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 ميوريازل التمحفظ الدقيقعمى دراسة العوامل المؤثرة 

 بطريقة التصميم المسحي نموذجكبروتين  
 

 * لمى اليوشيد. 
 

 ( 2012/ 2/  9 قُبِل لمنشر في . 2012/  6/  20تاريخ الإيداع )
 

 ممخّص  
 
عبر  )يورياز( باستخداـ طريقة تبخر المحؿ نموذج ؼ ىذه الدراسة إلى تحضير جسيمات دقيقة حاوية عمى بروتيفدتي

المؤثرة عمى خصائص  ة )عوامؿ الصياغة وعوامؿ التحضير(الكثير  معوامؿلونظراً  ,2/ز/ـ1ـالاستحلاب المضاعؼ 
فعالية  تدرس .رياضياً لتحديد العوامؿ المؤثرة  Screening designالجسيمات تـ استخداـ طريقة التصميـ المسحي 

الرياضي  كخصائص لمجسيمات الدقيقة المحضرة. بيف التحميؿ (UA) وفعالية اليورياز الحيوية (EEالتمحفظ )
 الأوليبزيادة حجـ المحؿ العضوي وزيادة سرعة التحريؾ خلاؿ الاستحلاب  زدادفعالية التمحفظ ت الإحصائي أف و 

وبنقصاف حجـ الطور المائي البروتيني. مف جية أخرى انخفضت فعالية اليورياز الحيوية بزيادة حجـ الطور المائي 
مدروسة )المؤثرة أو لا( تـ تحضير جسيمات دقيقة حاوية عمى اليورياز الداخمي البروتيني. بالنظر إلى كؿ العوامؿ ال

مف بيف  فضؿوىاتاف القيمتاف ىما الأ تقريباً  %55 %( وبفعالية حيوية لميورياز تصؿ إلى 82≈) يةعال بفعالية تمحفظ
 R2= المرتفعة: معامؿ التحديد نظراً لقيمةلمدراسة  ملائماً الموديؿ الرياضي  . كافكؿ النتائج التي تـ الحصوؿ عمييا

 وفعالية اليورياز الحيوية عمى الترتيب. لفعالية التمحفظ 0,995و  0.996
 
 

 مسحيالتصميـ الجسيمات دقيقة, تبخر المحؿ, يوياز, فعالية حيوية, الكممات المفتاحية: 
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  ABSTRACT    
The objective of this study was to prepare microparticles containing a model protein 

(urease) by double emulsion-solvent evaporation w1/o/w2. A screening design was used to 

evaluate the effect of the process and formulation factors on microparticles properties. 

The microparticles properties considered were the encapsulation efficiency (EE) and the 

urease activity (UA). The mathematical and statistical analysis showed that the 

encapsulation efficiency increased with increasing organic phase and stirring speed during 

the second emulsification. It also decreased when inner aqueous phase was increased. 

Urease activity was decreased with an increase in the volume of the inner aqueous phase. 

Following the screening study and the whole results it was possible to prepare 

microparticles in optimal conditions with high encapsulation efficiency (≈82%) and 

relatively high urease activity (≈55%). The mathematical model was suitable for the study 

regarding the high value of R
2
 (0.996 and 0.995) for EE and UA respectively. 
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 مقدمة
إلى توفر البروتينات بشكؿ كبير  s1980خلاؿ سنوات  Biotechnologyأدى التطور اليائؿ في التقانات الحيوية 

لى زيادة استخداميا   504عمى  FDAوافقت الػ  2001و 1980(. فبيف عامي  Bilati et al. 2005صيدلانياً )وا 
العلاج الوحيد والنوعي لكثير مف البروتينات  مازالت(. Determan et al.2004دواء يعود لمبروتينات ) 50دواء منيا 
 .والأضداد, growth hormoneالأنسوليف, ىرموف النمو وأمثمة عف ىذه البروتينات نجد: الأمراض 
إيتاءىا حقناً  يحصر ( مماKyekyoon et al. 2006الحيوي ) لوسطشديدة الحساسية لتركيب ا يةالبروتينالجزيئات 

