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  ABSTRACT    
 

 

The aim of this study was to study the effect of some factors on the bioactivity of 

microencapsulated urease (a model protein). The double emulsion-solvent evaporation 

w1/o/w2 microencapsulation method was used. In order to retain bioactivity of urease, the 

effect of different factors was studied. The microparticles properties considered were the 

particle size, the encapsulation efficiency (EE) and the urease bioactivity (UB).  

An increase in particle size was shown when poly(ε-caprolactone) was used. Particle size 

was decreased when sucrose and ethyl acetate were used and when the volume of the outer 

phase was reduced. A decrease in urease concentration showed also reduction in particle 

diameter. The encapsulation efficiency was significantly increased when poly(ε-

caprolactone) and ethyl acetate (solvent) were used and when urease concentration was 

reduced. The reduction of outer phase volume and the addition of PEG4000 in the 

preparation had positive effects on encapsulation efficiency. The ratio: UB/EE was 

enhanced when poly(ε-caprolactone), sucrose and PEG4000 were used. Urease bioactivity 

was better retained when dichloromethane was replaced by ethyl acetate (90% of 

encapsulated urease).   
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 عبر الاستحلاب المضاعف : تأثير بعض عوامل التحضير والصياغة
 

 *د. لمى اليوشي 
 

 ( 2019/ 1/  22قُبِل لمنشر في  . 2012/  9/  4تاريخ الإيداع )
 

 ممخّص  
 

تيدؼ ىذه الدراسة إلى دراسة العديد مف العوامؿ المؤثرة عمى الفعالية الحيوية لميورياز )بروتيف نموذج( المتحمفظ داخؿ 
درس تأثير تغير بعض العوامؿ:   .2/ز/ـ1ـالاستحلاب المضاعؼ  عبر تبخر المحؿجسيمات دقيقة محضرة بطريقة 

طبيعة المحؿ والبممر, حجـ الطور الخارجي, تركيز اليورياز وتأثير إضافة بعض المواد في الطوريف الداخمي المائي 
والعضوي. قيّمت أبعاد الجسيمات, فعالية التمحفظ وفعالية اليورياز الحيوية كخصائص لمجسيمات الدقيقة المحضرة. 

( ونقصت الأبعاد باستعماؿ خلات الإيتيؿ, بإضافة PCLت باستخداـ البولي كابرولاكتوف )زادت أبعاد الجسيما
السكاروز وبانخفاض كؿ مف تركيز اليورياز وحجـ الطور المائي الخارجي. بيف التحميؿ الإحصائي أف فعالية التمحفظ 

لداخمي المائي والعضوي وبإنقاص في الطوريف ا PEG4000وبإضافة بعض المواد مثؿ الػ  PCLازدادت باستعماؿ الػ 
تركيز اليورياز في الطور المائي الداخمي. كذلؾ ازدادت فعالية التمحفظ عند استحلاب الطور العضوي في حجـ قميؿ 

وعند استخداـ خلات الإيتؿ. عند مقارنة: نسبة الفعالية الحيوية لميورياز إلى فعالية  2مف الطور المائي الخارجي ـ
وبإضافة بعض السواغات مثؿ السكاروز في الطور  PCL, لوحظت زيادة ىامة في ىذه النسبة باستعماؿ الػ التمحفظ

في الطوريف الداخمي المائي والعضوي. كما زادت نسبة الفعالية الحيوية إلى فعالية  PEG4000المائي الداخمي و الػ 
%  وذلؾ عند المقارنة مع الصيغة 90غت التمحفظ بشكؿ ممحوظ باستخداـ خلات الإيتيؿ كمحؿ عضوي حيث بم

 .  F1المرجعية 
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 مقدمة
 في التقانات الحيوية السريع والكبيرالتطور في الآونة الأخيرة نتيجة  علاجياً  استخداـ البروتيناتتوفر و ازداد 

 (Bilati et al. 2005 و ,) مثؿ:العلاج الوحيد والنوعي لكثير مف الأمراض تأتي أىمية البروتينات مف كونيا 
 . .....الأريتروبويتيف, growth hormoneالأنسوليف, ىرموف النمو 

وبشكؿ  إيتاءىا حقناً  يعني( مما Kyekyoon et al. 2006الحيوي ) لموسط ببنية ىشة وحساسة البروتيناتتتميز 
 (.Wang et al. 2013) علاجيةالتراكيز المحصوؿ عمى ول قصيرال ىاعمر نصؼ  لمتغمب عمىمتكرر 
 الضرورية لمفعالية الحيويةالفراغية عمى بنيتيا مف أجؿ الحفاظ  صياغة البروتينات احتياطات خاصةتتطمب 

