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  ده يچک

وخت در  اختلال  ينوع  ابتيد  :هدف و  نهيزمشيپ  ازسـ ت  بدن  وسـ ول  به  مقاومت  و خون  گلوکز  بودن بالا  با  که  اسـ ت  همراه  نيانسـ   يداروها   از  يکي  تازونيوگليپ  .اسـ
ول  به  مقاومت  کاهش  در مؤثر ت  نيانسـ دالتهاب  اثرات  و  اسـ ي  يابيارز  و  تازونيوگليپ يحاو  يبرهاينانوف  هيته کار  نيا  از  هدف  دارد.  يضـ تم يسـ  عنوانبه  آن  اثربخشـ  سـ

تن ت  خون  گلوکز  زانيم  کاهش  جهت  يجلد  ريز يکاشـ مان  عنوانبه  تازونيوگليپ يحاو  يبرهاينانوف اثر  .اسـ حرا  موش  مدل در  زخم ميترم  يبرا  پانسـ  يابتيد  ييصـ
  شد. يبررس زين

اخت  يبرا  مطالعه  نيا  در  :کار  روش و  مواد  تفاده  يسـيالکترور  روش  از  برهاينانوف  سـ د  اسـ اختار  .شـ وصـ  و سـ تفاده  با برهايف اتيخصـ کوپيم  از  اسـ  و  يالکترون  کروسـ
  ني انسـول  با و  يبررسـ  ييصـحرا  يهاموش  خون  گلوکز  زانيم  بر  برهاينانوف  يرپوسـتيز  کاشـت اثرات  .گرفت  قرار  موردمطالعه  هيفور ليتبد  قرمزمادون  يسـنجفيط

  شد. مطالعه زين يابتيد ييصحرا يهاموش در يپوست يهازخم ميترم در برهاينانوف يرگذاريتأث زانيم نيهمچن شد. سهيمقا
دههيته  يهاونيفرمولاسـ :هاافتهي ورت  در  شـ تفاده  صـ ورتبه  اسـ تيز  کاشـت  صـ د.  خون گلوکز  زانيم در  يداريمعن  کاهش  به قادر  يرپوسـ دههيته  ونيفرمولاسـ  نشـ   شـ

  پانسمان  باشد.  دارو  يضدالتهاب  اتيخصوص  از  يناش  است  ممکن  اثر  نيا داد.  نشان  آن  شـدن  بسـته  سـرعت و  زخم ميترم  مدل در  را  يمطلوب  اثرات  پانسـمان  صـورتبه
  داد. عيتسر را يپوست درم و درمياپ يهاهيلا ليتشک يمطلوب مقدار به

تولوژيه مطالعات  :يريگجهينت و  بحث ان  يسـ ده  درمان  يهازخم  که داد  نشـ دالتهاب  اثرات داشـتن  علت  به  تازونيوگليپ يحاو  يبرهاينانوف با  شـ ر  باعث  ،يضـ  عيتسـ
 يريگشـکل  بهبود و  کلاژن  يبرهايف تکامل و  ليتشـک  باعث  تازونيوگليپ  يحاو  يبرهاينانوف  .شـد  کي  نوع  ابتيد  ييصـحرا  يهاموش  يهامدل  در  زخم  بهبود  در
ده  درم و  درمياپ  يهاهيلا لول  کاهش  باعث  نيهمچن  و  شـ ان سـتميسـ  نيا  .ديگرد  يالتهاب  يهاسـ   يوان يح  يهامدل در  خون  گلوکز  داريمعن  کاهش  به  موفق  يدارورسـ

  .است دارو نييپا تيمحلول و شده يبارگذار يدارو غلظت بودن کم شامل مسئله نيا ياحتمال ليدلا نشد.
  ضدالتهاب ابت،يد زخم، ميترم گلوکز، ،يجلد ريز کاشت تازون،يوگليپ ،يسيالکترور بر،ينانوف :هادواژهيکل
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  مقدمه
  از   يخوراک  ابت يد   ضد   ي دارو  کي1  دي دروکلرا يه  تازون ي وگليپ
  استفاده  II  نوع  ابت يد  درمان  در  که   است   هاون يدن يد يازوليت  دسته