 كذلؾ فإفبعمر نصفي قصير مما يعني إيتاءىا بشكؿ متكرر لموصوؿ إلى التراكيز العلاجية.  أيضاً  تتمتع ىيو 
بالطرؽ  استخداميا يحتـ تكرارمما الحواجز الحيوية  قادرة عمى عبور تجعميا غيرالبروتينات  التي تتميز بيا ضخامةال

 (.Wang et al. 2013) علاجيةالتراكيز الالحقنية لمحصوؿ عمى 
 (microencapsulationمف استراتيجيات التغمب عمى بعض مشاكؿ إيتاء البروتينات تمعب طريقة التمحفظ الدقيؽ )

إلى حبس مادة فعالة ضمف التمحفظ الدقيؽ يدؼ ي. حاوية عمى بروتينات دوراً ىاماً في تطوير أشكاؿ صيدلانية
ؽ عديدة: فيزيوكيميائية, ائالجسيمات بطر  ىذه تحضرو  ميكروف 1000و 1راوح أبعادىا بيف كروية تت دقيقة جسيمات

 solvent) ؽ المستخدمة تحتؿ طريقة تبخر المحؿائ. مف بيف الطر (Puel et al. 2006) كيميائية وميكانيكية
evaporation) البروتيناتتمحفظ في  الشائعستخداميا لاموقعاً ىاماً وذلؾ  (2/ز/ـ1)ز/ـ أو ـ بواسطة الاستحلاب 

مف تيا حمايتعديؿ تحرر البروتينات و ب الناتجة تقوـ الجسيمات الدقيقةكما (. Al haushey et al. 2007) الدقيؽ
 .(Al haushey et al. 2007, Andre Abrant et al. 2001) الظروؼ الخارجية

ضياع فعاليتو تأثير سمبي بالتالي لعدـ ثباتية البروتيف و فإف لمظروؼ الخارجية حساسة جزيئات أف البروتينات  وحيث
 (. van de Weert  et al. 2000, Diwan et al. 2001تؤدي إلى ردود فعؿ مناعية وأحياناً سمية ) فيي

عوامؿ مؤثرة عمى ثبات بنية البروتينات اليشة فيي تحتـ التحريؾ وأحياناً القوي طريقة تبخر المحؿ عدة تتضمف 
 .Meng et al. 2004, Jiang et al))لتصغير الأبعاد( والتماس مع المحلات العضوية والبممرات الكارىة لمماء

2001, Chang et al. 1996, Alonso et al. 1994 ) .خمؽ سطوح /ز ي1كما أف تشكيؿ المستحمب الأولي ـ
( تعرض البروتيف للامتزاز عمييا Perez et al. 2003, Tamber et al. 2005فاصمة كبيرة ) interfacesبينية 

 وبالتالي ضياع جزء مف فعاليتو. 
لمتحري عف الثباتية الكيميائية  HPLCالكروماتوغرافيا السائمة عالية الأداء  باستخداـ التحري عف ثبات البروتينات يتـ
(Emami et al. 2009( الرحلاف الكيربائي ,)SDS-PAGE( لمتحري عف البنية الأولية لمبروتينات )Determan 

et al. 2004 ,)Fluororescence spectroscopy  متحري طرائؽ حيوية للمتحري عف البنية الثالثية لمبروتينات و
 (.....Meng et al. 2004, Sturesson et al. 2000عف الفعالية الحيوية لمبروتيف )
 لأنزيمات كجزيئاتل التمحفظ الدقيؽ وفي العديد منيا تـ تحديد الفعالية الحيوية لمبروتيناتتطرقت دراسات كثيرة إلى 

