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Abstract 

 

Background and purpose: Pharmaceutical aspects of mucoadhesion have been the subject of great 

interest during recent years because it provides the possibility of avoiding either destruction by 

gastrointestinal contents or hepatic first-pass inactivation of drug. In this study, polysaccharide mucilage 

derived from the seeds of Plantago major L. (Plantaginaceae family) was investigated for use in matrix 

formulations containing propranolol hydrochloride. 

Materials and methods: An experimental study was performed in which the mixture of 

Plantago major seeds in 0.1 N HCl was macerated on a heater and was filtered through a cotton cloth. 

The mucilage was precipitated by ethanol. Then several ratios of the drug-mucilage and drug-mucilage-

polymer were prepared. The polymer selected for comparison was HMPCK4M. Drug release, swelling, 

erosion, hardness, and bioadhesion were evaluated. 

Results: Maximum bioadhesive strength was observed with F1 and the lowest bioadhesive 

strength was seen with F6. The results also showed that bioadhesive force decreased with increase in the 

amount of mucilage. As the amount of mucilage increased initial drug release as well as drug release in 

the later hours was increased. The lowest and the highest release rate was observed in F1 and F7 with 

highest amount of polymer and mucilage (70 mg), respectively. 

Conclusion: P. major seed mucilage could be used as a bioadhessive polymer. This mucilage 

also controlled the release profile of drug. 
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 ـدرانـــازنــــي مـكـــــزشــــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلـــمج

 (41-15)   1931سال    مهر   141شماره     بيست و ششمدوره 

 1931 مهر،  141دوره بيست و ششم، شماره                                                                                           مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران          44

 پژوهشی

  و بارهنگ() Plantago major موسیلاژنسبت  بررسي تاثیر
HPMC K4M آزادسازی قرص های و سرعت  بر قدرت مخاط چسبي

 زیست چسب داخل گونه ای پروپرانولول هیدروكلراید
 

       1مجید سعیدی
     2جعفر اکبری

      3کتايون مرتضي سمناني  
      4سید سهراب رستمکلايي 

 5کسری بنايي 

 چکیده
های خاصی است که آن را به عنوان یک جایگاه درمانی مد  دارورسانی به حفره دهانی دارای ویژگی و هدف: سابقه

نظر محققان قرار داده است. علاوه بر خصوصیات دارورسانی سیستمیک و ع م وجود مشکل گذر اول کب ی در این مسیر، 
های گیداه موسیلاژ استخراج ش ه از دانه ،اش . در این تحقیقبدارورسانی موضعی در این محل نیز دارای جایگاه خاصی می

 ای پروپرانولول هی روکلراید های زیست چسب داخل گونهبارهنگ، به عنوان یک پلیمر زیست چسب، در فرمولاسیون قرص
 استفاده ش .

بدر روی هیتدر حدرارت نرمال  1/0دانه های گیاه بارهنگ در اسی  کلری ریک در این مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش
 هدای پروپرانولدولداده ش . موسیلاژ حاصل پس از صاف ش ن با استفاده از اتانول رسوب داده ش  و ج ا گردی . سپس قرص

به تنهایی و  ،M4HPMCKهای مشابه از پلیمر های مختلف از دارو به موسیلاژ و نسبتگرمی با نسبتمیلی 00هی روکلرای  
رون  آزاد سازی، سرعت جذب آب، تغییرات وزن، تورم، فرسایش، سختی و زیست  لیمر تهیه ش .مخلوط موسیلاژ با این پ

 چسبی مورد ارزیابی قرار گرفت.
ترین ق رت مخاط و کم F1ده  که ح اکثر ق رت مخاط چسبی با فرمولاسیون نتایج به دست آم ه نشان می ها:يافته

یاب . ها کاهش میمخاط چسبی با افزایش میزان موسیلاژ در فرمولاسیونق رت  گردد.مشاه ه می F6چسبی با فرمولاسیون 
فرمولاسدیون اول کده دارای مخلدوای از  7یابد . در بدین چنین سرعت رهش دارو با افزایش میزان موسیلاژ افدزایش مدیهم

ترین میدزان ه دارای بیشک F7و  F1ترتیب در فرمولاسیون ترین سرعت رهش بهترین و بیشباشن ، کمموسیلاژ و پلیمر می
 باشن ، مشاه ه گردی .گرم( میمیلی 70پلیمر و موسیلاژ )

می توان  به عنوان یک عامل زیست چسب، همدراه بدا اادرات  M4HPMC Kموسیلاژ بارهنگ همراه با پلیمر  استنتاج:
 کنن ه رهش مطرح گردد.کنترل
 

 HPMC K4M،DSC ،FTIR ،زیست چسب ،بارهنگ ،موسیلاژواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
هایی است دارورسانی به حفره دهانی دارای ویژگی

که آن را بده عندوان یدک جایگداه درمدانی مدورد توجده 
 محققان قرار داده است. علاوه بر خصوصیات دارورسدانی

 ند ی در ایدکبگذر اول سیستمیک و ع م وجود مشکل
 

  E-mail: jafakbari@gmail.com                            دانشک ه داروسازی مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، ،بادجاده فرح آ 10ساری: کیلومتر  -اکبریجعفر مولف مسئول:

 دانشگاه علوم پزشکی مازن ران، ساری، ایران فارماسیوتیکس، دانشک ه داروسازی، . استاد، گروه1
 پزشکی مازن ران، ساری، ایراندانشگاه علوم  فارماسیوتیکس، دانشک ه داروسازی، . دانشیار، گروه2

 دانشگاه علوم پزشکی مازن ران، ساری، ایران شیمی دارویی، دانشک ه داروسازی، . استاد، گروه3
 دانشگاه علوم پزشکی مازن ران، ساری، ایران ، دانشک ه داروسازی،کمیته تحقیقات دانشجوییرزی نت فارماسیوتیکس،  .4
 دانشگاه علوم پزشکی مازن ران، ساری، ایراندانشجویی،  کمیته تحقیقات. دانشجوی داروسازی، 5
 : 24/2/1335تاریخ تصویب :            22/0/1334 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           20/7/1334 تاریخ دریافت 
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 و همکاران مجید سعیدی     

 44        1931، مهر  141م، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                               دوره بيست و شش             

