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The rapidly increasing interest in functional materials with reversibly switchable 
physico- chemical properties has led to significant work on the development 
of stimuli responsive membranes. Thermotropic liquid crystals with their 

exceptional properties have potentials for drug-delivery applications. Thermo-
responsive liquid-crystal-embedded membranes were investigated for the purpose of 
developing the drug delivery systems with thermal stimuli response. Drug release 
occurs at temperatures above the phase transition temperature of thermotropic liquid 
crystals. Therefore, they can control drug release in response to small temperature 
changes. In this work, the biocompatible and thermotropic liquid crystalline polymer 
cholesteryl-(L-lactic acid)n ,CLAn (n=30), was synthesized with accurate control 
of molecular weight via ring opening polymerization method. Polymerization of 
L-lactide was carried out in the presence of cholesterol as an initiator and catalytic 
amount of tin (II) octoate (Sn(Oct)2) at 150°C in 5 h. The number-average degree 
of polymerization of CLA30 was obtained from 1H NMR spectroscopy. The phase 
transition behavior of liquid crystalline CLA30 was established by differential scanning 
calorimetry and polarizing optical microscopy. The resulting liquid crystalline CLA30 
was subsequently utilized to prepare CLA30-embedded cellulose nitrate membrane by 
adsorption method. The CLA30-embedded cellulose nitrate membrane was used by 
an in-vitro drug penetration studies. Acetaminophen was used as a model drug. The 
permeation study was carried out at different temperatures around glass transition 
temperature of polymer CLA30 (37, 45 and 40°C, respectively). The results show 
that the CLA30-embedded cellulose nitrate membranes exhibit thermo-responsive 
sensitivity with controlled drug permeation.
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ـ  فیزیکی  خواص  برگشت پذیر  تغییر  قابلیت  با  عامل دار  مواد  به  سریع  و  روزافزون  توجه 
شده  محرک  به  پاسخگو  غشاهای  توسعه  در  توجهی  قابل  پژوهشی  کارهای  به  منجر  شیمیایی 
است. بلورهای مایع گرماگرا با خواص استثنایی دارای پتانسیل ذاتی در کاربردهای دارورسانی 
هستند. غشاهای پاسخگو به دمای تعبیه شده با بلور مایع برای اهداف سامانه های دارورسانی با 
پاسخ به محرک های گرمایی اخیرا مورد توجه پژوهشگران در این زمینه قرار گرفته اند. رهایش 
پاسخ  در  دارو  آزادسازی  ترتیب  بدین  و  می افتد  اتفاق  فاز  انتقال  دمای  از  بالاتر  دمای  در  دارو 
 به دما به سرعت کنترل می شود. در این پژوهش، ابتدا پلیمر زیست سازگار و بلورمایع کلستریل 
پلي)L- لاکتیک اسید(، )CLAn, n=30( با کنترل دقیق وزن مولکولی به روش پلیمرشدن حلقه گشا سنتز 
 ،Sn(Oct)2 (II) ،لاکتید با کلسترول و مقادیر کاتالیزوري 2ـ اتیل هگزانوات قلع -L شد. پلیمرشدن 
در دمای C°150 به مدت h 5 انجام شد. درجه پلیمرشدن متوسط عددي پلیمرهاي CLA30 به کمک 
CLA30 با  پلیمر  انتقال فازي  طیف سنجي رزونانس مغناطیسی هسته به دست آمد. بررسي رفتار 
استفاده از گرماسنجي پویشي تفاضلي و میکروسکوپ نوري قطبیده انجام شد. سپس، پلیمر سنتز 
شده CLA30 براي تهیه غشاي سلولوز نیترات حاوي بلور مایع به روش جذب استفاده شد. مطالعات 
نفوذ داروي استامینوفن به عنوان داروي مدل به روش خارج بطنی )in vitro) روي غشاي حاوي 
 CLA30 انجام شد. نفوذ دارو در دماهای کم، زیاد و دماي انتقال شیشه ای پلیمر CLA30 بلور مایع
)به ترتیب 37، 45 و C°40( بررسي شد. نتایج حاصل حاکي از پاسخگویي گرمایی غشاي سلولوز 

