
Copyright: ©Iranian Journal of Medical Sciences. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attri-
bution-NoDerivatives 4.0 International License. This license allows reusers to copy and distribute the material in any medium or format in 

unadapted form only, and only so long as attribution is given to the creator. The license allows for commercial use.

Sadra Med. Sci. J. 2024; 12(4): 599-611.

Preparation and Evaluation of Glutathione Semisolid Formulation as a 
Candidate for Anti-wrinkle and Skin-Lightening

Mohammad-Mehdi Khazaei1, PharmD;  Negin Mozafari2, PhD;  Soliman Mohammadi-
Samani3,4, PhD;  Hajar Ashrafi5, PhD;  Amir Azadi4,5*, PhD

1Student Research Committee, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran
2Department of Pharmaceutics, School of Pharmacy, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran
3Professor, Department of Pharmaceutics, School of Pharmacy, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran
4Pharmaceutical Sciences Research Center, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran
5Associate Professor, Department of Pharmaceutics, School of Pharmacy, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran

Article Information

Original Article

Article History:
Received: June 29, 2024
Accepted: Aug. 24, 2024

Abstract

Introduction: In recent years, there has been a growth in the demand for 
skincare services and products. In this study, a topical formulation composed 
of glutathione loaded into niosomes was developed, and its physical, chemical, 
and microbial characteristics were evaluated.
Methods: Span 60 was used to prepare niosomes, and glutathione was 
added to the formulation using the incorporation method. Drug assays were 
performed using high-performance liquid chromatography (HPLC). The 
physicochemical characteristics of the prepared niosomes and their drug-
release properties were investigated. Carbomer and sodium carboxymethyl 
cellulose were used to form gels, and stability tests were performed.
Results: HPLC demonstrated a linear relationship in the concentration 
range of 10-100 µg/mL. Morphological studies showed that niosomes had 
spherical structures. The majority of the medication was released through 
polymer degradation, and a small amount was released through the 
diffusion mechanism. Rheological analysis revealed that the fabricated gels 
had thixotropic and pseudoplastic properties. None of the samples showed 
changes in color or odor during this period. The formulation underwent 
microbiological analysis, and no specific microorganisms were found.
Conclusion: The developed formulation exhibited acceptable properties in 
vitro. Therefore, further in vivo research should be conducted to determine 
the efficacy of the formulation.
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چکیده

مقدمه: خدمات حفظ و نگهداری پوست و فرآورده های مرتبط با آن در سال های اخیر رو به افزایش گذاشته 
نیوزوم طراحی، و خصوصیات  بارگذاری شده در  این مطالعه، فرمولاسیون موضعی ژل گلوتاتیون  است. در 

مختلف فیزیکی، شیمیایی و میکروبی آن بررسی شده است.
مواد و روش ها: جهت ساخت نیوزوم از اسپن 60 استفاده شد و برای بارگذاری گلوتاتیون در فرمولاسیون 
از روش اینکورپوریشن )ادغام( استفاده شد. میزان دارو با تکنیک کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا ارزیابی و 
خصوصیات فیزیکوشیمیایی نیوزوم های ساخته شده و همچنین میزان آزادسازی دارو بررسی شد. درنهایت 

برای تهیه ژل از کربومر و کربوکسی متیل سلولز استفاده گردید و تست های پایداری آن بررسی شد.
غلظت های  محدوده  در  گلوتاتیون  مقدار  تعیین  برای  بالا  کارایی  با  مایع  کروماتوگرافی  تکنیک  یافته ها: 
µg/mL 100-10 رابطه ای خطی داشت. بررسی های ریخت شناسی نشان داد که نیوزوم ها ساختار کروی دارند. 
غالب آزادسازی دارو از طریق مکانیسم های فرسایش و تخریب پلیمر و به میزان کمتری انتشار اتفاق افتاده 
است. آزمون ارزیابی جریان پذیری نشان داد که ژل های ساخته شده خواص تیکسوتروپیک و شبه پلاستیک 
دارند. هیچ کدام از نمونه ها طی این مدت تغییری از لحاظ رنگ و بو از خود نشان ندادند. مطالعات کنترل 

میکروبی ژل ساخته شده بیانگر عدم وجود آلودگی در نمونه بود.
نتیجه گیری: فرمولاسیون ژل طراحی شده خصوصیات قابل قبولی در مطالعات برون تن از خود نشان داد، 

بنابراین می توان اثربخشی این فرمولاسیون را در محیط درون تن نیز بررسی کرد.

کلمات کلیدی: کربومر، ژل، گلوتاتیون، نیوزوم، تجویز موضعی، تهیه روشن کننده پوست
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مقدمه

پیری در پوست به نازک شدن، کاهش کشسانی1 و کاهش 
 .)2  ،1( می گردد  اطلاق  پوست  متابولیکی2   فعالیت 
چروک  پوست،  پیری  نشان دهنده  عامل  مهم ترین 
به طورکامل  هنوز  پوست  دقیق چروک  مکانیسم  است. 
شناخته نشده است، اما کاهش ویژگی کشسانی پوست 
و افزایش استرس اکسیداتیو3 به دلایل مختلف از علل 
زمانی  تیره شدن پوست   .)4 ،3( انکارناپذیر آن هستند 
سطح  در  اضافی  به صورت  ملانین4  که  می افتد  اتفاق 
معنی  به  پوست  روشن کردن   .)5( گردد  ذخیره  پوست 
هرگونه فعالیت در جهت روشن تر کردن یا بهبود دادن 
دیگر  یا  شیمیایی  مواد  کمک  با  پوست  سطح  رنگ 
فرآورده هایی است که خاصیت دپیگمنته5 کردن دارند 
و از طریق کمتر کردن میزان ملانین و درنتیجه کاهش 
میزان پیگمنتاسیون فیزیولوژیک6 در سطح پوست عمل 
می کنند )6، 7(. گلوتاتیون7 ازجمله موادی است که در 
بهبود خواص ضد  آرایشی-بهداشتی جهت  فرآورده های 
استفاده  مورد  می تواند  پوست  روشن کنندگی  و  چروک 
اثرات  گلوتاتیون،  عملکردهای  ازجمله   .)8( گیرد  قرار 
روشن کنندگی پوست به علت متوقف ساختن آنزیم های 

