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 با انسولين SPHC و SPH شكل خوراكي انسولين تهيه شده از پليمرهاي مقايسه فارماكوكينتيك
   در داوطلبين سالمرگولار

  
  ،1 باقر لاريجاني،1 محمد حسن باستان حق،2محمد رضا روئيني ،3 محمود محمودي،2 فريد عابدين دركوش،1  منصوره حسام،1فريبا محسني

  2*مرتضي رفيعي تهراني
  

 هچكيد
راحتي قابل جـذب     ههاي رايج تجويز انسولين غير فيزيولوژيك بوده و انسولين بعلت داشتن ساختمان پپتيدي ب              تمامي روش : مقدمه

هاي نوين دارورساني خوراكي بـراي انتقـال انـسولين در انـسان مـورد       شيوهدر مطالعه حاضر يكي از . از دستگاه گوارش نمي باشد   
 در سـامانه  توانايي ايـن  SPH  وSPHCهاي   استفاده از دو نوع پليمر جديد پرسوراخ به نامين روش بادر ا. مطالعه قرار گرفته است

هـاي مكـانيكي و شـيميايي بـراي انتقـال             نوين از ويژگي   سامانهدر اين   . انتقال انسولين از طريق دستگاه گوارش بررسي شده است        
  .داروهاي پپتيدي نظير انسولين استفاده شده است

 داوطلب سالم غيـر ديـابتي   15به صورت خوراكي به SPH  وSPHCكپسول هاي تهيه شده از انسولين سوار بر پليمر هاي :ها روش
 سـاعت انـدازه گيـري    4 و گلوكز در فواصل معين تا C  پپتيد،سطوح پلاسمايي انسولين و   داده شد   دارو به منظور بررسي اثربخشي   

  . گرديد
 انسولين  –پليمر دريافت كننده  در گروه  ساعت4 در طي    انسولين اگزوژن  )AUC ( زير منحني   سطح در مطالعه حاضر ميزان   :ها يافته

 . باشـد  مـي  در افـزايش جـذب انـسولين    SPHC ثير پليمرأبالاتر بود كه نشانگر تي كه انسولين رگولار دريافت كرده بودند ازگروه
Tmax د انسولين در گروه پليمري طولاني تر از گروه زير جلدي  بو  .  

   . بودپليمري قند خون در گروه زير جلدي بيش از گروه  افتميزانسطح زير منحني 
  . كاهش بيشتري را نشان دادديگر انسولين نسبت به گروه - در گروه پليمر C پپتيدسطوح   

 C تيـد پپ جديدي سبب افزايش جـذب انـسولين خـوراكي و سـركوب سـطوح       سازوكاربا SPH  وSPHCپليمر هاي  :گيري نتيجه
  .گرديدند

  
  SPH  وSPHCهاي  پليمر ،انسولين خوراكي: يكليدواژگان 

  

                                                 
   دانشگاه علوم پزشكي تهران،و متابوليسمريز  درونمركز تحقيقات غدد   -1
   دانشگاه علوم پزشكي تهران،انشكده داروسازيد گروه داروسازي  -2
   دانشگاه علوم پزشكي تهران، دانشكده بهداشت، گروه آمار و اپيدميولوژي-3
  
   rafitehr@ams.ac. ir: گروه داروسازي، دانشكده داروسازي ، دانشگاه علوم پزشكي تهران؛ پست الكترونيك: نشاني*
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  مقدمه
 حامل داروهـاي پپتيـدي      هاي  سامانهو توسعه در مورد      تحقيق

  دهه2هاي مزمن از  جهت درمان بيماريدر خوراكي بصورت 

 داروهاي  مصرف چرا كه    ؛گذشته مورد توجه قرار گرفته است     
ولوژيـك كوتـاه آنهـا و نيـاز بـه           علت نيمـه عمـر بي      هپپتيدي ب 

  از طرفـي بـراي       ؛]1 [ محدود گرديـده اسـت     ،تزريقات مكرر 
هاي مـزمن بهتـرين روش تجـويز دارويـي      درمان اكثر بيماري  

ها   يني خوراكي پپتيدها و پروت    اشكال. باشد     خوراكي مي  روش
درد و ناراحتي تزريقات مكرر را به همراه ندارند و تركيبـات            

