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بهینه استفاده از روش  منحنی سطح پاسخ و  مقایسه آن با مدلسازی سخت در 

 فرآیند رهایش داروی کورکومین سازی 

 2و لیلا مآمنی *,1، سیده مریم سجادی1بهناز عبدوس

 دانشکده شیمی، دانشگاه سمنان، سمنان، ایران 1
 بخش نانوتکنولوژی، پژوهشکده بیوتکنولوژی کشاورزی ایران، کرج، ایران 2

 

51/19/31تاریخ پذیرش:            10/19/31تاریخ تصحیح:               51/15/31تاریخ دریافت:    

 چکیده

شود تا عامل فعال دارو در بدن به شکلی از پیش  می ای با دارو ترکیبرهایش کنترل شده ی دارو فرایندی است که در آن یک حامل به طور حساب شده

روی کورکومین تعیین شده و دلخواه از این ماده رها شود، لذا بهینه سازی رهایش دارو از اهمیت ویژه ای برخوردار می باشد. در مطالعه حاضر، رهایش دا

 ارورهایش د نتایج بهینه و سپس  ره سخت بررسی می شودو روش مدل سازی چند متغی منحنی سطح پاسخبر اساس دو روش آماری که عبارتند از 

ر دگردد و نشان داده می شود که گرچه مدل به دست آمده از سطح پاسخ به صورت تجربی می باشد اما به دلیل  با هم مقایسه میاز هر دو روش  حاصل

 شیپ زیآنها انجام نشده است ن یریموثر که اندازه گ یاز فاکتورها یریدارو را در مقاد شیمقدار رها است ن قادرنظر گرفتن اثر فاکتورها به طور همزما

 دارد.  را توانهای بالاتر در فرایند رهایشبررسی علاوه بر این امکان محاسبه اثر هر فاکتور و کند.  ینیب

 رهایش دارو  ، بهینه سازینانو دارو رسانمدل سطح پاسخ، طراحی آزمایش،  واژگان کلیدی:

 مقدمه -1

یای در حالیکه دن .شاید چیزی فراتر از قرص، کپسول و یا آمپول نباشد می رسدنچه از شنیدن نام دارو برای اولین بار به ذهن آ

دو طریق گوارشی )ورود ازطریق دهان  بطور معمول داروها ازگردد. خلاصه نمی این ترتیبهای انتقال آن به بدن به دارو و روش

شوند. ورود دارو از این های چشمی و...( وارد بدن میو جذب به سمت خون در طول لوله گوارشی( و غیر گوارشی )تزریق, قطره

 فوقهایی بودند که بتواند مشکلات راه جستجویدارد و به همین دلیل محققان در  همراههایی را به و محدودیت مسائلها روش

های رهایش کنترل شده دارو مطرح شد که دارای مزایای زیادی ها سیستماین تلاش در راستایکند.  برطرفرا تا حد زیادی 

توانایی حفظ غلظت دارو در  ،قابلیت حمل دوزهای موثری از دارو به سلول های بافت هدف است. مهم ترین این مزایا شامل

تنظیم سرعت آزاد شدن دارو وابسته به محل دارورسانی، امکان رساندن دارو به یک  اییتوان، معینحدی نسبتا ثابت برای مدتی 

 نای دارورسانی در ابعاد نانومتری و ... .رساندن چندین مادة دارویی با یک فرمولاسیون، امکان  قابلیتعضو یا بافت خاص، 

 semnan.ac.irjjadi@sa       انشگاه سمناند شیمی تجزیه،استادیار  :ولوئمس نویسنده. *
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 ها ایجاد نموده و در حال پیشرفت روز افزون است. رهایش کنترل شدةرا در زمینه درمان بسیاری از بیماری تحولیها سیستم 

رو یا ای با دا(، سرامیکی و یا فلزی به طور حساب شدهوزومنیو  لیپوزومدارو فرایندی است که در آن یک حامل پلیمری )مانند:  