نیترات حاوي بلور مایع CLA30 همراه با نفوذ کنترل شده داروست. 
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مقدمه 
فرد  به  منحصر  ويژگي هاي  دليل  به  کلسترول  حاوي  پليمرهاي 
کلسترول مانند دستوارگی، خاصيت بلور مايع )LC(، زيست سازگاري، 
زيست تخريب پذيري و گرايش به غشای سلولي براي آزادسازي دارو 
در سال هاي اخير مورد توجه قرار گرفته اند ]3-1[. کلسترول، ليپيدی 
مولکول  اين  عمده  نقش  و  است  چندحلقه اي  ساختار  با  آب گريز 
استحکام و انعطاف  بخشي به غشای سلول هاست. آرايش هاي منظم 
مي شود.   LC ميانی  فازهاي  تشکيل  سبب  کلسترول،  مولکول هاي 
قابليت کلسترول براي تشکيل فازهاي LC به  عنوان نيروي محرکه 

براي خودتجمعي مولکول ها مطرح است ]1[. 
 Klok و همکاران ]4[ در سال 2002 سنتز اوليگومرهاي کلستريل 

پليمرشدن  از  استفاده  با  را   n=10-40 با   (CLAn( اسيد  لاکتيک   -L
حلقه گشا به روش محلول و توده گزارش کرده اند. پليمرشدن حلقه گشا 
 n < 20 با CLAn براي سنتز Al(Et)3 به روش محلول با استفاده از
مطالعه شده است. سنتز اوليگومرهاي CLAn با وزن مولکولي کمتر 
از n>20 با استفاده از پليمرشدن حلقه گشا به روش توده و 2-اتيل 

هگزانوات Sn(Oct)2 به عنوان کاتاليزور انجام شده است ]5، 4[. 
توسعه سامانه هاي دارورساني )DDS( با آزادسازي کنترل شده دارو 
منجر به سامانه هاي پاسخگو به محرک هاي خارجي شده است ]7، 6[. 
اين سامانه ها قابليت رهايش دارو را در پاسخ به يک محرک خارجي 
فيزيکي، شيميايي يا زيستی دارند. در اين ميان، سامانه هاي پاسخگو 
به دما بيشتر مورد توجه بوده اند. چون کاربرد گرما به  عنوان محرک 
فراصوت،  امواج  مثل  محرک ها  ساير  کاربرد  از  ساده تر  آزادسازي، 
ميدان مغناطيسي و ميدان الکتريکي است. سامانه هاي پاسخگو به دما 
در درمان تومورهاي سرطاني کاربرد زيادي دارند. توسعه سامانه هاي 
کاربرد  زمينه هاي  ساير  از  نيز  دما  به  پاسخگو  پوستي  دارورساني 
به  پاسخگو  پليمرهاي  اصلي  گروه  هيدروژل ها  سامانه هاست.  اين 
دما هستند که بيشتر بررسي و مطالعه شده اند ]9، 8[. بلور مايع هاي 
به  دما  به  پاسخگو  سامانه هاي  از  جديدی  دسته  عنوان  به  گرماگرا 

تازگی مورد توجه پژوهشگران قرار گرفته اند.
توجه روزافزون و سريع به مواد عامل دار با قابليت تغيير برگشت پذير 
منجر به کارهاي پژوهشي قابل توجه در توسعه غشاهاي پاسخگو به 
محرک شده است ]10،11[. توجه ويژه در توسعه غشاهاي پاسخگو 
ناشي از تغييرات برگشت پذير موضعي سريع و گزينش پذيری زياد 
غيرمتخلخل  و  متخلخل  بالقوه غشاهاي  و  فراوان  کاربردهاي  است. 
فني  سامانه هاي  در  کليدي  مؤلفه هاي  عنوان  به  محرک  به  پاسخگو 
پيچيده نظير حسگرها، فرايندهاي جداسازي و سامانه هاي دارورساني 
در  به ويژه  دارورساني،  سامانه هاي  در  گسترده  به طور  غشاها  است. 

