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و    نی پاروکست یحاو وزومالی ژل ن یپوست ونی فرمولاس   یساز نهی و به  یطراح 

و اختلال   یعموم  یدر درمان اختلال اضطراب یسان ردرون تن جهت دارو  یاب یارز
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    چکیده  : پژوهشی اصیل نوع مقاله

 3/6/1403تاریخ دریافت: 

 24/10/1403تاریخ پذیرش: 

  سم یمتابول  ل یاست که به دل  نیبازجذب سروتون  یهامهارکننده   نیاز موثرتر  یکی  نیپاروکست  مقدمه:

روبروست.    یتوجهلبا اشکالات قاب  از نوسانات غلظت   یاثرات نامطلوب ناش  دی و تشد  یعبور اول کبد

استراتژ   یکیترانس درمال    یدارورسان اول کبد   یهای از  عبور  از    یحذف  استفاده  آن  است که در 

 . ستاتوجه نفوذ دارو موردتوجه قرارگرفته قابل   شیافزا  لیبه دل  هاوزوم ین

ن  روش: پاروکستی ر یبارگ  وزومالیژل  با  متغ  نیشده  نرم   یرها یبراساس  از  استفاده  با  افزار  مختلف 

  ی هاوزوم ی ن  یتن روبرون   یلیمطالعات تکمشد. سپس  ی ساز نهیو به  ی( طراح7اکسپرت )ورژن    نیزاید

  دروژل یشد. در مرحله بعد، ه  HPMC  دروژلیه  هیها وارد پا  وزومین  نیا  ونی سپرسیانجام و د  نهیبه

مدل وزوم ین  یحاو در  عموم  ی وانیح  یهاها  اضطراب  ترت  یاختلالات  به  از    بیو هراس،  استفاده  با 

maze elevated plus  وmaze elevated-T   شدبررسی . 

،  31/0±06/0  یااندازه ذره   عتوزی  نانومتر،  40/417±05/28  اندازه ذرات  یدارا   نهیفرمول به ها:یافته 

  ±   55/0رهش    کارایی  و  درصد  72/ 85±47/0  یر یبارگ  ییولت، کارا  یلمی  80/12±42/0زتا    لپتانسی

  ون یدرمان با فرمولاس یاثربخشداد که نشان  یوانیمطالعات ح جیساعت بود. نتا 4 طی  درصد 94/71

کننده  افتیدر  یهابا گروه  سهیدر مقا  یوانیح  یها( در مدل P<0.05)  یداریطور معنبه  یشنهاد یپ

 . افتیبهبود  نی سالآزاد و نرمال   یدارو 

  ن یلودشده با پاروکست  یهاوزوم ین  یحاو   دروژلیتن هتن و درون عملکرد مناسب برون   گیری:نتیجه

جهت درمان    یفرم خوراک  یبرا  نیگزیجا  یدارورسان  ستمیس  کیعنوان  هداد که برا نشان   لیپتانس  نیا

 . ردیقرارگ  شتریب  یو هراس موردبررس  یاختلال اضطراب عموم

  اختلال هراس    ،یاختلال اضطراب عموم  وزوم،یپوست، ن  قیاز طر  یدارورسان  ن،یپاروکست  ها:واژه کلید

  ی، عرفانه قسام    نویسنده مسئول:*

فارماس دانشکده    کس،یوتیگروه 

دانشگاه علوم    ، ییو علوم دارو  ی داروساز

   رانیاصفهان، اصفهان، ا  یپزشک

 03137927118 تلفن:

     پست الکترونیک:

e.ghassami@pharm.mui.ac.ir   
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 ن یپاروکست یحاو وزومالیژل ن   یپوست ونیفرمولاس

 مقدمه

  ر ی اختلال اضطراب فراگ  ،یاختلالات اضطراب  فیط  انیدر م

 ش یمزمن همراه با اضطراب و استرس ب  یماریب  کیعنوان  به

ب  بر  علاوه  حد،  روان  ری سا  ای  یخوابیاز    فیتعر  یتنعلائم 

  یرخ داده و در تمام طول زندگ   یشود که در بزرگسالیم

)یمیباق   ماریب شکا 5-1ماند   اب اضطر  مارانیب  یاصل  تی(. 

ناتوانقابلریغ  با  معمولاً  که  است    یاجتماع  یکنترل 

فراگ  یتوجهقابل اضطراب  اختلال  است.    ر ی همراه 

  یماژور، خودکش  یاختلال افسردگ  ینشده با خطر بالادرمان

سا اضطراب  ریو  ش  یاختلالات  است.  اختلال    وعیمرتبط 

فراگ کودکان    ریاضطراب  بزرگسالان  5در  در  و   %3-6  %

سال قبل از   5-10  مارانی و معمولاً در ب  ودشیمزدهن یتخم

 (.  12-5وجوددارد ) صیتشخ

روان   گرید   یکی اختلالات  سا  یاز  با  مسائل    ر یمرتبط 

)  ،یروانپزشک هراس  حمله  است. panic attackاختلال   )

ا ناگهان  نیمشخصه  حملات  شد   یاختلال  که    د یو  است 

 ز یبار در ماه رخ داده و در فواصل آن ن  کیطور معمول  به

ناش  ماریب اضطراب  منجربه   یدچار  که  است  حملات  از 

قابل شکاهش  شیم  یزندگ   تیفیک  اخصتوجه   وع یشود. 