 پژوهشی

مسیر، دارورسانی موضعی در این محل نیز دارای جایگاه 

هدای با عنایت به این که عموم فراورده  باش .خاصی می

موضعی دهانی به شکل محلول یا سوسپانسیون بوده و بدا 

 مشکل آزادسازی سریع دارورسانی، مشکل بودن مصدرف،

 پای اری کم و سایر مسایل مرتبط بر اشکال مذکور روبرو

های نوین دارورسانی دهانی از باشن ، توجه به سیستممی

ای رو بده افدزایش های داخدل گوندهجمله زیست چسب

یک فراورده زیست چسب توان چسبی ن بده  .(1)باش می

یک بافت یا ساختار بیولوژیک را دارد. هنگامی که ایدن 

بیولوژیک یک مخاط باش ، به ایدن فدراورده  سوبسترای

 مخاط چسب گوین . موادی که تمایل به چسبی ن به مخداط

هدای هید روفیلی بدوده و را دارن ، عمومدا  مداکروملکول

باشدن  کده های شیمیایی میحاوی تع اد زیادی از گروه

پلیمرها نده تنهدا توان ایجاد پیون  هی روژنی را دارن . این 

توانند  بلکه میگردن ، سبب اعمال اارات زیست چسبی می

هدای قدرص سرعت آزادسازی دارو را نیز کنتدرل نمایند .

دارورسددانی ای بدده منظددور زیسددت چسددب داخددل گوندده

درمدانی(  موضعی )درمان آفدت( و سیسدتمیک )هورمدون

هددای اخیددر عددلاوه بددر در سددال (.2)شددون اراحددی مددی

های ابیعی موجود همانن  نشاسته و ژلاتدین، از چسبانن ه

مددواد مختلددف گیدداهی و حیددوانی از جملدده موسددیلاژ 

Detarium microcarpum موسیلاژ ،Khaya موسدیلاژ ،

 و صدم  Ocimum canum ،Ocimum basilicumهای دانه

guggul  در مطالعات انجام ش ه  (.3-2)استاستفاده ش ه

هددای ملکددولی مختلددف از هددا و وزنغلظددت ،مددواد ااددر

این  (.7)ش ه استسنجی ه رهش دارو در  هاماکروملکول

امر سدبب شد ه اسدت تدا توجده بده سدوی موسدیلاژهای 

ای که بدرای بررسدی در مطالعه (.0)دگیاهی معطوف گرد

رهدش در کنترل  Mimosa scabrellaعملکرد موسیلاژ 

درصد  دارو در  30تئوفیلین صورت گرفته است، رهش 

  (.3)گردیدد صددفر مشدداه ه سدداعت بددا کینتیددک رهددش  0

پلددی سدداکاری های فعددال از نظددر بیولددوژیکی بارهنددگ 

ای کدده در مطالعدده. (10)اندد ج اسددازی و شناسددایی شدد ه

توسددط سددیاهی و همکددارانش بدده انجددام رسددی ، افددزودن 

و  HPMCا پلیمرهدای پسدیلیوم همدراه بدهای پوست دانه

NaCMC شدد ه دار در رهددش دارو سددبب تغییددر معنددی

)بارهنددگ( از جملدده گیاهددانی  P.majorگیدداه  (.11)بددود

اسددت کدده تخددم آن دارای موسددیلاژ بددا مقدد ار مناسددب 

ای کده بدر روی اادر حاصل از مطالعدهنتایج  (.12)باش می

 گزانتددان و گالاکتومانددان جدد ا شدد ه از موسددیلاژ گیدداه

Mimosa scabrella هددای در فرمولاسددیون مدداتریکس

 25و  5/12، 0، 4هیدد روفیل حدداوی تئددوفیلین بددا مقددادیر 

درص  صورت گرفت، بیانگر کاهش سرعت آزادسازی 

نتددایج حاصددل از  (.3)دارو بددا افددزایش میددزان پلیمددر بددود

هددای موسددیلاژ گیدداه ای کدده بدده بررسددی ویژگددیمطالعدده

Cissus populnea یل پرداختده به عندوان پلیمدر هید روف

اسدددت، بیدددانگر دخیدددل بدددودن مکانیسدددم فرسدددایش در 

  (.13)آزادسازی دارو از ماتریکس های مربواه بود

ل دلاژ حاصددر موسیدر روی تاایدای که بهدطالعددر م

سدداکاری های جدد ا شدد ه از داندده تمبددر هندد ی از پلددی

(Tamarind seed)  بر آزادسازی دسدته ای از داروهدای

 ب صورت گرفت، امکان دستیابیمحلول و نامحلول در آ

کنند ه بده به رهش درجه صفر در حضدور عوامدل رقیدق

  (.14)اابات رسی 

 Karaya ای که بر روی تاایر صدم  گیداهدر مطالعه

به همراه صم  گزانتدان در کنتدرل آزادسدازی کدافئین و 

دیکلوفندداس سدد یم صددورت گرفددت، بددا بررسددی میددزان 

آزادسددازی، ، هی راسددیون قددرص و (erosion) فرسددایش

نتایج حاصل بیانگر ظرفیت هی راسیون کم تر و سدرعت 

فرسایش بالاتر صم  کارایا در مقایسه با گزانتان بدود. در 

های ماتریکسی حداوی ایدن مداده، رهدش دارو بده قرص

صورت تاخیری و بدا کینتیدک نزدیدک بده درجده صدفر 

در پژوهش دیگری که در خصوص  (.15)مشاه ه گردی 

موسددیلاژ گیدداه  (Binder) قددرص ااددرات چسددبانن گی

Plantago major هددای حدداوی داروی مدد ل در قددرص

پروپرانولددول هی روکلرایدد  صددورت پددذیرفت، اگرچدده 

موسیلاژ مورد استفاده ان س و در ح  چسدبانن ه  مقادیر

بود، ولی تاایر افزایش میزان موسیلاژ در آزادسازی دارو 
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 يبر قدرت مخاط چسب HPMC K4M و بارهنگ موسيلاژ ريتاث
 

 1931، مهر  141شماره ، مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                              دوره بيست و ششم         45