سامانه های کنترل شده اسمزي و انتشاري استفاده مي شوند. تعدادي از 
پژوهشگران توجه خود را به طراحي DDS با استفاده از يک غشاي 
خودتنظيم معطوف کرده اند که مي تواند به وسيله محيط خارجي براي 

افزايش اثر درماني تحريک شوند ]12-14[. 
کاربردهاي  در  ذاتي  پتانسيل  استثنايي،  خواص  با  مايع  بلورهاي 
دارورساني دارند. دو مزيت اصلي غشاهاي LC نسبت به غشاهاي 
هيدروژل پاسخگو به دما، پاسخ مثبت و سريع تر به تغييرات دمايي 
است. بنابراين، اين نوع از غشاها آزادسازي دارو را در دماي بالاتر 
از دماي انتقال فاز LC گرما گرا انجام مي دهند. غشاهاي پاسخگو به 
دماي تعبيه شده با بلور مايع براي اهداف DDS با پاسخ به محرک هاي 

گرمايی بررسي شده اند.
Lin و همکاران ]17-15[ به طور موفقيت آميز غشاهاي سلولوزي 

حاوي کلستريل اولئيل کربنات )با دماي انتقال فاز سمکتيک به پيچ دار 
در دماي C°18/3( و سپس مخلوط دوتايي آن با کلستريل نونانوئات 
انتقال جامد به فاز پيچ دار در دماي C°35/1( را به عنوان  )با دماي 

غشاي پاسخگو به دما توسعه دادند. 
ديناروند و همکاران ]18[ از بلورهاي مايع n- پنتيل سيانوبي فنيل 
پلي هيدروکسي  غشاي  و   )K21( سيانوبي فنيل  هپتيل   -n و   )K15(
متاکريلات براي بررسی نفوذپذيری دارو از غشا استفاده کردند. همين 
با مخلوط  تعبيه شده  از غشاي سلولوزي  بعدي  کار  پژوهشگران در 
K15 و K21 داراي دماي انتقال نخ مانند به همسانگرد درست بالاي 

دماي بدن براي تنظيم نفوذ دارو استفاده کردند ]19[. 
بلورهای  انجام شده توسط ساير پژوهشگران،  پيشين  در کارهای 
مايع يک ترکيب آلی غيرپليمری يا مخلوط دوتايی از بلورهای مايع 
دارای انتقال LC به LC با نظم های کم به کار گرفته شد. مؤلفان در 
 LC پژوهش پيشين به طور موفقيت آميز از مخلوط مشتقات کلستريل
)کلستريل ستيل اتر و کلستريل اولئيل کربنات( با دماي انتقال بلور به 
سمکتيک A ، بيشتر از دماي پوست بدن براي تهيه غشاي پاسخگو به 

دما با کنترل بهتر نفوذ دارو استفاده کردند ]20[. 
مفيد  دمای  به  پاسخگو  غشای  توسعه  حاضر،  پژوهش  از  هدف 
در  است.   CLA30 زيست سازگار  و  مايع  بلور  پليمر  از  استفاده  با 
انتقال  از  جديدی  نوع  بررسی  امکان   ،LC پليمر  انتخاب  کار  اين 
فاز شامل انتقال شيشه به فاز LC را فراهم می کند. اگر اين غشای 
از نظر پاسخگويی به دما و  LC کارايی خوبی  پليمر  جديد حاوی 
کنترل نفوذ دارو داشته باشد، با تنظيم دمای انتقال LC در بالاتر از 
تنظيم  اهداف  برای   )34-36°C )ترجيحا  انسان  بدن  پوست  دمای 
گرمايی رهايش دارو به بدن به شيوه انتقال پوستی )جلدی( ارزش 

بررسی های بيشتر را دارد.
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تجربي 

مواد
 ،Sn(Oct)2 ،(Π( قلع  هگزانوات  اتيل   -2 کلسترول،  لاکتيد،   -L

فسفات،  دي هيدروژن  سديم  کلريد،  سولفونيل  پاراتولوئن  پيريدين، 
اين مواد از شرکت  پتاسيم هيدروژن فسفات و استامينوفن که همه 
Merck خريداري و استفاده شدند. غشاي سلولوز نيترات )CN( داراي 

منافذ با قطر µm 0/45 از شرکت Whatman انگلستان خريداري شد. 
 24 h به مدت  نوبلور و  اتانول  استفاده در حلال  از  کلسترول پيش 

تحت خلأ در دماي محيط خشک شد.

دستگاه ها
 PS-15 مدل Bruker با استفاده از طيف سنج زيرقرمز FTIR طيف هاي 
طيف هاي  شد.  ثبت   KBr قرص  تهيه  با  آلمان   Ettlingen ساخت 
 400 MHz 1 با استفاده از طيف سنج رزونانس مغناطيسي هستهHNMR 

دوتريم دار  کلروفرم  درحلال  آلمان   Rheinstetten ساخت   Bruker

قطبيده  نوري  ميکروسکوپ  مطالعات  شد.  ثبت   TMS به  نسبت 
مجهز  آلمان   Jena ساخت   ZIESS دستگاه  از  استفاده  با   (POM)

در   DSC دمانگاشت هاي  شد.  انجام   TMS94 گرمايی  برنامه ريز  به 
دستگاه Mettler 8zz ساخت آمريکا با سرعت پويش C/min° 10 ثبت 
 PG enestoment T80 با استفاده از طيف سنج UV شد. طيف سنجي 

ساخت Lutterwoth انگلستان انجام شد.