  و  شودي م  جذب  سرعت به  يخوراک  زيتجو   از  پس   دارو  نيا   .شوديم

 
  ران يه، ايه، ارومياروم ي دانشگاه علوم پزشک ، ييقات دانشجويته تحقيکم ،يداروساز ي دکترا يدانشجو ١
  ران ي ه، اي ه، ارومياروم ي، دانشگاه علوم پزشکيدانشکده پزشک، يشگاهيوانات آزمايحو  ي ولوژيزيگروه ف ،استاد ٢
  ران يه، ايه، ارومياروم ي ، دانشگاه علوم پزشکيدانشکده پزشک، ينيبال يميوشيگروه ب ،استاد ٣
  ) مسئول سنده ي(نو  راني ه، اياروم ي ، دانشگاه علوم پزشکيدانشکده داروساز ، کسيوتيگروه فارماس ،اريدانش ٤

1 Pioglitazone hydrochloride (PGH) 

  نيا   ). ١(  د يآيم  دست   به  ساعت   دو   ي ط  آن   ييپلاسما  غلظت   حداکثر
  نوع  ي ابتيد ماران يب در  را   مختلف علل از يناش ر يوممرگ  زان يم دارو

  قاتيتحق  .دهديم  کاهش   يدرمان  ي هاروش   ريسا  با  سهيمقا  در  ٢
  در   ي درصد  ٦٠  کاهش   باعث   دارو  نيا   مصرف  که  است   داده  نشان
  ).٢( شوديم ميرومرگ 



 ١٤٠٣ شهريور ،٦ شماره ،٣٥ دوره  پزشکي   علوم مطالعات مجله
  

٤٩٣  

  نقش   γ)-(PPAR  ٢يا هسته   رنده يگ  زوم  يپروکس  ي هارنده يگ
  بدن   کيولوژ ي زي ف  ي ندهايفرا   و  گاند يل   يژن  انيب   ميتنظ  در  يمهم

  عهده  بر  را   يالتهاب  ي هاپاسخ  و  نيانسول  به  ييزا ت يحساس  ازجمله
 يهاست يآگون   از  تازون ي وگليپ  ازجمله  هاون ي ندي دي ازوليت  دارد.

PPARγ  و  عضله  در   نيانسول  به  ت يحساس  ش يافزا   با  که  باشنديم  
  عمل  سميمکان  .شونديم  گلوکز   زانيم  کاهش   باعث   يچرب  بافت 

  رنده ي گ  ري تکث  و  ي ا هسته  رنده يگ  گاما  کردن   فعال  شامل  تازوني وگليپ
  .است   PPAR-α  ک يتحر  و  (PPAR-γ)  ي ا هسته  رنده يگ  زوميپراکس

  و   گلوکز  سميمتابول   کنترل  در  ليدخ  ي هاژن   يسيرونو  روش  نيا 
  گلوکز   مقدار  و  کندي م  ليتعد  را   کبد  و  يچرب  بافت   عضله،  در  ديپ يل
  دارو  نيا   .دهديم  کاهش   خون   ان يجر  در   را   تهي سيگل  ن يهموگلوب  و

  سرطان،   درمان  ي برا   ،٢  پ يت  ابت يد  درمان  در  بارز  اثرات  بر  علاوه
  ن ييپا  يآب  ت يمحلول  .رودي م  بکار  زين  زخم  ميترم  و  التهاب  مر،يآلزا 

  .شودي م  دارو  نيا   ي ستيز  ي فراهم  و   ييکارا   کاهش   باعث   دارو  نيا 
  استفاده  با  دارو  نيا   يدرمان  اثرات  ش يافزا   نهيزم  در  ي محدود  مطالعات