 Lysozyme (Swed et : الميزوزوـالمتحفظة أمثمة ىذه الأنزيمات ومف وذلؾ لسيولة تحديد فعاليتيا نموذج بروتينية
al. 2014, Meng 2003, Srinivasan 2005 ,) الكيموتريبسيف-غاما gamma-chymotrypsin 

(Castellanos, 2002)( البيروكسيداز ,Montalvo-Ortiz et al. 2012 ,) اليوريازurease (Sturesson et 
al. 2000,).... 
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 يالتصميـ العامم الممكف أف يؤثر عمى خصائص الجسيمات الدقيقة تـ اختيار طريقة يرالكب العوامؿ بالنظر إلى عدد
factorial design  تصميـ المسحيال أكثروبشكؿ محددscreening design   دراسة عدد كبير مف يسمح بالذي

يقوـ التصميـ  حيث أفكار رياضية بسيطةو  طرائؽ إحصائية إلىىذه الطريقة تستند المتغيرات بأقؿ عدد مف التجارب. 
 كما أنو تحديد, وبأقؿ التكاليؼ, تأثيرات المتغيرات عمى إجابة معينةعمى اختيار وترتيب التجارب مف أجؿ العاممي 

بحساب معاملات الموديؿ  يسمح باستنتاج موديؿ رياضي يمثؿ نظاـ الدراسة وبناء سمسمة مف التجارب التي تسمح
 . نظراً لأىمية التصميـ المسحي فقد تـ تطبيقو مف قبؿ العديد مف(Goupy 1988, 2001, 2005) الرياضي
  (.Dzul-Cervantes et al. 2017, Prusty et al. 2016, Narayana et al. 2014الباحثيف )

 
 البحث وأىدافو:أىمية 
والذي  2017-10-3تاريخ  188المسجؿ في جامعة تشريف وفؽ قرار مجمس الجامعة: رقـ  أىمية ىذا البحثتكمف 

( microparticlesأشكاؿ صيدلانية حديثة )جسيمات دقيقة:  في صياغة معة تشريفجا -في كمية الصيدلة تـ إجراؤه
 يةالبروتين الجزيئات ىذهعف  كنموذجأحد الأنزيمات المتوفرة مخبرياً )اليورياز(  وتـ اختيار بروتيناتحاوية عمى 

  .لتحديد مدى تأثرىا بشروط الصياغة الصيدلانية الحساسة لمشروط الخارجية
بخر المحؿ عبر الاستحلاب باستخداـ طريقة تاليورياز جسيمات دقيقة حاوية عمى  تحضير إلى البحث ذايدف ىي

 وعمى فعالية اليورياز الحيوية فعالية التمحفظالعوامؿ المؤثرة عمى  تحديدإلى  البحث كما ييدؼ. 2/ز/ـ1ـ المضاعؼ
)سرعة ومدة التحريؾ  تتعمؽ بالتحضير عوامؿ :العوامؿ المدروسةمف و  screening design الػ بواسطة طريقة وذلؾ

)كمية البممر, حجـ  الصياغةعوامؿ متعمقة بو  ولي وسرعة التحريؾ خلاؿ الاستحلاب الثانوي(خلاؿ الاستحلاب الأ
  .(الطور الداخمي وحجـ المحؿ العضوي

 
 البحث وموادهطرائق 

 المواد -1
بولي  (, كحوؿSCP, Surechem products LTDميتاف )كمور  (, ديBiosystem, Spainالمونية )عتيدة اليوريا 

 .RS100 إيدراجيت (, مواد أخرى مختمفة مثؿMw=115000, Lobachemie, India) PVAفينيمي 
 الطرائق -2
 تحضير الجسيمات الدقيقة -2-2-1

 ,Al haushey et al. 2007) تبخر المحؿ عبر تشكيؿ مستحمبل معدلة حضرت الجسيمات الدقيقة بواسطة طريقة
 RS100. يمكف شرح طريقة التحضير كما يمي: حضر طور عضوي حاو عمى البوليمير )الإيدراجيت (2012
الطور  ضمف مؿ( 1أو  0.5الطور المائي الحاوي عمى اليورياز ) استحمب .(غ 0.8و  0.4تيف: مختمف يفبكميت