روش ها
((CLAn, n= 30) لاکتيک اسيد -L(سنتز کلستريل پلي

داخل بالني به حجم mL 50 پس از تثبيت دما در C°150 و عبور گاز 
آرگون، مخلوطي از L ،1 g- لاکتيد ) mmol 6/9( و g 0/18 کلسترول 
 2/8  mg مخلوط  کامل  ذوب  از  پس  شد.  ريخته   )0/46  mmol( 
آرامي  به  خشک  تولوئن   1  mL در  شده  حل   Sn(Oct)2 کاتاليزور 
 150°C 5 در دماي h به مخلوط واکنش اضافه شد. واکنش پس از
کامل شد. مخلوط واکنش پس از سردشدن تا دماي محيط به ترتيب 
با متانول و دي اتيل اتر سرد شست وشو داده شد. رسوب سفيدرنگ 
حاصل با استفاده از دستگاه مرکزگريز جدا و به مدت h 24 تحت خلأ 
در دماي محيط خشک شد. در نهايت، محصول به شکل پودر سفيد 

رنگ با بازده %70 حاصل شد.

CLA30 حاوي CN تهيه غشاهاي
و  توزين  غشا  ابتدا   ،CLA30 حاوي  سلولوزي  غشاهاي  تهيه  براي 

سپس درون mL 5 محلول v/w %25 از CLA30 در کلروفرم فرو برده 
شد. پس از min 20 غشای سلولوزي به درون يک بشر حاوي آب 
مقطر منتقل شد. پس از h 12 غشا از آب خارج، خشک و دوباره 
 CLA30 توزين شد. بدين ترتيب، غشاي سلولوز نيترات حاوي پليمر

تهيه شد.

سلول انتشار افقي 
غشای حاوي LC به دقت در يک سلول شيشه اي دواتاقکي با يک 
ناحيه دايره اي شکل به مساحت cm2 4/91 قرار داده شد. گنجايش 
هر اتاقک mL 25 بود. اتاقک گيرنده با mL 25 محلول بافر فسفات 
با pH برابر 7/4 و اتاقک دهنده با mL 25 از همان محلول بافر حاوي 
mg 2 استامينوفن پر شد. براي بررسي آزادسازي دارو در دماي ويژه، 

از حمام آب برای تنظيم دما استفاده شد که سلول انتشار در آن قرار 
مي گرفت. 

 LC مطالعه نفوذپذيری استامينوفن از راه غشاي حاوي
مطالعه نفوذ پذيری استامينوفن از راه غشاي حاوي LC به وسيله سلول 
انتشار افقي روي محلول دارو انجام شد. نفوذپذيری استامينوفن در 
مرتبه  آزمون هشت  براي هر  C°45 مطالعه شد.  دماهاي 37، 40 و 
جذب  نمونه  هر  براي  و  انجام   1  h زماني  بازه  در  نمونه برداري 
محلول   4  mL نمونه برداري،  مرتبه  هر  در  شد.  ثبت  و  اندازه گيري 
بافر از اتاقک گيرنده برداشته شد و به جاي آن mL 4 محلول بافر با 
pH برابر 7/4 جايگزين شد. سپس، مقدار جذب با استفاده از دستگاه 

جذب UV-Vis در طول موج بيشنه )λmax( برابر nm 142 مربوط به 
بافر پس  ثابت ماندن حجم محيط  برای  اندازه گيري شد.  استامينوفن 
از هر مرتبه نمونه برداري، همان حجم از محلول بافر به اتاقک سلول 
اضافه شد. چون در هر مرتبه نمونه برداري محلول رقيق تر مي شود، 
براي تعيين غلظت واقعي نمونه ها از معادله )1( استفاده شده است: 