پان درصد است و    2/2تا    6/1  ی در طول زندگ  کیحملات 

 (. 15-13عود آن بالا است ) زانیم

سروتون  یهامهارکننده  یاثربخش   ن،یبازجذب 

  یداروها  ن،ینفر  یو نوراپ   نیبازجذب سروتون  یهامهارکننده

افسردگ بنزود  یاحلقه سه  یضد  درمان    هانیازپ یو  در 

  40تا    20شود که  یمزدهنیاند. تخمقرارگرفته  یابیموردارز

داده و  اختلال مقاوم به دارو را نشان   ینوع   مارانیدرصد از ب

ماه پس از قطع دوره    6  یرا ط  یماریدرصد عود ب  50-25

تجربه اکردهدرمان  که  نشان  نیاند  نمسئله  به    ازی دهنده 

)  یداروها  افتنی  یبرا  شتریب  قاتیتحق است  (.  16موثرتر 

کلاس    نیچند  ینقش هدف را برا  نیدهنده سروتونانتقال

داروها داروها  یاز  ازجمله  افسردگ  یاعصاب    یضد 

سروتون  یانتخاب  یهامهارکننده  ،یاحلقه سه    ن،یبازجذب 

سروتون  یهامهارکننده و    ن،ینفرینوراپ _ نیبازجذب 

داروها،    ن یا  انی(. در م27- 17)  کند یمفایا  ن یمشتقات کوکائ

  کیبالا )ثابت تفک ی ژگیو و لیم  نیبالاتر یدارا نیپاروکست

Kd<1  برا سروتونانتقال  ینانومولار(  ب  نیدهنده    نیدر 

ها است و معمولاً  ن یبازجذب سروتون  ی انتخاب   یهانندهمهارک

ازجمله   یاز اختلالات روانپزشک  یاگسترده  فیدر درمان ط

اضطراب پان  ریفراگ  یاختلال  حملات  شود  یماستفاده  ک یو 

پاروکست28,  17) متابول  نی(.  کبد  سمیتحت  اول    یگذر 

ن و  نشان  مهیقرارگرفته  دوز  به  وابسته  در عمر  است.  داده 

با    یهاون یشده است که فرمولاسدادهنشان  نیشیپ   مطالعات

قادر  رهش کنترل دارو در  شده  غلظت  نوسانات  به کاهش 

  کاهش ٪30-20رو اثرات نامطلوب را  نیپلاسما بوده و از ا

 (. 29, 17) است داده

کبد  در اول  گذر  اثر  کاهش  روش    یخصوص  از  استفاده 

ها  وزومیشده و نترانس درمال درمقالات گزارش   یدارورسان

نانوحامل  یکی ا  ییهااز  در  که  ها  ستمیس  نیهستند 

از   یکولاریها مجموعه وزوزومی. نرندیگیمورداستفاده قرارم

آب   یونیریغ   یهاسورفکتانت فاز  در  کلسترول  هستند.    یو 

 ی برا  یعنوان ابزارها بهنانوحامل  ن یبه ساختارشان، ا  وجهبات

عبور   ا ی پوست    ی شاخ  هیمانند لا   ی بهبود نفوذ دارو به موانع

(. از 33-30ند )اقرارگرفته   یموردبررس  یمغز_ یاز سد خون

  زیتجو ریمس نیدر ا یگذر اول کبد  سمیکه متابول یی جاآن 

محذف و  پلاسما  توانیشده  سطوح   ی دارتری پا  ییبه 

  ریپوست مس  قیانتقال دارو از طر  یهاستمیس  افت، یدست

س  یبرا  زیتجو  یبرا  یمؤثر موضع  کی ستمیاثرات   ی و 

  رشیکاربرد با بهبود پذ  یسادگ   ن،یاند. علاوه بر اکردهفراهم

)  ماریب است  ا34همراه  مورد   زیتجو  ریمس  نی(.   در  قبلا 

  یقبول  بل قا  ج یقرارگرفته و نتا  ی موردبرس  دول یهالوپر  یدارو

 (.  35دنبال داشته است )به

عموم  یخوراک  مصرف اضطراب  حمله  زمان  در  و    یدارو 

  کیهراس با مشکل همراه است. چراکه در طول حمله پان

تغ  مارانیب است  ناش  یراتییممکن  بلع  در  ترس    یرا  از 

 جه یداده و در نتبزاق را کاهش  دیتواند تولیکنند که م تجربه 

و مصرف داروها از   جادیدهان و مشکل در بلع را ا   یخشک

، در  اساس  نیبر ا  ؛(36کند )را با چالش مواجه   یراکراه خو

حاضر ن  مطالعه  پاروکستی ری بارگ  وزومیژل  با    ن یشده 
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پوستهب ب  یصورت  جاهو  خوراک  نیگزیعنوان    ی فرم 

ا  یموردبررس از  هدف  به  نیقرارگرفت.   ی سازنهیمطالعه 

و  ونیفرمولاس به  آن    ییایمیکوشیزیف  یها یژگیباتوجه 

دستبه فرمولاس  یابیمنظور  نفوذپذ  ون یبه  رهش    یریبا  و 

ارز بعد  مرحله  در  و  در درون   یاثربخش  یابیمناسب  تن 

  کیو اختلال پان  ی اختلال اضطراب عموم  یوانیح  ی هامدل

 آزاد بود. یبا دارو سهیدر مقا

 روش

 مواد مورد استفاده:

  ی از شرکت داروساز   دراتیه  یهم   د یدروکلرایه  نیپاروکست

ش پله ی ته  یمیتهران   PEG)  400  کولیگل  لنیات  ی شد. 

400)  ،Span 80  ،Tween 80  ،HPMC K4M    و

 شد. ه ی، آلمان تهMerckکلسترول از شرکت 

 ن یشده با پاروکستی ریبارگ یهاوزوم ین  هیته روش

 ون یدراسیبه روش ه  نیشده با پاروکستیریبارگ  یهاوزوم ین

ته  هیلا بههینازک  خلاصه،  شدند.  گرم  یل یم  20طور 

حل  نیپاروکست اتانول  سپس  در  و  شد،  کلسترول 

حل  اتانولسورفکتانت  محلول  به  کلروفرم  در  اضافه   یشده 

دستگاه  حلال  شد. از  بااستفاده  آلی   rotaryهای 

evaporator)  ،  آلمان) Heidolph   دقیقه    60به مدت

دمای   نازک    60در  لایه  یک  و  تبخیر  سانتیگراد  درجه 

شد. مرحله متشکل از دارو، سورفکتانت و کلسترول تشکیل 

 PEG 400لیتر آب دیونیزه حاوی  میلی  20هیدراسیون با  

به مدت   اتاق  انجام  60و در دمای  براساس  دقیقه  شد که 

به تعییندستنتایج  مطالعه مقدماتی  از یک  بود.  شدهآمده 

( هموژنایزر  اولترا  بعد،  مرحله  بهIKAدر  آلمان(  عنوان ، 

ذره اندازه  کاهش  بتکنیک  در    4مدت  های،    6500دقیقه 

استفاده  وزیکولدوردردقیقه  بهشد.  برای  دستهای  آمده 

 Designافزار  یابی مورداستفاده قرارگرفتند. از نرممشخصه 

Expert    بهینه 7)نسخه برای  به  (  کلسترول  نسبت  سازی 

و نسبت فاز آلی به فاز آبی    PEG 400سورفکتانت، مقدار  

متغیر    3برای    Box Behnkenشد و مطالعه از نوع  استفاده

(. تأثیر هر متغیر  1شد )جدول  سطح طراحی  3مستقل و در  

ویژگی نیوزومبر  شاخص  های  ذرات،  اندازه  ازجمله  ها 

(، پتانسیل زتا، کارایی به دام  PDI)  پراکندگی اندازه ذرات

( دارو  )EEافتادن  دارو  رهاسازی  کارایی  و   )%RE  )%

 شد. ارزیابی

محدوده1جدول   و  مستقل  متغیرهای  مطالعه    .  مورد 

 ها برای هریک از آن 

 متغیرهای مستقل مورد مطالعه محدوده 

 80نسبت کلسترول به اسپن   1-0

 PEG 400حجمی  -درصد وزنی 10-1

 نسبت فاز آبی به آلی 0-1

 

 شده های طراحی های فرمولاسیونروش تعیین ویژگی 

پتانسیل  ای و  ای، توزیع اندازه ذره روش تعیین اندازه ذره 

 زتا 

ذره اندازه  توزیع  ذرات،  نیوزوماندازه  زتا  پتانسیل  و  ها  ای 

 dynamic light scattering (DLSبااستفاده از دستگاه )

(Malvern Zetasizerتعیین انگلستان(  تمام  ،  شد. 