ملانوژنیک8 است )11-9(.
از  تاکنون فرآورده های خوراکی، تزریقی و موضعی 
گلوتاتیون با عملکرد روشن کنندگی پوست تولید شده 
و هیچ عارضه قابل توجهی از آن ها گزارش نشده است 
توانایی  نانو  ابعاد  در  رسانی9  دارو  سیستم های   .)12(
فعال  موارد  دیگر  و  بزرگ  و  کوچک  داروهای  رساندن 
زمانی  تحت  را،  بدن  از  مشخصی  محل  به  زیستی 
تعیین شده دارند. این سیستم ها باعث بهبود فراهمی 
در  دارو  میزان  افزایش  و  پایداری،  افزایش  زیستی10، 
محل اثر، به ویژه با افزایش نفوذ دارو به پوست می شوند 
)13(. نیوزوم ها11، وزیکول هایی12 با پایه سورفکتانتی13 
نیوزوم ها  مزایای  مهم ترین  از  هستند.  یونی14  غیر  و 
ذخیره سازی  و  بالا،  خلوص  زیاد،  شـیمیایی  ثبـات 

مناسب دارو است )14(. 
1. Elasticity
2. Metabolic activity
3. Oxidative Stress
4. Melanin
5. Depigmentation
6. Physiologic pigmentation
7. Glutathione
8. Melanogenic
9. Drug Delivery Systems
10. Bioavalability
11. Niosomes
12. Vesicles
13. Surfactant
14. Non-ionic

نیمه جامدی  موضعی  فرمولاسیون های  ژل ها15 
هستند که سیستم پراکنده ای از مولکول های کوچک 
که  می دهند  تشکیل  را  آبی  حامل  یک  در  بزرگ  و 
ایجاد  را  ژل  ساختار  ژل ساز16  عامل  یک  به وسیله 
است  سنتزی18  پلیمری  کربومر93417   .)15( کرده اند 
دارد  بالا  دمای  و  گرانروی19  در  مناسب  پایداری  که 
افزایش  قوام دهنده20،  به عنوان  فرمولاسیون ها  در  و 
نفوذپذیری و جریان پذیری عمل می کند )16(. سدیم 
کربوکسی متیل سلولز21 پلیمری نیمه سنتزی است 
قوام دهندگی،  مانند  مناسب  ویژگی های  به دلیل  که 
سوسپانسیون کننده22  و  چسباننده  بالا،  گرانروی 
و  موضعی  فرمولاسیون های  در  مختلفی  کاربردهای 

صنایع آرایشی بهداشتی دارد )17(.
پوستی  فرآورده های  به  نیاز  جمعیت،  پیرشدن  با 
به ویژه فرآورده های ضد چروک به طور قابل ملاحظه ای رو 
به افزایش است. همچنین، با گسترش رسانه ها، ایجاد 
تبلیغات متنوع و صرف هزینه های کلان در این زمینه، 
و توجه و تمرکز بیشتر مردم بر مسئله کیفیت زندگی، 
تقاضای بازار برای فرآورده های آرایشی بهداشتی رو به 
این  از  هدف  دلیل  همین  به  است،  گذاشته  افزایش 
نیمه جامد  فرمولاسیون  بهینه سازی  و  تهیه  مطالعه، 
حاوی نیوزوم های بارگذاری شده با گلوتاتیون به عنوان 

یک فراورده پوستی روشن کننده و ضد چروک بود.

مواد و روش ها

مواد
استونیتریل23 از شرکت دایجونگ24 )کره جنوبی(، 
)آمریکا(،  گودریچ25  اف  بی  شرکت  از   934 کربومر 
)آلمان(  مرک27  از شرکت  مواد  سایر  و  کلروفرم26   و 

تهیه شدند.

روش ها
سنجش کمی دارو

روش  گلوتاتیون،  داروی  کمی  سنجش  جهت 

15. Gel
16. Gelling agent
17. Carbomer 934
18. Synthetic polymer
19. Viscosity
20. Thickening agent
21. Sodium Carboxymethyl Cellulose
22. Suspending agent
23. Acetonitrile
24. Daejung company 
25. BF Good Rich company
26. Chloroform
27. Merck company
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کروماتوگرافی مایع با فاز معکوس با کارایی بالا28  مجهز 
به پمپ کنترل کننده سرعت جریان فاز متحرک، تزریق 
انتخاب   )206nm( ماوراءبنفش  شناساگر  و  کننده 
شد. ستون )C18 )150mm×4 mm به عنوان فاز ثابت 
با  استونیتریل  و   )pH=3.5( فسفات29  بافر  مخلوط  و 
نسبت 96:4 با سرعت جریانmL/min 1,2 30 به عنوان 
با  کروماتوگرام ها  آنالیز  شدند.  انتخاب  متحرک  فاز 
انجام   EZChrome Elite 7.4.2 )Germany( نرم افزار 
شد و روش مورد استفاده با اندازه گیری دقت، صحت و 

خطی بودن، اعتبارسنجی شد.

