دقیقه اولیه آزاد شد. بــیش 30دارو در زمان 
ساعت در نهایت  6تجمعی داروي رهایش شده در زمان 

درصــد کــل داروي بارگــذاري شــده در کــرم  76حدود 
ین بررسی رابطه میزان داروي آزادشده چنبوده است. هم

در برابر مجذور زمان نشان داد کــه رهــایش دارو از ایــن 
  اســت  کــردهفرمولاسیون از رونــد هیگوشــی تبعیــت مــی

)9908/0: 2r( 80ساعت نزدیک بــه  6چنین تا زمان و هم 
هــا آزاد SLNدرصــد دارو از فرمولاســیون کــرم حــاوي 

در نــانوذره، بــه لحــاظ شده است و بنابراین احتباس دارو 
بازداري از رهایش، تاثیر منفی بــر رونــد خــروج دارو از 

  پایه و فراهمی زیستی آن نداشته است.
  

  
  

 روند رهایش تجمعــی کلســی پوتریــول از فرمولاســیون :1شماره  نمودار
 6ي زمانی ) در بازه5Fکرم حاوي نانوذرات جامد لیپیدي این دارو (

 ساعت 6ی داروي رهایش شده در زمان ترین میزان تجمعساعت. بیش
درصد کل داروي بارگذاري شده در کرم (بــدون اثــر  76و حدود 

 معیارانحراف ±صورت میانگینرهایش انفجاري) بوده است. نتایج به
  ). =3nگزارش شده است (

  
  یولپوتر یکلس یپیديکرم نانوذرات جامد ل یاثربخش یبررس

ر (قبل از شروع بندي در زمان صفبعد از انجام گروه
پوتریول)، مقایســه آمــاري امتیــاز التهــابی درمان با کلسی

داري بــین ي وجود تفاوت معنیدهندهبین سه گروه نشان
و بنابراین روند درمان براي  )<05/0P( این سه گروه نبود

 یبررس ها براساس تعریف هرگروه انجام شد. نتایجگروه

 یولپوتر یکلس يیپیدنانوذرات جامد ل يکرم حاویاثربخش
هــر ســه گــروه در  در روند بهبــود التهــاب ينشان دهنده

 یجادکه با توجه به ا )<0001/0P( است روز بوده 10 یانپا
. باشــدیمــ ینــیبیشقابــل پــ پســوریازیس مــدل یمصنوع

کنترل مثبــت  يهاگروه ینسرعت روند بهبود ب يیسهمقا
 یــازاتکــاهش امت تــریعرونــد ســر يدهنــدهنشان SLNو 

). در 2شــماره  نمــوداربوده است ( SLNدر گروه  یلتهابا
 يروز به لحــاظ آمــار 5و  0 ین روزهايگروه کنترل مثبت ب

وجــود  یالتهــاب یــازاز نظــر کــاهش امت يداریتفاوت معن
التهاب در  SLNکرم در گروه اما .;P&gt) 05/0(نداشت

 روند کاهنــده را نشــان داده يداریروز به طرز معن 5 یط
 ،SLN يهــاگروه یالتهاب یازاتامت یسهمقا ).>001/0Pاست(

 ترتیــب نشان داد در روز پنجم به یکنترل مثبت و کنترل منف
 یــندر ا یازاتکاهش امت درصد 37و  درصد 11، درصد 66

 یالتهــاب یانگین امتیــازاتها مشاهده شده است؛ و مگروه
 ،89/2±27/0برابــر بــا  یــبروز بــه ترت یــنسه گــروه در ا

 ینا یبررس ياست. ادامه بوده 67/0±37/0 و 38/0±56/2
در  یالتهــاب یــازاتکــاهش امت درصــدروند در روز دهم، 

 درصد 77 ،)72/3±47/0(درصد 78یب ترتگروه بهسه ینا
 ) بوده اســت کــه33/1±12/0( درصد 64 و) 30/0±34/2(

  ).3 شماره رموداننبود ( دارمعنی
  

  
  

 براساس شاخص پاسی در مدلمتیاز التهابی مقایسه ا :2شماره  نمودار
گوش چپ  درصد در 5ایمی کیمودپسوریازیس القایی توسط کرم 

در روزهاي صفر، پــنجم و دهــم درمــان در  نر BALB/cهاي موش
(با کرم حاوي نانوذرات جامد لیپیدي کلسی پوتریول)،  SLNگروه 

 (بدون کنترل مثبت (کرم معمولی کلسی پوتریول) و گروه کنترل منفی
). درصد کاهش امتیازات التهابی در این سه گروه در =6n(درمان) 

داد اما با سایرین را نشان می SLNدار گروه روز پنجم تفاوت معنی
این  SLNدر انتهاي روز دهم با وجود کمتر بودن امتیازات در گروه 