صدوص های مختلفی در ختاکنون بررسی (.2)مشهود بود

در  Ocimum هدددای مختلدددفکددداربرد موسدددیلاژ گونددده

های داروسازی به عنوان چسدبانن ه، فرمولاسیون فراورده

 (Disintegrant)و بازکنند ه  Emulgentکنن ه، سوسپانسیون

های انجام شد ه بدر بررسی (.12،17)صورت پذیرفته است

 و های حاوی هی روکسی پروپیل متیل سلولزروی قرص

 دار ایدنمتیل سلولز حکایت از تاایر معندیس یم کربوکسی 

پلیمر بر کاهش آزادسازی دارو دارد. در یک مطالعه بدر 

 هدایروی داروی پروپرانولول، کاهش رهش دارو از قرص

در مطالعده دیگدری  (.1)حاوی این پلیمر مشداه ه گردید 

پذیرفت، این تاایر  های آتنولول صورتکه بر روی قرص

 . بررسی انجدام شد ه بدر روی(10)به شکل مشابهی دی ه ش 

موسیلاژ بارهنگ بیانگر تاایر آن بدر رهدش پروپرانولدول 

 موجدباز دسته بلوکرهای گیرن ه بتدا، پروپرانولول . (13)بود

مبدتلا بده هیپرتانسدیون اولیده  کاهش فشارخون در بیمداران

بده پدروتئین پلاسدما  دارو، درصد  30بدیش از شدود. می

 از مجرای گوارش جدذبدرص  دارو  30ح ود  ومتصل 

کند . فراهمی زیستی آن تغییر می ،شود. به همراه غذامی

های کبد ی چشدمگیر اسدت و میزان تمایل دارو به بافت

. خصوصددیات متابولیسددم عبددور اول کبدد ی آن بالاسددت

کوتداه نیمه عمدر فیزیکی و شیمیایی پروپرانولول از قبیل 

 ( باعد ندالتو 0/235و وزن مولکولی پایین ) (ساعت 5-3)

مناسدبی بدرای دارورسدانی  ش ه است که این دارو گزینده

 ای باش . در این پژوهش بر آن هستیم تا اار ایدنداخل گونه

پروپرانولدول موسیلاژ را بر سرعت و کینتیک آزادسدازی 

زیسددت  هی روکلرایدد  )بدده عنددوان داروی مدد ل( و قدد رت

هدای در قدرص HPMC-K4Mهمراه با پلیمر ها چسبی آن

  آن، مورد بررسی قرار دهیم. ایچسب داخل گونهزیست 
 

 مواد و روش ها
 ،پروپرانولدولجهت انجام این مطالعه آزمایشگاهی، از 

اسددی  و  منیددزیم اسددتئارات، پتاسددیم هیدد روژن فسددفات

 ،بارهنگ، دانه مرس آلماناز شرکت  تهیه ش هکلری ریک 

هی روکسی پروپیل متیدل ، ایران ساخت درجه 32اتانول 

، انگلسدتان شدرکت کدالرکونتهیه شد ه از  K4M سلولز

 Scharlau تهیدده شدد ه از شددرکت هی روکسددی  سدد یم

 شددرکت فلوکدداتهیدده شدد ه از  سدد یم آلژیندداتاسددپانیا و 

  استفاده ش . کلیه آزمایشات سه مرتبه تکرار ش .
 

 تهیه موسیلاژ و خالص سازی
اسدی  لیتدر میلدی 100گدرم دانده در  10منظدور ب ین

نرمال بر روی هیتر حرارت داده شد  تدا  1/0کلری ریک 

ای کامددل گددردد. مخلددوط تغییددر رنددگ بدده سددمت قهددوه

حاصل با استفاده از پارچه صاف و دو مرتبه با آب شسته 

درصد  بده آن اضدافه  35لیتر اتانول میلی 200ش . سپس 

ساعت ادامه یافت.  5گردی  و عمل هم خوردن به م ت 

درجدده  50 موسددیلاژ حاصددل صدداف شدد ه و در حددرارت

  .(20)خشک و سپس پودر گردی 
 

 استان ارد نمودن موسیلاژ
 جهت استان ارد نمودن موسیلاژ، اسی یته و مح ودیت

گرمی کلری سد یم میلی 1/0)مقایسه با استان ارد  کلرای 

و محدد ودیت فلددزات  و رسددوب دادن بددا نیتددرات نقددره(

 ژگدرم از موسدیلا 1. مقد ار کنترل ش  BPسنگین بر اساس 

درص  حل نموده، سپس محلول  15خشک را در استون 

را تهیده نمدوده کده رندگ  ppm 2یدا  1استان ارد سدرب 

ای استان ارد تر از رنگ قهوهای ایجاد ش ه بای  کمقهوه

  .(21)باش 
 

 تهیه قرص
 گرمیمیلی 00 های پروپرانولول هی روکلرای قرص

  هدددای مختلدددف از دارو، موسدددیلاژ و پلیمدددربدددا نسدددبت

M4HPMC K هدا و به روش کمپرسدیون مسدتقیم قدرص

هدا در دهند ه فرمولاسدیوناجزای تشکیل (.22)تهیه ش ن 

  نشان داده ش ه است. 1ج ول شماره 
 

 تعیین مق ار دارو
سه ع د قرص  ،جهت بررسی یکنواختی ماده مواره

بده دقدت  وادور تصدادفی انتخداب ه از هر فرمولاسیون ب
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 پژوهشی

 =pH 2/2 با خوبی در بافربه ها قرصسپس  گردی .وزن 

 شد . سی رسان هسی 100به حجم محلول حاصله و حل 

 50سدی برداشدته و بده حجدم سدی 5 از این حجم مج دا 

برابدر رقیدق  10سی رسان ه ش  تا محلول مدورد نظدر سی

و  UVدستگاه اسدپکتروفتومتر گردد. در ادامه با استفاده از 

ین جدذب هدر یدک را تعیدد ادول مدوج مداکزیمم حاصددل،

نموده و با قرار دادن عد د مربواده در منحندی اسدتان ارد 

پروپرانولول هی روکلراید ، غلظدت نمونده حاصدل شد . 