 (Rafi Md et al. 2010 )حيث يؤدي عدـ ثباتية ( البروتيف إلى ردود فعؿ سيئةDiwan et al. 2001 .) 
تيدؼ  تعتبر طريقة التمحفظ الدقيؽ )الميكروكبسمة( تقنية ىامة في تطوير أشكاؿ صيدلانية حاوية عمى بروتينات فيي

 ىذه تمعبميكروف و  1000و 1اوح أبعادىا بيف كروية صغيرة تتر  بممرية مادة فعالة ضمف جسيمات حجزإلى 
الجسيمات الدقيقة دوراً في حماية المواد المتمحفظة وتعديؿ تحررىا وتحسيف مطاوعة المرضى لقدرتيا عمى إنقاص 

 تكرار التجريع. 
 بواسطة الاستحلاب (solvent evaporation) المستخدمة تحتؿ طريقة تبخر المحؿ التمحفظ الدقيؽ ؽائمف بيف طر 

 Katare et al. 2006, Ruan et)2002لبساطتيا وقمة تكمفتيا ) ىاماً وذلؾموقعاً  2/ز/ـ1ـ المضاعؼ ز/ـ أوالبسيط  
al.   كروكبسمة البروتيناتيفي م الشائعستخداميا لاو (N. Teekamp  et al. 2015, Al haushey et al. 2007). 

والتماس  (أحياناً القويفالتحريؾ )اليشة  الجزيئات البروتينيةطريقة تبخر المحؿ عدة عوامؿ مؤثرة عمى ثبات تتضمف 
 ,F.T. Meng et al. 2004, W.S. Jiang et al. 2001, Chang et al. 1996)مع المحلات العضوية 

Alonso et al. 1994)  كبيرةالفاصمة البينية السطوح الكما أف . تينات إلى ضياع في الفعالية الحيويةو يعرضاف البر 
( تعرض البروتيف Perez et al. 2003, Tamber et al. 2005) المتشكمة بيف طوري المستحمب زيت/ ماء

 . فعاليتوللامتزاز عمييا وبالتالي ضياع جزء مف 
فمف الممكف إضافة بعض المواد الحساسة  بنيتياراعاة تتطمب م اتبما أف صياغة شكؿ صيدلاني حاو عمى بروتين

  zinc acetate البروتينات بإضافة مواد معينة مثؿتطرقت دراسات كثيرة إلى زيادة ثبات في الأدبيات لزيادة ثباتيا. 
مما يمنع تجمعو وتراكمو عمى السطح بالحفاظ عمى بنيتو الفراغية  إلى زيادة ثباتية الانسوليف ىذه الإضافة حيث تؤدي

(. كما أف لنقص لزوجة الطور العضوي دور في ثبات Manoharan  and Singh, 2015) الفاصؿ: زيت/ماء
مف بيف العوامؿ  .Hnaien et al. 2011)البروتيف بتقميؿ تعرض البروتيف إلى السطح الفاصؿ ماء/محؿ عضوي ) 

استبداؿ خلات الإيتؿ  عبر تخفيض فترة التماس بيف البروتيف والمحؿ العضوي الأخرى المحسنة لثبات البروتينات:
ضافةF.T. Meng et al. 2004)تاف بديكمورومي في الطور الداخمي  PEG 5000المالتوز والبولي إيتيميف غميكوؿ  ( وا 

(Pérez-Rodriguez C et al. 2003  ) تقود إلى حمايتو مف إحداث  المتمحفظ. كما أف زيادة تركيز البروتيف
  .Tamber H et al. 2005 –( Perez C et al 2002تجمعات في السطوح الفاصمة )

وذلؾ  )موديؿ( نموذج بروتينية كجزيئاتفعالية البروتينات, استخداـ الأنزيمات مف وسائؿ التحري عف الحفاظ عمى 
: الدقيؽ عمى انزيمات )نموذج( ومنيا توجد دراسات عديدة تدرس تأثير عممية التمحفظ  لسيولة تحديد فعاليتيا.

 الكيموتريبسيف-غاما Lysozyme (Swed et al. 2014, Meng 2003, Srinivasan 2005 ,) الميزوزوـ

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A9rez-Rodriguez%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12695064
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gamma-chymotrypsin (Castellanos, 2002)( البيروكسيداز ,Montalvo-Ortiz et al. 2012 اليورياز ,)
urease (Sturesson et al. 2000,).... 

 
 أىمية البحث وأىدافو:

في تحسيف ثبات   2012خلال عام  جامعة تشرين -المجرى في كمية الصيدلةالمسجل و  البحث ىذاتكمن أىمية 
تأتي أىمية ىذا البحث مف خلاؿ إمكانية تطوير  االبروتينات ذات البنية الحساسة خلاؿ عممية الصياغة الصيدلانية. كم

طريقة لتحضير أشكاؿ صيدلانية حديثة )جسيمات دقيقة( حاوية عمى بروتينات وبالتالي الاستمرار في تعريؼ السوؽ 
 المحمية بيذه الأشكاؿ الحديثة. 