باشند زيرا جهـت      انتر از اشكال تزريقي مي    خوراكي بسيار ارز  
 مطالعـات و  .وجـود نـدارد   تهيه آنها نياز بـه شـرايط اسـتريل   

 يتحقيقات اخير در سرتاسر جهان بر اسـاس افـزايش فراهم ـ          
. زيستي و جذب بيشتر پپتيدهاي خوراكي استوار شده اسـت           

 خوراكي پپتيـدي بـر روي   هاي سامانهاولين تحقيقات بر روي     
رت گرفته است زيرا تجـويز خـوراكي انـسولين          انسولين صو 

 از "و مـستقيما   اسـت    ي سازگارتر از لحاظ فيزيولوژيـك     روش
گردد و همچنين اثرات افزايش انسولين        روده به كبد منتقل مي    

از طرفي چون ديابت شـيرين مهمتـرين        . محيطي را هم ندارد   
 ميليون نفـر    150بيماري متابوليكي در انسان است كه بيش از         

 مبـتلا  ميليـون نفـر در ايـران بـه آن            3هان و نزديك بـه      در ج 
ترين بيماريهاست و با توجه به اهميت و  هزينه هستند و از پر

آور مـزمن ديابـت بـر سـلامت انـسان و جامعـه و                 آثار زيـان  
اي از     عمـده  ،هـاي كـلان در كنتـرل آن بخـش           مصرف بودجه 

تحقيقات كشورهاي پيـشرفته جهـان بـه تـشخيص زودرس،           
 ســلامت ايــن بيمــاران يثر و ارتقــاؤ پيــشگيري مــدرمــان و

م، ي ـامروزه هدف از درمان ديابت كاهش علا      . اختصاص دارد 
افــزايش كميــت و كيفيــت زنــدگي و پيــشگيري از عــوارض 

در اين جهت همكاري    . ميكرو و ماكرو واسكولر استوار است     
و پذيرش بيمار در جهت كنتـرل بهتـر قنـد خـون و كـاهش                

در ايـن راسـتا     .  بـسيار مهـم اسـت      عوارض ديابت از عوامـل    
هاي بهبـود كيفيـت    از انسولين خوراكي يكي از روش استفاده

زندگي و همكاري بيشتر بيماران ديابتي در جهت كاهش بـار           
 ـ         هـا و     در بچـه  ويـژه     هروحي بيمار و رفع مـشكلات تزريـق ب

 انـدازه بـزرگ و هيـدروفيليك بـودن         امـا  ؛باشـد   سالمندان مي 
هــاي  ال تخريــب آن توســط آنــزيمملكــول انــسولين و احتمــ

محـدوديت فراهمـي زيـستي آن در      سـبب ،دستگاه گـوارش 
 چنـين   رفـع  جهـت    راهبـرد چندين  .  شده است  %5/0  حدود

يكـي از ايـن    ؛مشكلي از سر راه انـسولين ابـداع شـده اسـت    
 SPH (superporous hydrogel )روشها ابداع پليمرهاي جديد

 حامل هاي سامانهين  ا.باشد مي    SPHC (SPH composite)و
 نـد هاي حيواني مورد آزمايش قرار گرفته ا        بر روي نمونه  "قبلا

 اكتروتايـد گرديـده   ن و زيستي انسولييو سبب افزايش فراهم 
اي بـر جـدار روده حيـوان در           گونه سـميت و عارضـه       و هيچ 

 بـدون هـيچ تغييـر و    ،مـر   و پلياند نداشتهبرون تني  مطالعات
 .]3و2[گردد مي اي از روده دفع عارضه
 SPH و SPHC متورم شـده و  "پلي مرهايي هستند كه سريعا 

 سـريعتر از  SPH .باشند  ميبآ در داراي قدرت جذب بالايي

SPHC  دوام كمتـري دارد ي متورم شده ولي از نظر مكـانيك  .
 حامـل در  سـامانه  مرها قادر به افزايش زمان  احتباس اين پلي

باشند كه اين كـار را   محل ويژه جذب دارو يعني در روده مي         
 بـه جـدار روده      يبوسيله تورم سريع پليمرها و اتصال مكانيك      

سرعت متورم   هقادرند ب   فوق الذكر  مرهاي   پلي  .دهند  انجام مي 
در هـاي   روده         مقادير زيادي از مايع را به همراه آنـزيم         ،شده