 ها روش  نيا   از  هرکدام  و  است   گرفته  صورت  کروذراتيم  و  ذرات  نانو  از
  ). ٣،٤( اندداشته ييهات يمحدود
 قادر  که است   ي ابزار  اي  ونيفرمولاس  ،دئاليا   ٣يدارورسان  ستميس
  حفظ  را   دارو  يمني ا   و  اثر  و  نموده   وارد  بدن  به  را   ييدارو  ب يترک  است 

  آزاد   موردنظر  بافت   و   زمان  در   يمشخص  سرعت   با  را   دارو  و   دينما
  توانديم  که  است   دارو   و   ماري ب  ن يب  ي پل  DDS،گر يديعبارتبه   .دينما

  دارو انتقال ي برا  ي ا لهيوس اي و درمان ي برا  ييدارو وني فرمولاس کي
  اثرات  جاديا   در  ياتيح  ينقش  ،يدارورسان  ي هاسيستم  باشد.

  ◌ٔ نحوه  بر  توانندي م  را يز   ندينمايم  فايا   داروها  کيفارماکولوژ
  بروز   يحت  و  بدن  در  دارو  عي توز  ز ين   و  آن   سرعت   و  دارو  ي آزادساز
  کندي م نيتضم مؤثر يدارورسان ستميس باشند. مؤثر يجانب عوارض 

  واردشده   حي صح  زمان  در  خود  مناسب   بافت   در  بتواند  فعال  ي دارو  که
  د ينما اعمال  را  خود  اثرات دارد  حضور  ط يمح آن  در  که يزمان  يط و
  برهاينانوف  از استفاده  يدارورسان  ي برا  ن ينو هاي روش  از ي کي ).٥- ٧(

  اسيمق   در  و  يراحتبه   که  بوده  نينو   ييدارو  اشکال  برهاينانوف  .است 
 و   بالا  ي بارگذار  ت يظرف   ي دارو  اشکال  نيا   .باشنديم  هيته  قابل  بالا
  توانيم  يي دارو  اشکال  ن يا   ي ايمزا   از   دارند.  يمطلوب  يدرمان  ييکارا 
 از   هافراورده   نيا   نمود.  اشاره  هاآن   صرفهبهمقرون  و  راحت   هيته  به
  با  متخلخل   بافت   و  اندافته ي  ل يتشک  ر يپذب يتخرست يز  ي مرهايپل

 به   توانيم  هاآن  ي هايژگيو   گري د  از  دارند.  ييبالا  تماس  سطح
  عنوانبه   شده  باعث   که  نمود   اشاره  هاآن   محکم   و  کيالاست  ساختار

 ي طراح  و  زخم  ي هاپانسمان   عنوانبه   استفاده  ي برا   مطلوب  ي ديکاند
  ).١٤- ٨( بروند بکار دارو يکاشتن اشکال

 
2 peroxisome proliferator-activated receptor-γ (PPARγ) 

 که   است   يدارورسان  هاي روش   ازجمله  داروها  ي جلد  ريز  کاشت 
  ياثر درمان  تواندي م  و  کندي م  وارد  خون   ان يجر  به   ماًيمستق   را   دارو

  مداوم   مصرف  از  را   ماري ب  لذا   و   دي نما  جاد يا   را   ک سالي  تا  مدتي طولان
  قرار  پوست   ر يز  در  معمولاً   ييدارو  ستم يس  نيا   .کنديم  ازينيب  دارو

  و  نهيس قفسه ي رو بر نامشخص اما مناسب  يمکان در مثلاً  رنديگيم
  .کنديم  احساس  پوست   ر ي ز  در   کوچک   ي برجستگ  کي  فقط  مار يب