ثانية( وبسرعتيف  30أو  15مختمفتيف ) لمدتيف( homogenizer Scilogex D160تحت التحريؾ )العضوي 
تـ استحلاب المستحمب المتشكؿ في كمية قميمة /ز. 1ـ ( لمحصوؿ عمى مستحمبrpm 22000و  15000مختمفيتف )

. 2/ز/ـ1ـثانية لتشكيؿ مستحمب مضاعؼ  30( بواسطة نفس المحرؾ لمدة PVA 0.5%مف الطور الخارجي المائي )
 Heidolph RZRمؿ ماء تحت التحريؾ بواسطة محرؾ ميكانيكي ) 50الناتج إلى  المضاعؼ نقؿ المستحمبثـ 
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2021, Germanyة ( بسرع(500 rpm .ليتـ تصميب القطيرات وتشكيؿ لمجسيمات الدقيقة )الجسيمات  جمعت
 . يا باليواءتجفيفتـ مف ثـ و  (Zelpa, thickness 0.33mm) حيبالترش

 Screening designبناء التصميم المسحي  -2-2-2
 عوامؿ كثيرة تؤثر عمى خصائص الجسيمات الدقيقةىناؾ مف التجارب المبدئية ومف الدراسات المرجعية تبيف أف 

وفعالية اليورياز الحيوية(. بالنظر إلى العدد الكبير مف العوامؿ المؤثرة تـ اختيار طريقة التصميـ  فعالية التمحفظومنيا )
لدراسة تأثير عوامؿ الصياغة وعوامؿ التحضير عمى خصائص الجسيمات الدقيقة  screening designالمسحي 

لقيـ التي وفعالية اليورياز الحيوية(. تـ اختيار ستة عوامؿ وتـ تحديد مستويات الدراسة لكؿ عامؿ أي ا فعالية التمحفظ)
راة مع القيـ المختمفة التي تأخذىا التجارب الثمانية المج 1يمكف أف يتغير وفقيا أي عامؿ مدروس. يظير الجدوؿ رقـ 

 ,Burman (Goupy 1988, 2001و  Plackettصممت ىذه التجارب الثمانية وفؽ مصفوفات  العوامؿ المدروسة.
 والموديؿ الرياضي ىو: (2005

Y(الإجابة) =b0+b1X1+b2X2+b3X3+b4X4+…….. 
 : معاملات الموديؿ الرياضي...…b0, b1,b2,b3,b4حيث أف: 

 استخراج المعمومات التالية مف التحميؿ الإحصائي:يمكف 
 R2اختبار الموديؿ الرياضي بواسطة معامؿ التحديد  -
ار يتـ اخت . في ىذه الدراسةStudent testباستخداـ اختبار  )وزف العامؿ المدروس( دلالة معاملات الموديؿ -

 %.10مستوى الدلالة عند 
 التصميم المسحيالمصممة وفق الثمانية : التجارب 1جدول 

 العامؿ
 المدروس

 رقـ التجربة

 كمية البممر
X1 )غ( 

 DCMحجـ 
X2 )مؿ( 

 حجـ الطور الداخمي
 د(ط.)
X3 )مؿ( 

 1مدة تحريؾ 
 (1)مدة 
X4 )ثا( 

 1سرعة تحريؾ 
 (1)سرعة 

X5 (rpm) 

 2سرعة تحريؾ 
 (2)سرعة 

X6 (rpm) 
1 0.8 5 1 15 22000 15000 
2 0.4 5 1 30 15000 22000 
3 0.4 3 1 30 22000 15000 
4 0.8 3 0.5 30 22000 22000 
5 0.4 5 0.5 15 22000 22000 
6 0.8 3 1 15 15000 22000 
7 0.8 5 0.5 30 15000 15000 
8 0.4 3 0.5 15 15000 15000 