قـادر   SPH مرهـاي   پلي،علاوه بر اين .داخل خود بدام اندازند
بـا اعمـال فـشار    1   اتصالات محكـم بـين سـلولي   به باز كردن

ــصالات مــي  ــن ات ــر روي اي دركــوش و   .باشــند مكــانيكي ب
اي به بررسي اثـرات احتمـالي ايـن            در طي مطالعه   همكارانش

  در ايـن مطالعـه  . روده  پرداختنـد  تليوم مرها بر روي اپي پلي

گونه ضايعه مورفولوژيكي توسط ايـن        مشاهده گرديد كه هيچ   
 . ]4[به جدار داخلي روده وارد نمي گرددپلي مرها 

اي   در مطالعه دركوش و همكارانش كه بـر روي جـذب روده           
كـه بـر روي     SPHC, SPH انسولين تهيه شـده از پليمرهـاي  

 ي يـك فراهم ـ   ترتيـب   ، بـه  هاي سالم انجام گرفتـه بـود       خوك
 هـاي   سـامانه  درصد براي    9/1 ±7/0  و  درصد 3/1 ±4زيستي  
 زيـستي حـدود   يفراهم در مقابل. دبدست آمي يدارو مختلف

                                                 
1 Tight junction 
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 ايناي بدست آمد و        درصد براي روش داخل روده     5/0 2/0±
سـبب   SPHC و SPH  بود كـه پليمرهـاي  آنمطالعات نشانگر 

  .]5[گردند   زيستي انسولين مييافزايش فراهم
و همكارانش نشان داده شـده اسـت    در مطالعه ديگر دركوش

اتـصالات محكـم بـين    مرهـا قـادر بـه بـاز كـردن         كه اين پلي  
 و تغييرات ايجاد شـده قابـل        بودهاي    تليال روده   هاي اپي  سلول

 مطالعات سيتوتوكسيتي آنها نشان داد كه       ضمناً هستندبرگشت  
اي بـه   سـبب ضـايعه   SPH و SPHC افـزايش انتقـال توسـط   

هدف از مطالعـه حاضـر    .]6[گردد نمي  *Caco.2   هاي سلول
ايـن سيـستم    اسـتفاده از      زيستي انـسولين بـا     ي فراهم بررسي

    .مي باشدحامل جديد 
  

  ها روش
اين مطالعه بصورت يك كارآزمايي باليني غير تصادفي و غيـر           

 جمعيـت مـورد     .فـت كور بر روي داوطلبين سـالم انجـام گر        
 عمومي و مراجعه مستقيم آنها بـه        آگهيمطالعه بر اساس يك     

مركز تحقيقات غدد بيمارسـتان دكتـر شـريعتي و بـر اسـاس              
ــاي ورودم ــه ،عياره ــد وارد مطالع ــامي . گرديدن ــورد تم در م

داوطلبان پس از توضيح كامل روش كار رضـايت نامـه كتبـي             
داوطلبان در هر مرحله از طرح مـي توانـستند از           . اخذ گرديد 

 اين طرح بـه تـصويب        ضمناً ،ادامه همكاري خودداري نمايند   
كميته اخلاق پزشكي دانشگاه علـوم پزشـكي تهـران رسـيده            

  .تاس
 

   معيارهاي ورودي
 نداشـتن سـابقه     -3 سـال    17 - 39  سـن     -2 جنس مرد    -1 

 كليـوي و    ، بيماري كبـدي   ديابت، از جمله    فراگيرهاي   بيماري
ــوي  ــصرف دارو  - 4ري ــابقه م ــدم س ــدم -5 ع ــه   ع ــتلا ب  اب
  عدم وجود سابقه بيمـاري گوارشـي         -6 يديهاي تيرو  بيماري

 3 خـون در     ياهـدا  عدم سابقه    -8 رواني نداشتن بيماري    -7
 بودن  طبيعي – 9  دستگاه گوارش  ماه اخير يا سابقه خونريزي    

 -10 كبدي   هاي  آزمون اوره، كراتي نين، قند خون،       هاي  آزمون
 عـدم اسـتفاده از الكـل و مـواد           -11 طبيعـي  توده بدني نمايه  

 سـرم  و ليپيدهاي    خون بودن فشار    طبيعي -12مخدر و سيگار  
  نس  نداشتن آكانتوزيس نيگريكا-13