ساخت نیوزوم
معکوس  فاز  تبخیر  روش  از  نیوزوم ها  ساخت  برای 
دست  به  به منظور  و   )19( شد  استفاده  شده31  اصلاح 
آوردن اندازه ذره ای32 و توزیع اندازه ذره ای33 بهینه، از دو 
سورفاکتانت اسپن34 85 و اسپن 60 استفاده گردید و 
بعد از انتخاب اسپن مورد استفاده، نیوزوم های مختلف 
با نسبت اسپن به کلسترول35 1:1، 1:2 و 1:4 ساخته و 
اندازه ذره ای آن ها بررسی گردید. به این  اندازه و توزیع 
صورت که کلسترول و اسپن به مخلوط دی اتیل اتر36 و 
کلروفرم )1:25( اضافه گردید. سپس آب دیونیزه37 اضافه 
در  دقیقه  به مدت 3  فازی حاصل  دو  و مخلوط  شده 
دمای C°5-4 توسط دستگاه هموژنایز38، همگن شد. 
اضافه  بافر فسفات سالین39  به مخلوط حاصل  سپس 
هموژنایز  دستگاه  با  دیگر  دقیقه   2 مدت  به  و  گردید 
همگن شد. به منظور تبخیر کلروفرم و به دست آوردن 
نیوزوم، سوسپانسیون حاصل به مدت 35-30 دقیقه در 
حمام آب با دمای C°60-50 قرار گرفت. به منظور کاهش 
نیوزوم های  ذره ای،  اندازه  توزیع  بهبود  و  ذره ای  اندازه 
ساخته شده تحت سیکل های متفاوتی از دستگاه پروب 
سونیکاتور40 شامل 1 سیکل 30 ثانیه ای، 2 سیکل 30 

ثانیه ای، و یا 6 سیکل 30 ثانیه قرار گرفتند.

بارگذاری دارو در نیوزوم
مختلف  روش  دو  از  نیوزوم  در  دارو  بارگذاری  برای 
28. Revered-Phase High Performance Liquid Chromatograghy (RP-
HPLC)
29. Phosphate buffer
30. Flow rate
31. Modified reverse phase evaporation
32. Particle size
33. Particle size distribution
34. Span
35. Cholesterol
36. Diethyl ether
37. Deionized water
38. Homogenizer
39. Phosphate saline buffer
40. Probe sonicator

شد  استفاده  اینکوبیشن42  و  )ادغام(  اینکورپوریشن41 
)20(. در روش اینکورپوریشن در مرحله ای که آب دیونیزه 
به مخلوط کلسترول و اسپن اضافه می شود، محلول 
و   mg/mL  0/5 متفاوت  غلظت  دو  با  گلوتاتیون  آبی 
اضافه شد.  اسپن  و  کلسترول  مخلوط  به   mg/mL  1
در روش اینکوبیشن ابتدا نیوزوم طبق روش گفته شده 
ساخته شد و پس از شکل گیری نیوزوم، محلول آبی 
گردید  اضافه  مخلوط  به  غلظت  دو  هر  با  گلوتاتیون 
 و به مدت 2 ساعت توسط همزن مغناطیسی با دور 

rpm 800  مخلوط گردید.

تعیین مشخصات نیوزوم های ساخته شده
از  ذره ای  اندازه  توزیع  و  ذره ای  اندازه  بررسی  برای 
 )DLS-SZ-100( دینامیک43  نور  پراکندگی  دستگاه 
استفاده گردید. جهت بررسی ریخت شناسی44 و اندازه 
ذره ای نانو ذرات از دستگاه میکروسکوپ نیروی اتمی45 

)TESCAN-Vega 3( استفاده گردید.
بارگذاری شده درون  داروی  اندازه گیری مقدار  برای 
نیوزوم ها از روش غیرمستقیم استفاده شد، بدین صورت 
برابر و  با مقدار داروی  که 3 فرمولاسیون ساخته شده 
داخل  به  کلسترول  به   60 اسپن  متفاوت  نسبت های 
سرنگ کشیده و از فیلتر 0,22 میکرون عبور داده شد 
و میزان داروی آزاد توسط دستگاه HPLC46 محاسبه 
درصد  و  دارو  بارگذاری  بازده  درصد  سپس  گردید، 

انباشتگی دارو با استفاده از فرمول زیر محاسبه شد:

=درصد بارگذاری دارو

 =درصد انباشتگی دارو

آزادسازی  کینتیک  و  نیوزوم  از  دارو  آزادسازی  بررسی 
دارو47

نمونه  هر  از   mL  3 دارو،  آزادسازی  بررسی  برای 
بارگذاری  گلوتاتیون  مقدار  با  نیوزوم  محلول  حاوی 
کیسه  درون  دهنده48  فاز  به عنوان   mg/mL  5 شده 
 mL  100 درون  دیالیز  کیسه  و  گرفت  قرار  دیالیز49 