 .]7[عامل فعال ترکیب شود تا عامل فعال در بدن به شکلی از پیش تعیین شده و دلخواه از این ماده رها شود

 رفطو، نیاز بیمار را برای باشد که تا زمان مصرف بعدی دارسطح درمانی دارو باید در بیمار به اندازهدر فرایندهای درمان بیماران، 

دهد. قرار می شعاعی سطح دارو در بدن، تأثیر گذاری آنرا تحت رویهشود که کاهش یا افزایش بیکند. اما متأسفانه مشاهده می

د یابیا محل تزریق افزایش می سیستم گردش خونبعد از وارد شدن ناگهانی دارو به بدن، در این حالات مقدار دارو در  واقعدر 

های رهایش آهسته و کنترل شده ، تکنولوژیکه این امر خود می تواند در بعضی داروهای سمی ایجاد سمتیت کند. به این دلیل

ند شدن رهایش دارو به سمت یک بافت یا محل خاص مطرح گردید. البته رهایش دارو و هدفم سرعتهدف کنترل دارو با 

 یریگهای جدید در اثر بکارهایی نیز ایجاد میکند که ممکن است شامل پیدایش مسمومیتها محدودیتاستفاده از این سیستم

. های جدید برای بررسی حامل دارویی استتازه در بدن همراه با داروها، تأخیر در پراکنده شدن دارو و نیاز به آزمایشمواد 

 بنابراین رهایش دارو و بهینه سازی این فرآیند از اهمیت ویژ ه ای برخوردار است.

اخته با نام زردچوبه شن و استیپا اهیماده جزء فعال گ نیاباشد که  یم دهایهپتانوئ لیآر یفنل از دسته د یپل کی نیکورکوم

 مناطق و نیچ ا،یآس شرق جنوب هندوستان، در اهیگ نینشان داده شده است. ا 7در شکل  نیکورکوم ساختار. شودیم

 طورب. است داده نشان را نیکورکوم از مهم اثر نیچند گذشته قرن مین در گسترده مطالعات. شودیم داده کشت ایرآسیگرمس

 .ستا آن یدانیاکس یآنت و یضدتومور ،یضدالتهاب اثرات شامل نیکورکوم و زردچوبه یکیولوژیب اثرات نیترمهم یکل

 
نیکورکوم ساختار( 1شکل  

سیلیکایی توسط روشهای منحنی حفره گذاری شده بر روی نانودارورسان مزو ردر مطالعه حاضر، مدل رهایش دارو کورکومین با

و مدلسازی سخت چند متغییره تعیین می گردد. از مدلهای به دست آمده برای تعیین مقدار شرایط بهینه  ]2[ سطح پاسخ

 ندبهینه سازی فرآی گزارشی به منظوربر اساس دانش ما، تاکنون  رهایش دارو استفاده می شود  نایج دو روش مقایسه می گردد. 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%DB%8C%D9%BE%D9%88%D8%B2%D9%88%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%DB%8C%D9%BE%D9%88%D8%B2%D9%88%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%86%DB%8C%D9%88%D8%B2%D9%88%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%DB%8C%D8%B3%D8%AA%D9%85_%DA%AF%D8%B1%D8%AF%D8%B4_%D8%AE%D9%88%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%DB%8C%D8%B3%D8%AA%D9%85_%DA%AF%D8%B1%D8%AF%D8%B4_%D8%AE%D9%88%D9%86
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وجود ندارد و معمولا از روش بررسی یک فاکتور در هر ارامترهای آن بر اساس مطالعه رفتار سینتیکی و تعیین پ رهایش دارو 

  ]3[.که وقتی دارو به سطح معین و ثابتی رسید مقدار بهینه تعیین می گردد استفاده شده است 7زمان

 حفرهمزو نانوذره با اما است شده گزارش آزمایش طراحی های روش توسط کورکومین رهایش ]6 و 5 ،4[ لیقب مطالعات در