 شدند. ها با سه بار تکرار انجامگیری اندازه

 روش تعیین درصد کارایی بارگیری دارو 

شده  های تهیهتخمین کارایی بارگیری دارو، نمونهمنظور  به

نیوزوم  حاوی  دیسپرسیون  بهاز  در    20مدت  ها  دقیقه 

12000    ( سانتریفیوژشده   eppendorfدوردردقیقه 

ultracentrifuge 5h30  آلمان( و غلظت داروی آزاد در ،

شد.  مایع رویی با استفاده از معادله منحنی استاندارد تعیین

روی محلول  تعیینجذب  ) ی   Shimadzu UV-VISشده 

spectrophotometer mini 1240  ژاپن( و مقدار داروی ،

ها   آوردن کارایی بارگیری نیوزومدستنشده برای بهبارگیری

 (:34شد )بااستفاده از رابطه زیر محاسبه



  و همکاران  یمسائل وایش
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 ن یپاروکست یحاو وزومالیژل ن   یپوست ونیفرمولاس

𝐸𝐸% =
𝐶𝑡 − 𝐶𝑓

𝐶𝑡
𝑥100 

غلظت داروی   Cfغلظت کل دارو و    Ctکه در این رابطه،  

 باشد. محلول رویی میآزاد در 

می روش  این  بارگیری با  داروی  میزان  را  توان  نشده 

بارگیریدستبه داروهای  تعداد  همچنین  و  در  آورد  شده 

 کرد.مستقیم محاسبهپ ها را به روش غیر نیوزوم 

 روش مطالعه پروفایل رهش دارو و تعیین کارایی رهش 

عبور   )با سایز  دیالیز سلولزی  دالتون(   12000یک کیسه 

شد. بافر فسفات  برای بررسی پروفایل رهایش دارو استفاده

(pH 6.4±0.2به مورداستفاده (  رهاسازی  محیط  عنوان 

شده  گیری در فواصل زمانی از پیش تعیینقرارگرفته و نمونه 

شد و برای حفظ حجم محیط رهاسازی، محیط تازه  انجام

اتانول رقیقجایگزین با  توسط    شده و جذب شد. هر نمونه 

 شد. گیرینانومتر اندازه 293اسپکتروفتومتر در طول موج 

 تعیین فرمولاسیون بهینه 

ب از  همه  دستهپس  برای  وابسته  متغیرهای  آوردن 

تاثیر  شده توسط نرمهای طراحیفرمولاسیون  آنالیز  افزار و 

هریک از متغیرهای مستقل بر متغیرهای وابسته مورد نظر، 

فرمولاس انتخاب  تعیینمعیارهای  بهینه  این  یون  شد. 

ای، حداقل توزیع معیارهای عبارت بود از: کمترین اندازه ذره

ذره کارایی  اندازه  حداکثر  و  رهش  کارایی  حداکثر  ای، 

 بارگیری دارو.  

 تن تکمیلی برروی فرمولاسیون بهینه های برون بررسی 

نیوزوم  مورفولوژی  میکروسکوپ  بررسی  توسط  ها 

 الکترونی عبوری 

نیوزوم  شکل  و  ذرات  اندازه  از میانگین  بااستفاده  ها 

( عبوری  الکترونی  ،  Philips/Fei 208Sمیکروسکوپ 

تعیین از آلمان(  عبور  با  الکترونی  پرتو  دستگاه  این  شد. 

های مخصوص های مختلف الکترومغناطیسی و روزنهعدسی

 شده است. طراحی 

 ( FTIRسنجی فروسرخ تبدیل فوریه )طیف 

اسپان   FTIRطیف   کلسترول،  هیدروکلراید،  پاروکستین 

 4000-400شده با دارو از  ها بارگیریو همچنین نیوزوم   80

متر برای تایید عدم وقوع هرگونه واکنش بین مواد  بر سانتی

 نده و دارو موردبررسی قرارگرفت. دهتشکیل 

 های بهینه در پایه ژل وارد کردن دیسپرسیون نیوزوم 

استفادهبه نیوزوم   منظور سهولت  سریع  ریزش  عدم  و  و  ها 

عنوان ماده ژل به  HPMCها از سطح پوست، از  حذف آن

شد تا با افزایش قوام پایه، ماندگاری سیستم دهنده استفاده

دهد. از این رو، مقدار  دارورسانی در سطح پوست را افزایش

حجمی به  _درصد وزنی  2برای تهیه غلظت    HPMCلازم  

از   مشخص  نیوزوم حجم  اضافهدیسپرسیون  در  ها  و  شده 

 دقیقه روس استیرر قرارگرفت تا همگن گردد.  5حدود 

بررسی پروفایل عبور پوستی دارو از نمونه پوست جداشده  

 ex-vivoصورت موش به 

سطح   با  فرانز  سل  بخشسانتی  4یک  بین  های  مترمربع 

استفاده گیرنده  و  بااهداکننده  که  پوست   شده  از  استفاده 

جداشدند.    یکدیگر بدون چربی و بدون موی موش سوری از  

پرشده و    pH 2/0 ± 5/6محفظه گیرنده با بافر فسفات با  

نمونه  قرارگرفت.  پوست جداشده موش  روی  برداری نمونه 

شده انجام و هر نمونه با حجم  تعییندر فواصل زمانی ازپیش

شد. غلظت دارو در  معادل از محیط آزادسازی تازه جایگزین

نمونه  اندازهاین  براساس  ها  دارو  رهایش  پروفایل  و  گیری 

شد و نتایج به  شد. این روش در سه تکرار انجام زمان ترسیم

 شد.انحراف معیار گزارش  ±صورت میانگین 

نیوزوم  پوستی  عبور  میکروسکوپ بررسی  کمک  با  ها 

 اسکن لیزری کانفوکال

جای داروی پاروکستین با ترکیب فلورسنت  فرمول بهینه به 

بارگیری و به حامل هیدروژل اضافه شد. سپس   Bرودامین 

ها در محفظه بالایی سل فرانز نمونه هیدروژل حاوی نیوزوم

برروی نمونه پوست جداشده موش قرارگرفت و پس از مدت  
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  - 80های پوست خارج شده و در دمای  زمان مشخص نمونه

هایی از مقطع نمونه پوست  مد و برشدرجه سانتیگراد منج

لیزری به اسکن  میکروسکوپ  با  و  تهیه  میکروتوم  وسیله 

 شدند. کانفوکال بررسی

و اضطراب  تن در مدل مطالعات درون  های حیوانی هراس 

 عمومی 

گرم(   25±5)وزن بدن:    balb/cموش سوری نر    36تعداد  

اصفهان   داروسازی  دانشکده  از لانه حیوانات  )اصفهان، که 

تن مورداستفاده بودند، برای مطالعات درونشدهایران( تهیه 

 قرارگرفتند. 

موش پشتی  ناحیه  موهای  مطالعه،  شروع  از  ها  قبل 

و  تراشیده رفتار    24شده  درمانی،  مداخله  از  پس  ساعت 

 maze( و  maze elevated plus) EPMحیوان توسط  

elevated T) ETMبررسی براساس  (  حیوانات  شد. 