41. Incorporation
42. Incubation
43. Dynamic Light Scattering (DLS) 
44. Morphology
45. Atomic Force Microscopy (AFM)
46. High-performance liquid chromatography
47. Drug Release Kinetic
48. Donor phase
49. Dialysis bag
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گیرنده50  فاز  به عنوان  سالین  بافر  فسفات  محلول 
نهاده شد، سپس در زمان های مختلف از فاز گیرنده 
نمونه برداری و برای ثابت ماندن شرایط سینک51، بعد 
فسفات  محلول  مساوی  نمونه گیری حجم  بار  هر  از 
بافر سالین به فاز گیرنده اضافه شد. برای بررسی اثر 
احتمالی غشای دیالیز بر آزادسازی دارو، برای محلول 
حاوی داروی آزاد در شرایط مشابه نیز آزمایش انجام 
گرفت؛ برای به دست آوردن نتایج قابل تکرار، آزمایش 
برای تعیین مقدار داروی آزادشده  انجام شد.  بار  سه 
از دستگاه HPLC استفاده گردید. کینتیک آزادسازی 
داده های  انطباق  با  و  شد  تهیه  ذرات52  نانو  از  دارو 
حاصل از آزادسازی دارو بر مدل های کینتیکی درجه 
صفر53، درجه یک54، هیگوچی55، ویبال56، و کورسمایر 
پپاس57 و با استفاده از آزمون رگرسیون غیر خطی58 

انجام شد. )21(

تهیه فرمولاسیون نیمه جامد گلوتاتیون
 mg/mL  0/5 حاوی  نیوزوم  از  ژل  ساخت  برای 
گلوتاتیون با نسبت های اسپن به کلسترول 1:1، 1:2، و 
1:4، آب دیونیزه، و g 2 مخلوط سدیم کربوکسی متیل 
گردید.  استفاده   1,4:1 نسبت  با   934 کربومر  و  سلولز 
ابتدا نیوزوم حاوی دارو به مخلوط سدیم کربوکسی متیل 
سلولز و کربومر 934 به صورت آهسته اضافه و سپس آب 
دیونیزه اضافه شد. ترکیب حاصل به کمک هموژنایزر به 

مدت زمان 220 ثانیه به طور کامل هموژن گردید.

آزمون های کنترل کیفیت فراورده
برای تعیین pH ژل های ساخته شده و اندازه گیری 
رنگ  بررسی  برای  و  الکتریکی59  جریان  هدایت پذیری 
و بوی ژل ها، رنگ و بوی هرکدام از 3 ژل ساخته شده 
مشخص  نسبت  با  دیونیزه  آب  با  جداگانه  به صورت 
رقیق شد و پس از هموژن شدن pH، تا ماه سوم توسط 
دستگاه pH متر اندازه گیری شد. در طول زمان انجام 

آزمایش نمونه ها در دمای C°8-2 نگهداری شدند.

مطالعه گرانروی و جریان پذیری فرمولاسیون
خواص جریان پذیری و رئولوژیک ژل ها توسط دستگاه 

50. Receptor phase
51. Sink condition
52. Nanoparticles
53. Zero order
54. First order
55. Higuchi
56. Weibull
57. Korsmeyer-Peppas
58. Non-linear regression
59. Electrical conduction

 )Brook�eld,r/s plus,S.Nr303217, Germany( 60رئومتر
با استفاده از روش مخروط و صفحه61 ارزیابی شد.

آزمایش گسترش پذیری62
 g 0/5 جهت انجام آزمایش گسترش پذیری، مقدار
از 3 ژل حاوی نیوزوم تحت شرایط استاندارد میان دو 
صفحه شیشه ای قرار داده شد )22( و بعد نیروی وزن 
 3 مدت  به  گرم   542 و   242  ،42 وزنه های  از  ناشی 
دقیقه به صفحه ها وارد گردید. پس از اتمام اعمال نیرو، 
میلی متر  حسب  بر  ژل  توسط  شده  پوشیده  سطوح 

مربع اندازه گیری شد.

آزمون کنترل میکروبی
آزمایشات کنترل میکروبی شامل تعیین تعداد کل 
میکروب ها، کپک ها، و مخمرها است. همچنین حضور 
استافیلوکوکوس  میکروارگانیسم  دو  حضور  عدم  یا 
اورئوس63 و سودوموناس آئروژنوزا64 بررسی گردید. قبل 
از انجام آزمایش میکروبی، تمامی وسایل و ظروف مورد 
نیاز اتوکلاو، و توسط الکل ضدعفونی شدند و مراحل 
کار طبق استاندارد ملی ایران و زیر هود لامینار65 انجام 
گلوتاتیون  با  بارگذاری  نیوزوم  حاوی  ژل  نمونه  شد. 
قبل،  قسمت های  در  گفته شده  روش های  مطابق 
آزمایشگاه  به  میکروبی  ارزیابی  جهت  و  شد  ساخته  
کنترل مواد غذایی، بهداشتی و آرایشی دانشگاه علوم 

پزشکی شیراز ارسال گردید.

ملاحظات اخلاقی
این پژوهش به صورت برون تن و با مجوز دانشگاه علوم 
 IR.SUMS.REC.1399.317 پزشکی شیراز با کد اخلاق

انجام شده است.

یافته ها

سنجش کمی دارو
در این مطالعه حداقل مقدار قابل اندازه گیری66 10 
  µg/mL  3 تشخیص67  قابل  مقدار  حداقل  و   µg/mL 
 µg/mL 10-100 به دست آمد. در محدوده غلظت های 
x و  برای متغیر   P>0/05 ،R²=0/99با رابطه ای خطی 

P<0/05 برای عرض از مبدأ مشاهده شد )شکل 1(.
60. Rheometer
61. Cone & Plate
62. Spreadability test
63. Staphylococcus aureus
64. Pseudomonas aeruginosa
65. Laminar air flow hood
66. Limit of quantification (LOQ)
67. Limit of detection (LOD)
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ساخت نیوزوم
ذره ای  اندازه   ،60 اسپن  با  ساخته شده  نیوزوم های 
کمتر، توزیع اندازه ذره ای بهتر و عدد شاخص پراکندگی68 
نیوزوم های  به  نسبت   )nm  552±0/3( کوچک تری 
ساخته شده با اسپن 85 داشتند )nm 1914±0/8(، به 
همین دلیل، اسپن 60 برای ادامه مراحل انتخاب شد.