Cn = Cm+ V°/Vn ∑CS           )1(

غلظت   Cm n ام،  مرحله   در  تصحيح شده  غلظت   Cn معادله،  اين  در 
در  برداشته شده  حجم   V° ،UV طيف سنجی  کمک  به  معين شده 
غلظت هاي  مجموع   CS و  محلول  کل  حجم   Vn نمونه گيري،  هر 

تصحيح نشده تا مرحله  n-1 است.
استاندارد  آبی  محلول های  شد.  تکرار  مرتبه  سه  آزمون ها  همه 
استامينوفن در محدوده غلظت g/L 0/001-0/01 تهيه شد. ضريب 

همبستگی )R2( برابر 0/998 است.
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نتايج و بحث

سنتز کلستريل پلي)L- لاکتيک اسيد(
دو سازوکار براي بازشدن حلقه L– لاکتيد به وسيله الکل با کاتاليزور 
Sn(Oct)2 پيشنهاد شده که شامل سازوکار مونومر فعال شده و سازوکار 

الحاق کوئورديناسيوني است ]21[. در هر دو سازوکار، الکل به عنوان 
آغازگر پليمرشدن است. از اين  رو، درجه پليمرشدن به نسبت مونومر 
به الکل وابسته است. بررسي ها نشان داده است، کنترل مؤثر درجه 
محدوده  در  کاتاليزور  غلظت  تنظيم  با   PLA تهيه  براي   پليمرشدن 

ppm 1000-100 حاصل مي شود ]22[. 

در سال 2001 سنتز (CLAn )n =10 ،24 ،37 با استفاده از کاتاليزور 
پژوهش،  اين  در   .]4[ شد  گزارش   100  ppm غلظت  با   Sn)Oct)2

پليمرشدن L- لاکتيد با استفاده از کلسترول )با نسبت مولي 15:1( و 
 5 h 150 به مدت°C 1000 در ppm با غلظت Sn(Oct)2 کاتاليزور
اولاً  به رطوبت حساس است، زيرا  به شدت  اين واکنش  انجام شد. 
پليمرشدن  واکنش  در  آغازگر  عنوان  به  مي توانند  آب  مولکول هاي  
عمل کنند. ثانياً باعث آبکافت زنجير پلي استري شوند. همچنين لازم 
است، مواد اوليه کاملًا خالص باشند. زيرا، اندک ناخالصي در مواد 
اوليه مي تواند نقش آغازگر داشته باشد و در پليمرشدن شرکت کند. 
کلسترول  و  لاکتيد   -L مونومرهاي  حذف  براي  واکنش،  پايان  در 
و  متانول  از حلال هاي  ترتيب  به  واکنش  مخلوط  از  نکرده  واکنش 
با  حاصل  پليمر  ساختار  استفاده  شد.  شست وشو  براي  اتر  دي اتيل 

روش هاي طيف سنجي 1H NMR و FTIR شناسايي و تأييد شد.
 

شناسايي کلستريل پلي)L- لاکتيک اسيد(
در طيف FTIR نوار جذبي در ناحيه cm-1 3445 مربوط به ارتعاش 
متوسط  با شدت  نوارهاي جذبي  است.  انتهايي   O-H گروه  کششي 
و  متقارن  کششي  ارتعاشات  به  مربوط   2949  cm-1 و   2998 در 
جذبي  نوار  است.   )CH2( متيلني  و   )CH3(متيل گروه هاي  نامتقارن 
مربوط  استري   C=O کششي  ارتعاشات  به   1732  cm-1 در  قوي 
و   1456 در  ترتيب  به  متيل  و  متيلن  خمشي  ارتعاشات   است. 
 cm-1 1385 مشاهده مي شود. نوارهاي جذبي مشاهده شده در 1190 و 

در  است.  استري   C-O-C ارتعاشات کششي  به  مربوط   1134  cm-1

زنجير  لاکتيد  بخش  به  مربوط  پيک هاي   (CDCl3) 
1H NMR طيف 

پليمر، در نواحي 5/16 و ppm 1/57 به ترتيب مربوط به پروتون هاي 
بخش  شاخص  پيک هاي  جمله  از  مي شود.  مشاهده  متيلي  و  متيني 
 کلسترول، پيک ناحيه ppm 5/37 مربوط به پروتون وينيلي کلسترول و 
پيک هاي نواحي 0/66، 0/85، 0/87 و ppm 0/97 مربوط به گروه هاي 

متيل کلسترول است.
 