 و نبنک باکس از قبلی های روش در علاوه به و است نگرفته صورت بررسی ایم کرده استفاده مطالعه این در ما که سیلیکا

 نجاما با مطالعه حاضر در اما شد می بیان دو درجه معادله اساس بر کتورهااف و پاسخ بین ارتباط که شده استفاده فاکتوریال

 .شود می توصیف سوم درجه معادله اساس بر سیستم این که شود می داده نشان سطح 4 در فاکتوریال آزمایش طراحی

 روش کار و دستگاه  -2 

گرم از کورکومین بارگذاری شده در یک کیسه دیالیز 5.,.پروفایل آزمایشگاهی رهایش دارو بدین صورت بدست خواهد آمد: 

درجه سانتی گراد  31آزمون رهایش در  قرار داده شد.=pH 7,2، 4,2، 5,1، 1,4میلی لیتر محلول بافر با  ..5ریخته شد و در 

با  FT-IRساعت انجام شد و در هر زمان طیف  12و  36، 24، .7  با استفاده از حمام آب مرتعش، انجام شد. نمونه برداری در

میلی لیتر از محلول برای طیف  7,5د. در هر نمونه گیری حدود ) کمپانی بروکر ، آلمان(  ثبت گردی 25استفاده از دستگاه تنسور 

میلی لیتر است می توان از  ..5گیری استفاده شد. با توجه به اینکه حجم محلولی که برای فرایند رهایش بررسی می شود 

 تغییرات حجم محلول صرف نظر کرد.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
1 One at a time 
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 و پیش پردازش آنها و زمانهای مختلف  pH در آمده به دست   FT-IRداده های  -3

 نشان داده شده است.  7ثبت گردید که در شکل  FT-IRو در چهار زمان داده  pHدر بررسی رهایش دارو، در چهار 

 

 a                                                                 b 

 

                                           c                                                              d 

 d pH=7.4)و  c pH=5.8)و  b pH=1.2)و  a  pH=4.2)در زمانهای مختلف رهایش دارو در FT-IRداده های ( 1شکل 

دارند. برای داده های نویزی  7نویزی هستند و نیاز به هموار شدن IRمشاهده می شود طیف های  شکل های بالاهمانطور که در 

 نیا در .وجود دارد  ]9[ 4و میانگین متحرک ]1[ 3کالمن فیلترینگ ]1[ 2روش های مختلف کاهش نویز نظیر ساویتسکی گلی

و نتایج  نوشته شد Matlab طیبرنامه آن در مح که شد استفادهداده ها  زیحذف نو یبرا ].7[متحرک نیانگیم روشکار از 

 .نشان داده شده است 2در شکل  حاصل از آن

 

                                                           
1 Smoothing 
2Savitzky-golay 
3 Kalman Filtering 
4 Moving average 
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a                                                                            b 

 

 d)و  c pH=5.8)و  b pH=1.2)و  a  pH=4.2)در زمانهای مختلف رهایش دارو در FT-IRداده های هموار شده ( 2شکل 

pH=7.4 

 طراحی آزمایش بهینه سازی رهایش دارو بر اساس -4

پراش اشعه  و (TEM) 7یعبور یالکترون کروسکوپیم یکهایشده و توسط تکن  سنتز ییکایلیسمزوحفره  نانوذراتابتدا  در

گرفت  قرار یکارآمد و قابل اعتماد مورد بررس یدارو لیتحو ستمیس کی بعنوانقرار گرفت و سپس  دییتأ مورد (XRD) 2کسیا

سپس داروی کورکومین روی سطح  نشان داده شده است.  2شکل  در یرسان دارو سامانه نانو نیا XRDو  TEM ریتصو

و پس از چند بار شستشو در خلا خشک شده و برای انجام تستهای آنالیز و ارزیابی اثربخشی آماده  نانوذرات بارگذاری شده

-..cm 22-1قرار گرفت. ناحیه طول موجیبارگذاری دارو مورد تأیید  FTIRبا استفاده از طیف  موفقیت بارگذاری گردید.