  
  معيارهاي خروج  

م حساسيت  ي علا -2م گوارشي شديد    يوجود هرگونه علا   -1
سرگيجه، افزايش ضربان قلب، تـورم      : مثل(مرها    شديد به پلي  

  اخـتلالات قلبـي از قبيـل         -3) صورت يا مـشكلات تنفـسي     
دار    وجود هرگونه بيماري حـاد تـب  -4تغييرات ضربان قلب  

گر   ستفاده از داروهاي مداخله    اجبار بيمار به ا    -5دار    و غير تب  
  .در طي كارآزمايي باليني

ي ي ناشتا  دوره و بعد از يك   ب سالم   ل داوط 15  پس از انتخاب  
 صــورت  بــهانــسولين خــوراكي  بــه آنهــا ه، ســاعت8حــداقل 

زيـر   انـسولين  ويـا SPH و  SPHC مـر   واحد سـواربرپلي 400
  بـا  ه دور  دو  در  بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن         واحـد  1/0جلدي

wash outشد و سپس نمونه خـون افـراد در    اي داده  هفته  يك
ــايق ــصرف دارو و  10  و 5 دقـ ــل از مـ ــل قبـ  ،5 در فواصـ

  پــس از مــصرف دارو دقيقــه240و120،150،180، 15،30،90
گيـري    هـاي خـون جهـت انـدازه         د و نمونـه   يگرد  آوري    جمع

 سـپس . شـد  فرسـتاده    C  پپتيد و قند خون و سطوح انسولين
 Total area under theو Tmaxاكوكينتيـك  هـاي فارم متغير

curve of plasma concentration همچنــين . دمــآ   بدســت
Time action profil )    شروع و طول مـدت اثـر وmaximal 

metabolic Rsponse ( مقدار انسولين خارجي .محاسبه گرديد
  .شداز فرمول ذيل محاسبه 

Iex(t) =Itot(t)-(C(t)I(t≤0)⁄C(t≤0)) 
Iex(t)= exogenous insulin concentration at time t post 
injection 
Itot(t)= total insulin concentration at time t post 
injection 
C(t)= C -peptide concentration at time t post injection 
I(t≤0)=initial endogenous insulin concentration 
C(t≤0)= initial C -peptide concentration  

 
در هر  ANOVA  ناليز واريانسآاطلاعات بدست امده توسط 

عنـوان سـطح     ه  ب  >05/0Pو   ناليز گرديد آها   گروه و بين گروه   
ارتباط خطي بين متغيرها از      .معني دار بودن در نظر گرفته شد      

مدل همبستگي پيرسون دو دامنه بـا يـك سـطح معنـي داري              
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01/0P<      مدل رگرسيون خطـي       محاسبه گرديد وبا استفاده از 
سطوح  بر   قند خون  و    انسولين چند گانه اثر متغيرهاي زمان و     

  . مورد بررسي قرار گرفتC پپتيد
  

  ها يافته
هـا   و كپسول  مرها در مطالعه حاضر پس از ساخت و تهيه پلي        

ن اشكل دارويـي در داوطلب ـ     ،در آزمايشگاه داروسازي صنعتي   
 مـرد بـا     15داوطلبـان متـشكل از      . مورد مصرف قرار گرفـت    

هيچ يك از داوطلبـان سـابقه        . سال بودند  28  /8ميانگين سني 
 سابقه  ند و  درجه اول نداشت   خانواده يا   خود  بيماري ديابت در    

در طي طرح نيز از       و كردند  را ذكر نمي  و سيگار    مصرف دارو 
 در معاينـه فيزيكـي نيـز        .داروي خاصي استفاده نمـي كردنـد      
كـانتوزيس  آنـسولين مثـل     علايمي دال بر وجود مقاومت بـه ا       

متوسط قند خـون ناشـتا      . كنه نداشتند آنيگريكانس و چاقي و     
ــان ــام  mg/dl26 /82 در داوطلبـ ــسترول تـ ــط كلـ   و متوسـ

mg/dl86/119 و متوســط تــري گليــسريد تــام mg/dl 2/107 
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  =n) 15(مر حاوي انسولين   پليهاي دريافت كننده انسولين رگولار زير جلدي و  نمودار ميانگين مقادير قند خون در گروه-1شكل 
  
  

هاي دريافت كننده پليمر حاوي انسولين و گروه   در گروهCن و قند خون و پپتيد  هاي فارماكوكينتيك انسولين اگزو  ويژگي-1جدول 
  دريافت كننده انسولين رگولار زير جلدي