نموذج بروتيف )ميورياز لالفعالية الحيوية عمى  والتحضير دراسة تأثير بعض عوامؿ الصياغةإلى  ييدف ىذا البحث
 :العوامؿ المدروسةمف . 2/ز/ـ1بخر المحؿ عبر الاستحلاب المضاعؼ ـباستخداـ طريقة تالمتمحفظ  (متوفر مخبرياً 

ميتاف وخلات طبيعة المحؿ العضوي )ديكمورو , poly(ε-caprolactone))أو  Eudragit RS100) البممرطبيعة 
)تمديد بالوقاء  , حجـ الطور الخارجي وتركيز اليوريازPEG4000السكاروز والإيتيؿ(, إضافة بعض المواد مثؿ 

   .%(PVA 0.5الفوسفاتي أو بمحموؿ 
 

 طرائق البحث ومواده:
 المواد -1

  AE خلات الإيتيؿ DCM (SURECHEM,) ديكموروميتاف(, Biosystem, Spainعتيدة اليوريا المونية )
AVONCHEM) ,) كحوؿ بولي فينيميPVA (TitanBiotech, India,) بولي كابرولاكتوف PCL 45000 

(Sigma- Aldrich,)  4000بولي ايتيميف غميكوؿ (SRL, India ,)( فوسفات أحادية الصوديوـLOBAchemie, 
India( وفوسفات ثنائية الصوديوـ )Qualikems, India )إيدراجيت مواد أخرى مختمفة مثؿ RS100سكاروز ,. 

 الطرائق -2
 الجسيمات الدقيقة تحضير -2-1

حضر . (Al haushey et al. 2018) تبخر المحؿ عبر تشكيؿ مستحمب حضرت الجسيمات الدقيقة بواسطة طريقة
 الطور المائي الحاوي عمى اليورياز استحمبثـ  (RS100الإيدراجيت  أو PCL) البممرطور عضوي حاو عمى 

تحت التحريؾ  AEأو  DCMالحاوي عمى  الطور العضوي ضمف (مؿ0.2وحدة/ 50أو  100بتركيزيف مختمفيف )
(homogenizer Scilogex D160 ) 15000ة وبسرعثانية  30لمدة rpm استحمب /ز. 1ـ لمحصوؿ عمى مستحمب

( بواسطة نفس المحرؾ PVA 0.5%مف الطور الخارجي المائي ) مؿ(10أو  5) المستحمب المتشكؿ في كمية قميمة
 نقؿ المستحمب. حاو عمى قطيرات زيتية غير متصمبة بعد 2/ز/ـ1ـبدئي  مستحمب مضاعؼتشكؿ يثانية ل 30لمدة 

 Heidolph RZRتحت التحريؾ بواسطة محرؾ ميكانيكي ) %((PVA 0.25مؿ  45أو  40الناتج إلى  المضاعؼ
2021, Germany ) ة بسرعلمدة ساعة و(500 rpm .ليتـ تصميب القطيرات وتشكيؿ لمجسيمات الدقيقة )جمعت 

 مثؿ تمت إضافة بعض المواد. باليواء جففتمف ثـ و  (Zelpa, thickness 0.33mm) حيالجسيمات بالترش
يبيف  في الطور الداخمي المائي والطور العضوي. PEG4000والػ أفي الطور المائي الداخمي  PVAأو  السكاروز
 الصيغ المختمفة المحضرة. مكونات (1)الجدوؿ 
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 الصياغات المختمفة التي تم وفقيا تحضير الجسيمات الدقيقة: 1جدول 
 العامؿ المدروس

 
 

 رقـ الصيغة

 كمية
 إيدراجيت
RS100   
 )غ(

كمية 
PCL 
 )غ(

 تركيز اليوياز
 مؿ(0.2)وحدة/

كمية 
 السكاروز
 )غ(

 PEGكمية 
في الطور 
 الداخمي
 )غ(

 PEGكمية 
في الطور 
 العضوي
 )غ(

PVA  
في الطور 
 الداخمي

حجـ 
DCM 
 )مؿ(

 AEحجـ 
 )مؿ(

 2حجـ ـ
 )مؿ(

في مرحمة 
 قبؿ التصمب

F1 0.5 - 100 - - - - 3 - 10 
F2 - 0.5 100 - - - - 3 - 10 
F3 0.5 - 100 - - 0.05 - 3 - 10 
F4 0.5 - 100 - 0.05 - - 3 - 10 
F5 0.5 - 100 0.05 - - - 3 - 10 
F6 0.5 - 100 - - - - - 3 10 
F7 0.5 - 100 - - - - 3 - 5 
F8 0.5 - 50* - - - - 3 - 10 
F9 0.5 - 50* - - - 10 - 3 نعـ 