ع د غلظت را در ضریب رقت ضدرب نمدوده تدا مقد ار 

مدداده در هددر قددرص و در نهایددت درصدد  پروپرانولددول 

  .هی روکلرای  به دست آی 

 
ها برحسب  فرمولاسیوندهن ه  میزان کلی مواد تشکیل :1جدول شماره 

 میلی گرم
 

 ک  فرمولاسیون مق ار دارو بارهنگ موسیلاژ Hpmc k4m منیزیم استئارات

2/1 70 10 00 F1 

2/1 20 20 00 F2 

2/1 50 30 00 F3 

2/1 40 40 00 F4 

2/1 30 50 00 F5 

2/1 20 20 00 F6 

2/1 10 70 00 F7 

2/1 --- 40 00 F8 

2/1 --- 00 00 F9 

4/2 --- 120 00 F10 

2/1 40 --- 00 F11 

2/1 00 --- 00 F12 

4/2 120 --- 00 F13 

2/1 --- 00 --- F14 

2/1 00 --- --- F15 

 

 تعیین سختی
اروکا  کارخانه سنجاز دستگاه سختی سختی تعیین جهت

 عد د 10استفاده گردی . ب ین منظور برای هر فرمول تعد اد 

از تعیدین سدختی هدر  قرص به صورت اتفاقی انتخاب و پس

  .قرص، میانگین و انحراف معیار آن محاسبه گردی 

 

 تعیین میزان فرسایش 
جهت بررسدی میدزان فرسدایش از دسدتگاه انحدلال 

 100سدرعت چدرخش  ،=pH 4/7محدیط بدافر  ،2شماره 

گراد استفاده شد . درجه سانتی 37دور در دقیقه و دمای 

ل محدیط های خشک پدس از تدوزین در داخدماتریکس

سدب ها  ،و در فواصل زمانی معین ن انحلال قرار داده ش 

از محیط انحلال خارج و پدس از خشدک شد ن تدا وزن 

. درص  فرسایش با اسدتفاده گردی ن اابت دوباره توزین 

  (:21)از فرمول زیر محاسبه گردی 
 

Matrix erosion% = (Wi –Wt /Wi ) 100 

iW: ماتریکس وزن اولیه 

tW: س تحت فرسایش در زمانوزن ماتریکt  

 

 ورمبررسی ت
های خشدک حداوی جهت بررسی تورم، ماتریکس

پلیمر به دقت وزن و در داخل سب  دستگاه انحدلال قدرار 

گدراد در محدیط  درجده سدانتی 37و در دمای  هداده ش 

. در فواصددل ندد ور گردی غوادده 4/7معددادل  pHبددا  بددافر

 ه و سددب ها از محددیط انحددلال بیددرون آمدد ،زمددانی معددین

تدوزین شد . درجده متدورم شد ن از فرمدول زیدر  مج دا 

  (:21)محاسبه گردی 
 

Water uptake% =( Ws –Wi / Wi) 100 

iW:  ،وزن اولیه ماتریکس 

sW: وزن ماتریکس متورم 
 

 عت آزاد سازی دارو از شکل داروییبررسی سر
های جهت بررسی سرعت آزادسازی دارو از قرص

 2دستگاه انحلال شماره زیست چسب داخل گونه ای از 

به میزان  2/7معادل  pHبافر با  وفارماکوپه ایالات متح ه 

لیتدر اسدتفاده شد . دور همدزن دسدتگاه نیدز در میلی 300

گیدری بده دور در دقیقه تنظیم گردی  و نمونه 100مق ار 

، 4، 3، 2، 5/1، 1، 5/0ساعت در فواصدل زمدانی  0م ت 

میدزان داروی آزاد  ساعت انجام پدذیرفت و 0و  7، 2، 5

ش ه با استفاده از روش اسپکتروفتومتری ماورای بدنفش، 

  (.20)تعیین گردی 
 

 تعیین ق رت چسبن گی قرص های زیست چسب 
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متع دی جهت تعیین ق رت چسبن گی  یهادستگاه

 ولی به جهدت در ،های زیست چسب وجود دارن قرص

ای اراحدی دسترس نبودن امکانات فوق، دسدتگاه سداده

های مورد ق رت چسبن گی قرص ،این روش در گردی .

درصدد  بررسددی  5نظددر بددر روی سددط  سدد یم آلژینددات 

گردی . ایدن دسدتگاه متشدکل از دو قرقدره، یدک ظدرف 

پلاستیکی سبک، یک آمپول دکانتاسیون و یدک ظدرف 

حدداوی ژل سدد یم آلژینددات بددود. در ایددن روش جهددت 

، یک بررسی ق رت چسبن گی، با استفاده از چسب مایع

قطعه نخ با اول مناسب به قرص مورد نظر وصل گردید  

و از سمت دیگر، ایدن ندخ بده ظدرف پلاسدتیکی ارتبداط 

یافدت. جهددت جلددوگیری از اعمددال نیددروی وزن ظددرف، 

پیش از چسبان ن قرص به سط  ژل، از یک صفحه بدالا 

 برن ه که در زیر ظرف قرار گرفته بود، اسدتفاده گردید .

گی، سدط  قدرص را بدا آب جهت تعیین ق رت چسدبن 

داده و به مد ت دو دقیقده صدبر  خیس و بر روی ژل قرار

نموده تا قرص به خوبی به سط  ژل بچسب . پس از آن با 

ظرف مورد نظر به صدورت  ،پایین بردن صفحه متحرس

معلق در آورده ش ه و با استفاده از آمپدول دکانتاسدیون، 

تدا  سرعت معین در ظدرف ریختده شد  آب قطره قطره با

که قرص از سط  ژل کن ه ش . سدپس آب جمدع  زمانی

ش ه در ظرف به همراه خود ظرف و نخ متصل بده آن را 

قدد رت چسددبن گی زیسددت  ،وزن کددرده و بددا تعیددین آن

  چسب به سط  س یم آلژینات مشخص گردی .
 

 
میزان ق رت زیست چسبی برای سه قرص تعیین و مق ار 

دی . میزان میانگین و انحراف معیار آن مشخص گر

 (.1)محاسبه ش  2N/m ق رت زیست چسبی بر حسب
 

0/3 =g،      14/3 =π ،    )شعاع )متر r = 
 

 از آنالیزرهش های حاصل از آزمونبررسی دادهجهت

 ( و جهت تجزیه و(Tukey Test واریانس و آزمون توکی

گردی   استفاده SPSS 12افزار آماری ها از نرمتحلیل داده

 .به عنوان مبنا در نظر گرفته ش  05/0تر از کم pو ارزش 

 FT-IR ایف سنجی
 جهت بررسی برهمکنش احتمالی میان دارو و اجزای

مدادون قرمدز تبد یل  یایف سدنجفرمولاسیون از روش 

 Perkin-Elmer spectrum one )دسدتگاهFT-IR فوریده یدا 

هدا بدا در این پدژوهش نمونده استفاده ش . ساخت آلمان(

تدن بده  3-2مخلوط و تحدت فشدار  (KBr) برمی  پتاسیم

 10هددای کمپددرس شدد ن  تددا دیسددکدقیقدده  3مدد ت 

 محدد وده اسددکن برابددر گرمددی بدده دسددت آیدد . میلددی
1-cm 4000– 400  1و دقت اسکن-cm 5/0 (22)بود. 