    گروه انسولين زيرجلدي  انسولين-گروه پليمر
27/3274±12/6522  90±77/657  AUC  

62/88±85/171  2/1±14/6   C-max(µiu/dl)  
28/16±21/118  6/9±09/29  T-max(min)  

  
  

   انسولين اگزوژن 

22/1166±92/113  9/474±58/7431  AUC  
6/5±42/11  2±18/30   C-max(mg/dl)  
6/5±28/124  2±128  T-max(min)  

  
  قندخون

64/12709±4/33895  3/7344±7/20616  AUC  
41/58±46/375  41±189   C-max(ng/dl)  

29±121  5/27±66/121  T-max(min)  

  
  C-پپتيد
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23 )3شماره  (4؛ دوره 1384بهار . مجله ديابت و ليپيد ايران

 هــيچ يــك از ،زمــاييآدر طــول انجــام هفــت دوره كار. بــود
 در گروهـي كـه انـسولين        .نـد داوطلبان دچار عارضـه نگرديد    

بصورت زير جلدي مصرف كرده بودند، تفـاوت معنـي داري           
مـصرف  قبـل از   10و   5هـاي   بين ميانگين قند خون در زمان     

 .) >0001/0P ،1شكل( وجود داشت    240 تا   30با دقايق   دارو  
 تفاوت معني داري بين ميانگين سـطوح         در اين گروه   همچنين

شكل ( دقيقه ديده شد     30 و   15هاي   انسولين خارجي در زمان   
2- 01/0P<( .   مقايسه نتايج ميانگين پپتيدC 5هـاي    در زمـان 
ا نشان داد و بين قند خون        دقيقه اختلاف معني داري ر     240و  

. )=r ، 001/0P=-48/0(   ارتباط خطـي ديـده شـد     Cو پپتيد   
ين قند خون و انـسولين خـارجي        بهمچنين يك ارتباط خطي     

)289/0-=r ، 001/0P=(  و بين انسولين خارجي و پپتيـد C  

)41/0-=r   ، 001/0P=( در مدل رگرسيون خطي     .شتوجود دا 
 بطور  Cتغيرها برروي پپتيد    چند گانه مشاهده شد كه تمامي م      

معني داري اثر گذار هستند و در اين بين اثر انسولين خارجي            
   .از همه بيشتر است
 تفـاوت  ؛مرحاوي انسولين تجويز شده بـود  در گروهي كه پلي 

هاي مختلف وجود    معني داري بين ميانگين قند خون در زمان       
 ـ          درامنداشت و تفاوت معنـي داري بـين ميـانگين انـسولين ت

 Cهاي مختلف وجود نداشت ولي سطوح ميانگين پپتيـد           زمان
 دقيقـه تفـاوت معنـي دار      240 دقيقـه بـا      10هاي   در بين زمان  
همچنين بـين قنـد خـون و    ). 3شكل  ، >03/0P( نشان دادند   

 ،  r=-341/0( شـت  ارتباط خطي معنـي دار وجـود دا        Cپپتيد  
001/0P=( .           در مدل رگرسيون خطي چند گانه مـشاهده شـد

 بطور معني داري اثر گـذلر       Cه تمامي متغيرها بر روي پپتيد       ك
  . هستند ودر اين ميان اثر انسولين خارجي از همه بيشتر است

 كاهش قند خون نسبت بـه زمـان         AUC)(منحني زير سطح
انـسولين   تفاوت معنـي داري در مقايـسه بـين گـروه             - صفر

مـشاهده  مـر حـاوي انـسولين        گروه پلـي  و  رگولار زيرجلدي   
  - C max)(خـون كاهش قند  ميزان حداكثر ).1جدول (شد

مـر حـاوي     پلـي  بـين گـروه       حداكثر كاهش قند خون    مقايسه
 تفـاوت معنـي      ،انسولين با گروه انسولين رگولار زير جلـدي       

 .)1جدول (نشان نداد دار 
ــان حــداكثر ــد خــونزم ــان - (T max)   كــاهش قن  زم

 تفـاوت   مر حاوي انسولين   پليحداكثرافت قند خون در گروه      
انـسولين رگـولار زيـر جلـدي نداشـت          معني داري با گـروه      