 )n( تعيين درجه پليمرشدن
درجه پليمرشدن متوسط با استفاده از طيف سنجي 1H NMR تخمين 
زده شد. از روي طيف 1H NMR پليمر، نسبت L- لاکتيک اسيد به 
کلسترول را از مقايسه  انتگرال  پيک مربوط به پروتون متيل کلسترول 
1/57 ppm در )i( 0/66 و پروتون هاي متيل زنجير پليمري ppm در )p( 

 )1 )شکل   )5/16  ppm در   )b( پليمر  زنجير  متيني  پروتون هاي  )يا 
 مي توان محاسبه کرد. نسبت شدت پيک اين پروتون ها نشانگر n~30 و
 در نتيجه انجام واکنش پليمرشدن با وزن مولکولي کنترل شده است.

 
 CLA30 بررسي رفتار بلور مايع پليمر

دمانگاشت DSC و ريزنگار نوري پليمر CLA30 در شکل 2 به ترتيب 
نشان مي دهد، اين پليمر داراي خاصيت بلور مايع است. دومين چرخه 
گرمايشي دمانگاشت DSC اين پليمر، دو پيک گرماگير در دماهاي 
نشان دهنده  پليمر  نوري  ريزنگارهاي  نشان مي دهد.   134°C و   128
وجود فاز بلور مايع سمکتيک است که در دماي همسانگردی که تقريبا 
 128°C  134 است، از بين مي رود. بنابراين، پيک گرماگير در دماي°C

مربوط به تغيير فاز بين دو نوع ميان فاز مختلف بلور مايع است و پيک 
گرماگير در دماي C°134 نيز مربوط به دماي همسانگردی است. با 
شيشه اي  انتقال  دماي   DSC دمانگاشت  سرمايش  از چرخه  استفاده 
)Tg( برابر C°40 براي پليمر معين شد. بدين ترتيب اين پليمر در زير 

دماي انتقال شيشه اي و در حالت LC شيشه اي قرار دارد.
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CLA30 حاوي CN بررسي خواص غشاي
عنوان  به   CLA30 و   0/2  µm منافذ  قطر  با  نيترات  سلولوز  غشاي 
LC استفاده شد.  CN حاوي  LC مناسب، براي تهيه غشاي  ترکيب 
تهيه غشا به روش جذب ]20[ با استفاده از CLA30 بلور مايع با غلظت 
v/w %25 در حلال کلروفرم به مدت min 20 روي غشا انجام شد. 

مطالعات نشان مي دهد، رفتار جذب روي غشاهاي سلولوزي سريع 
است و در min 10 به تعادل مي رسد ]17،20[. برای اثبات قرارگيري 
آن  از غوطه ورسازي  و پس  پيش  CN، وزن غشا  LC روي غشاي 

در محلول کلروفرم حاوي پليمر و سپس شست وشوي غشا با آب 
يون زدوده به مدت h 12 اندازه گيري شد. بررسي انجام شده حاکي از 

افزايش وزن غشا پس از نشاندن LC به اندازه mg 3/4 است.

در   CLA30 حاوي   CN غشاي  از  استامينوفن  نفوذپذيری  بررسي 
پاسخ به دما 

استفاده  دارويي  مدل  عنوان  به  استامينوفن  از  حاضر،  مطالعه  در 
زمان های  در  غشا  از  عبوری  استامينوفن  اندازه گيری  برای  شد. 
استامينوفن  کاليبره کردن  منحنی  و   UV طيف سنجي  از  مختلف، 
نشان  را  استامينوفن  کاليبره کردن  نمودار   ،3 شکل  شد.  استفاده 
برابر   )λmax( بيشنه  موج  در طول  مشاهده شده  که جذب  می دهد 
غلظت  محدوده  در  استامينوفن  آبی  محلول های  برای   142  nm 

g/L 0/01-0/001 رسم شده است. 