                                                           
1Transmission electron microscopy)TEM) 
2 X-Ray Powder Diffraction (XRD) 
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مشاهده می شود که این بارگذاری دارو را بر  ]77[برای محلول بارگذاری شده پیک جدیدی نسبت به کورکومین خالص  ..71

 یید می نماید. أروی نانوذره ت

  
 ینانوسامانه مورد بررس XRDو  TEMتصویر a( 2شکل

از اهمیت  pH و دو فاکتور زمان مزو حفره سیلیکاییرگذاری شده بر روی نانوذرات ادر بهینه سازی رهایش داروی کورکومین ب

ویژه ای برخوردار می باشند که در اینجا  به منظور ارزیابی بر همکنش های این دو  متغیر روش طراحی آزمایش با در نظر 

رهایش دارو ثبت گردید به عنوان ماتریس  و زمانی که در آن طیف  pH گرفتن  هر فاکتور در چهار سطح استفاده شد. شرایط

  ارائه شده است. 7در جدول  استفاده شد که به عنوان سیگنال طیف عبوری متناظر با هر شرایط  مینیمم طول موجطراحی و 

 تجربی نتایج و ( فاکتورها1جدول

 شماره آزمایش
 (h) زمان

 B فاکتور

pH 

 A فاکتور
 پاسخ

7 7. 7,2 32,12 

2 24 7,2 3.,17 

3 36 7,2 22,9. 

4 12 7,2 7.,24 

5 7. 4,2 46,26 

6 72 4,2 44,32 

1 71 4,2 47,65 

1 12 4,2 36,16 

9 4 5,1 3.,14 
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7ادامه جدول      

7. 6 5,1 25,11 

77 71 5,1 27,53 

72 24 5,1 72,65 

73 1 1,4 43,.2 

74 71 1,4 37,9. 

75 24 1,4 37,1. 

76 12 1,4 21,65 

                    

 و زمان با استفاده از چند جمله ای مرتبه سه بر مبنای منحنی سطح پاسخ تعیین گردید.  pHارتباط بین دو متغیر در اینجا 

 معادله زیر در قالب فاکتورهای کد گذاری شده برای توضیح رابطه بین پاسخ آزمایش و فاکتورها به شکل زیر می باشد:

38.59 × B – 3+ 57.85 A 29.95 × A –52.82 × A + 3.25 × AB  –Response = 38.76  

، توان pH، توان دوم pH، بر همکنش بین فاکتور زمان و pHاثر فاکتور به ترتیب ،  B3, A2A, AB, A ,3منظور از ضریب 

 می  5.,.کمتر از  بسیار ABبه جز  یبضرا یبرا p-value مقادیر 2اساس جدول  بر .و توان سوم زمان می باشد pHسوم 

بزرگتر باشد اثر آن فاکتور  یفاکتور یبهر چه ضر فوق معادله اساس بر. دهد می نشان را ضرایب بودن دار معنی این که باشد

 :باشد می زیر صورت به فاکتورها اثر ترتیب نتیجه در کهباشد  یم یشترب

> A2> A3B > AB>3A 

 دارو بر مبنای سطح پاسخ پیشنهادی رهایش بررسی اعتبار آماری مدل -0-5

ه طور ب به کاربرده می شودمدل به کار برده شده و تایید معنی دار بودن فاکتورها به منظور بررسی کفایت  7واریانسروش آنالیز 

مدل تعیین  ANOVAنتایج حاصل از  ]2[برد. پی پیشنهادی مدل اعتبار به توان آنالیز واریانس می جدول به توجه باکلی  

که خیلی کمتر مدل  p-valueمقدار  %95سطح اطمینان در نظر گرفتن و با  گزارش شده است 2فوق در جدول  معادلهشده 