  Microparticles characterizationتحديد خصائص الجسيمات الدقيقة  -2-2-3
 EE  (Encapsulation Efficiency) التمحفظ فعاليةتحديد 
مؿ ماء 4ستخمص اليورياز ضمف ي, التاـ الانحلاؿوبعد  DCMمؿ 2كمية معينة مف الجسيمات الدقيقة ضمف  تحؿ

 ,Spectrophotometer (Model T60 Uبواسطة الػ تحدد كمية اليورياز في المحموؿ المائي  لمدة نصؼ ساعة.
PG Instuments Ltd, England المعادلة:  بتطبيؽوذلؾ  نانومتر 280( عند طوؿ موجةY= 0.143X+0.032 

 (R2=0.997). 
 مف العلاقة التالية: فعالية التمحفظحسب ت
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  100*          = فعالية التمحفظ 
 
 
 UA (Urease Activity) تحديد الفعالية الحيوية لميورياز 

بشكؿ معدؿ قميلًا عف الطريقة المستخدمة مف  )في الطوريف الداخمي والخارجي( تـ تحديد الفعالية الحيوية لميورياز
تحؿ و  عند تحديد فعالية اليورياز في الطور الداخمي. باختصار, 2012وزملائو في دراسة منشورة عاـ   Alhakimقبؿ

مؿ ماء لمدة 4ستخمص اليورياز ضمف يوبعد الانحلاؿ التاـ,  DCMمؿ 2كمية معينة مف الجسيمات الدقيقة ضمف 
بالنسبة لفعالية اليورياز في الطور الخارجي فقد تـ أخذ الطور الخارجي المائي مباشرة. في كلا  أما نصؼ ساعة. 

تحدد الفعالية الحيوية لميورياز في المحموؿ المائي بطريقة لونية باستعماؿ اليوريا كركيزة وقياس شوارد الحالتيف: 
تشكؿ مركب مموف )الإندوفينوؿ( والذي إلى ا يؤدي مم Naوساليسيلات  Naالأمونيوـ المتحررة باستعماؿ ىيبوكموريت 

 Spectrophotometer (Modelبواسطة الػ  نـ 600اؿ المرئي عند جتقاس امتصاصيتو للأشعة الضوئية في الم
T60 U, PG Instuments Ltd, England)  لمعادلة: بتطبيؽ ا الحيوية تحسب الفعالية مف ثـوY= 

0.489X+0.003  (R2=0.995) وباستعماؿ ناصع مناسب. 
 

 النتائج والمناقشة
تـ مراعاة البنية الحساسة لمبروتينات أثناء تحضير الجسيمات الدقيقة فقد تـ اختصار زمف الاستحلاب وزمف التماس 

وتثبيت زمف الاستحلاب الثاني عند ثانية  30و 15بيف  الأولي وح زمف الاستحلابابيف البروتيف والمحؿ العضوي. تر 
 . (1)الجدوؿ ثانية  30
 (1)الإجابة   فعالية التمحفظتأثير العوامل المدروسة عمى  -1

( والعوامؿ المؤثرة ىي: حجـ الطور العضوي, حجـ الطور 2)الجدوؿ  %74.18و  8.82بيف  فعالية التمحفظ تتراوح
   (.3والجدوؿ   1 المائي الداخمي وسرعة التحريؾ خلاؿ الاستحلاب الأولي )الشكؿ

 + الفعالية الحيوية( فعالية التمحفظ: نتائج التجارب المجراة وفق التصميم المسحي ) 2الجدول 
 العامؿ المدروس

 
 رقـ التجربة

 %  EEفعالية التمحفظ
 )الإجابة الاولى(

 % UA فعالية اليورياز الحيوية
 )الإجابة الثانية(

1 50.57 13.42 
2 28.53 15.43 
3 35.15 13.30 
4 55.7 32.04 
5 74.18 40.89 
6 8.82 10.87 
7 48.78 48.96 
8 41.51 45.03 