 

:Differential scanning Calorimetry  
 فرم تبلور یا آمورف احتمالی در بررسی تغییرات جهت

 ساخت Perkin-Elmer pyris )دستگاه DSCدارو از روش 

چده  برای مطالعده آنآلمان( استفاده ش . از این تکنیک 

 ،افتد که برای یک ماده در هنگام گرما دادن اتفداق مدی

گرمدی میلی 3-2های در این روش نمونه .شوداستفاده می

با ظرف و گراد گرما داده ش ن  درجه سانتی 30-300از 

درجه  10ن . سرعت گرمادهی  خالی رفرانس مقایسه ش

مساحت زیر نمودار خروجی  ،بر دقیقه بود. در این روش

مستقیما  با مق ار کلی اندرژی جدذب شد ه یدا آزاد شد ه 

 توسط نمونه متناسب است. منحنی به دست آم ه با سدرعت

در هدر زمدان در ارتبداط مسدتقیم  (dq/dt)انتقال گرمایی 

نمدودار است. کاهش راوبت سدطحی و نقطده بوب در 

DSC (.22)گرددمعلوم و آشکار می  

 

 يافته ها
بددا افددزایش میددزان  F7تددا  F1هددای در فرمولاسددیون

، میزان سدختی HPMC k4Mموسیلاژ در مقایسه با پلیمر 

 هدای. در فرمولاسیون(p >05/0) یاب ها کاهش میقرص

F8  تاF10   حاوی موسیلاژ به تنهایی( با افزایش درصد(

)حدداوی  F13 تددا F11هددای لاسددیونموسددیلاژ و در فرمو

HPMC   بدده تنهددایی( بددا افددزایش درصددHPMC k4M 

 .(p >05/0) یابد ها افزایش میمیزان سختی فرمولاسیون

 F10 تدا F8هدای بررسی خصوصیات فرسایش فرمولاسدیون
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 پژوهشی

هدا در محد وده قابدل ده  درصد  فرسدایش آننشان می

یزان که ان کی م F10باش ، به جز فرمولاسیون قبولی می

تر از یدک درصد  اسدت و ایدن امدر را فرسایش آن بیش

توان به درص  بالای موسیلاژ در فرمولاسدیون نسدبت می

 )حداوی  F13تداF11 های . درص  فرسایش فرمولاسیونداد

HPMC k4M باشدد . فرسددایش بدده تنهددایی( اندد س مددی

های مختلف که حاوی نسبت  F7تا F1 فرمولاسیون های

سددتن  نیددز بینددابین ایددن دو ه HPMC k4Mموسددیلاژ و 

محدد وده قددرار گرفتدده اسددت. یکنددواختی مدداده مددواره 

گدرم میلی 4/01تا  3/73مختلف نیز بین های فرمولاسیون

کده در محد وده باشد  درص ( مدی 125/33 -750/101)

  (.2شماره  )ج ول قابل قبولی است
 

 بررسی خصوصیات فرمولاسیون ها :2جدول شماره 
 

 ک  فرمولاسیون درص  فرسایش (N) میانگین میزان سختی (mgمواره ) میانگین مق ار ماده

7/73±4/1 2/125±120/2 124/0 F1 

1/00±5/1 00/142±000/3 002/1 F2 

2/73±0/2 20/121±07/2 113/1 F3 

2/00±1/2 40/130±502/4 313/0 F4 

0/70±0/0 40/03±00/2 024/0 F5 

5/73±7/0 20/02±35/2 203/0 F6 

4/01±01/0 00/74±00/1 111/0 F7 

0/70±2/1 12/03±00/1 042/0 F8 

1/01±03/0 74/104±23/2 373/0 F9 

3/70±7/1 32/112±21/2 012/1 F10 

3/73±0/0 23/131±054/0 13/0 F11 

2/00±3/1 30/234±242/0 31/0 F12 

4/73±2/0 07/250±242/0 43/0 F13 

7/73±3/0 42/153±103/0 50/0 F14 

3/73±4/0 23/225±331/0 02/0 F15 

 

 HPMC k4Mهای حاوی پلیمر بررسی فرمولاسیون

دهد  کده بدا ( نشان مدی2و  1و موسیلاژ ) نمودار شماره 

نسددبت موسددیلاژ، رهددش دارو افددزایش  افددزایش میددزان

  (.p >05/0) یاب می

 هایده که در فرمولاسیوننشان می رون  تورم بررسی

F1  و F2و F3 یابد به ت ریج میدزان تدورم افدزایش مدی 

(05/0< p) و از فرمولاسیون F3یابد . به بع  کداهش مدی

که به ترتیدب  F15و  F14بررسی تورم فرمولاسیون های 

 است، بیانگر درصد  بدالای HPMC k4Mحاوی موسیلاژ و

  (.3تورم در فرآورده های فاق  دارو است )نمودار شماره 

 
 

 2/2 در بافر F7  تا F1مقایسه میزان آزادسازی دارو از  :1نمودار شماره 

 

 
 

 2/2 بافر در F13تا  F8 از دارو یآزادساز زانیم سهیمقا :2شماره  نمودار

 

 
 

 2/2در بافر  F7تا  F1مقایسه میزان تورم : 3نمودار شماره 

 

بررسی روند  فرسدایش افدزایش تد ریجی را نشدان 

که این رون  بدا افدزایش آزادسدازی  (p >05/0) ده می

 F12و  F9هدای مولاسدیونی فرخوانی دارد. مقایسهدارو هم

 HPMC k4Mکه اولی حاوی موسیلاژ و دومدی حداوی 

 F9ده  درص  فرسایش در فرمولاسدیون است، نشان می

توان ایدن . این امر را می(p >05/0) است F12تر از بیش

گونه توجیه کرد که با وجود داروی محلول و حل ش ن 

 یابد .آن در محیط انحلال، میزان فرسدایش افدزایش مدی

که اولدی حداوی  F15و  F12های ی فرمولاسیونمقایسه

HPMC k4M  و دارو و دومی حداویHPMC k4M  بده

دهد  درصد  فرسدایش در باش ، نیز نشدان مدیتنهایی می
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 ی فاقد  دارو اسدتتدر از نموندهنمونه حداوی دارو بدیش