 PVA (F9) %0.5 ( أو بمحموؿ F8) pH=7: مؿ بواسطة التمديد بوقاء فوسفاتي0.2وحدة/ 50تـ الحصوؿ عمى تركيز يورياز:  *
  Microparticles characterizationتحديد خصائص الجسيمات الدقيقة  -2-2

 تحديد الأبعاد
جسيمة ضمف الساحة  200( عف طريؽ عد Wet zlar BX 300تـ تحديد الأبعاد بواسطة المجير الضوئي )

مجاؿ الأبعاد الكمي الذي تنتمي إليو الجسيمات الدقيقة إلى تحت مجالات ذوات متوسطات أبعاد  المجيرية. قسّـ
محددة. أحصي عدد الجسيمات التابعة لكؿ مجاؿ أبعاد ثـ تـ تحديد متوسط البعد لمجسيمات الدقيقة )لكؿ تحضيرة( 

 :(Allen et al. 2005, Parrott, 1970) بتطبيؽ العلاقة التالية
 متوسط البعد = 

  فعالية التمحفظتحديد 
 مؿ ماء4ستخمص اليورياز ضمف ي, التاـ الانحلاؿوبعد  DCMمؿ 1كمية معينة مف الجسيمات الدقيقة ضمف  تحؿ
 .Isolabمحقنة: مثبتة عمى عبر مرشحة الراشح ) تحدد كمية اليورياز في المحموؿ المائي لمدة نصؼ ساعة. مقطر

0.45μ)  بواسطة الػSpectrophotometer (Model T60 U, PG Instuments Ltd, England عند طوؿ )
 .نانومتر 280موجة 

 مف العلاقة التالية:فعالية التمحفظ  يتـ حساب
 
  100*          =%فعالية التمحفظ 
 
 تحديد الفعالية الحيوية لميورياز 

بشكؿ معدؿ قميلًا عف الطريقة  (بالنسبة إلى الكمية الكمية البدئية الداخمي )في الطور تـ تحديد الفعالية الحيوية لميورياز
تحؿ كمية معينة مف الجسيمات . باختصار, 2012وزملائو في دراسة منشورة عاـ   Alhakimالمستخدمة مف قبؿ

تـ لمدة نصؼ ساعة.  (pH: 7وقاء فوسفاتي )مؿ 4ستخمص اليورياز ضمف ي ومف ثـ DCMمؿ 1الدقيقة ضمف 

ضمه كميت معيىت مه الجسيماث الدقيقت لليوريازالكميت الفعليت )الحقيقيت(   

 الكميت الىظريت ضمه وفس الوزن مه الجسيماث الدقيقت

 مجموع )عدد الجسيماث الدقيقت * متوسط البعد الموافق لكل مجموعت( 

وفس الوزن مه الجسيماث الدقيقت الكميت الىظريت ضمه  

       الجسيماث الكليت المعدودةعدد 
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في المحموؿ المائي بطريقة لونية باستعماؿ اليوريا كركيزة وقياس شوارد الأمونيوـ  د الفعالية الحيوية لميوريازيتحد
تشكؿ مركب مموف )الإندوفينوؿ( والذي تقاس إلى مما يؤدي  Naوساليسيلات  Naالمتحررة باستعماؿ ىيبوكموريت 

 ,Spectrophotometer (Model T60 Uبواسطة الػ  نـ 600اؿ المرئي عند جامتصاصيتو للأشعة الضوئية في الم
PG Instuments Ltd, England). 

 التحميل الإحصائي -2-2-1
أصغر أو  pوقد اعتبرت الفروؽ ذات أىمية عندما كانت  t-Studentحممت جميع النتائج إحصائياً باستخداـ اختبار 

 .0.05تساوي 
 

 :النتائج والمناقشة
, كما أف ثانية 30إلى الاستحلاب  مرحمتي اختصر زمفقد عممية التحضير فتـ مراعاة البنية الحساسة لمبروتينات أثناء 

تمنع الانتشار السريع لممحؿ إلى الطور تشكؿ الاستحلاب المضاعؼ في كمية قميمة مف الطور الخارجي المائي 
في تشكؿ جسيمات كروية غير  بالنتيجة تفيدو  في حاؿ استخداـ خلات الإيتيؿ كمحؿ(خاصة ) الخارجي المائي

تـ إضافة بعض المواد بيدؼ تحسيف فعالية اليورياز الحيوية ومنعو مف التخرب كما تـ تعديؿ بعض شروط   .مشوىة
 الصياغة مف أجؿ نفس اليدؼ.