ضمه كمية معيىة مه الجسيمات الدقيقة لليوريازالكمية الفعلية )الحقيقية(   

الجسيمات الدقيقةالكمية الىظرية ضمه وفس الوزن مه  الكمية الىظرية ضمه وفس الوزن مه الجسيمات الدقيقة  
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زيادة حجـ الطور العضوي وسرعة التحريؾ خلاؿ الاستحلاب الأولي ويجب خفض حجـ  يجب فعالية التمحفظلزيادة 
 تنقص سرعة تبخر المحؿ العضوي ويزداد (DCM. بزيادة حجـ الطور العضوي )الداخمي الطور المائي البروتيني

 .Yang et al) المساماتبؿ المحؿ العضوي وبالتالي نقص تشكؿ قاحتماؿ إعادة حؿ لمبممر الموجود عمى السطح مف 
(. في كلا الحالتيف Bhalloud et al. 2012. كما أف ترسب البممر البطيء يعطي بنية كثيفة لمجسيمات  )(2000
 . فعالية التمحفظالخارجي المائي وبالتالي زيادة  حد مف ىجرة البروتيف إلى الطوريتـ ال

 
 (1)الإجابة  فعالية التمحفظ: تأثير العوامل المختمفة عمى 1الشكل 

 (عند تجاوزىا التي يصبح العامل المدروس ذا دلالة إحصائية الأقصى)يشير الخط المنقط إلى القيمة 
عند زيادة الطور المائي الداخمي تزداد المسامات في بنية الجسيمات مما ينتج عنو زيادة في انتقاؿ البروتيف إلى الوسط الخارجي 

تنقص (. عند زيادة سرعة التحريؾ Han et al. 2001, Al haushey et al. 2007) فعالية التمحفظنخفض بالنتيجة تو 
 Yang et) والتي تساىـ في تجزئة القطيرات يزداد السطح الكمي لمجسيمات نتيجة زيادة القدرة الحركية المقدمة إلى الجممةالأبعاد و 

al. 2001سرعة احتماؿ لمائي الخارجي وبالتالي زيادة ( مما يؤدي إلى زيادة سطح التماس بيف المحؿ العضوي والطور ا
. لـ يلاحظ تأثير ذو دلالة ىامة فعالية التمحفظمف قبؿ الماء مما يصمب الجسيمات بشكؿ أسرع ومنو زيادة  DCMاستخلاص 
 بقية العوامؿ المدروسة ضمف مجاؿ المستويات التجريبية المختارة. بالنسبة إلىإحصائياً 

 (فعالية التمحفظ) 1الإحصائي للإجابة : التحميل 3الجدول 
 الدلالة الإحصائية
Significativity 

 التجريبية tقيـ 
Student)) 

 الانحراؼ المعياري
S.D 

 قيمة المعامؿ
 )وزف العامؿ المدروس(
Coefficient  value 

 المعامؿ

* 36.58592 1.173 42.90608 b0 
 (1)وسطي كؿ نتائج الاجابة 

- -1.65231 1.173 -1.93774 b1 ( كمية)بممر 
* 6.490224 1.173 7.611401 b2 ( حجـ)محؿ 
* -10.3499 1.173 -12.1378 b3  (الداخميطور ال)حجـ 
- -0.7372 1.173 -0.86455 b4  (1)مدة التحريؾ 
* 9.375917 1.173 10.99559 b5  ( 1)سرعة التحريؾ 
- -0.93676 1.173 -1.09858 b6  (2)سرعة التحريؾ 

FD = 1  )درجات الحرية( R2  )0.996=  )معامؿ التحديد 
 * في عمود الدلالة الإحصائية عمى أىمية العامؿ الموافؽ رمز  شيري
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 (2تأثير العوامل المدروسة عمى فعالية اليورياز الحيوية )الإجابة  -2-
بالنسبة إلى كمية  %48.96و 10.87بيف  في الطوريف الداخمي والخارجي فعالية اليورياز الحيويةمجموع وح اتر 