(05/0< p) تدوان بده شدکل مشدابهی بده که این امر را می

رانولول نسبت داد که سدبب محلولیت بالای داروی پروپ

تر محیط انحلال بده افزایش درص  فرسایش با نفوب بیش

  (.4شود )نمودار شماره خل قرص میدا

هددای حدداوی قدد رت مخدداط چسددبی فرمولاسددیون

HPMC k4M هداتر از سدایر فرمولاسدیونبه تنهایی بیش 

هدای حداوی ست و ق رت مخداط چسدبی فرمولاسدیونا

هاسدت و از بقیده فرمولاسدیونتدر موسیلاژ به تنهایی کدم

حد   HPMC k4Mهای حداوی موسدیلاژ و فرمولاسیون

واسط این دو است. همخوانی بین رون  زیست چسدبی و 

خورد، به ایدن صدورت کده بدا کداهش تورم به چشم می

یاب  کده ق رت زیست چسبی نیز کاهش می میزان تورم،

 هدایی رون  مذکور است. بررسی فرمولاسیونکنن هتوجیه

F8  تاF10  حاوی موسدیلاژ بده تنهدایی( و(F11 تدا F13 

ده کده بدا بده تنهدایی( نشدان مدی HPMC k4M)حاوی 

قد رت زیسدت  HPMC k4Mافزایش میزان موسدیلاژ و 

  (.5( )نمودار شماره p >05/0) یاب پسبی افزایش می
 

 
 F7تدا  F1مقایسه میزان فرسایش فرمولاسدیون هدای : 4نمودار شماره 

 2/2در بافر 
 

 
 

مقایسه میزان ق رت زیست چسبی فرمولاسیون ها : 5نمودار شماره 

 N/m²برحسب 

های مختلف نشدان داده اسدت کده تغییدرات بررسی

باش  که قادر است مورفیک دارو یکی از عواملی میپلی

سرعت آزادسازی دارو و به دنبال آن فراهمی زیسدتی را 

توان  بر میتحت تاایر قرار ده . ساختار متبلور یک ماده 

تخلخل و دانسیته موار باش  و بده دنبدال آن بدر مکانیسدم 

 مکانیکی )پلاستیک و الاستیک( هایش ن و ویژگیمتلاشی

 .(22)بگذاردماده دارویی در هنگام پرس ش ن قرص تاایر 

در خصددوص پروپرانولددول هی روکلرایدد  نیددز دو شددکل 

 DSC ترموگرامبررسی  (.23)داردوجود  2و  1کریستالی 

درجده  70موسیلاژ بارهنگ یدک اند وترم در محد وده 

ده  که شروع ت ریجی از دسدت گراد را نشان میسانتی

چنین یدک اند وترم نیدز سازد. هممیدادن آب را نمایان 

گددردد.  گددراد مشدداه ه مددیدرجدده سددانتی 120محدد وده در 

نیددز یددک  داروی پروپرانولددول هی روکلرایدد  ترمددوگرام

درجه سانتی گدراد را  170وده ان وترم نوس تیز در مح 

دهدد  کدده مربددوط بدده نقطدده بوب دارو اسددت. نشددان مددی

 130تددا  120نیددز یددک اندد وترم در  HPMCترمددوگرام 

دهد  بوب شد ن پلیمدر را نشدان مدیدرجه که مربدوط بده 

   (.4الی  1تصویر شماره )
 

 
 

 هی روکلرای  پروپرانولول DSCترموگرام  :1تصویر شماره 

 

 
 

 موسیلاژ خالص DSCترموگرام  :2تصویر شماره 
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 و همکاران مجید سعیدی     
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 پژوهشی

 
 

 خالص کربوپل DSC ترموگرام :3تصویر شماره 

 

 
 

 4شماره  فرمولاسیون DSCترموگرام  :4تصویر شماره 

 

 دارو، موسددددیلاژ،  FT-IRهددددای بررسددددی ایددددف

HPMC k4M های حداوی مخلدوط دارو، و فرمولاسیون

HPMC k4M  و موسددیلاژ، نتددایج مربددوط بدده تفسددیر

 FT-IRکند . در ایدف را اابت می DSCهای ترموگرام

 cm 3430-4موسیلاژ خالص یک پیک پهدن در عد د مدوج 

( stretchingکششدی ) OHشود کده مربدوط بده دی ه می

کششدی  H-Cمربوط بده  cm 2323-1 باش ، ع د موجمی

 C=O مربددوط بدده گددروه cm 1732-4 اسددت، عدد د مددوج

مربدوط بده  cm 1300-1000-4 کششی است و ع د موج

هدای عداملی باش  کده ایدن گدروهکششی می C-O گروه

 FT-IRباشن . ایف ساکاری ها میمربوط به ویژگی پلی

دارای یک پیک قوی در ع د پروپرانولول هی روکلرای  

مربددوط بدده آمددین نددوع دوم اسددت کدده  cm 2324-4مددوج 

 به گروه هی روکسدی مربوط cm3200-4پیک کششی؛ یک 

مربدوط بده باند   cm 2712-1ع د موج  ؛)الکل نوع دوم(

 cm  737-4باشد  و پیدک کششی گروه آریل آلکیل اتر مدی

باشد . جایگزین ش ه، کششی مدی -مربوط به نفتالن آلفا

خالص، دارای یک  FT-IR HPMC k4Mبررسی ایف 

کششدی  OHمربدوط بده  cm 3200-4 پیک در ع د مدوج

 مربدوط cm 1300-1000-4گروه کربوکسیلیک اسی ، پیک

   (.0الی  5شماره  )تصاویر (24،25)باش یمکششی  C-Oبه 
 

 
 

 پروپرانولول هی روکلرای  FT-IR ایف : 5تصویر شماره 

 

 
 

 موسیلاژ خالصFT-IR ایف  :6تصویر شماره 

 

 
 

 کربوپل خالص  FT-IRایف :7تصویر شماره 

 

 
 

 4فرمولاسیون شماره  FT-IR ایف : 8تصویر شماره 
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 بحث
 قبیل خوراکی، تزریقی، های مختلف دارورسانی ازراه