نتایج بررسی اندازه ذره ای نیوزوم های بدون دارو توسط 
دستگاه DLS نشان داد که دستگاه پروب سونیکاتور69 اثر 
قابل توجهی در کاهش اندازه ذره ای و شاخص پراکندگی و 
68. Polydispersity index (PDI)
69. Sonicator probe

بهبود توزیع اندازه ذره ای داشته است )شکل 2(. نیوزوم هایی 
ذره ای  اندازه  گرفتند  قرار  ثانیه ای   30 سیکل   6 تحت  که 
تخریب  نشان دهنده  که  داشتند   )nm  0/9( پایین  بسیار 
در  آن ها  طولانی مدت  قرارگیری  اثر  در  نیوزوم ها  ساختار 
معرض امواج صوتی است. نیوزوم هایی که تحت 1 سیکل 30 
ثانیه ای دستگاه قرار گرفته بودند اندازه ذره ای بزرگ )550-
nm 450( اما توزیع اندازه ذره ای بهتر از حالت بدون اعمال 
سونیکیشن70 از خود نشان دادند )0/03(. در نهایت 2 سیکل 
ادامه  برای  بهینه  به عنوان حالت  ثانیه ای سونیکیشن   30 

مراحل در نظر گرفته شد.
70. Sonication

شکل 1. منحنی استاندارد گلوتاتیون

 )C,D( نیوزوم بارگذاری شده با دارو به روش )B( Probe sonicator نیوزوم بدون دارو تحت 2 سیکل 30 ثانیه ای دستگاه )A( شکل 2. توزیع اندازه ذره ای مربوط به
Incorporation  تصویر AFM مربوط به نیوزوم حاوی گلوتاتیون



فرمولاسیون نیمه جامد گلوتاتیون

دوره 12 ، شماره 4، پاییز 1403 605

شاخص  کلسترول  به  اسپن  نسبت های  تمام 
مناسب  ذره ای  اندازه  توزیع  و  قبول  قابل  پراکندگی 
به   60 اسپن  نسبت  با  ساخته شده  نیوزوم  داشتند. 
دیگر  نسبت  دو  از  کمتر  ذره ای  اندازه   1:1 کلسترول 
و   nm  138±0/07 مقابل  در   nm  98±0/03( داشت 

.)nm 131±0/02

تعیین مشخصات نیوزوم های ساخته شده
 با توجه به نتایج به دست آمده )شکل 2، جدول 1( 
روش  طریق  از  آن ها  در  دارو  که  نیوزوم هایی 
اینکورپوریشن بارگذاری شده بود نسبت به نیوزوم هایی 
بارگذاری  اینکوبیشن  از طریق روش  آن ها  در  دارو  که 
ذرات  پراکندگی  شاخص  و  ذره ای  اندازه  بود،  گردیده 
بالقوه  به صورت  درنتیجه  و  داشتند  مناسب تری 
پوست  به  بهتری  دارورسانی  و  نفوذپذیری  می توانند 
نیوزوم   )2 )شکل   AFM تصویر  باشند.  داشته 
دارای  نیوزوم ها  که  می دهد  نشان  گلوتاتیون  حاوی 
بین  نیز  آن ها  ذره ای  اندازه  توزیع  و  کروی اند   ساختار 

nm 100-1000 است.

اندازه گیری مقدار داروی بارگذاری شده و درصد 
انباشتگی دارو در نیوزوم

سه  نیوزوم ها  در  دارو  بارگذاری  میزان  بررسی  برای 
که  برابر  داروی  مقدار  با  متفاوت  نیوزوم  فرمولاسیون 
 ،1:4 ترتیب  به  آن ها  کلسترول  به   60 اسپن  نسبت 
1:2 و 1:1 بود ساخته شد. درصد بازده بارگذاری دارو و 

درصد انباشتگی دارو نشان می دهد که بارگذاری دارو 
با  ساخته شده  نیوزوم های  در  اینکورپوریشن  روش  به 
سه نسبت مختلف، مقدار درصد بازده بارگذاری دارو و 

درصد انباشتگی داروی قابل قبولی بودند )جدول 2(.

بررسی آزادسازی دارو از فرمولاسیون نیوزوم و کینتیک 
آزادسازی دارو

نتایج حاصل از بررسی آزادسازی داروی گلوتاتیون 
با  سالین  فسفات  بافر  محیط  در  دیالیزی  غشای  از 
است  شده  داده  نشان   )3 )شکل  در  تکرار  مرتبه  سه 
و )جدول 3( نتایج مربوط به انطباق مدل های ریاضی 
نشان  را  نیوزوم  از  دارو  آزادسازی  داده های  بر  رایج 
نتایج این جدول، آزادسازی گلوتاتیون  می دهد. طبق 
از نیوزوم از معادله کورسمایر-پپاس71 پیروی می کند. 

مقدار توان آزادسازی )n( برابر با 0/82 است.