 را تایید می کند. می باشد، معنی داری مدل تایید  5.,.از 

 

                                                           
1 ANOVA 
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( آنالیز واریانس2جدول  

Source Sum of df Mean F- Value p-value  

 Squares  Square  Prob > F  

Model 1540.15 5 308.03 25.48 <0.0001 significant 

A- A 908.79 1 908.79 75.17 <0.0001  

A-B 47.01 1 47.01 3.89 0.0769  

A2 275.51 1 275.51 22.79 0.0008  

A3 1055.33 1 1055.33 87.29 <0.0001  

B3 515.85 1 515.85 42.67 <0.0001  

Residual 120.90 10 12.09    

Cor Total 1661.05 15     

 

adjو  2Rضرایب تعیین کننده 
2R  2، آنالیز در این  می باشند که کیفیت برازش را مناسبی جهت شاخص هایR  9,.212برابر ،

adj =19.1,.ضریب رگرسیون تنظیم )
2R  ،)pred

2R  توانایی پیش مقادیر نسبتا بالای این پارامترها می باشد  1991,.برابر با

 د.نرا نشان می دهبینی مدل 

آزمونهایی نظیر : آزمون معنی داری رگرسیون، آزمون فقدان تطبیق، بکارگیری  از توان می پیشنهادی مدل از اطمینان برای البته

نقاط آزمایشی برای کشف فقدان تطبیق یافتگی، فاصله اطمینان و معنی داری ضرایب، منطقه اطمینان مشترک بر روی ضرایب 

𝑅𝑎𝑑𝑗و  2R معنی داری پاسخ، پیش گویی پاسخ نقاط آزمایشی جدید، ضرایبرگرسیون، منطقه 
و آنالیز باقی مانده ها نیز  2

نیز نشان می دهند همگی  6تا  3همانطور که نمودارهای و سپس ابتدا این آزمونهای آماری به کار برده شده است استفاده کرد. 

 اعتبار مدل را اثبات می کنند.

 
باقیمانده ها در برابر پاسخ پیش بینی شده( نمودار 3شکل  
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( نمودار باقیمانده ها در برابر شماره آزمایش   4شکل   

       

 
( نمودار مقادیر پیش بینی شده در برابر مقادیر واقعی             5شکل   

 روش سطح پاسخ و تعیین مقدار بهینه رهایش دارو -0-1

در مقدار عبور بدست می آید، هنگامیکه عبور زیاد است، مقدار جذب کم بوده در نتیجه  IRاز آنجایی که با استفاده از طیف 

بیشترین مقدار کورکومین آزاده شده  مشاهده می گردد معادلعبور مینیمم  تعیین شرایط بهینه،  در مقداری از فاکتورها که 

براساس نتایج حاصل از مرحله رهایش دارو مقدار بهینه . سطح پاسخ می باشد نکرد مممینیمی باشد و بنابراین در اینجا هدف 

pH ،6,25  شرایط بهینه تعیین گردید. بود، و ده دقیقه  ساعت 17و زمان  

و  pHشد و بر حسب   ینیب شیپ شیمقدار رها ،یطراح هو زمان در محدود pHمتعدد  ریمقاد یبرا شده ذکراساس معادله  بر

و همانطور که واضح  نامند یسطح پاسخ م یبه اصطلاح منحن را شکل نینشان داده شده است. ا 6که در شکل  دیزمان رسم گرد

 نیپاسخ و فاکتورها و همچن نیبودن ارتباط ب یخط رینشان دهنده غ دارد که  یو زمان حالت منحن pHنسبت به  پاسخاست 
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این است که امکان تعیین صحیح بهینه توسط روش بهینه سازی بر همکنش بین فاکتورها می باشد.  این منحنی بیانگر وجود 

 یش را نشان می دهد.یک فاکتور در یک زمان امکانپذیر نمی باشد  لزوم استفاده از روش طراحی ازما

