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 .پردازیم رسانی، معایب و مزایای هرکدام میهای دارو ه به بررسی کلیات سیستمدر این جلس

 چیست؟ Controlled Releaseتعریف کلی سیستم دارو رسانی نوین، از داروی * 

مناسب، در  مقدارمناسب، به  زمانایجاد دارویی است که در “توان گفت، هدف سیستم دارو رسانی نوین،  به طور کلی می

 ”.مناسب آزاد شده و اثر کند durationمناسب و با  محل

، در نظرل مورد یکی از معایبی که خیلی از داروهای موجود در بازار دارویی دارند این است که دارو پس از مصرف علاوه بر مح

برای داروهایی که برای  مشکلاین  ؛شود اد عوارض دارویی ناخواسته میباعث ایج ،جانبه همه انتشارکل بدن منتشر شده و این 

ماتوئید مصرف مثل دیابت و یا آرتریت رو های مزمنی داروهایی که برای بیماری شوند تا ای مثل سردرد تجویز می مشکل ساده

 . شود دارو استخراج می داروها، اندیکاسیون جدیدی برای حتی گاهاً  از میان عوارض جانبی فراوان شوند، وجود دارد می

 : ارو رسانی نوین، سه هدف وجود دارد به طور کلی در سیستم د

۱ )rate control  ۲ )local control  ۳ )both of them 

 .ال است در واقع باید بتوانیم دارو را به میزان مناسب و در مکان مناسب آزاد کنیم که حالت سوم حالت ایده

. استهای مختلف  غلظت دارو در زمان ی دهنده که نشان بوده Dose-Responseنمودار شمایی کلی از  ریزمنحنی 

های  و پس از مصرف، در زمان( ۰=غلظت)کنیم  ترسیم این نمودار به این شکل است که در ابتدا، دارو را برای فرد تجویز می

 .کنیم ، این منحنی را رسم میو به کمک میزان غلظت داروگیریم  مختلف از فرد خون می

 :در این منحنی، دو حد وجود دارد 

 .رسد می toxicیشتر شود، به حالت حدی که اگر غلظت دارو از آن ب (۱

 .کنیم  حدی که اگر غلظت دارو از آن کمتر باشد، اثر درمانی مشاهده نمی( ۲

های  بدن از مکانیسم جذبیهای  در ابتدای مصرف دارو، مکانیسم. این دو حد قرار دارد میانی درمانی داروی مورد نظر  پنجره

و به  ی از مصرف، غلظت دیگر بالا نرفتهیابد، اما پس از مدت مشخص دفعی بیشتر است و غلظت دارو به مرور زمان افزایش می
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پس از آن، دیگر غلظت دارو افزایش پیدا  باشد و میامکان پذیر عمر دارو  برابر نیمه 4.5این روند تا . رسد می plateauیک 

مختلف در حین مصرف دارو است؛ به طوری که با دوز های  fluctuationمشکل این سیستم دارورسانی، وجود . کند نمی

شود و با  دی تجویز میان دوز بعدر این زم( رسد به صفر نمیولی )یابد  عمر، کاهش می اول، غلظت بالا رفته و پس از پایان نیمه

همانطور که مشخص . عمر دارو امکان پذیر است نیمه 4.5کنیم که این حالت تا  مصرف دارو، دوباره افزایش دوز را مشاهده می

طول مدت درمان، باید در میانگین غلظت دارو در . دارد fluctuationهای مختلف، غلظت ثابتی ندارد و  است، دارو در زمان

 .ر گیردی درمانی قرا پنجره ی بازه

غلظت  fluctuationاز را در یک میزان ثابتی نگه داشته و  هدف سیستم دارورسانی نوین این است که بتواند غلظت دارو

 .دارو جلوگیری کند

در روز مصرف شود، به  1gبرای مثال دارویی که باید . باشد عمر دارو می بندی مصرف دارو در طول روز، به دلیل نیمه تقسیم

باشد و در صورت  ساعت می ۵الی  ۴عمر دارو  این مسئله به این علت است که نیمه ؛گردد تجویز می 250mgدوز  ۴شکل 