تهیه فرمولاسیون نیمه جامد گلوتاتیون
آزمون های کنترل کیفیت فراورده

نسبت  با  نیوزوم های  حاوی  ساخته شده  ژل های 
 pH نظر  از   ،1:4 و   ،1:2  ،1:1 کلسترول  به   60 اسپن 
بررسی  ماه  سه  تا  الکتریکی  جریان  هدایت پذیری  و 
ژل های  از  برداشته شده  نمونه های   .)4 )شکل  شدند 
ساخته شده در این مطالعه با میانگین pH 4/71 بودند 
که متناسب با pH پوست است، همچنین رنگ و بوی 
این ژل ها طی سه ماه بررسی و با نتایج روز اول مقایسه 

شد که تغییر قابل ملاحظه ای مشاهده نگردید.
71. Korsmeier-Peppas

جدول 1. اندازه ذره ای نیوزوم های بارگذاری شده با دارو با دو روش متفاوت بارگذاری

روش بارگذاری دارواندازه ذره ای )nm(شاخص پراکندگی ذرات

0/10125
اینکورپوریشن

0/20153

0/07254
اینکوبیشن

0/30341

جدول 2. درصد بازده بارگذاری دارو و درصد انباشتگی دارو فرمولاسیون های نیوزوم ساخته شده

درصد بازده بارگذاری دارودرصد انباشتگی دارواسپن: کلسترول

1:187/05±2/744/93±0/01

1:285/16±1/554/08±0/07

1:478/46±3/102/85±0/10
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مطالعه گرانروی و جریان پذیری فرمولاسیون
نتایج مربوط به ارزیابی ویسکوزیته و جریان پذیری 
3 فرمولاسیون متفاوت از ژل های حاوی نیوزوم های با 
نسبت اسپن 60 به کلسترول 1 به 1، 1 به 2، و 1 به 

4 در )شکل 5( ارائه شده است.

آزمایش گسترش پذیری
پس  ژل   3 از  یک  هر  از  ایجادشده  هاله  مساحت 
از وزن های مختلف  ناشی  نیروهای  قرارگیری تحت  از 

ارزیابی شد )جدول 4(.

شکل 3. نتایج آزادسازی گلوتاتیون طی 24 ساعت

جدول 3. محاسبات بررسی کینتیک آزادسازی دارو از نیوزوم )E%: درصد خطا، NE<5%: مقدار درصد خطاهای کمتر از NE<10% ،5%: مقدار درصد خطاهای 
.)AIC: Akaike Information Criterion ،20% مقدار درصد خطاهای کمتر از :NE<20% ،12% مقدار درصد خطاهای کمتر از :NE<12% ،10% کمتر از

AICNE<20%NE<12%NE<10%NE<5%E%مدل

درجه صفر17/09404020018/19-

درجه یک13/79402020017/47-

هیگوچی9/04402020070/26-

کورسمیر-پپاس22/67806060406/45-

%E: درصد خطا؛ NE<5%: مقدار درصد خطای کمتر از %5؛ NE<10%: مقدار درصد خطای کمتر از %10؛ NE<12%: مقدار درصد خطای کمتر از %12؛ 
NE<20%: مقدار درصد خطای کمتر از %20؛AIC : شاخص اطلاعات آکائیک 

شکل A( .4( تغییرات pH و )B( هدایت پذیری جریان الکتریکی ژل های حاوی نیوزوم با نسبت های مختلف اسپن 60 به کلسترول طی 3 ماه
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شکل A( .5( جریان پذیری ژل حاوی نیوزوم با نسبت اسپن 60  )1( به کلسترول )B( ،)4( جریان پذیری ژل حاوی نیوزوم با نسبت اسپن 60  )1( به کلسترول )2(، 
)C( جریان پذیری ژل حاوی نیوزوم با نسبت اسپن 60  )1( به کلسترول )1(

جدول 4. نتایج ارزیابی گسترش پذیری ژل ها

اسپن: کلسترول
)g( وزن

42242542

1:4)mm2( 692/10)mm2( 1236/37)mm2( 1864/11

1:2)mm2( 587/70)mm2( 1103/18)mm2( 1638/29

1:1)mm2( 755/95)mm2(1129/61)mm2( 1571/57

جدول 5. ارزیابی میکروبی فرمولاسیون

نتیجهبازه قابل قبولروش سنجشمرجع آزمایش

USPشمارش میکرواورگانیسم ها
Cultivation and 

)enumeration( Cfu/g≥100>10

USPCfu/g )Spread plate( ≥100>10شمارش کپک ها

Mold and yeast 11169Cfu/g )Spread plate( ≥100>10شمارش مخمر

E. coli تشخیصE. coli 9933Enrichmentمنفیمنفی

S. aureus تشخیصUSPEnrichmentمنفیمنفی

 Candida تشخیص
albicans

USPEnrichmentمنفیمنفی

S. aeruginosa تشخیصUSPEnrichmentمنفیمنفی

USP: فارماکوپه ایالات متحده آمریکا؛ Cfu/g: واحدهای کلونی ایجاد شده در هر گرم؛ Cultivation and enumeration: روش کشت و شمارش؛ 
Spread plate: روش پخش کردن در سطح پلیت؛ Enrichment: غنی سازی؛ Mold and yeast 11169: دستورالعمل شماره 11169 در خصوص 

مخمرها؛ E. coli 9933: دستورالعمل شماره 9933 در خصوص ای کولی
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آزمون میکروبیولوژی
تعداد میکروب ها، کپک ها، و مخمرها، حضور و یا عدم 
حضور استافیلوکوکوس اورئوس و سودوموناس ائروژنوزا در 

فرمولاسیون مورد ارزیابی قرار گرفت )جدول 5(.