استنشاقی و پوستی برای آزادسازی دارو به جریان خدون 

های گیرد که در بین راهسیستمیک مورد استفاده قرار می

تری پید ا تجویز دارو، دارورسانی خوراکی کاربرد بیش

دارو رسدانی از اریدق مخداط  که در این بین کرده است

اهمدی زیسدتی های بسیار موار در بهبدود فریکی از روش

جذب عوامل درمانی از حفره دهدان بده  باش .ها میدارو

دلیل وجود عروق خونی فراوان در حفدره دهدان، سدبب 

 ورود مستقیم این عوامل درمانی به گردش خون سیستمیک

 ایهای اخیر برای دارورسانی داخدل گوندهدر سال .شودمی

هدا، هدا، فدیلماشکال مختلف مخاط چسب شدامل قدرص

در بررسدی میدزان  .اند ها توسعه یافتدهپمادها و ژل ها،پچ

ناشی از این  ها، مشاه اتسختی و فرسایش فرمولاسیون

های پیشین بدوده و بدا افدزایش پژوهش مطابق با پژوهش

، میزان سختی و فرسایش بده ترتیدب HPMCمیزان پلیمر 

در  بدده اددور مددواری افددزایش و کدداهش داشددته اسددت.

سدیلاژ بارهندگ نیدز مشداه ه مطالعات پیشین بر روی مو

های حاوی ش ه است با افزایش میزان موسیلاژ در قرص

سدختی افدزایش و فرسدایش کداهش  موسیلاژ به تنهایی،

  (.22)یاب می

و همکاران گدزارش کردند   Doijadای، در مطالعه

ها بده خداار تفداوت در دانسدیته تغییر در ضخامت قرص

و یکنواختی محتوای  پلیمرهای به کار رفته در آن هاست

ماده مواره نیز به خاار تغییر در غلظت پلیمرها و پلاستی 

هدای مختلدف، سایزرهای اسدتفاده شد ه در فرمولاسدیون

  (.27)متفاوت است

نشددان داد کدده بددا افددزایش  هددابررسددی فرمولاسددیون

اور مواری رهش دارو نیز افزایش یافت. این موسیلاژ به

تدر موسدیلاژ بارهندگ بدر کدمتوان  ناشی از تاایر امر می

آزادسازی دارو باش . بررسی کینتیک رهدش داروهدا از 

هدا کن  و بررسدی فرمولاسدیونرون  متقارنی پیروی نمی

هدا از مد ل پپداس تبعیدت اکثر فرمولاسیون ده نشان می

مشاه ه کردن  بدا  Fellو  Odekuای، کنن . در مطالعهمی

ی حداوی در ماتریکس هدا  Khayaافزایش درص  صم 

موسددیلاژ، کدداهش چشددمگیری در سددرعت آزادسددازی 

ای دیگددر در مطالعدده (.20)شددودپاراسددتامول مشدداه ه مددی

و همکاران کده روی موسدیلاژ کالند ولا  Sabale توسط

به عنوان ماده مخاط چسب صورت گرفت، مشخص ش  

هددای حدداوی بددا افددزایش درصدد  موسددیلاژ در مدداتریکس

  .(23)یاب موسیلاژ، سرعت آزادسازی کاهش می

 و همکاران Perez-Marcosای دیگر توسط در مطالعه

بدددر روی آزادسدددازی پروپرانولدددول هی روکلرایددد  از 

، بدا افدزایش میدزان 374هدای حداوی کربوپدل ماتریکس

اهش یافدت دس کدازی دارو از ماتریکدل، آزادسدربوپدک

شان داد که دها نوندولاسیدش فرمدررسی کینتیک رهدو ب

ای در مطالعده (.30)کند فر پیدروی مدیاز م ل درجده صد

هدددای حددداوی موسدددیلاژ دیگدددر بدددر روی فرمولاسدددیون

Plantago major ،مشاه ه ش  با افزایش نسبت موسدیلاژ 

یابدد  و رهددش دارو از میددزان رهددش دارو کدداهش مددی

بدده نسددبت  HPMC K4Mهددای حدداوی فرمولاسددیون

 .های حاوی موسیلاژ، کن تر صورت گرفتفرمولاسیون

های ای دیگر بر روی موسیلاژ حاصل از برگهدر مطالع

نشددان داده شدد  کدده موسددیلاژ  Hibiscusو  Okra گیدداه

حاصل را می توان به عنوان ماده زیسدت چسدب ابیعدی 

  (.31)های آهسته رهش استفاده کردبرای فرآورده

و  HPMCای کدده بددر روی اسددتفاده از در مطالعدده

Mannitol هدای به عنوان مدواد مخداط چسدب در قدرص

ای بوسپیرون صورت گرفت، مشاه ه ش  بدا داخل گونه

هددا، آزادسددازی در مدداتریکس HPMCافددزایش درصدد  

تدوان ایدن گونده توجیده یاب  و این امدر را مدیکاهش می

کردن  که با افزایش درصد  پلیمدر، ویسدکوزیته ی لایده 

یابد  ژل مانن  ااراف قرص در محیط انحلال افزایش می

دارویی از خلال ایدن لایده کداهش و سرعت انتشار ماده 

یاب  و با افزایش درص  مانیتول به خداار سدهولت در می

هدا، سدرعت انحدلال و آزادسدازی تشکیل منافذ و کانال

  (.32)یاب ی دارویی افزایش میماده

 های مخاط چسب ای دیگر بر روی قرصدر مطالعه
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 و همکاران مجید سعیدی     

 11        1931، مهر  141م، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                               دوره بيست و شش             