سـطح زيـر     -(AUC)سطح زير منحني انـسولين ). 1جدول(
معنـي داري  بين دو گروه تفـاوت  در  خارجي انسولين منحني

 Cmax هاي  شاخصهمچنين مقايسه    ).1جدول(را  نشان نداد   
 ر دو گروه تفاوت معني داري را دزاد برونانسولين  Tmax و 

   وC maxمـاري آمقايـسه   -Cپپتيـد  . )1جـدول (نشان نداد 

Tmax  وAUC    پپتيد  C   رايتفـاوت معنـي دار   بين دو گـروه  
   ).1جدول(نشان نداد 
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24 ...تيك شكل خوراكيمقايسه فارماكوكيني: رفيعي تهراني و همكاران
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  .=n) 15(هاي دريافت كننده انسولين رگولار زير جلدي و پليمر حاوي انسولين   در گروهCار ميانگين مقادير پپتيد  نمود-3شكل 

  

  گيري بحث و نتيجه
 مطالعـات و تحقيقــات اخيـر در سرتاســر جهـان بــر اســاس    
افزايش فراهمي زيستي و جـذب بيـشتر پپتيـدهاي خـوراكي            

 هــاي ســامانهاولــين تحقيقــات بــر روي . اسـتوار شــده اســت 
خوراكي پپتيدي بر روي انسولين صورت گرفتـه اسـت زيـرا            

ــسولين   ــوراكي ان ــويز خ ــاظ    ،تج ــازگارتر از لح ــي س روش
 از طريق روده به     "انسولين مستقيما كه   فيزيولوژيك است چرا  

گردد و همچنين اثرات افزايش انسولين محيطي         كبد منتقل مي  
 هـاي جديـد  مر ها ابـداع پلـي   يكي از اين روش .را هم ندارد

SPH  و SPHC  مرهـا سـبب افـزايش زمـان       ايـن پلـي  .است
 حامل در محل ويژه جذب دارو مي گردند كه          سامانهاحتباس  
 بـه   يمرها و اتـصال مكـانيك      واسطه تورم سريع پلي    هاين كار ب  

بـر روي  " حامل قبلاهاي سامانهاين . دشو جدار روده انجام مي  
ته و سـبب افـزايش      هاي حيواني مورد آزمايش قرار گرف       نمونه
ده اسـت و    ش ـ اكتريوتايد    و  زيستي داروهاي انسولين   يفراهم
اي بــر جــدار روده حيــوان در  گونــه ســميت و عارضــه هــيچ

مر بدون هيچ تغييـر    پليمشاهده نشده ضمناex-vivoً مطالعات
  .نشده است اي از روده دفع و عارضه

مـر حـاوي     پلـي  در گـروه     كه نشان داده شد  در مطالعه حاضر    
انسولين رگـولار   انسولين بالاتر از گروه   AUC ميزان   سولين  ان

مر در افزايش جذب     ثير پلي أ كه نشانگر ت   مي باشد  زير جلدي 
  . استانسولين 

 معـادل  انسولين رگولار زيـر جلـدي    در گروه T max زمان 
ــروه  97 ± 7/47 ــه و در گ ــي  دقيق ــسولين  پل ــاوي ان ــر ح   م
تزريق زير جلـدي و     ش  رودليل   هبود كه ب  دقيقه   9/60±2/118

زمان  ،رسيدن سريعتر انسولين به جريان گردش خون عمومي       
T max حـاوي انـسولين   در گـروه پليمـر  .است كوتاه تر ، T 

max      خيري است كـه    أبعلت زمان ت   نخست طولاني تر بود كه
مـري وجـود    زاد شدن دارو از هـسته پلـي  آتا مرحله انفجاري  

از طريـق   جـذب دارو    بدليل زمـان لازم بـراي        ديگريدارد و   
باشد در واقع پليمرها قادرند كه شكل دارويي مـورد      ميروده  

 دقيقـه كـه جهـت غيـر         30 تا   20نظر را با يك زمان تاخيري       
نماينـد و   آزاد   ؛هاي پروتئوليتيك لازم اسـت     نزيم آ فعال كردن 

زاد سازي انفجاري و باز كردن اتصالات       آبا يك   در عين حال    
  .رها سازند ،ه زماني كوتاهمحكم كل پپتيد در يك دور

 قند خون كه نشانگر سطح زير منحني افـت          AUCبا توجه به    
 در گـروه    ايـن ميـزان     ؛  ن مـي باشـد    آقند خون از مقدار اوليه      