  پوست،  در   شدن   باز   بدون  است،  يرپوستي ز  کاملاً   دستگاه   ازآنجاکه
 ). ١٥(  است   کم  اريبس  روزمره  ي هات يفعال  در  تداخل  اي  عفونت   احتمال

  ن يانسول مکرر  قيتزر به از ين ابت يد  به مبتلا  مارانيب کهييازآنجا
  قابل  اشکال  از  استفاده   دارند،   را   خون   گلوکز   کاهنده  ي داروها  اي

  يناش  درد  بدون   را   دارو  شدهکنترل   و   يطولان  رهش   توانديم  يکاشتن
  را   ماراني ب  نيا   در  دارو  يمصرف  دفعات  تعداد  و  کند  جاديا   قيتزر  از

  يابتيد  مارانيب  ي برا   ي اديز  ت يمز  يدرمان  روش  نيا   و  دهد  کاهش 
  ر يپذب يتخرست يز  است   ي مري پل  (PCL)  کاپرولاکتون يپل  ).۱۶(  دارد

  توانيم  نييپا  نسبتاً  ي ريپذب يتخر  سرعت   علت   به  و  سازگار  ست يز  و
  نمود   استفاده  شدهکنترل   رهش   با  ييدارو  اشکال  يطراح  در  آن  از
  يکاشتن  ي برهاينانوف  يابيارز  و  هيته  مطالعه،  نيا   از  هدف  ).١٧(

 در   هاآن  نقش   يبررس  و  خون  قند  کاهش   ي برا   تازونيوگليپ  ي حاو
  .است  يابتيد ييصحرا  ي هاموش  مدل در  زخم ميترم

.  
  کار روش و مواد

  :برها ينانوف  هيته
ا ي مريپل محلول ت   بـ اپرولاکتون  يپل  ٪٨ w/v  غلظـ  در حلال کـ

ــد.  هيـته ديـآمفرم ليـمت  ي د انوف  شـ اينـ ا  برهـ اده  بـ ــتفـ  روش  از  اسـ
ــيالکترور ــرنگ و  يس ــوزن  و  ي تريليليم  ٢  س ــرس  هيته  ٢٣  جيگ  س

د. ــدنـ اژ w/v %1 محلول  در  دارو  غلظـت  شـ ال  ولتـ ــدهاعمـ   ٢٥  شـ
  طول  در  کنندهجمع  صــفحه و  ســوزن ســر  نيب فاصــله و  لوولت يک

ــرعت   بود.  ٧  cm برابر  و  ثابت   نديفرآ  بود.  ١.٥  mL/h  برابر  قيتزر س
 هيته جهت   شدهانتخاب  ي پارامترها و  يسيالکترور  دستگاه  ماتيتنظ

 اسـت. شـده ي سـازنهيبه  چهيگو و  گره بدون  و کدسـت ي  برينانوف  افيال
 از شــدههيته  برينانوف شــد. انجام اتاق  ي دما  در  يســيالکترور  نديفرآ

 ماندهيباق تا شـد خشـک خلأ تحت  اتاق ي دما در و جداشـده  دسـتگاه
  ).١٦( شود جدا  ونيفرمولاس از حلال
  :يروبش يالکترون کروسکوپيم ري تصو

 يالکترون  کروسـکوپيم از  اسـتفاده با  برينانوف  ي مورفولوژ يبررسـ
ــ ان)  ؛Zeiss(  يروبشـ ــ  آلمـ ت.  قرار  يموردبررسـ انوف  گرفـ ا ينـ   ي برهـ

دههيته فحه ي رو بر  شـ ش  با  يومينيموآل  صـ  و گرفته  قرار  يکربن پوشـ
پس  ش   طلا از  ينازک  هيلا با سـ دند. داده  پوشـ ش  افيال  شـ  داده  پوشـ

3 Drug Delivery System (DDS) 



 و همکاران ميلاد آزموده   تهيه و ارزيابي  اشکال دارويي نوين پيوگليتازون: مطالعه اثربخشي در کاهش گلوکز خون و بهبود زخم در مدل موش صحرايي ديابتي 
 