مصرف مکرر و متعدد داروها، باعث کاهش . شود ساعت، عملاٌ اثر دارویی مشاهده نمی ۴در روز، پس از  1gتجویز 

compliance  باشد و در  ساعت می ۲ها حتی کمتر از  عمر آن یمهعلاوه بر آن، داروهایی وجود دارند که ن ؛دندرگ یمبیمار

در نتیجه تولید داروهایی که نیاز به دفعات . واقع باید دفعات بسیار بیشتری در روز مصرف شوند که عملاٌ امکان پذیر نیست

 .دنگیر شود، بیشتر حائز اهمیت قرار می ها مشاهده نمی ای در غلظت آن مصرف کمتری دارند و قله و کفه

ها ثابت  انی آنهای قبلی، غلظت درم است که بر خلاف دارو  sustained releaseی داروهای  دهنده ، نشانی بعدیمنحن

این فرم از داروها نیز در بازار دارویی موجود . دشاب یممشابه  fluctuationغلظت داروهای دارای  "میانگین"است و با 

 .هستند

 ، پس مشکل چیست؟ و این حالت در بازار وجود دارد باشد موردنظر یک فرم با غلظت ثابتر داشتن اگحال  

بیمار دیابتی که مشکل یک به طور مثال، . آل نیست نیز همواره ایده "ها، غلظت دارو ثابت باشد در تمام زمان"که  یفرمچنین 

تنها زمانی افزایش یابد که قند خون او بالا رود؛ اگر انسولین مانند داروهای  قند خون دارد، نیازمند این است که انسولین

sustained release توان گفت، هدف  بنابراین می. همواره حالت ثابتی داشته باشد، اصلاٌ برای این بیمار مناسب نیست

ها مثل دیابت، فقط  ن زمان در برخی بیماریای ،در اختیار بدن قرار گیرد مواقع لزومل این است که داروی مورد نظر در آ ایده

 .شود و در بیماری دیگری ممکن است همواره نیاز به غلظتی ثابت باشد هنگامی است که قند وارد بدن می

 های قدیمی دارورسانی لات سیستمترین مشک مهم
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۱ )toxic ۲  شدن غلظت دارو )fluctuation   ۳ )side effects 

گاه ممکن است به دلیل زیاد بودن دفعات مصرف، یک یا چند دوز فراموش شود و در نتیجه زمان  :تعدد دفعات مصرف( ۴

 .برسد  steady stateبیشتری طول بکشد تا دارو به 

  عدم مشاهده اثر درمانی لازم( ۵

 تفاوت دوز درمانی نسبت به دوز مصرفی ( ۶

به طوری که شاید  ،رنوین، استفاده از دوزهای بالای دارو استهمانطور که ذکر شد، یکی دیگر از معایب سیستم دارورسانی غی

بیمار و افزایش  complianceاین مسئله علاوه بر کاهش . فقط نصف دوز و یا کمتر از دوز مصرفی در بدن جذب شود

شوند، اما میزانی از آن که  بسیاری از داروها به میزان زیادی تجویز می. عوارض جانبی دارو، از نظر اقتصادی نیز به صرفه نیست

در سیستم دارورسانی نوین به دنبال این هستیم که دارو را طوری طراحی کنیم . کند، در حد میکروگرم است در بدن اثر می

 .تدا، دوز درمانی و موثر دارو وارد بدن شودکه از همان اب

 ؛صرف بداند چه زمان باید آزاد شودقدر هوشمندانه باشد که پس از م بنابراین هدف این است که قرص یا شکل دارویی، آن

باشد، اما  این مسئله شاید درظاهر دور از ذهن .کند باید آزاد شود برای مثال، انسولین بداند زمانی که فرد غذایی را مصرف می

با  interactionتوانیم دارو را طوری طراحی کنیم که به قند حساس باشد و در صورت  برای مثال می. کار دشواری نیست

که با برخورد با قند  دنا هدشهایی طراحی  دهد و کیت های گلوکومتر رخ می دستگاهآن، به سرعت آزاد شود، مثل حالتی که در 