بحث

یکی از تکنیک های دقیق و کارآمد برای تعیین مقدار 
از  حاصل  نتایج  طبق  است.   HPLC روش  گلوتاتیون 
ارزیابی های اعتبارسنجی72 ازجمله اثبات خطی بودن73، 
دقت74، صحت75 و اختصاصی بودن76 روش مورد استفاده 
 HPLC دستگاه  با  گلوتاتیون  داروی  کمی  آنالیز  برای 

معتبر است.
از  نیوزوم  تهیه  برای  موارد  از  بسیاری  در 
تجمع  استفاده می شود که  آن  و مشتقات  کلسترول 
سورفکتانت های غیر یونی در محیط آبی وزیکول های 
دولایه77 هم مرکز را تشکیل می دهد )23(. نمونه های 
مختلف از نیوزوم هایی که تحت 2 سیکل 30 ثانیه ای 
اندازه  و  یکنواخت تر  ذره ای  اندازه  توزیع  گرفتند،  قرار 
درنتیجه  داشتند،   nm  80-160 محدوده  در  ذره ای 
دارورسانی  و  نفوذپذیری  می توانند  بالقوه  به صورت 
بهتری به پوست داشته باشند. نانوذرات با اندازه ذره ای 
حدود nm 100 بیشترین نفوذپذیری را به درون پوست 
دارند، و انتخابی ترین حامل ها برای دارورسانی پوستی 
 هستند و از پوست جذب سیستمیک78 ندارند )24، 25(. 
به  بهتری  دارورسانی  و  نفوذپذیری  می تواند  درنتیجه 
کمتر  ذره ای  اندازه  این  دلیل  باشند.  داشته  پوست 
نیوزوم می تواند مربوط به بهتر بودن عملکرد کلسترول 
و همچنین  نیوزوم ها  انعطاف پذیری غشاء  افزایش  در 
به  باشد.  نسبت  این  در  پایدارتر  نیوزوم هایی  ایجاد 
انتخاب  ادامه مراحل  این نسبت جهت  همین دلیل، 

شد )26(.
از بین فرمولاسیون های مختلف ساخته شده، نیوزوم 
درصد  مقدار   ،1:1 کلسترول  به   60 اسپن  نسبت  با 
دارد  بیشتری  دارو  بارگذاری  درصد  و  دارو  انباشتگی 
که می تواند مربوط به نسبت اسپن 60 به کلسترول 
و  آب دوست  مانند  فیزیکوشیمیایی  خصوصیات 
چربی دوست بودن بهتری باشد که برای نگه داری دارو 

در ساختار خود دارد.
72. Validation
73. Linearity
74. Precision
75. Accuracy
76. Specificity
77. Bilayer vesicles
78. Systemic absorption

مدل کورسمایر-پپاس یک مدل نیمه تجربی است 
که بیان کننده رابطه نمایی بین زمان و مقدار آزادسازی 
از  آزادسازی  بیان کننده  به طور خاص  این مدل  است. 
ماتریکس های پلیمری مانند هیدروژل ها79 است )27(. 
مقدار توان آزادسازی )n( در این مدل مشخص کننده 
آزادسازی دارو است که برابر با 0/82 است. پپاس مقدار 
عددی n را برای مشخص کردن مکانیسم های مختلف 
  n≥0/5 که  کرد  بیان  چنین  و  برد  کار  به  آزادسازی 
نماینده انتشار فیکی80 و مقادیر بالاتر بین 0/5 و 1 
فیکی  غیر  مدل  طریق  از  ماده  انتقال  برای   n=1 یا 
است )27(. با توجه به مقدار n مربوط به فرمولاسیون 
و  انتشار  از  ترکیبی  دارو  آزادسازی  طراحی شده، 
آزادسازی  احتمال  که  صورت  این  به  است  فرسایش 
دارو از مکانیسم های فرسایش و تخریب پلیمر بیشتر 
مقادیر  به  توجه  با  نتیجه گیری  این  است.  انتشار  از 
مقدار  به  توجه  با  گرفت.  صورت   %E و   AIC کمتر 
بر  انتقال می تواند  و  آزادسازی  الگوی  آزادسازی،  توان 
اساس قوانین فیکی و یا غیرفیکی باشد و انتقال ذرات 
می تواند بر اساس انتشار، تورم، فرسایش، و ترکیبی از 

آنها پیش بینی شود.
و  پماد  به  نسبت  معمولاً  ژل  فرمولاسیون های 
آسان تر  کاربرد  و  بیشتر  پایداری  کرم ها،  و  محلول 
دارند. ژل می تواند جهت دارورسانی موضعی به نقاط 
مختلف بدن مورد استفاده قرار گیرد )28(. با بررسی 
فرمولاسیون های آرایشی- بهداشتی با پایه ژل موجود 
سلولز  متیل  کربوکسی  سدیم  پلیمرهای  بازار،  در 
انتخاب  فرمولاسیون  ژل  ساخت  برای   934 کربومر  و 
ژل  همکارانش  و  گوهان81  مطالعه ای،  در  گردیدند. 
پروکساید82  بنزوئیل  داروی  برای  را  نیوزوم  از  پوستی 
مشخص  پژوهش  این  در  کردند.  طراحی  و  ساخته 
شد که فرمولاسیون ژل پوستی از نیوزوم طراحی شده 
به طور بهینه ای می تواند نفوذپذیری پوستی را افزایش 
دهد و همچنین التهاب و قرمزی را نیز در مقایسه با 