   دار نبود.با سایرین معنی تفاوت
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  بحث
با  یالتهاب یستمیمزمن و چند س یماريب زیسیاپسور

 که با وجود تنوع علائــم بــالینی استدخالت عوامل ژنتیکی 
تر شناخته شده است که متاســفانه با عوارض پوستی بیش

درگیــري پوســتی بــار روانــی فــراوان نیــز بــراي بیمــاران 
 با حذف عوارض هاي موضعیانتخاب درمان ).13- 1،17(دارد

ک یــک رویکــرد درمــانی مــوثر و هــاي سیســتمیدرمــان
شوند که در این مطالعه مــورد توجــه مناسب محسوب می

جاکه عواملی ماننــد نــوع و . از آن)7،30(قرار گرفته است
ي مــوثره و نــوع حامــل در اثربخشــی درمــان قدرت ماده

و نیز نظر بــه  )31(کننده هستندموضعی پسوریازیس تعیین
ــن حــدودیت کــه از معایــب دارورســانی موضــعی مای

نفوذپذیري و احتباس پوستی دارو و نیز عــدم ایجــاد اثــر 
. در مطالعــه حاضــر جهــت بهبــود )32(آهسته رهش است

آنــالوگ  عنــوانبهپوتریول کلسیروند درمان موضعی از 
جامــد  يدیــپینــانوذرات لبه همــراه حامــل  )D )8 نیتامیو
)SLNs (.استفاده شد  

بعــد از نتــایج ایــن مطالعــه نشــان داد در روز پــنجم 
هــاي شروع دوره درمانی، میــانگین امتیــاز التهــابی مــوش

 داري از گروه کنترل منفی و گــروهطور معنیبه SLNگروه 
. در روز دهــم بعــد از )>01/0P( تر بــودکنترل مثبت کم

تــر از دو کــم SLNدرمان اگرچه میــانگین امتیــاز گــروه 
دار گروه دیگر بود اما این تفاوت بــین ســه گــروه معنــی

توانــد فاصــله گــرفتن از که علت آن مــی )<05/0P( ودنب
درصد (بــه  5آخرین مواجهه پوستی با کرم ایمی کیمود 

عنوان عامل مدل ســاز پســوریازیس) و در نتیجــه شــروع 
فرآیندهاي خود ترمیمی بافتی و تکمیــل رونــدهاي ضــد 
التهابی طبیعی در حیوانات مــورد آزمــایش باشــد کــه در 

نتــایج  دنبــال داشــته اســت.ا بهنتیجه یک بهبودي نسبی ر
 مطالعات صورت گرفته حاصل از این مطالعه با نتایج سایر
و همکــاران در  Pradhanقابل مقایســه اســت. در مطالعــه 

هــاي نانوســاختاري تــن ژل حامــلاثربخشــی درون 2021
لیپیدي بارگذاري شده با کلسی پوتریول بــا ژل معمــولی 

تــایج ایــن مطالعــه دارو، در مدل دم حیوان مقایسه شــد. ن

ــدهنشــان ــزایش اثربخشــی فرمولاســیون حــاوي دهن ي اف
نانوذرات نسبت به فرمولاسیون معمولی، به دلیل احتباس 

 هاي زنــدهتر کلسی پوتریول بارگذاري شده در قسمتبیش
. در )33(پوست در مقایســه بــا فرمولاســیون معمــولی بــود

 تن ژلدرون یاثربخش 2023و همکاران در  Alamی بررس
 یشــده بــا کلســ يبارگذار یپیديل نانوذرات جامد يحاو
بهبود التهاب و  يدهندهنشان ییدر موش صحرا یولپوتر

  .)24(دارو بوده است يبا پماد تجار یسهتورم در مقا
Kaur  ژل  یونفرمولاســ يادر مطالعهنیز و همکاران

ی زمــان کلســ هــم یدارورسان يبرا یپوست یونینانوامولس
 یجنتــاارزیــابی کــرده و را  یونــاتزول پروپو کلوبتا یولپوتر

 یولپوتری نشان دادکه غلظت کلس یاحتباس پوست بررسی
زنــده  یــدرمو اپ یشــاخ یــهدر لا یونــاتو کلوبتازول پروپ

داشته است.  يداریمعن یشنسبت به شکل آزاد دارو افزا
آهســته تــر  یلدلبه کهمطالعه نشان داد  ینا یجنتا ینچنهم

داروهــا بــه پوســت از  یري، نفوذپــذداروها یشبودن رها
 مخلوط یوناز نانوامولس تریشب یوننانوامولس یونفرمولاس

چنــین بررســی هــم .)37(ژل بــوده اســت يیــهشــده در پا
تن نانوذرات جامد لیپیدي حاوي کلســی اثربخشی درون