 تأثير العوامل المدروسة عمى الأبعاد -1
 (.2)الجدوؿ  ميكروف209و 54تراوحت أبعاد الجسيمات الدقيقة المحضرة وفؽ الصيغ التسع بيف 

 : متوسط أبعاد الجسيمات المحضرة وفق الصيغ المختمفة2الجدول 
 الخاصة   المدروسة

 رقـ الصياغة
 S.D±Mمتوسط الأبعاد 

 )ميكروف(

F1 196± 2.5 
F2 209± 2.5 
F3 193± 3 
F4 194± 4.5 
F5 106± 3.5 
F6 54± 3 
F7 99± 6.5 
F8 63± 1.5 
F9 101± 5.5 

وزيادة  RS100عتو عف الإيدراجيت إلى زيادة في الأبعاد والذي يمكف تفسيره باختلاؼ طبي PCLأدى استخداـ الػ 
 لزوجة محمولو المحتممة مما يجعؿ مف الصعب تجزئة قطيرات الطور العضوي إلى قطيرات أصغر. 

مع تصغير أبعاد الجسيمات الدقيقة الموافقة وربما يعود ذلؾ إلى قدرة  F5إضافة السكاروز في الصيغة  تترافق
يدخؿ الماء مف  السكاروز عمى تعديؿ الفرؽ بالضغط الحمولي بيف الطوريف المائييف: الداخمي والخارجي وبالتالي لا

 اد.يلاحظ بالنتيجة انتفاخ في الجسيمات أو كبر في الأبع الطور الخارجي إلى الطور الداخمي ولا
عند استخداـ خلات الإيتيؿ كمحؿ مكاف ديكموروميتاف لوحظ انخفاض في الأبعاد وذلؾ نتيجة الانتشار السريع لخلات 

 بعادىا.قت لتعود القطيرات تندمج وتزداد أيترؾ أي و  باتجاه الطور المائي الخارجي أي لاالإيتيؿ مف القطيرات الزيتية 
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/ز في كمية قميمة مف الطور المائي الخارجي 1استحلاب المستحمب الاولي ـيلاحظ انخفاض في الأبعاد كذلؾ عند 
 Al haushey( وذلؾ عائد إلى فعالية التحريؾ أكثر في تقسيـ القطيرات عندما يكوف حجـ الجممة قميلًا )F7الصيغة )

et al. 2007, Benoit et al. 1999 .) 
بعاد المترافؽ مع انخفاض تركيز اليورياز في الطور المائي الداخمي فيمكف تفسيره بتعادؿ بالنسبة إلى الانخفاض في الأ

وبالتالي التقميؿ مف انتشار الماء ( F1)عند المقارنة مع  لداخمي والخارجيا: مولي بيف الطوريف المائييفالضغط الح
تغير في الأبعاد عند عدـ تعادؿ الضغط وقد لوحظ ىذا ال والحد مف انتفاخ القطيرات لى الطور الداخميإالخارجي 

 .Al haushey et al. 2007, Han et al)في دراسات مختمفة الحمولي بيف الطوريف المائييف الداخمي و الخارجي 
2001) 

 بالنسبة إلى بقية العوامؿ المدروسة فمـ تكف ىناؾ فروؽ ىامة في الأبعاد مقارنة مع الصيغة المرجعية.
 فعالية التمحفظتأثير العوامل المدروسة عمى  -2

المؤثرة  الصياغة عوامؿكانت ( و 1الشكؿ ) %77و  23بيف  ت فعالية تمحفظ اليورياز داخؿ الجسيمات الدقيقةتراوح
ضافة بعض المواد مثؿ الػ كبممر  PCLاستخداـ ىي: في زيادة فعالية التمحفظ  في الطوريف الداخمي  PEG4000وا 

نقاص حجـ الطور  . ازدادت فعالية التمحفظ كذلؾ خلاؿ مرحمة ما قبؿ التصمب 2المائي ـ الخارجيالمائي والعضوي وا 
وعند إنقاص تركيز اليورياز في الطور الداخمي )سواء  عند استخداـ خلات الإيتؿ كمحؿ عضوي بدلًا مف ديكموروميتاف

 .%(PVA 0.5بالتمديد بالوقاء أو بمحموؿ 

 
 لصيغ المختمفةا اليورياز ضمن الجسيمات الدقيقة المحضرة وفق : فعالية تمحفظ1الشكل 

)الصيغتاف  RS100 يدراجيتعند المقارنة مع الإ (P<0.05) كبممر إلى زيادة فعالية التمحفظ PCLالػ استخداـ أدى 
)أو  زيادة انتشار اليورياز تشكؿ حاجزاً أماـ والتيالكارىة لمماء  PCLالػ ويفسر ذلؾ بطبيعة  (2مف الجدوؿ  2و 1

عض المناطؽ المحبة لمماء الحاوية عمى ب RS100يدراجيت جزيئة الإ بالمقارنة معإلى الطور الخارجي  محمولو(
  (.Handbook of pharmaceutical excipients)الرباعية العائدة لمجموعات الأمونيوـ 