:  HGشدند. گروه  موش( تقسیم  6مداخلات به شش گروه ) 

-F11-Npتجویز ترانس درمال هیدروژل بدون دارو. گروه  

HGنیوزوم حاوی  هیدروژل  درمال  ترانس  تجویز  ها   : 

میلیگرم دارو    10شده با پاروکستین )معادل  بارگیریبهینه 

: تجویز ترانس  free D-HGبر کیلوگرم وزن حیوان(. گروه  

میلیگرم دارو    10دروژل حاوی داروی آزاد )معادل  درمال هی

: تجویز خوراکی نرمال  NSبر کیلوگرم وزن حیوان(. گروه  

گروه   پاروکستین freeDسالین.  محلول  خوراکی  تجویز   :

گروه    10)معادل   حیوان(.  وزن  کیلوگرم  بر  دارو  میلیگرم 

 م: بدون مداخله.شش

بازوی    2بازوی باز و    2( دارای  A  -1)شکل  EPMدستگاه  

دقیقه   5بسته در مقابل یکدیگر است. رفتار حیوان به مدت  

بسته  بررسی بازوهای  به  حیوانات  ورود  تعداد  و  شده 

(Closed Arm Entry, CAE( باز  و   )Open Arm 

Entry, OAE  در حیوانات  که  زمانی  مدت  همچنین  و   )

 Open) ( و بازClosed Arm Time, CATبازوی بسته )

Arm Time, OATهای  عنوان شاخصکردند بهری(  سپ

درمان اثربخشی  مقایسه  برای  مختلف  مورداستفاده  های 

(. برای مقایسه و تجزیه  37شد )طبق معادلات زیر محاسبه

گروه نتایج  تحلیل  نرمو  مختلف   GraphPadافزار  های 

Prism 9  .مورداستفاده قرارگرفت 

 

𝐶𝐴𝐸 % =
تعداد ورود به  بازوهای  بسته 

مجموع  تعداد ورود به  بازوهای  بسته  و باز 
 𝑥 100 

 

𝑂𝐴𝐸 % =
تعداد ورود به  بازوهای  باز 

مجموع  تعداد ورود به  بازوهای  بسته  و باز 
 𝑥 100 

 

𝐶𝐴𝐸 % =
زمان  سپری شده  روی  بازوهای  بسته 

مجموع زمان  سپری شده  در  بازوهای  بسته  و باز 
 𝑥 100 

 

𝑂𝐴𝐸 % =
زمان  سپری شده  روی  بازوهای  باز 

مجموع زمان  سپری شده  در  بازوهای  بسته  و باز 
 𝑥 100 

 

  EPM( از دستگاه مدل اضطراب B - 1)شکل   ETMمدل 

دستگاه   اما  است،  شده  بازوهای    ETMمشتق  از  یکی 

دقیقه   5را ندارد. رفتار حیوان به مدت    EPMمحصور در  

ا در  حیوان  ابتدا  در  قرارگرفت،  بازوی موردبررسی  نتهای 

 ( بازو  از  خروج  تأخیر  و   قرارگرفت   Inhibitoryمحصور 

Avoidance, IAشد. سپس حیوان در انتهای یکی  ( ثبت

  ( ثبت شدEscapeاز بازوهای باز قرارگرفت و پاسخ فرار )

موردشاخص  (.38) اثربخشی    های  مقایسه  برای  استفاده 

شد.  محاسبههای مختلف طبق معادلات زیر  درمان در گروه

گروه نتایج  تحلیل  و  تجزیه  و  مقایسه  مختلف  برای  های 

 . شداستفاده GraphPad Prism 9افزار نرم

𝐼𝐴 % =
زمان  سپری شده  روی بازوی  بسته  

مجموع  زمان  سپری شده  در بازوهای  بسته  و باز 
 𝑥 100  
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𝐸𝑠𝑐𝑎𝑝𝑒 % =
زمان  سپری شده  روی  بازوهای  باز 

مجموع زمان  سپری شده  در  بازوهای  بسته  و باز 
 𝑥 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  هاافته ی

متغ  نهیبه  ونیفرمولاس  نییتع اثر  بر    یرهایو  مستقل 

 وابسته یرهایمتغ

خصوص  جینتا به  برایبررس  اتیمربوط  از    کیهر  یشده 

نرم  یطراح  یهاون یفرمولاس توسط   Designافزار  شده 

Expert  شده است.خلاصه 2در جدول 

 

 

 

 

 

 

 

مستقل بر خواص   یرهای از متغ  کیاثر هر    لیو تحل  هیتجز

بهوزوم ین  ییایمیکوشیزیف  Designافزارنرم   لهیوسها 

Expert باشدیم ریبه شرح ز رهایمتغ ریداد که تاثنشان : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ش ینسبت کلسترول به سورفکتانت منجربه افزا  شیفزا. ا1

م  یجزئ ذرات  اندازه  تغA-2)شکل    شودیدر    نیا  ریی(، 

رهش    یی و کارا  یااندازه ذره  عیبر توز  یداریمعن  ریتاث  ریمتغ

افزا و  به   نیا  شینداشت  قابلنسبت    ییکارا  یتوجهطور 

 (. B-2داد )شکلرا کاهش یریبارگ

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  برای  B )Elevated T Mazeعمومی و    اضطراب  اختلال  حیوانی  مدل  برای  A )Elevated Plus Mazeهای  دستگاه   طراحی.  1  شکل

 هراس   حمله  اختلال  حیوانی  مدل

 

. متغیرهای مستقل و وابسته در فرمولاسیون های طراحی شده به وسیله نرم افزار برای دستیابی به فرمولاسیون بهینه در تهیه نیوزوم های  2جدول

 حاوی پاروکستین 

کارایی  

رهش  

دارو  

)%( 

کارایی  

بارگیری  

 دارو )%( 

پتانسیل 

 زتا 

(mV) 

شاخص 

توزیع اندازه  

 ( PDIذرات )

اندازه  

 ذرات 

(nm) 

نسبت  

کلسترول به  

 سرفکتانت 

مقدار  
PEG400 

(w/v % ) 

نسبت  

فاز آلی  

 به آبی 

 فرمولاسیون 

47/88  30/31 5/10 184/0 57/202 0 5/5 1/0 F1 

54/88 14/46 49/2 393/0 17/427 1 5/5 1 F2 

86/89 41/37 02/4 404/0 8/306 5/0 5/5 55/0 F3 

34/84 19/57 64/0 480/0 5/307 0 5/5 1 F4 
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در اندازه    یجزئ  شیمنجربه افزا  PEG 400مقدار    شیافزا  .2

افزا  یااندازه ذره  عیدر توز  یذرات و کاهش جزئ   شیشد. 

فرمولاس  5تا    PEG 400مقدار   در  منجربه   ونیدرصد 

کارا ایریبارگ  یی کاهش  با  افزا  نی شده؛   شتر یب  ش یحال، 

ا افزا  نیمقدار  منجربه  کاراقابل  شیجزء    ییتوجه 

)شکل  دهشیریبارگ نتاC-2است  به  باتوجه  مطالعه    جی(. 