داروی آزاد بیشتر کاهش دهد )29(.
به طور  و  اسیدی  انسان  پوست   pH به طورکلی 
میانگین بین 4/5 تا 5/5 است )30(. تغییر در میزان 
از  ناشی  می تواند  الکتریکی  جریان  هدایت پذیری 
تداخلات احتمالی در اجزای فرمولاسیون باشد. رنگ و 
بوی فرآورده دارویی نباید در طول زمان عمر مفید خود 
تغییر زیادی از خود نشان دهد. تغییر بو می تواند ناشی 
از تغییرات میکروبیولوژی، اکسیداسیون مواد معطر و 
79. Hydrogels
80. Fickian diffusion
81. Chauhan G et.al.
82. Benzoyl peroxide
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یا واکنش ماده مؤثره با سایر مواد باشد. مقایسه رنگ 
و بوی ژل های حاوی نیوزوم های منتخب طی سه ماه 
با نتایج روز اول نشان داد که تغییر قابل ملاحظه ای 

ایجاد نشده است.
همچون  پارامترهایی  اندازه گیری  جهت  رئومتر83 
گرانروی دینامیک84، جریان پذیری و تغییر شکل مواد 
استفاده می شود )31(. در مواد شبه پلاستیک آستانه 
است.  ناچیز  یا در صورت وجود  ندارد  تسلیم85 وجود 
نمودار این موارد غالباً از مبدأ مختصات عبور می کند 
بنابراین  نمی شود.  خطی  آن ها  نمودار  جا  هیچ  در  و 
مقدار مشخص  یک  پلاستیک  شبه  سیالات  گرانروی 
ندارد )32(. در هر سه نمودار مربوط به جریان پذیری 
ژل های ساخته شده، در ابتدا مقاومتی در مقابل تنش 
برشی86 وارد شده وجود داشته، اما به تدریج با افزایش 
میزان تنش برشی، میزان نرخ برش87 نیز افزایش یافته 
در  پلاستیک  شبه  خاصیت  نشان دهنده  که  است 
هر سه ژل است )32(. نمودار برگشتی مربوط به هر 
سه ژل بالای نمودار رفت آن قرار گرفته است که این 
بیان کننده رفتار غیر نیوتونی88، گرانروی کمتر مسیر 
برگشتی، و درنتیجه خاصیت تیکسوتروپیک89 ژل های 
هر سه  رئوگرام  در  که  همان گونه  است.  ساخته شده 
ژل مشاهده می شود، در لوپ هیسترسیس90 آن ها در 
قسمت بالارونده، ساختار برآمده91 مشاهده می شود که 
می رود  گمان  است،  کرده  ایجاد  مانند  شکم  ظاهری 
که در ساختار برآمده، صفحات کریستالی ژل ساختار 
صفحات کارتی92 را ایجاد می کنند که سبب تورم آن 
نرخ  میزان  نقطه ای  در  که  می گردد  باعث  و  می شود 
برش نسبت به تنش برشی به طور ناگهانی افزایش و 

سپس کاهش بیابد )32(.
شرایط مطلوب سطح پوشیده شده توسط ژل زمانی 
است که مساحت صفحات تحت نیروهای 42، 242 و 
542 به ترتیب از 300، 700، و mm2 1000 بیشتر باشد. 
با توجه به نتایج به دست آمده، هر سه ژل ساخته شده 

ویژگی های لازم مطلوب را دارند.
 100 از  بیش  نباید  ژل  میکروبیولوژی،  آزمون  در 
جرم غیر پاتوژن در گرم داشته باشد. با توجه به نتایج 
 به دست آمده، فرمولاسیون های ژل ساخته شده همگی 

83. Rheometer
84. Dynamic viscosity
85. Yield point
86. Shear stress
87. Shear rate
88. Non-newtonian behaviour
89. Thixotropic property
90. Hysteresis loop
91. Bulge-shape
92. House of cards structure

همچنین  دارند.  گرم  در  غیرپاتوژن  جرم   10 از  کمتر 
هیچ کدام از ژل های ساخته شده پنج میکروبِ پاتوژن 

را ندارند. 

محدودیت های پژوهش
بررسی  به  می توان  مطالعه  این  محدودیت های  از 
سمیت سلولی فرمولاسیون ساخته شده، بررسی میزان 
اثر فرمولاسیون بر استرس اکسیداتیو و بررسی میزان 
پوست  مختلف  لایه های  به  فرمولاسیون  از  دارو  نفوذ 

نام برد.

پیشنهادات پژوهش
پیشنهاد  پژوهش،  این  محدودیت های  به  توجه  با 
شیمیایی  پایداری  موارد  بعدی  مطالعات  در  می شود 
گلوتاتیون در فرمولاسیون، امکان فراهم آوردن داده های 
کامل تر در مطالعات حیوانی، بررسی اثرات روشن کنندگی 
مدل های  در  طراحی شده  فرمولاسیون  ضدچروک  و 
ضدچروک  و  روشن کنندگی  اثرات  بررسی  و  حیوانی 

فرمولاسیون طراحی شده در بالین بررسی شوند.

نتیجه گیری

ساخته شده  ژل  فرمولاسیون  خصوصیات  ارزیابی  نتایج 
الکتریکی،  جریان  هدایت پذیری   ،pH بو،  رنگ،  ازجمله 
همگی  میکروبیولوژی  آزمایش های  و  گسترش پذیری، 
مطلوب بودند، این یعنی فرمولاسیون ساخته شده شرایط 

لازم جهت بررسی های بعدی و ورود به بالین را دارد. 

تقدیر و تشکر

دوره دکتری حرفه  پایان نامه  پژوهش  مقاله حاصل  این 
با شماره طرح  آقای محمدمهدی خزاعی  داروسازی  ای 

پژوهشی 19748 دانشگاه علوم پزشکی شیراز است. 
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