ويرجح  (P<0.05) سواء في الطور العضوي أو المائي لوحظت زيادة في فعالية التمحفظ PEG4000بإضافة الػ 
اليورياز إلى الطور الخارجي.  ىجرة الحد مف السبب إلى زيادة المزوجة الميكروية الحاصمة نتيجة ىذه الإضافة وبالتالي

في فعالية  نقصاً حيث لاحظ  2012وزميمو عاـ   Bhattلاتتوافؽ ىذه النتيجة مع النتائج التي توصؿ إلييا الباحث
العضوي الموضوع فيو إلى الطور  مف الطور PEG1450التمحفظ بسبب البنية المسامية التي تخمفيا ىجرة الػ 

ذي الوزف الجزيئي الأخفض والانحلالية الأكبر  PEG1450وزميمو قد استخدما الػ   Bhattأف الباحث إلا الخارجي.
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مما  (Handbook of pharmaceutical excipients) المستخدـ في دراستنا PEG4000مع الػ في الماء مقارنة 
 إلى الطور الخارجي. المستخدـ في دراستنا  PEG4000يعني ىجرة أقؿ لمػ 

 .ضمف الجسيمات (P>0.05)المتمحفظ  روز في الطور الداخمي المائي عمى فعاليةضافة السكالـ يظير أي تأثير لإ
إضافة السكاروز في حيث أف  2005وزملاؤه عاـ  Srinivasanأجراىا التي دراسة ال نتائج دراستنا مع نتائجلـ تتوافؽ 

التي قامت بيا لـ تتوافؽ نتائج دراستنا مع الدراسة كذلؾ . الميزوزوـ إلى نقص في فعالية تمحفظ أدت الطور الداخمي
فسرا  حيثالسكاروز إلى زيادة ىامة في فعالية التمحفظ حيث أدت إضافة  2000وزميميا عاـ  Sturesson الباحثة

بروتيف مف الطور أكثر مف ارتباطو مع المحؿ العضوي مما يمنع انتشار ال اروزالنتائج بكوف اليورياز يرتبط مع السك
  لى اختلاؼ تراكيز السكاروز المستخدمة.ختلاؼ بيف نتائج الدراستيف إربما يعود ىذا الاالمائي الداخمي. 

لكف عند ربط نتائج فعالية التمحفظ مع الأبعاد يتبيف أف جسيمات الصيغة الحاوية عمى سكاروز كانت أصغر مف ابعاد 
جسيمات الصيغة المرجعية مما يعني أنو ربما ترافؽ وجود السكاروز مع زيادة في فعالية التمحفظ ولكف الابعاد الصغيرة 

, أي أنو لـ يمحظ أي تأثير إيجابي F1تصبح قريبة مف القيمة المسجمة لػ جعمت فعالية التمحفظ تنقص ل F5لمػ الموافقة 
لإضافة السكاروز عمى فعالية التمحفظ وقد شوىد ىذا الترافؽ بيف تصغير الأبعاد ونقص فعالية التمحفظ في دراسات 

  (.Al haushey et al. 2012, Maiti  et al. 2009, Alex et al. 1990اخرى )
مقارنة مع الصيغة  كموروميتاف لوحظت زيادة في فعالية التمحفظ يتيؿ كمحؿ عضوي بديت الإعند استبداؿ خلا

ويمكف تفسير ذلؾ بالتصمب السريع لمجسيمات الدقيقة نتيجة انتشار خلات الإيتيؿ الكبير  F1 (P<0.05)الأساسية 
  .الديكموروميتافمقارنة مع  (F.T. Meng et al. 2003) باتجاه الطور المائي الخارجي

أدى استحلاب الطور العضوي ضمف كمية صغيرة مف الطور المائي الخارجي إلى زيادة ىامة في فعالية التمحفظ 
(P<0.05 ) ويفسر ذلؾ بزيادة المزوجة الموضعية الحاصمة في الجممة نتيجة زيادة نسبة الطور المبعثر الداخمي في

وىجرة اليورياز إلى الطور الخارجي وبالتالي زيادة حجـ قميؿ مف الطور الخارجي والتي كانت كافية لمحد مف انتشار 
ص سرعة تبخر المحؿ العضوي بالتالي احتماؿ إعادة حؿ كما أف زيادة المزوجة الحاصمة تؤدي إلى نق فعالية التمحفظ.

 Yangلمبممر الموجود عمى السطح مف قبؿ المحؿ العضوي وبالتالي تشكؿ بنية أقؿ مسامية تزيد مف فعالية التمحفظ )
et al. 2000.) 