نظر  از  بلورمايع  با  اصلاح شده  غشای  کارايی  ارزيابی  برای 
 )in vitro( پاسخگويی به دما، مطالعه نفوذ دارو به روش خارج بطنی
انتقال  دماي  شده  استفاده  بلورمايع  شد.  انجام  مختلف  دماهای  در 

دماي کمتر و  در دو  بررسي ها  بنابراين،  دارد.   40°C برابر  شيشه ای 
بيشتر از دماي Tg پليمر يعني 37 و C°45 و نيز در دماي Tg پليمر 

يعني C°40 انجام شده است.
بر  که   ]23[ همکاران  و   Lin توسط  شده  پيشنهاد  سازوکار  بنابر 
است،  استوار  پويشی  الکترونی  ميکروسکوپی  مشاهدات  اساس 
و  شده  پخش  غشا  روی  فاز  انتقال  دمای  زير  مايع  بلورهای 
تجمع نيافته هستند. ولی، هنگامی که دما به بيش از دمای انتقال فاز 
برسد، بلورمايع روی اسکلت غشای سلولوز نيترات تجمع می يابد تا 
کانال هايی را برای نفوذ دارو ايجاد کند. براساس سازوکار پيشنهادی 
انتظار می رود، درجه کنترل نفوذ دارو از غشای حاوی يک بلور مايع 

شکل 3- نمودار کاليبره کردن استامينوفن.
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دارای انتقال LC به LC يا LC به فاز همسانگرد کمتر باشد، به طوری 
که در کمتر از دمای انتقال هنوز کانال هايی برای عبور دارو وجود 
دارد ]18[ يا در بالاتر از آن دارو با سرعت زياد از غشا عبور می کند 

 .]16،17،20،23[

شکل های 4- الف و ب به ترتيب مربوط به نمودار نفوذ استامينوفن 
از راه غشای بدون LC و غشاي حاوي LC در دماهاي 37، 40 و 
غشاي  درباره  است،  معلوم  نمودارها  از  که  همان طور  است.   45°C

بدون LC چندان تفاوتي در مقدار استامينوفن عبوری در سه دماي 
 ،LC 45 وجود ندارد. اما، در غشاهاي سلولوزي حاوي°C  37، 40 و
 تفاوت قابل ملاحظه ای در مقدار استامينوفن عبوری در دو دمای بالا و 
پايين انتقال مشاهده می شود، به طوري که سرعت نفوذ دارو از غشا در 
C°45 به مراتب بيشتر از C°37 است )شکل 5(. با اين حال در مقايسه 

غيرپليمری،  مايع  بلور  سامانه های  زمينه  در  پيشين  کارهای  نتايج  با 
سرعت نفوذ دارو آهسته تر است که ناشی از تحرک کمتر زنجيرها و 
تجمع آهسته تر بخش های بلور مايع در دمای بالاست، در حالی که اين 
جهت گيری در مولکول های بلور مايع با وزن مولکولی کم سريع تر 
در  همچنين،  داروست.  نفوذ سريع  آن  نتيجه  و  افتد  اتفاق  می تواند 
مايع  بلور  پليمری بودن  به  با توجه  به کار رفته در کارحاضر،  سامانه 
و ساختار بی شکل آن در دمای کم )فاز شيشه(، کانال ها برای عبور 
دارو تقريبا مسدود بوده يا مقدار داروی عبوری، حداقل است. نتايج 
نشان مي دهد، غشاي حاوي CLA30 غشايي پاسخگو به دما با نفوذ 

کنترل شده داروست.
شکل 5- مقايسه سرعت نفوذ استامينوفن از راه غشاي سلولوز نيترات 
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 نتيجه گيري

 در اين پژوهش، پليمرشدن حلقه گشاي L-لاکتيد با آغازگر کلسترول و 
انجام شد. ساختار  توده  به روش  قلع  اتيل هگزانوات  کاتاليزور 2- 
تهيه  علت  تأييد شد.   1H NMR و   FTIR راه طيف سنجي  از  پليمر 
اين پليمر ابتدا سنتز پليمر کلستريل L- لاکتيد با وزن مولکولي کم و 
داشتن خواص بلور مايع بود. خواص بلور مايع پليمر ناشي از وجود 
کلسترول در ساختار آن از راه DSC و POM بررسي شد. سپس، اين 
پليمر در تهيه غشاي سلولوزي حساس به دما استفاده شد. در نهايت 

 کارايي آن برای نفوذ داروي مدل استامينوفن از غشای مربوط بررسي و 
تشخيص داده شد. 

 
قدرداني

نويسندگان مقاله مراتب تشکر و قدرداني خود را از معاونت محترم 
طرح  مالي  حمايت کننده  آذربايجان،  مدنی  شهيد  دانشگاه  پژوهشي 
ابراز مي دارند. از خانم شقايق شاطری نيز به خاطر کمک های بی دريغ 
سپاسگزاری  و  تشکر  صميمانه  نمودارها  رسم  و  تنظيم  در  ايشان 

می شود. 
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