بطـور معنـي داري بـيش از         ،  دريافت كننده انسولين رگـولار    
بود كه نـشانگر اثـر       دريافت كننده پليمر حاوي انسولين       گروه

در مطالعـه   . اسـت لدي بر قند خـون      مشخص انسولين زير ج   
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مر توانسته است سبب افـزايش جـذب         كه پلي  نآحاضر نيز با    
قنـد خـون را بطـور قابـل     ولي  ، گرددCانسولين و مهار پپتيد    

 كه اين نتايج مشابه  مطالعه اي        نداده است ملاحظه اي كاهش    
 144 و همكارانش با استفاده  از دوز Gwin upبود كه توسط 

ــسول ــستال خــوكي بــصورت خــوراكي در واحــدي ان ين كري
كـه مـانع از   ( Methacrylic acidدار بـا   هـاي پوشـش   كپسول

اي   شكسته شدن انسولين توسط پپتيدازهاي پانكراس يـا روده        
 يـست البته اين پديده دور از انتظار ن       . بود ه انجام شد  )گردد  مي

كه سطوح قند خون بعد از خوردن انسولين خـوراكي كـاهش    
 انسولين خوراكي عمدتاً دركبد سبب مهار توليـد         يابد چرا كه  ن

روي مصرف گلوكز محيطي     شود و اثرات اندكي بر      گلوكز مي 
 افت گلوكز در بيمـاران      احتمالاً .در بافت چربي و عضله دارد     

ديابتيك بيشتر محتمل است چرا كه در افـراد ديابتيـك توليـد             
گلوكز كبدي افزايش يافتـه  و بـا تجـويز انـسولين خـوراكي               

بـا  در حال حاضـر     رسد كه     اگر چه به نظر مي    . يابد  كاهش مي 
انسولين خوراكي به تنهايي نتوان به اهداف كنترل كامـل قنـد            
خون دست يافـت ولـي بـا كـاهش دوز انـسولين تزريقـي و                

بتوان سبب  كاهش سطوح هيپرانسولينمي محيطي ممكن است       
كاهش عوارض ماكرو ميكرو واسكولر ديابت ناشي از اثـرات          

   .]7[ روژنيك و آنژيوژنيك انسولين گرديدآت
 حداكثر  به زمان رسيدن قند خون كه نشانگرT maxدر مورد 

 دريافـت    در گـروه   ؛اثر شكل دارويي در زمان مورد نظر است       
  128 ± 3/51 در زمـان       انـسولين زيـر جلـدي رگـولار        كننده

 كه   مر حاوي انسولين     دريافت كننده پلي  دقيقه در مقابل گروه     
نـست كـه انـسولين      آ نـشانگر    ،باشد  دقيقه مي  28/124 ± 6/5

زودتر از نوع زير جلدي به حـداكثر اثـر خـود            كمي  خوراكي  
انسولين خوراكي جذب شده    كه   ليلين د  بد  احتمالاً ،مي رسد 

 پـورت شـده و      وريـد  وارد   از طريق دستگاه گوارش مستقيماً    
يك هيپر انسولينمي كبدي سبب مهـار توليـد گلـوكز از كبـد              

  . ه و سبب كاهش سريعتر قند خون مي گرددشد
AUC  پپتيد C منحني كاهش پپتيـد   زير كه نشانگر سطح C   

 مر حـاوي   دريافت كننده پلي  از مقدار اوليه مي باشد در گروه        

انـسولين زيـر جلـدي      دريافت كننـده   نسبت به گروه  انسولين  
 بيشتر بود كه بعلت جـذب بيـشتر انـسولين از طريـق              رگولار
  . مي باشدC و سركوب بيشتر پپتيد پليمرها

 سـطح   ، زيـر جلـدي     رگـولار  انسولين دريافت كننده در گروه   
 بطـور معنـي     240 يقـه با دق در مقايسه    5 دقيقه   C پپتيد   ميرس
 بالاتر بود كه نشانگر اثر انسولين در طي اين دقايق مـي             يدار

نيـز ايـن    مر حاوي انسولين     پلي دريافت كننده در گروه   . باشد
 وجـود داشـت كـه نـشانگر اثـر           240 و   10ن دقايق   تفاوت بي 