الداخمة في التحضير. مف بيف العوامؿ المدروسة لعب حجـ الطور الداخمي البروتيني الدور الأىـ في  البدئية اليورياز
  (.4والجدوؿ  2)الشكؿ  خفض فعالية اليورياز

 
 (2)الإجابة : تأثير العوامل المختمفة عمى فعالية اليورياز الحيوية 2الشكل 

 (عند تجاوزىا التي يصبح العامل المدروس ذا دلالة إحصائيةالأقصى )يشير الخط المنقط إلى القيمة 
المسامات في بنية  احتماؿ تشكؿ إلى زيادة اليورياز الحيوية يرجح دور زيادة حجـ الطور الداخمي في خفض فعالية

مما يقود إلى زيادة تعرض اليورياز  (Han et al. 2001, Al haushey et al. 2007) وعمى سطحيا الجسيمات
كما أف زيادة الطور المائي الداخمي تؤدي إلى إلى الوسط المائي وبالتالي زيادة تعرضو لمتخرب ونقص في فعاليتو. 

( أي أف قسماً كبيراً مف اليورياز قد أصبح في الطور الخارجي وبالتالي زيادة 1)الشكؿ فعالية التمحفظ نقص في 
 الدراسة. مستويات لـ يلاحظ لمعوامؿ الأخرى أي تأثير ىاـ إحصائياً ضمف مجاؿتخربو. 

 )فعالية اليورياز الحيوية( 2التحميل الإحصائي للإجابة : 4الجدول 

 الدلالة الإحصائية
Significativity 

 التجريبية tقيـ 
Student)) 

 الانحراؼ المعياري
S.D 

 قيمة المعامؿ
 )وزف العامؿ المدروس(
Coefficient  value 

 المعامؿ

* 25.61593 1.073 27.49203 
b0 

 (2)وسطي كؿ نتائج الاجابة 
- -1.08993 1.073 -1.16975 b1 ( كمية)بممر 
- 2.032242 1.073 2.181083 b2 ( حجـ)محؿ 
* -13.2644 1.073 -14.2359 b3  (الداخميطور ال)حجـ 
- -0.05438 1.073 -0.05836 b4  (1)مدة التحريؾ 
- -2.4027 1.073 -2.57867 b5  ( 1)سرعة التحريؾ 
- -2.50081 1.073 -2.68397 b6  (2)سرعة التحريؾ 

FD = 1  )درجات الحرية( R2  )0.995=  )معامؿ التحديد 
 * في عمود الدلالة الإحصائية عمى أىمية العامؿ الموافؽ رمز  شيري
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جد ترابط فقد و مع نتائج العوامؿ المؤثرة عمى الفعالية الحيوية فعالية التمحفظ عند محاولة ربط نتائج تأثير العوامؿ عمى 
وخفض فعالية التمحفظ فيما يخص حجـ الطور المائي الداخمي أي أف زيادة حجـ الطور الداخمي يؤدي إلى نقص 

تأثير ذو دلالة إحصائية  اولـ يكف ليفعالية التمحفظ فعالية البروتيف. أما زيادة حجـ الطور العضوي فقد أدت إلى زيادة 
 .Swed et alعمى الفعالية الحيوية ويمكف تفسير ذلؾ بالتأثير المخرب لممحؿ العضوي نتيجة تماسو مع البروتيف )

2014, Meng et al. 2004 ولكف في ىذه الدراسة لـ تنخفض الفعالية الحيوية بدرجة كبيرة ىامة إحصائياً  لتطغى )
(.  2أي بقيت الفعالية الحيوية مرتفعة قميلًا ولكف بدوف دلالة إحصائية )الشكؿ فعالية التمحفظ  الحاصمة في زيادةال عمى