  PEG 400اثر  یمعکوس برا ی رهش، الگو ل یپروفا یبررس

کارا ن  یریبارگ  یی بر  از  مشاهدهوزومیدارو  -2شد )شکلها 

D  ،)مقدار    شیافزا  ی عنیPEG 400    در    5تا درصد 

حال،    نیرهش همراه بوده؛ با ا  ییکارا  شیبا افزا  ونیفرمولاس

به  ن یا  ارمقد  شتریب  شیافزا قابلجزء  باعث    یتوجهطور 

پروفارهش  یی کارا است.  فرمولاس  ل یشده    یهاون یرهش 

شرا در  شکل    ی شگاهی آزماتن  برون  طیمختلف   A-3در 

 شده است. دادهنشان

دار یمعنریغ   شیمنجربه افزا  یبه آب  ینسبت فاز آل   شیافزا  .3

(05/0<pکارا افزا  یی (  و  (  p<05/0)  داریمعن  شیرهش 

 (. E-2دارو شد )شکل  یریبارگ ییکارا

 نه یبه  ونیفرمولاس

عنوان  به   F11  ونیافزار، فرمولاسنرم  لیو تحل  هیتجز  مطابق

تن و انجام  برون  یهایابیارز  لیانتخاب و جهت تکم  نهیبه

 تن مورداستفاده قرارگرفت.مطالعات درون

 

 

 

 

 

 

 

 

 هاوزوم ین یمورفولوژ 

شده  دادهنشان  A-4ها در شکل  وزومین  TEM  کروگرافیم

ا در  ن  نیاست.  م  یکرو  یهاوزومیشکل،  قطر  یرا  با  توان 

 کرد. نانومتر مشاهده 400 یبیتقر

 

تصاو4شکل از    یکروسکپیم  یر.  بررسAحاصل    ی مورفولوژ   ی( 

  TEM  یکروسکپبا استفاده از م  ینهبه  یونفرمولاس  یها   یوزومن

برا   یوزومن  ییتوانا  ی( برسBو   از سطح و تجمع در    یها  عبور 

 کانفوکال   یزرل  یکروسکپپوست با استفاده از م  یبخش داخل

دارو از نمونه پوست جداشده موش    یعبور پوست  یبررس

 ex-vivoصورت به

در طول زمان از پوست   نیپاروکست یمطالعه آزادساز جینتا

   شیشده است. رها دادهنشان B-3جدا شده موش در شکل 

91/86 04/32 37/14 308/0 47/259 1 5/5 1/0 F5 

02/85 37/51 65/14 397/0 27/262 0 1 55/0 F6 

54/80 12/53 35/0 232/0 7/368 1 10 55/0 F7 

88/73 50/50 77/0 248/0 73/395 1 1 55/0 F8 

89/90 05/49 05/1 485/0 53/445 5/0 1 1/0 F9 

76/79 54/52 20/14 398/0 5/504 5/0 1 1 F10 

25/72 46/80 80/12 306/0 4/417 0 10 55/0 F11 

87/76 79/66 79/4 307/0 3/370 5/0 10 1 F12 

42/86 41/53 24/0 279/0 33/776 5/0 10 1/0 F13 
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(  Eو     400  یکولگلا  یلنات  ی( درصد پلC,Dو    80( نسبت کلسترول به اسپان  A,Bمستقل، شامل    یرهایمتغ  ییراتتغ  یر. تاث2شکل

 وابسته  یرهایبر متغ  ی،به آب  ینسبت فاز روغن
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عرض   در  رس  4دارو  پلاتو  حالت  به  کارا  دیساعت    ییو 

 شد.درصد محاسبه  2/74 یآزادساز

 ی زر یاسکن ل  کروسکوپیآمده از مدستبه  یهاکروگرافیم

ن براوزومین  ییتوانا  زیکانفوکال  را  پوست    ی ها  از  عبور 

ن(.  B-4)شکل    کند یم دییتأ  شده  یریبارگ  یهاوزوم یوجود 

رودام لا  ن یبا  م  ی داخل  ی هاهیدر  را  ا  توانیپوست    نیدر 

 کرد. مشاهده هاکروگرافیم

 ( FTIR) هی فور  لیفروسرخ تبد یسنجف یط

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

پاروکست   FTIR  فیط  در پ A-9)شکل  نینمونه    کی(، 

در  مشاهده سانت   874شده  نشانیبر    C-Hدهنده  متر 

بر    936صفحه است. در محدوده    وندیخارج از پ   کیآرومات

پ یسانت گروه  نشان  کیمتر  و    C-O-Cدهنده  )استال( 

سانت  1054  هیدرناح و    یبر  سانت  1221متر  متر   یبر 

و    ی)اتر  C-O-Cگروه    یهاکیپ    C-O-Cمتقارن( 

اتر ترت  (ی)نامتقارن  گروهمشاهده  بیبه    یهاشدند. 

 1487شده در  مشاهده  یها کیپ   لیبه دل  C=C  کیآرومات

دهنده  نشان  یهاکیو پ   متر یبر سانت  1650و    متریبر سانت

 
در    Design Expertنیوزوم های فرمولاسیون های مختلف طراحی شده با نرم افزار  (  A. پروفایل رهش داروی پاروکستین از  3شکل

( نیوزوم های فرمولاسیون بهینه در محیط برون تن با استفاده از پوست جداشده  Bمحیط برون تن با استفاده از غشای دیالیز سلولزی و  

 موش 
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آمون در  N + -H)  ومیگروه  سانت  2921(    متریبر 

پ  به    یهاکیوجودداشتند.    رب  3489در    زین  O-Hمربوط 

بررسمشاهدهمتر  یسانت در   FTIR  فیط  یشدند. 

تمام D-9)شکل  F11دارو،    یحاو  نهی به  ونیفرمولاس   ی(، 

پاروکست  یهاکیپ  به  است  نیمربوط    وندیپ   .وجودداشته 

سانت  831در    C-H  کیآرومات گروه  یبر  و    C-O-Cمتر 

   ی)اتر  C-O-Cمتر، گروه  ی بر سانت 943)استال( در 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  C=C  کیو گروه آرومات  مترینتبر سا   1251نامتقارن( در  

محدوده   سانت  1647در  سانت  1464و    متریبر    متریبر 

پ همشاهد  آمون  ک یشد.  گروه  با  در  N+-H)  ومیمرتبط   )

  3414در    زین  O-Hمربوط به    کیو پ   متریبر سانت  2919

 شده است.متر مشاهدهیبر سانت

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
حاوی    F11( فرمولااسیون بهینه  D،  80( اسپنC،   40( پلی اتیلن گلایکولB  ،( پاروکستین خالصAاز نمونه    FTIR. طیف  5شکل  

 پاروکستین 
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 یوانیح یهاتن در مدل مطالعات درون 

  نه ی به  ونیداده است که فرمولاسنشان  EPMمطالعات    جینتا

اضطراب   یهادارد. موش  balb/cنر    یهابر موش  یاثر ضد 

موضع ژل  با  درمان  با  ی ریبارگ  کیاسپانلاست  یتحت  شده 

ب  نیپاروکست بازوها  یشتریزمان  در  سپر  ی را  کرده    یباز 

 تحت   یهامطالعات در گروه موش ن،ی(. همچنA-6)شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

موضع ژل  با  که  نشان  نیپاروکست  وزومالین  یدرمان  داد 

ح ورود  بازو  واناتیتعداد  به  یبه  قابلباز   ی توجهطور 

آنالB- 6است )شکل    افتهیشیافزا طرفه    ک ی  انس یوار  زی(. 