 

کانتور در رهایش دارو سطح با همراه پاسخ بعدی سه ( نمودار6شکل  

 بر اساس روش مدلسازی سخت های مختلف pHتعیین ثابت سرعت دارو در  -3-2

بر اساس مکانیسم سینتیکی مرتبه اول و با استفاده از روش کمومتریکسی چند ، ].7[نظیر آنچه در مطالعه قبلی ارائه گردید

محاسبه شد. در مطالعه حاضر، از این روش برای تعیین مدل  pH در هر متغیره مدل سازی سخت، ثابت سینتیک رهایش دارو 

 های مختلف بعنوان فاکتور تاثیر گذار در رهایش داروی کورکومین استفاده شده است.  pHسینتیکی در 

ابتدا طیف های مربوط به زمان های مختلف در یک  Matlabبه منظور پردازش و آنالیز داده توسط نرم افزار  pH هر  در ابتدا

داده ها با استفاده از روش سپس  موج می باشند.تعداد طول  462تعداد زمان و  4( مرتب شدند که 4×462ماتریس با ابعاد )

 شده اند. نشان داده 1در شکل بر حسب زمان غلظتی نانوذره و داروی رها شده های پروفایل مدلسازی سخت آنالیز گردید که. 

 بیشترین میزان رهایش انجام می شود. pH 5,1 ساعت و  12این شکل نشان می دهد که در  زمان 
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a                                                                                    b 

 

c                                                                                        d 

 a pH=1.2  ،(b) نانوسیلیکا )نمودار بالا( در سیستم رهایش دارو در-داروپایین( و کمپکس  راپروفایل غلظتی مربوط به کورکومین )نمود ( 7شکل 

pH=4.2  ،(c pH=5.8  و(d pH=7.4 

 در جدول زیر ارائه گردیده است. همراه با عدم قطعیت آن های مختلف  pHثابت سینتیک محاسبه شده در 

 مختلف یها pHمحاسبه شده در  یو انحراف استانداردها کینتی( ثابت س3 جدول

standard deviation )-Kinetic Constant (h pH 

5-10×2.5 0.0059 1.2 

5-10×2.5 0.0033 4.2 
4-10×1.2 0.0092 5.8 
5-10×3.7 0.0015 7.4 
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 نتیجه گیری -5

 این دو روش از دو جهت قابل مقایسه و بررسی است : 

  در طراحی آزمایش، بر اساس یک معادله تجربی بهینه سازی انجام می شود. مزیت این روش این است که امکان

محاسبه رهایش در نقاطی که آزمایش انجام نشده نیز وجود دارد و اثر هر فاکتور و برهمکنش های بین متغیرها نیز 

 تعیین می شود.  

  

  در روش مدل سازی سینتیکی، ثابت سینتیک تعیین می گردد در حالیکه در طراحی آزمایش چنین امکانی وجود

 به تصویر می کشد.ندارد. در واقع مدل سازی سینتیکی رفتار شیمیایی سیستم را 

 ن ثابت تعیی علاوه بر اینکه مقدار بهینه بر اساس پروفایل ها تعیین گردید، به دلیل روش مدل سازی سینتیکی در

که داده های آن جمع آوری نشده است نیز سینتیک امکان محاسبه تغییرات غلطت کورکومین آزاد شده در زمانهایی 

 می باشد. قابل پیش بینی 

  از آنجا که تعیین شرایط بهینه به هر مقدار دو فاکتور بستگی دارد استفاده از روش طراحی آزمایش نسبت به مدل

ه این دلیل که  قدرت پیشبینی پاسخ در هر مقادیر مختلف دو فاکتور را دارد در حالی که در سینتیکی بهتر است ب

 شبیه بهینه سازی روش یک فاکتور در یک زمان بهینه گردید . pHمدل سازی سخت فاکتور 
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