 (.  2)الشكؿ  ولكف بدوف أىمية إحصائية لحيويةا كذلؾ الأمر بالنسبة إلى زيادة سرعة التحريؾ حيث نقصت الفعالية
جؿ ىذا اليدؼ تـ أمف و فعالية التمحفظ يجب البدء بزيادة مف أجؿ تحضير جسيمات تتمتع بفعالية حيوية كبيرة لميورياز 

)زيادة حجـ المحؿ العضوي وسرعة  فعالية التمحفظتحضير جسيمات دقيقة مع مراعاة العوامؿ التي بإمكانيا زيادة 
  1-التحريؾ خلاؿ الاستحلاب الأولي ونقص حجـ الطور المائي الداخمي( مع بقاء العوامؿ الأخرى عند المستوى 

 (. 5طالما لـ يكشؼ ليا دور ىاـ إحصائياً في ىذه الدراسة )الجدوؿ 
 يةعال تمحفظفعالية : الشروط المثمى لتحضير جسيمات ذات 5الجدول 

 2سرعة تحريؾ  1سرعة تحريؾ  1مدة تحريؾ  حجـ ط.د DCMحجـ  كمية البممر 

مستويات 
 التجربة

0.4 g 5 ml 0.4 ml 15 sec. 22000rpm 15000rpm 

 
لى 82≈) يةعال فعالية التمحفظإلى  تأد 5إف تحضير جسيمات دقيقة ضمف الشروط المثمى المبينة في الجدوؿ  %( وا 

  مف بيف كؿ التجارب المنجزة. قيمتيف تـ الحصوؿ عمييما %( وىما أعمى55≈لميورياز )فعالية حيوية عالية 
فعالية عوامؿ مؤثرة عمى  ثلاثةأف ىناؾ  تبيف ىذه التحضيرة المثمىالمحضرة وفؽ بدراسة خصائص الجسيمات الدقيقة 

ئي الداخمي وسرعة التحريؾ أثناء الطور الماحجـ حجـ الطور العضوي و وىي:  وعمى فعالية اليورياز الحيوية التمحفظ
 الاستحلاب الأولي.

 
 والتوصياتالاستنتاجات 

 الاستنتاجات
عبر  )يورياز( باستخداـ طريقة تبخر المحؿ نموذجفي ىذه الدراسة تـ تحضير جسيمات دقيقة حاوية عمى بروتيف 

مف وذلؾ  ((Screening designالتصميـ المسحي وفؽ تجارب مصممة بواسطة  2/ز/ـ1حلاب المضاعؼ ـتالاس
  تحديد العوامؿ المؤثرة إحصائياً. أجؿ 
ونقصاف حجـ  الأوليزيادة حجـ المحؿ العضوي وزيادة سرعة التحريؾ خلاؿ الاستحلاب أف في ىذه الدراسة تبيف 

فعالية اليورياز الحيوية بزيادة حجـ  تانخفض. مف جية أخرى فعالية التمحفظالطور المائي البروتيني تؤدي إلى زيادة 
تـ تحضير جسيمات دقيقة حاوية عمى بعيف الاعتبار,  كؿ العوامؿ المدروسةبأخذ الطور المائي الداخمي البروتيني. 

% وىاتاف 55يورياز تصؿ إلى حيوية لم %( وبفعالية82) يةعال بفعالية تمحفظ ضمف شروط مثمى وذلؾ اليورياز
الأعمى مف بيف كؿ النتائج التي تـ الحصوؿ عمييا وفؽ تجارب التصميـ العاممي المسحي مما يثبت أف  االقيمتاف ىم
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مف  0,995و  R2 0.996=الكبيرة ) معامؿ التحديدبالأخذ بعيف الاعتبار قيمة يؿ الرياضي كاف مناسباً لمدراسة المود
 .(عمى الترتيب الحيوية وفعالية اليورياز فعالية التمحفظ أجؿ
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