را   F11-Np-HG( گروه درمان شده  p<0.05دار )یاثر معن

استفاده از    با  داد.نشان  freeD-HGو   freeDبا    سهیدر مقا

فرمولاس  ETMمدل     یبررو  F11-Np-HG  ون یاثر 

 
( زمان اجتناب مهاری؛  C( تعداد ورود حیوان به بازوی باز؛  B( زمان سپری شده در بازوی باز؛  A. نتایج مطالعات حیوانی.  6شکل  

D .زمان فرار ) 
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 ن یپاروکست یحاو وزومالیژل ن   یپوست ونیفرمولاس

  ی با درنظرگرفتن زمان اجتناب مهار   balb/cنر    یهاموش

)شکل  C-6)شکل   فرار  زمان  و   )6-Dموردبررس   ی( 

آنال )  کی  انسیوار  زیقرارگرفت.  اثر P>0.05طرفه   )

با گروه    سهیرا در موش در مقا  F11-Np-HGدار  یمعنریغ 

freeD  وfreeD-HG  داد. نشان 

 بحث

به روش    وزومالیژل ن  یدارورسان  ستمیاستفاده از س  لیدل  .1

  یپوست

درنظرگرفته  ستمیس درمال  حاضر  ترانس  مطالعه  در  شده 

تواند  یم  نیپاروکست  یبرا  یدارورسان  ستمی س  کیعنوان  به

غ   کی کبد  یبرا  یرتهاجمیروش  اول  عبور  اثر   ی دورزدن 

به مباشد که  بالقوه  به جبران کلیطور    یکبد  رانسیتواند 

  ن، ای  بر  علاوه.  کندکمک  است  65%که حدود    نیپاروکست

مصرف    ت یدچار محدود  ماران یب  یز ترانس درمال برایتجو

دارو گزارشاتباشدیمدیمف  یخوراک  ییاشکال  مورد   ی.  در 

از   لیتحو  یکه برا  CNS  یداروها  ریسا  ونیفرمولاس دارو 

عنوان مثال در اند، وجوددارد. بهشده  یپوست طراح  قیطر

ن  یتوسط فهم  یامطالعه براوزومیو همکاران،  ب  یها   ن یاز 

اول کبد  نبرد ادادهاستفاده و نشان  یاثر عبور    نیشد که 

تا    دولیهالوپر  یستیز  یفراهم  ،یاستراتژ درصد   50را 

  دروژلیه  ن، یداد. علاوه بر ا  شیافزا  ینسبت به فرم خوراک

حاو درمال  پروفای سازنه یبه  یهاوزومین  یترانس    لیشده، 

  دهدیمخون نشانانیو متناوب را در جر  مدت یرهش طولان

باعث    تواندیمنجربه سطوح بالاتر دارو در مغز شده، که م  هک

 (. 39, 35باشد ) یزیکاهش تواتر و دوز دارو تجو

حاو  Pervaizمطالعه    در نانوذرات  که  همکاران   ی و 

 hotبا روش    80  نییو تو  Kolliwax gms ii  ن،یپاروکست

melt encapsulation  ه یته( نانوذرات 40شدند   ،)

کوچکدستبه ذرات  اندازه  نمونه  یترآمده  به    یهانسبت 

داشتند. معمولاً اندازه ذرات   ی آمده در مطالعه کنوندستبه

س ل  یهاستمیدر  مقا  یپوزومینانوذرات  سا  سهیدر    ریبا 

)کوچک  ی کولیوز  ی هاستم یس است  همچن41تر  در    نی(. 

ته  Haoمطالعه   نانوذرات  همکاران،  روش   شدهه یو  به 

دل  ال،یکواکس  نگینیالکترواسپ  که   یروش  تیماه  لیبه 

  ییاند، کارانانوذرات انتخاب کرده  نیساخت ا  یبرا  نیمحقق

همچن  یریبارگ و  بوده  بالاتر  از   یبالاتر  ریمقاد  نیدارو 

ساخت   کیتواند در مورد تکنیآمد که م دستزتا به  لیپتانس

آن م نیم   اعمال  ی کیالکتر  دانیکه در  شود  ریتفس  زیشود 

همچن42) مطالعه    نی(.  نانوذرات   Silvaدر  همکاران،  و 

اس  نیپاروکست  یحاو با    ونیزاس یبا روش هموژن  تالوپرامیو 

تشک گرم  و  بالا  ته  یهایژگیو  شد،لیفشار    شدهه یذرات 

چندان نتا  ی تفاوت  حاضر  دستبه  ج یبا  مطالعه  در  آمده 

ا با  استفاده  نینداشت.  روش  توسط  حال،  و    Silvaشده 

م بهیهمکاران  پرانرژ  کیعنوان  تواند   ی روش 

دلدرنظرگرفته  به  و  نانوذرات،   هیته  ی بالا  نهیهز  ل یشود 

 (. 43ندارد )جودو ونیفرمولاس دیتول یساز یامکان صنعت

فرمولاس  حیتوض  .2 اجزاء  نقش  مورد  تع  ونیدر    ن یی در 

 حاصل  یدارورسان ستمیتن سبرون  اتیخصوص

ذرهبا اندازه  نقش  به  نقش    یاتوجه  نانوذرات،  عملکرد  در 

ا  یرهایمتغ نتاشدبررسیپاسخ    نیبر  آمده  دستهب  جی. 

درصد باعث کاهش اندازه    5تا    PEGمقدار    شیداد افزانشان

درصد رشد، اندازه    10تا    5که از    یشود. در حالیذرات م

ن اابد ی یمشیافزا  شدهلیتشک  ی هاوزوم یذرات    دهیپد  ن ی. 

سخت  یناش  تواندیم بهبود  ن  یاز  نت  وزومیغشا  در   جه یو 

ذره  کاهش وزن  5تا    یااندازه  اما    ؛باشد   PEG  یدرصد 

اگر  PEG  زانیم  شتریب  شیافزا در    شنیگیباعث  و  ذرات 

نسبت کلسترول به    رییشود. تغ  ی ااندازه ذره  شیافزا  جهینت

ن ذرات  اندازه  بر  آب  به  روغن  و    ر ی تأث  وزومیسورفکتانت 

 (.44نداشته است ) یداریمعن

ز  یریبارگ  یی کارا  شیافزا است  مطلوب  امکان   رایدارو 

دارو  ییهاوزوم ین  لیتشک بار  اما  کم  کل  جرم  را   ییبا  بالا 

فرمولاسیمفراهم و  مقرون  ونیکند؛  و  تر صرفه بهکارآمدتر 

که    نیمانند پاروکست  کیلیفیآمف  ی. در مورد داروهاگرددیم

  تیدوست دارند ماهآب  ت یو هم خاص  زیآبگر  تیهم خاص

پاروکستیچرب اجازه  نیدوست  آن  دولا یمبه  با  تا   ه یدهد 

کند.  آن کمک   یریباشد و به بارگداشته تعامل  وزومین  یدیپیل
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ا پاروکست  یهاحال، وجود بخش  نیبا  در    زین  نیآبدوست 

 ، یدیپی ل  یدارو و اجزا  نی وانفعالات ببر فعل  ریتواند با تأثیم

تحت   یسازآماده  ندیفرآ افزا45)  هدقراردریتأثرا    ش ی(. 