 .دنده شده و عددی را نشان می حساس

 معایب سیستم دارورسانی نوین

قیمت، ساخت این نوع از اشکال  ی موثره در شکل دارویی، به دلیل تکنولوژی خاص و گران رغم کاهش مقدار ماده علی( ۱

 .دارویی ممکن است از نظر اقتصادی خیلی هم به صرفه نباشد

مورد بررسی قرار گیرد  نوع داروبرای انجام این فرایند باید نوع بیماری و . توان در تمام داروها پیاده کرد این سیستم را نمی( ۲

 (.ها قابل استفاده نیست ها و تمام دارو این سیستم برای تمام بیماری)

 :نوع دارو

 :کند را محدود می دارند که استفاده از این سیستمد هایی وجو ایی داروها، پارامتریدر رابطه با خصوصیات فیزیکوشیم

چون خصوصیت ذاتی  !چرا در قسمت فیزیکوشیمیایی گفتندونم  نمی) خیلی بالایی دارند مصرفی داروهایی که دوز( ۱

 (!شه محسوب نمی

 اگر بخواهیمپس . دهد ها بالاست، قسمت فراوانی از این دوز را اکسپیانت دارو تشکیل می در داروهایی که دوز مصرفی آن

زیرا یابد،  افزایش میبالطبع میزان اکسپیانت  ،که چند دوز را در خود جای داده است شده را تعبیه کنیم سیستمی کنترل

توان بیش از یک حد معینی از اکسپیانت  که نمی با توجه به این. ها هستند کسپیانتکننده آزادسازی دارو ا عوامل اصلی تعیین

توان  باشد، نمی implantحتی اگر فرآورده مورد نظر . استفاده از این سیستم مشکل است استفاده کرد، در این نوع داروها

 (. پرتغال بکاریم  ونیم زیر پوستت نمی)را خیلی حجیم ساخت   آن

۲) solubility (حلالیت) 
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ها از این  داروهایی که حلالیت آن. باشد می  0.1mg/mlکار بردن مواد در این سیستم،  حداقل حلالیت  مورد نیاز برای به  

 .ساز هستند بستگی دارد، برای انجام این فرآیند مشکل PHها به عامل دیگری مثل  مقدار کمتر است و یا حلالیت آن

ر عوامل محدود کننده در حال بررسی باید واحد باشد؛ اگ ی عامل محدودکننده در هر پروسه است کهیک قانون کلی این * 

این . مسئله اصلی، آزادسازی دارو است های دارورسانی نوین سیستمدر . شود بیش از یکی باشد، در کار مشکل ایجاد می

برای مثال اگر آزادسازی انسولین در اثر پاسخ با افزایش قند خون صورت . عامل محدود شود یکآزادسازی باید توسط 

شود تا  آزاد شود، باز هم حل نمی؛ چون هرچه دارو ساز شود ری مثل حلالیت مشکلی دیگ ید عامل محدودکنندهگیرد، نبا می

 .ذب شودج

 جذب( ۳

۴ )partition coefficient 

۵ )stability 

۶ )dissolution 

عوامل فیزیکوشیمیایی هستند که اگر خیلی بالا یا خیلی پایین باشند، باعث ایجاد اخلال در سیستم  ءزجتمام موارد ذکرشده، 

شود و یا اگر  ی دارو هم آزاد شود ولی جذب خیلی پایینی داشته باشد، وارد خون نمی همانطور که گفتیم، اگر همه. شوند می

هم مناسب نیست چون دیگر سم هم خیلی بالا باشد، باز اگر حلالیت جحتی . باز هم مناسب نیست ،جذب خیلی بالا باشد

اگر عوامل بالا خیلی زیاد و خیلی کم باشند، به عامل  طور کلیپس به  !به هیچ وجه دارو را محدود و زندانی کرد توان نمی

این مسئله در مورد خصوصیات بیولوژیکی دارو  .ب نیستشوند و برای سیستم دارورسانی نوین مطلو تعیین کننده تبدیل می

 :کند نیز صدق می

 نیمه عمر دارو ( ۱

 متابولیسم( ۲

۳)potency  

 درمانی ی پنجره( ۴
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