 پژوهشی

هددای حدداوی گرانیسددترون هی روکلرایدد ، فرمولاسددیون

 هدایتری در مقایسه با فرمولاسیونآزادسازی سریعکربوپل 

نشدان دادند  و  Xantanو  HPMCدارای همان مق ار از 

این امر با درصد  تدورم بدالا در حضدور کربوپدل مدرتبط 

  (.33)دانستن 

را نشدان  بررسی رون  فرسدایش، افدزایش تد ریجی

ده  کده ایدن روند  بدا افدزایش آزادسدازی دارو هدم می

که اولی  F12و  F9های یسه فرمولاسیونخوانی دارد. مقا

بده  HPMC k4Mحاوی دارو و موسیلاژ و دومی حاوی 

دهدد  درصدد  فرسددایش در تنهددایی اسددت، نشددان مددی

تدوان است. این امر را می F12تر از بیش F9فرمولاسیون 

گونه توجیه کرد که با وجدود داروی محلدول و حدل این

زایش شدد ن آن در محددیط انحددلال، میددزان فرسددایش افدد

کده اولدی  F15و  F12هدای یاب . مقایسه فرمولاسدیونمی

 HPMC k4Mو دارو و دومی حداوی  HPMC k4Mحاوی 

دهد  درصد  فرسدایش در باش  نیز نشان میبه تنهایی می

ی فاق  دارو اسدت کده تر از نمونهنمونه حاوی دارو بیش

توان به شدکل مشدابهی بده حلالیدت بدالای این امر را می

انولول نسبت داد که سبب افدزایش درصد  داروی پروپر

محیط انحدلال بده داخدل قدرص تر فرسایش با نفوب بیش

  شود.می

به  Mimosa pudica ای که روی موسیلاژدر مطالعه

ی رهدش دارو در مداتریکس کنن هعنوان اکسپیان کنترل

 های دیکلوفناس صورت گرفت، مطالعات فرسایشقرص

هدا،   موسیلاژ در قدرصو تورم نشان داد با افزایش درص

افزایش در درص  تورم و کداهش در درصد  فرسدایش، 

ای دیگر بر روی بررسی تاایر در مطالعه (.34)مشاه ه ش 

 برسرعت و کینتیک رهدش HPMCموسیلاژ تخم ریحان و 

 چنددینپروپرانولددول، بددا افددزایش درصدد  موسددیلاژ و هددم

HPMC(.35)، درص  تورم و فرسایش افزایش یافت  

لعه ای دیگر مشداه ه شد  بدا افدزایش پلیمدر در مطا

HPMC  وMannitol های حداوی بوسدپیرون،در ماتریکس 

هدا و منافدذ در مداتریکس و نفدوب به علت افزایش کاندال

   (.32)محیط انحلال به داخل آن، درص  تورم افزایش یافت

قدد رت مخدداط چسددبی فرمولاسددیون هددای حدداوی 

HPMC k4M هدامولاسدیونتر از سدایر فربه تنهایی بیش 

هدای حداوی ست و ق رت مخداط چسدبی فرمولاسدیونا

هاسدت و تدر از بقیده فرمولاسدیونموسیلاژ به تنهایی کدم

حد  HPMC k4M و  های حداوی موسدیلاژفرمولاسیون

واسط این دو است. همخوانی بین رون  زیست چسدبی و 

خورد بده ایدن صدورت کده بدا کداهش تورم به چشم می

یاب  کده چسبی نیز کاهش میق رت زیست  میزان تورم،

ای کده بدر توجیه کنن ه روند  مدذکور اسدت. در مطالعده

روی ق رت مخاط چسبی کربوپدل، موسدیلاژ بارهندگ، 

HPMC میزان مخداط  ترینو کتیرا صورت گرفت، بیش

ترین میزان با کتیدرا مشداه ه شد  چسبی با کربوپل و کم

انسدت توان با ویسکوزیته پلیمرها مدرتبط داین امر را می

تدر باشد ، قد رت که هر چق ر ویسدکوزیته پلیمدر بدیش

چنین افزایش تر خواه  بود. هممخاط چسبی آن نیز بیش

 (.23)شدوددر میزان پلیمرها باع  افزایش مخاط چسبی می

هدای در پژوهشی دیگر روی ق رت مخاط چسبی قدرص

ای سدتیل پیرید ینیوم کلراید ، زیست چسب داخل گونه

، HPMC و 940NFوی کربوپددل هددای حددافرمولاسددیون

ای در مطالعه (.32)ق رت مخاط چسبی بالایی نشان دادن 

و  HPMC K4M ،Carbopol 974Pدیگر روی اسدتفاده از 

HPMC K15M های زیست چسب کلاریترومایسینقرص در 

مشددخص شدد  کدده پلیمرهددایی کدده وزن مولکددولی و 

تری از خود ویسکوزیته بالایی دارن ، مخاط چسبی بیش

 هدایعلت وجود گروهو کربوپل به HPMCدهن  ون مینشا

هی روکسیل و کربوکسیل، مخاط چسبی خوبی از خدود 

ای دیگر روی تاایر پرکنن ه در مطالعه (.34)دهن نشان می

 های زیست چسب پروپرانولول هی روکلراید بر روی قرص

نتایج نشان داد که ق رت مخاط چسبی با افدزایش میدزان 

ایش می یاب  و مشخص شد  کده ایجداد پلی کربوفیل افز

لایه نازس و مستحکم ژل مانن  در محدل اتصدال، بدرای 

رس  و ویسکوزیته این لایده چسبی ن ضروری به نظر می

یابد  و در کربوفیدل افدزایش مدیبا افزایش در میزان پلدی

  .(37)یاب ی آن مخاط چسبی افزایش مینتیجه
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 HPMCدر پژوهشی دیگر با افدزایش میدزان پلیمدر 

های مخداط چسدب بوسدپیرون، بدا افدزایش در ماتریکس

هدای نفوبکنند ه بده درص  پلیمر به علت افزایش زنجیره

 هدا،های موکوس و افزایش برهمکنشداخل گلیکوپروتئین

بررسددی  (.32)یابدد قدد رت مخدداط چسددبی افددزایش مددی

قددرص حدداوی پلیمددر و موسددیلاژ،  DSCهددای ترمددوگرام

موسدیلاژ را نشدان مدی های شاخص دارو و حضور پیک

ده  که این امر حکایت از ع م تغییر تبلدور دارو دارد و 

کددنش بددین دارو و موسددیلاژ و پلیمددر موجددود بددر هددم

مخلوط دارو، موسیلاژ و  FT-IRبررسی ایف  (.27)است

HPMC k4M  4در فراورده یF  نشان می ده  که عد د

هدا بد ون های شداخص دارو در ایدن فدراوردهموج پیک

باقی مان ه است که این امدر حداکی از عد م بدرهم تغییر 

  باش .ها میزا موجود در فراوردهکنش شیمیایی بین اج
 

 سپاسگزاری
ای آقدای نامه دکتدرای حرفدهاین مقاله حاصل پایان

وسیله از حمایت مالی حدوزه باش . ب ینکسری بنایی می

معاونت محترم پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مازن ران 

 گردد.تشکر می
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