لتمحفظ الملاحظة المتيف تحوياف تركيز يورياز أقؿ في الطور الداخمي فإف زيادة فعالية اF9 و F8أما في الصيغتيف 
(P<0.05 ) تفسر بنقص مدروج التركيز بيف الطوريف الداخمي والخارجي وبالتالي بقاء نسبة يورياز أكبر في يمكف أف

وزملاؤه عاـ   .Lamprecht A. سجّؿ ىذا التأثير أيضاً في دراسة أجراىاالطور الداخمي أي زيادة فعالية التمحفظ
ىذه الظاىرة بأنو عند  تـ تفسيرعمى الأنسوليف وقد  2017وزملاؤه عاـ  Haggag وكذلؾ في دراسة قاـ بيا 2000

كما  .زيادة مدروج التركيز بيف الطوريف المائييف: الداخمي والخارجي فإف البروتيف يندفع باتجاه الطور الخارجي المائي
الحمولي بيف الطوريف المائييف: يمكف أف ترجح الزيادة الحاصمة في فعالية التمحفظ إلى معادلة الفرؽ في الضغط 

, ومف المعروؼ أف ضبط  الضغط الحمولي يؤدي إلى زيادة فعالية PVAالداخمي والخارجي نتيجة إضافة الوقاء أو 
  (.Al haushey et al. 2007, Srinivasan et al. 2005التمحفظ )

أف التمديد بالوقاء الفوسفاتي قادر عمى زيادة فعالية  F9وF8 ف التحميؿ الإحصائي لنتائج فعالية التمحفظ لمصيغتيف بيّ 
تعديؿ الفرؽ عمى ويمكف تفسير ذلؾ بقدرة الوقاء الفوسفاتي  PVA  (0.5 %)التمحفظ أكثر مف التمديد بمحموؿ 

 في زيادة أيالحاصؿ في الضغط الحمولي بيف الطوريف المائييف وبالتالي الحد مف انتشار اليورياز إلى الطور الخارجي 
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وتتبعو ىجرة  بيف الطوريف المائييف في الضغط الحمولي قميؿ يتولد فرؽربما  F9فعالية التمحفظ. بينما في الصيغة 
الزيادة الحاصمة في ربما تكوف  .F8مقارنة مع الصيغة  لميورياز إلى الطور الخارجي لتنخفض معيا فعالية التمحفظ

ظاىرة الضغط  انتفاخ القطيرات نتيجة عائدة إلى  F8 مع جسيمات الصيغة مقارنة  F9 أبعاد جسيمات الصيغة
 .الحمولي ىذه

 تأثير العوامل المدروسة عمى فعالية اليورياز الحيوية -3
 عف الفعالية الحيوية لميورياز في ىذه الفقرة بالنسبة بيف الفعالية الحيوية في الطور الداخمي وفعالية التمحفظ يتـ التعبير

فعالية الحيوية بعد عممية التمحفظ نسبة ال تراوحتلمتعبير عف ىذه النسبة.  "نسبة الفعالية الحيوية"وسيتـ استخداـ تعبير 
الػ السكاروز و  : إضافة(p<0.05) . مف العوامؿ التي تزيد مف ىذه النسبة(2)الشكؿ  % 90و  40 ≈الدقيؽ بيف 
PEG4000 الػ  احتفظ اليورياز بفعالية حيوية كبيرة عند استخداـريف المائي الداخمي والعضوي. كما و في الطPCL 

 .بدلًا مف ديكموروميتاف خلات الإيتيؿ كمحؿ عضويو 
 مف المعروؼ أف استخداـ البممرات الكارىة لمماء في التمحفظ يؤدي إلى ضياع في الفعالية الحيوية لمبروتينات 

(Lopac SK et al. 2009 إلا أنو في ىذه الدراسة كاف لتقميؿ وجود البيئة المحبة لمماء في الصيغة )F2  الحاوية
الحاوية عمى الإيدراجيت  F1في حماية اليورياز مف التخرب وذلؾ بالمقارنة مع الصيغة  الأكبرتأثير ال PCLعمى 

RS100 (P<0.05 .) 
بينت  فقديتوقؼ عمى نسبتو إلى البممر  PEGأف التأثير الحامي لمػ تبيف  2001وزميمو عاـ  Jiangفي دراسة أجراىا 

% فإنو لايلاحظ تأثير حاـ لمبروتيف. أما في دراستنا فقد لوحظ احتفاظ كبير 20أقؿ مف  PEGالدراسة أف نسبة لمػ 
دـ التوافؽ % وربما يعود ع20بتركيز أقؿ مف  PEG4000%( عند استخداـ الػ 81و 83لميورياز بفعاليتو الحيوية )

بيف ىذه الدراسة والمرجعية ودراستنا إلى اختلاؼ طبيعة الأنزيـ المتمحفظ وطبيعة البممر المستخدـ. تتوافؽ نتيجة 
بإضافة فييا والتي قاموا  2003وزملاؤه عاـ  Pérez-Rodriguezدراستنا مع الدراسة التي قاـ بيا الباحث 

PEG5000 لعضوي ولاحظوا عدـ ضياع ىاـ في فعالية إلى الطور المائي الداخمي أو الطور اalpha-
Chymotrypsin. 