ي دهندهي دیگر نشانپوتریول و متوتروکسات در مطالعه
بهبود اثربخشــی درون  بهبود نفوذپذیري دارو به پوست و

تن دارو نسبت به داروي آزاد، کــاهش التهــاب ناشــی از 
ــوده  ــا ب ــذیري پوســتی داروه ــود نفوذپ داروي آزاد و بهب

  .)34(است
ــه ــر دروناي دیگــر التهــابدر مطالع ــی و اث ــن زای ت

نانوذرات جامد لیپیدي حاوي بتامتازون دي پروپیونات و 
 ي عــدم ایجــاددهدهنــپوتریول بررسی شد. نتایج نشانکلسی

تر پوستی و بهبــود اثربخشــی التهاب پوستی، تحمل بیش
درون از فرمولاسیون نانوذرات جامــد لیپیــدي نســبت بــه 

. مجموع این مطالعات نتــایج )27(پماد تجاري موجود بود
کند. با توجه به نتایج حاصل مطالعه ي حاضر را تائید می

ــف و از آن ــات مختل ــانوذرات جااز مطالع ــه  ن ــد جاک م
 به دلیل تنوع در مواد تشکیل دهنده، تجانس (SLN)لیپیدي 

با ساختار پوســت و عــدم ســمیت و ایجــاد التهــاب جــزء 
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 پژوهشـی
 

ــود  ــتفاده جهــت بهب ــورد اس ــانوذرات م پرکــاربردترین ن
 )23(شــونددارورسانی موضعی در پسوریازیس محسوب مــی

هاي چرب مثــل پمــاد از جهــت و مشکلات فرمولاسیون
هــا کــه باعــث لکه بر روي لبــاساحساس چربی و ایجاد 
ي بیماران در اســتفاده طــولانی از کاهش تمایل و انگیزه

رســد در بــه نظــر مــی )21(شوند را ندارندفرمولاسیون می
سازي درمان موضعی این بیماري گامی مــوثر جهت بهینه

هــاي فرمولاســیونبا  ها SLNچرا که  ؛برداشته شده است
 پــذیرر و زیســت تخریــبعنوان مواد زیست سازگابه ايذره

وانند با تغییر خصوصیات فیزیکوشیمیایی مولکــول دارو 
و از بین بردن محدودیت سدهاي بیولوژیک، به هــدایت 
 دارو به سمت محل التهاب وبهبود خواص فارماکودینامیــک

ي اول دارورسانی موضــعی دارو کمک کنند؛ و در وهله
بیمــار  تر و موثرتري را بــه همــراه افــزایش پــذیرشایمن

هــاي بهبود کارایی درمانی فرمولاسیون .)10(ایجاد نمایند
 حاوي کلسی پوتریول در دارورسانی موضــعی پســوریازیس

تواند به دلایل مختلفی ایجاد شــود. احتبــاس دارو در می
 توانــد منجــر بــهنانوذره علاوه بر ایجاد اثر آهسته رهش، می

 ممانعت هاي مختلف پوست وافزایش احتباس دارو در لایه

از ورود دارو به جریان خون سیستمیک و در نتیجــه بــالا 
بــودن غلظــت در دســترس دارو در پوســت بــراي مــدت 

چنین ماهیت لیپیدي این نــانوذرات تري شود. همطولانی
مزیت عدم ایجاد التهاب و سمیت از فرمولاسیون نانوذره 

پــذیر بــودن، باشد؛ که با وجود زیست تخریبرا دارا می
دن فرآیند تخریب نانوذره به کندتر بودن رهایش کند بو

انجامــد. و طولانی شــدن مانــدگاري دارو در پوســت مــی
چنــین محافظــت از دارو در برابــر تخریــب فیزیکــی، هم

شیمیایی و محافظت در برابر متابولیسم دارو در پوست از 
عوامل موثر دیگر براي بهبود دارورسانی پوستی داروهــا 

  .)30، 29(ول هستنداز جمله کلسی پوتری
 یالحــاق یــولپوتر یکلس یونفرمولاس یاثربخش بررسی

 BALB/cیازیس مــوش روز در مدل پســور 10 یط SLNبا 
دار یبــه شــکل معنــ نشان داد که سرعت بهبود التهــاب نر

التهــاب تنهــا در روز  یزانکاهش میافته است اما  یشافزا
تواند یم 10در روز  يداریعدم معنکه  دار بودیپنج معن
الحــاق  وانتــیمــ ینباشــد. بنــابرا یجــاديمدل ا همربوط ب

مــوثرتر در  یعنــوان درمــانرا بــه SLNبا  یولپوتر یکلس
  در نظر گرفت. یازیسپسورناشی از  یپوست یعاتضا
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