به  روغن  نسبت  و کاهش  به سورفکتانت  نسبت کلسترول 

دارو شد.    یریبارگ  ییدر کارا  یتوجهآب باعث کاهش قابل

کلسترول و کاهش    شیدهد که افزاتواند نشانیم  جهیتن  نیا

  یهامولکول  ل ینسبت روغن به آب باعث کاهش تما  یمحتوا

توان  یرا م  نیشود. ایم  یدارورسان   ستمی دارو به حفظ در س

تما باق  نیپاروکست  ل یبا  نیبه  ساختار  در   وزوم یماندن 

 کرد.ف یتوص

فرمولاسبه  PEG  زانیم  در  کارا  زین  ونیکاررفته    ییبر 

افزا  یریبارگ بود.  موثر  درصد   5تا    PEG  زانیم   شیدارو 

کارا کاهش  از    یریبارگ  ییباعث  تا    5و  درصد    10درصد 

شد.   یطور معناداربه   یری بارگ  ییمعنادار کارا  شیباعث افزا

افزودن   از  س  PEG 400هدف  بهبود   یدارورسان  ستمیبه 

مطالعات    ی دارورسان  ستمیس  یریذنفوذپ  طبق  است. 

توسط  انجام افزا  El-Menshaweشده  همکاران،    شیو 

دارو    یهابه بهبود انتقال از مخاط مولکول  PEG 400مقدار  

ذکرشده    یدر مطالعات قبل   نی(. همچن46کرده است )کمک

تواند منجربه کاهش  یم  یکولیدر غشاء وز  رییاست که تغ

و شود. علاوه  دار  یسرعت رهاساز  شیفزاو ا  یریبارگ  ییکارا

ا ذره  تواندیم  PEG 400وجود    ن،یبر  اندازه  و    یابر 

به   ریتأث  هاوزوم ین  یمورفولوژ افزا  یطورگذاشته  با    شیکه 

PEG 400  ذره توز  یااندازه  ذره  عیو  کاهش    یااندازه 

بهابدییم کل.  فرمولاس  PEG 400  بیترک  ،یطور   ون یدر 

خواص   یتوجهقابلطور  هب  تواند یم   ها وزوم ین بر 

-47بگذارد )  ریدارو تأث  یو رفتار آزادساز  ییایمیکوشیزیف

49  .) 

تأث  رییتغ سورفکتانت  به  کلسترول  بر   یمعنادار  رینسبت 

ا  یآزادساز  ییکارا است.  نداشته  برخلاف    جهینت  نیدارو 

و همکاران بوده    Naharو همکاران و    Solimanمطالعات  

تغ که  آن   رییاست  فرمول  در  کلسترول  بهمقدار  طور ها 

تفاوت   نیگذارد. ایمریانتشار دارو تأث  ییبر کارا یتوجهقابل

  یدوستیو چرب  یدوستتفاوت داروها در آب  ل یتواند به دلیم

 (. 51, 50باشد )

  نکهیا  لیاست که به دل  نیتوجه در مطالعه حاضر اقابل  نکته

نسبت کلسترول  "  ریمتغ  یبرا  ینقطه شروع بازه موردبررس

اسپان درنظرگرفته  "به  صفر  برخاز  در  است،    یشده 

  هاون یفرمولاس  نیشده و در اها کلسترول حذفون یفرمولاس

شده  جادیا  کیتحت عنوان اسپانلاست  وزومیاز ن  ینوع خاص

ب  F11  ونی. فرمولاساست افزار توسط نرم   نهیعنوان بهه که 

design expert   از   نیفاقد کلسترول و بنابرا  زیشد نانتخاب

اسپانلاست ثابتباشدیم  کینوع  مطالعات  که  .  است  کرده 

از حذف    یناش  شتریب  یری پذ انعطاف  لیها به دلک یاسپانلاست

  ییتوانابالا و    یارتجاع   تیخاص  لیبه دل  توانندیکلسترول م

طر  رییتغ از  نفوذ  و  لا  یموانع  قیشکل  به   یشاخ  هیمانند 

منجربه  ،یدر کاهش کشش سطح  edge activatorکمک  

فشردهالیس  تیقابل و  طرشدن  از    نیب  یفضاها  قیشدن 

(.  46,52,53شده  و باعث بهبود جذب داروها گردند )  یسلول

  شدهدادهو همکاران نشان  Taherدر مطالعه    نکهیباتوجه به ا

کو   تواندیم   PEG 400که   داشته_ نقش  باشد،  سرفکتانت 

  ون یفرمولاس  یهاک یدر ساختار اسپانلاست  بیترک  نیوجود ا

F11  نقش    فاءیبه اedge activator  ( 54کمک کرده است .) 

 ی زر یاسکن ل  کروسکوپیآمده از مدستبه  یهاکروگرافیم

)شکل   نB-4کانفوکال  را   ییتوانا  ن یا  زی(  پوست  از  عبور 

شده با  یریبارگ  ی هاک یوجود اسپانلاست  رایکنند زیم دییتا

لا  نیرودام ا  یهاهیدر  در  ها  کروگرافیم  نیپوست 

 مشاهده است. قابل

 یوانیتن در مدل حمطالعات درون  ج یدر مورد نتا  حیتوض  .3

اضطراب    مطالعه از مدل  اثرات    یابیارز  یبرا  EPMحاضر 

شده  یریبارگ  نهیترانس درمال به  ونیفرمولاس  یضداضطراب

پاروکست فراگ  نیبا  اضطراب  اختلال  کرد.  استفاده  ریبر 

بر   واناتیح  یرفتار اضطراب  یبررس  یهاروش  ریبرخلاف سا

  یبارها  ا ی  یکیمانند شوک الکتر  ی تهاجم  ی هااساس محرک

ایصوت مبتن  نی،  طبیمدل  ترس  از    یعیبر  جوندگان 
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 ن یپاروکست یحاو وزومالیژل ن   یپوست ونیفرمولاس

ح  ی هامکان رفتار  است.  مرتفع  و  ا  واناتیباز  مدل    نیدر 

نشده  اجتناب از مناطق محافظت  نیمنعکس کننده تضاد ب

است   د ی مکان جد  کیکاوش در    یها براآن  یذات  کردیو رو

م شاخصیکه  فعال  یتواند  شود. درنظرگرفته  یحرکت  تیاز 

  یضداضطراب  تیباز دستگاه فعال  طیدر مح  هشدزمان گذارنده

نشان  )یمرا  مدل  55دهد   .)ETM    مدل   EPMاز 

است   Deakin/Greaff  ه یشده است و براساس فرضمشتق 

رفتارها   نیکه نقش سروتون دهد  یمحیتوض  یدفاع  یرا در 

از  57,  56) استفاده  با   .)ETM  انگ از   یزشیتعارض 

جدام  یهاحالت وظیترس  دو  و  مطالعات    ی اصل  فهیشود 

خروج از    ریتاخ  ش یو فرار است. افزا  یشامل اجتناب مهار

م  یبازو را  که  یبسته  درنظرگرفت  بازدارنده  اجتناب  توان 

تعب  کیعنوان  به اضطراب  سویمری پاسخ  از   گر، ید  یشود. 

