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دانشگاه صنعتی شریف
پژوهشکده جامع علوم و فناوری‌های همگرا )مرکز نانو( 
دفاع از رساله دکتری
طراحی و ساخت سامانه لیپوزومی هسته-پوسته حساس به pH عامل‌دار شده با فولات برای رهایش کنترل شده دارو
سحر گونه فراهانی
اساتید راهنما: دکتر عبدالرضا سیم چی، دکتر محمد ایمانی
زمان: 24/12/1404                                      ساعت: 15:00                             اتاق مجازی: https://vc.sharif.edu/ch/icst 
[image: ]چکیده: هدف از طراحی بسیاری از سامانههای دارورسانی دستیابی به رهایش کنترل‌شده با نرخ‌های از پیش تعیین‌شده برای مدت زمان موردنیاز برحسب کاربرد درمانی است. حفظ غلظت دارو در محدوده مطلوب درمانی، ضمن کاهش عوارض جانبی ناخواسته، نیاز به تجویز مقدار کمتر دارو، استفاده بهینه از دارو و افزایش رضایت بیمار را در پی دارد. طراحی سامانههایی که با رهایش کنترل‌شده می‌توانند مقدار مورد نیاز دارو را در زمان و محل اثر مطلوب در بدن فراهم کنند یکی از راهکارهای مؤثر در دارورسانی هدفمند است. در این پژوهش حامل هیبریدی سیلیکا-لیپوزوم برای دستیابی به رهایش کنترل‌شده و پاسخگو به pH طراحی و سنتز شد. لیپوزوم‌ها وزیکول‌هایی برساخته از فسفولیپیدها با ساختاری دولایه لیپیدی و شبیه غشای سلولی هستند. نفوذپذیری بالای غشای لیپوزوم‌ها که ناشی از پویایی ساختار فیزیکی آنهاست باعث رهایش زودرس و ناخواسته دارو قبل از رسیدن به موضع هدف میشود. علاوه بر این، بازده نسبتاً پایین بارگذاری دارو و حذف داروی آزاد پس از بارگذاری از دیگر چالش‌های اساسی با این سامانه‌ها هستند. سنتز نانوذرات سیلیکا و سامانه هیبریدی سیلیکا-لیپوزوم با هدف غلبه بر این چالشها انجام شد. نانوذرات توخالی سیلیکا با تشکیل یک پوسته سیلیکایی بر نانوذرات پلی‌استایرن اصلاح سطح شده سنتز شدند. با هدف کاهش رهایش انفجاری اولیه و تسریع سینتیک رهایش با حفظ الگوی رهایش پاسخگو به pH؛ نانوذرات سیلیکا به‌روش سنتز درجا با گلایسین عاملدار شدند تا گروه‌های عاملی آمینی بر سطح قرار گیرند. بیشترین بازده کپسوله‌سازی و بارگذاری دارو در نانوذرات توخالی سیلیکا و سیلیکا-گلایسین به ترتیب 95 و 19 درصد بود. بررسی توزیع زیستی نانوذرات توخالی سیلیکا و سیلیکا-گلایسین عامل‌دار شده با تکنسیم 99ام بیشترین تجمع را در ریه نشان داد. لیپوزوم‌های اصلاح‌شده با فولات به روش جفت‌شدن شیمیایی تسریع شده با عامل TBTU سنتز شدند. نانوذرات توخالی سیلیکا پس از بارگذاری دارو در این لیپوزوم‌ها کپسوله شدند. الگوی رهایش دارو از سامانه هیبریدی، ضمن حفظ رفتار حساس به pH، فاقد رهایش انفجاری اولیه مشاهده‌شده در هر یک از حامل‌های منفرد بود. بارگذاری دارو در سیلیکا-گلایسین و سپس کپسوله‌شدن در لیپوزومها ضمن بهبود پایداری دارو (به‌دلیل جذب فیزیکی در سطح) از ظرفیت بالای نانوذرات سیلیکا در جذب سطحی بهره‌مند بود. همچنین انجام فرایند حذف داروی آزاد در سامانه هیبریدی بعد از بارگذاری در نانوذرات سیلیکا-گلایسین، چالش حذف دارو آزاد سامانههای لیپوزوومی را برطرف کرد. بنابراین سامانه هیبریدی سیلیکا@لیپوزوم با بهره‌گیری از مزایای هر دو حامل نانوذرات سیلیکا و لیپوزومی چالشهای هر حامل منفرد را نیز کاهش داد.
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