 

 
 في الصيغ المختمفة /فعالية التمحفظ( الفعالية الحيوية لميورياز) % نسبة الفعالية الحيوية :2الشكل 
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 Wang et al. 2013, Srinivasan etتمعب السكاكر ومف بينيا السكاروز دوراً يحمي البروتينات ويزيد مف ثباتيا )
al. 2005 وذلؾ عبر تشكيؿ روابط ىيدروجينية وتآثرات قطبية عمى سطح البروتيف مما يزيد مف طاقة التخرب )

(Gekko et al. 1981 عند مقارنة نسبة اليورياز الفعاؿ حيوياً مع فعالية التمحفظ يظير أف .) السكاروز يستطيع
 (.F1في الصيغة )% في حاؿ عدـ إضافتو 63مقابؿ  % مف الكمية المتمحفظة مف التخرب89حماية تقريباً 

تتفؽ ىذه النتيجة مع نتائج الدراسة التي إلى تحسيف الفعالية الحيوية و  استخداـ خلات الإيتيؿ كمحؿ عضوي أدى
وتـ تفسير ىذا الاحتفاظ بالفعالية بانخفاض فترة التماس بيف البروتيف والمحؿ  2004وزملاؤه عاـ  Mengأجراىا 

قدرة انتشار أعمى باتجاه ماء  عمى اعتبار أف خلات الإيتيؿ يممؾنتيجة التصمب السريع لمقطيرات المتشكمة العضوي 
 .%2% مقابؿ 8.7أكبر مقارنة مع انحلالية الديكموروميتاف: في الماء  توانحلالي الطور الخارجي لأف

يترافؽ مع زيادة في لزوجة الجممة مؿ( قد 5)خارجي المائي الطور حجـ قميؿ مف الف استحلاب الطور العضوي في إ
ميتاف( إلى الطور الخارجي وىناؾ دراسات تربط بيف زيادة المزوجة كمورو وبالتالي نقص في انتشار المحؿ العضوي )الدي

نتيجة لزيادة فترة التماس بيف المحؿ العضوي غير المتبخر و  ( Hnaien et al. 2011ونقص سرعة تبخر المحؿ )
 واليورياز فإنو يلاحظ نقص في فعالية اليورياز الحيوية.

استعماؿ تركيز منخفض عند تقريباً % 65% و64فعالية حيوية إلا بمقدار  نسبة لـ تستطع عممية التمحفظ الدقيؽ حفظ
 . F1وبذلؾ لايوجد فرؽ إحصائي ىاـ عند المقارنة مع  لميورياز في الطور المائي الداخمي

 
 والتوصيات: الاستنتاجات

إمكانية التحري عف  وذلؾ بيدؼ كبروتيف نموذج يوريازال أنزيـ في ىذه الدراسة تـ تحضير جسيمات دقيقة حاوية عمى
باستعماؿ ىذه الأبعاد  تنخفضو  PCLتزداد باستعماؿ الػ  أبعاد الجسيمات أظيرت النتائج أففعاليتو الحيوية بسيولة. 

 بإضافة السكاروز وبإنقاص كؿ مف تركيز اليورياز وحجـ الطور المائي الخارجي. أما بالنسبة إلىخلات الإيتيؿ و 
وبإنقاص  PEG4000وبإضافة بعض المواد مثؿ الػ وخلات الإيتؿ  PCLالػ باستعماؿ  فقد ازدادتفعالية التمحفظ 
خلات الايتيؿ و  PCLالػ  مف بيف كؿ العوامؿ المدروسة تتبيّف أىمية. الخارجيالطور المائي  وحجـتركيز اليورياز 

الدقيؽ بواسطة تبخر  ( في حماية البروتينات مف شروط عممية التمحفظPEG4000)السكاروز والػ  بعض السواغاتو 
 المحؿ وبالتالي تظير أىمية الصياغة الصيدلانية في تحسيف الفعالية الحيوية لمبروتينات. 

فإذا كاف المطموب تصغير أبعاد  :التحكم بخصائص الجسيمات الدقيقة يمكفمف خلاؿ تجميع كؿ نتائج ىذه الدراسة 
ف الاختيار سيقع عمى استعماؿ خلات الإيتيؿ. إية عاليتيف فالجسيمات مع الاحتفاظ بفعالية تمحفظ ونسبة فعالية حيو 
سيكوناف خياراف جيداف حيث أنيما  PEG4000أو  PCLأما كاف تصغير الأبعاد ليس مطمباً فإف استعماؿ الػ 

 فعالية التمحفظ ونسبة الفعالية الحيوية. كؿ مف يسمحاف بزيادة 
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