  یبازو  یدر هنگام قراردادن رو  وانیفرار با رفتار ح  فهیوظ

کند.  یم  یسازرا مدل  کی شود و حملات پانیمدهیباز سنج

 ی بررس  یبرا  ETMتوسط    یمناسب  ینیبشیپ   ن،یبنابرا

 (. 58شود )یشده مارائه   کیتیکولیضداضطراب و پان  یداروها

ه  در با  فرمولاس  دروژلیدرمان  درمال   نه یبه  ونیترانس 

باز دستگاه    یتعداد ورود به بازو  ن،یشده با پاروکستیریبارگ

که    ،افتیشیافزا  یتوجهطور قابلها بهگروه  رینسبت به سا

ضداضطرابنشان اثر  ه  ی دهنده    ون یفرمولاس  دروژلیبالاتر 

ا  یحاو  نهیبه با  بود.  زمان  نیدارو  وانات در  یکه ح  ی حال، 

سپر  یبازو دستگاه  با    یباز  درمان  تحت  گروه  در  کردند، 

با گروه    سهیدارو در مقا  یحاو  نهیبه  ونیفرمولاس  دروژلیه

  نیپاروکست  یحاو  نیکننده نرمال سالافتیکنترل و گروه در

نداشت. در مطالعه   یداریمعن  شیکردند، افزا  افتیآزاد در

 افت یرا در  نه یبه  ونیکه فرمولاس  یواناتی اختلال هراس در ح

 ی به صورت خوراک  نیکه نرمال سال  یکردند نسبت به گروه

معن  افتیدر تفاوت  علت    کینشد.  مشاهده  یداریکردند 

ا حساس  جهینت  نیمشاهده  است  روش    یناکاف   تیممکن 

ETM  اثر دارو از    سمیکه مکان  ی تست زمان  نیا  رایباشد. ز

 معتبرتر است.  دهد،یرخ م   GABA ی هارندهیگ قیطر

 ی ریگجهینت

ش به  عموم  یهای ماریب  وعی باتوجه  اضطراب  و   یاختلال 

در   مارانیو با درنظر داشتن اختلال بلع در ب اختلال هراس

ا حمله  از    ها،ی ماریب  ن یزمان   ستم یس  کیاستفاده 

بتواند جذب   یاز روش خوراک  ریغ   یقیطرهکه ب  یدارورسان

اثربخش به  یو  را  مداشته دنبال  دارو  کمک    تواندیباشد 

ا  یاظهملاحقابل درمان  سدینما  مارانیب  نیبه    ستمی. 

طراح  یپوست  یدارورسان حاضر  مطالعه  در  به  یکه    نه یو 

  یابیتن آن موردارزتن و درونبرون   اتیشد و خصوصیساز

به   یابیدست  ریدر مس  یگام مقدمات   کی  تواندیقرارگرفت م

اختلالات    نی گزیجا  ی دارورسان  ی هاستم یس درمان  در 

مرکز  ستمیس آبه  ی اعصاب  نتادیشمار  مطالعه    نیا  ج ی. 

فاقد کلسترول که به    وزومین  ونیفرمولاس  هیداد که تهنشان

اسپانلاست حفظ   ن یدرع   تواندیم   شودیمگفته  زین  کیآن 

  یریانعطاف پذ  ل یمناسب، به دل  ییایمیکوشیزیف  یهایژگیو

راحت   شتر،یب عبور  دارورسانامکان  سامانه  خلال    یتر  از 

احتمال وجوددارد که    نی آورد و اهمرا فرا  یپوست یهاسلول 

اثر بخش بهتر و  ا  یمنتج به جذب  امر    نیبهتر دارو گردد. 

تن  شده در مطالعات درونمشاهده  یبهبود اثربخش  تواندیم

مدل مقا  یوانیح  یهادر  در  تجو  سهی را    ا ی  یپوست  زیبا 

  ر،یمس ن ی. هرچند که در ادینما هیآزاد توج یدارو یخوراک

در هر گروه و   وانیح شتری با تعداد ب یوانیتکرار مطالعات ح

فارماکوک  زین مطالعات  ا  کینتیانجام  ادامه  مطالعه   نیدر 

 . باشدیم ازیمورد ن

 تشکر و قدردانی 

پا  نیا از  حاصل  شانیمطالعه  دکتر  جهت   یمسائل  واینامه 

  399510  یبا کد علم  یرشته داروساز  یعموم  یاخذ دکترا

داروساز دانشکده  پزشک  یمصوب  علوم  اصفهان   ی دانشگاه 

دکتر محمد    ،ی دکتر عرفانه قسام  ییکه به راهنما  ،دباشیم

 گرفته است. انجام ی و دکتر ناصر توکل  یربان

 تعارض منافع 

که    ی وابستگگونه  چیه  ندینمایم   ق یمقاله تصد  سندگانینو

به  است  اممکن  احتمال  سا  جادیعنوان  منافع    ریتعارض 

 آنان شود وجودندارد. انیز ا یو باعث سود  یموسسات تلق



    و همکاران یمسائل وا یش                    ن یپاروکست یحاو وزومالیژل ن   یپوست ونیفرمولاس

 

 

 02 زیی، پا40 یاپی، پ3، شماره 11دوره   شابور، ین یمجله دانشگاه علوم پزشک /65

 

 

 حمایت مالی 

اصفهان   یدانشگاه علوم پزشک  یمال   تیمطالعه با حما  نیا

 است دهیانجام رسبه

 ملاحظات اخلاقی و کد اخلاق 

اخلاق دانشگاه علوم    تهیبراساس دستورالعمل کم   واناتیح

اصفهان   یپزشک

(IR.MUI.RESEARCH.REC.1399.488  تحت  )

 مطالعه قرارگرفتند. 

 مشارکت نویسندگان 

ها، نوشتن نسخه مقاله، داده  یآور: جمعیمسائل  وایدکتر ش

 یی نسخه نها  دییتا

قسام عرفانه  ای دکتر  ارائه  مطالعه،    یطراح  ، یپژوهش  ده ی: 

 یی نسخه نها  دییها، نوشتن نسخه مقاله، تاداده زیآنال

ربان  دکتر طراحیمحمد  آنال  ی:  نوشتن  داده  زیمطالعه،  ها، 

 یی نسخه نها د یینسخه مقاله، تا

نوشتن نسخه مقاله،   ،یپژوهش  دهی: ارائه ایناصر توکل  دکتر

 یی نسخه نها  دییتا
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Abstract  Type of Article 
Original Research 

Introduction: Paroxetine is an effective serotonin reuptake inhibitor, but its 

bioavailability is challenged by the to hepatic first pass effect, resulting in blood level 

fluctuations that negatively affect its therapeutic effects. Transdermal drug delivery 

could be used as a solution to this issue, and noisome are suggested as a solution to 

penetration enhancement of drugs at this point in administration. 

Methods: In the current study, paroxetine-loaded niosomes were optimized for 

pharmaceutical characteristics Design Expert Software (ver.7) regarding the 

pharmaceutical characteristics. Then, the dispersion in HPMC hydrogel medium was 

dispersed, and the in vivo efficacy of this drug delivery system was investigated in 

animal models using elevated plus maze and elevated t-maze methods. 

Results: The optimum formulation had a particle size of 417.40±28.05 nm, the particle 

size distribution of 0.31±, zeta potential of 12.8±0.42 mV, entrance efficiency of 

72.85±0.47%, and release efficiency of 71.94±0.55%. Treatment of Bulb/c mice with 

this formulation via transdermal route of administration resulted in higher efficacy 

(p<0.05) compared with the positive and negative control groups. 

Conclusion: The proposed formulation showed rather acceptable in vitro and in vivo 

efficacy, paving the ground for further investigation to choose drug products to substitute 

currently marketed ones. 
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