مشابه انسولين خوراكي با انسولين زيـر جلـدي در سـركوب            
 نيز كه به معني زماني است C پپتيد T max.  مي باشدCپپتيد 

 به حد اكثر افت خود مـي رسـد نـشان داد كـه در     Cكه پپتيد  
 نـسبت بـه     انسولين زير جلـدي رگـولار      دريافت كننده گروه  
طولاني تر است كه مر حاوي انسولين     يافت كننده پلي  درگروه  

 Cنشانگر اثر سـريعتر انـسولين خـوراكي در سـركوب پپتيـد              
  .له در قسمت بالا ذكر گرديدأ توجيه اين مس.است

سـبب  انـسولين   حامـل   مـري    پلـي  سـامانه بنظر مي رسد اين     
 جديدي در مقايسه با ساير      سازوكارافزايش جذب انسولين با     

ها كه انسولين    حامل مثل ليپوزوم ها  يا نانوكپسول      هاي   سامانه
 نـد ناي محافظـت مـي ك      هـاي روده   نزيمآرا از تخريب توسط     

ينـده مـي    آو مطالعات بيشتر در اين مـورد در         ] 8[شده است   
تواند نويد بخش روش نويني در تجويز انسولين براي بيماران          

ر و ديابتي شده و اين بيماران را از رنج تحمل تزريقـات مكـر      
ن كـه در حـال حاضـر اجتنـاب ناپـذير            آهزينه هـاي گـزاف      

 . رهايي بخشد،باشد مي
  

  سپاسگزاري
 آقاي دكتر محمـود     ثر و صميمانه    ؤ همكاري م  ازگروه تحقيق   

هـاي فارمـاكولوژي و همچنـين     ارائه مـشاوره  آل بويه به دليل     
زمايشگاه بيمارستان شريعتي كه ما را در انجـام ايـن           آكاركنان  

  . و تشكر مي نمايد قدردانيي كردندپژوهش يار

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
15

 ]
 

                               7 / 8

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-400-en.html


26 ...تيك شكل خوراكيمقايسه فارماكوكيني: رفيعي تهراني و همكاران

  مĤخذ
1. Dorkoosh FA, Verhoef JC, Borchard G, Rafiee- Tehrani M, Junginger HE. Development and charactriziation of a 

novel peroral peptide drug delivery system. Journal of  control Release 2001; 71: 307-318. 
2. Dorkoosh FA, Verhoef JC, Ambagts MH, Rafiee- Tehrani M, Borchard G, Junginger HE. Peroral delivery system 

based on superporoushydrogely polymers: release charactristics for the Peptide drug buserelin, octreotide and 
Insulin; European Journal of Pharmacological Sciences 2002; 15: 433-439. 

3. Dorkoosh FA, Brussee J, Verhoef JC, Borchard G, Rafiee-Tehrani M, Hans E, Junginger HE. Preparation and 
NMR charactriziation of superporoushydrogely (SPH) and SPH composites. Polymer 2000; 41: 8213-8220. 

4. Dorkoosh FA, Borchard G, Rafiee- Tehrani M, Verhoef JC, Junginger HE. Evaluation of superporous hydrogel 
(SPH) and SPH composite in porcine intestine ex-vivo: assessment of drug transport, morphology effect, and 
mechanical fixation to intestinal wall. European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 2002; 53: 161-
166. 

5. Dorkoosh FA, Verhoef JC,  Borchard G, Rafiee- Tehrani M, Verheigden JH, Junginger HE. Intestinal absorbtion 
of human Insulin in pigs using delivery system based on superporoushydrogely polymers; International Journal of 
Pharmaceutics 2002; 247: 47-55. 

6. Dorkoosh FA, Setyaningsih D, Borchard G, Rafiee- Tehrani M, Verhoef JC, Junginger HE. Effects of superporous 
hydrogels on paracellular drug permeability and cytotoxicity studies in Caco-2 cell monolayers. International 
Journal of Pharmaceutics 2002; 247: 35-45. 

7. Gwingup G, Elias AN, Domurat ES. Insulin and C-peptide levels following oral administration of insulin in 
intestinal-enzyme protected capsules. General Pharmacology 1991; 22: 243-6. 

8. chetty DJ, Chien YW. Novel methods of insulin delivery:an update. Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier 
Systems.1998; 15: 629-70.  

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
15

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-400-en.html
http://www.tcpdf.org