٤٩٤  

ــد ــکوپيم خلأ  محفظـه  در شـ   Kv٢٢ ولتـاژ بـا و ،گرفتـه  قرار  کروسـ
ــ د.  قرار  يموردبررسـ انوف  قطر  گرفتنـ اينـ   بريف  ٢٠  نيانگيـم  از برهـ

  شد. گزارش و ي ريگاندازه مختلف
 :٤هي فور لي تبد قرمزمادون يسنجفيط

 Spectrum  (مدل   FTIR  توسط  دارو  و   مر ي پل  ن يب  برهمکنش 

Twoشرکت  از ؛ Elmer Perkin،  شد. يبررس کا)يامر متحده الات يا  
  ظاهر   فيط  در  ييهاک يپ   صورتبه  مريپل  و  دارو  يعامل  ي هاگروه

 فتيش و حذف اي و هاک يپ يموج عدد در رييتغ هرگونه و شونديم
  ي دما در برهايف يسنجف ي ط .است  دارو و مر ي پل نيب واکنش  نشانگر

  شد.  گرفته اندازه cm 4000-450-1 موجطول  در )Co 25( طيمح
  :تازونيوگليپ يکاشتن يها سيستم يابي ارز و يوانيح  مطالعات

  نر  ييصحرا   ي هاموش   يوانيح  مدل  ي رو  بر  يتجرب  مطالعه  نيا 
  با  سالم   و  بالغ   نر   يي صحرا  موش   سر   ١٦ تعداد  است.  شده  انجام  بالغ

  يشگاهيآزما  وانات يح  مطالعات  مرکز   از   گرم  ٢٥٠- ٢٠٠  وزن   متوسط
 يسازآماده   مراحل  يط  از   پس   شد.   هيته  ه ياروم  يپزشک  علوم  دانشگاه

  صورت به   سر  ٥  گروه  هر  در  و  گروه  چهار  به  مطالعه  جهت   ،ي نگهدار  و
  ). ١٨( شدند ميتقس يتصادف

  ن ياسترپتوزوس  ييصحرا   ي هاموش  به  ابت يد  جاديا   جهت 
mg/kgترات ي س  بافر  در   نياسترپتوزوس  (محلول   يصفاق  داخل  ٦٥  

  ز ين  کنترل گروه  در  شد.  قيتزر  )شودي م هيته  ٤.٣  pH در  مولار  ٠.١
  از بعد .گرفت  صورت  دارو بدون تراتي س بافر از يصفاق داخل قيتزر
  خون   گلوکز  زاني م  و  شدهگرفته  هاموش   دم   از  خون  نمونه  ساعت   ٧٢

  ٣٠٠  mg/dL  ي بالا  خون  گلوکز  که  يواناتي ح  شد.  ي ريگاندازه
  مطالعه  وارد  و   ي بندگروه   سپس   و  ي دارنگه   روز   ٧ مدت  به  اندداشته
  mg/kg(  ن يکتام  يصفاق  داخل  ق يتزر  با  يي صحرا   ي هاموش   شدند.

  يخلف قسمت  ي موها شدند. هوشي ب )١٠  mg/kg( نيلاز يزا  و )٢٥
  و   نيبتاد  سپس   و  )بار  ٣(  آب   با  و  شد   دهيتراش  غ يت  با  کاملاً   وانيح

  برش   ک ي  مهره   به  ک ينزد  يخلف  قسمت   در   سپس   شدند.   شسته  الکل
  بر ي نانوف  گرم يليم   ١٠  زان يم   و   دش  جاد يا   يپوست  ريز  ي ا حفره   و  يخط

  لياستر  گاز با و داده قرار حفره داخل در UV اشعه با شده لياستر
 يهاموش   ي بندگروه   ).١٨(  گرفت   قرار  برش  محل  ي رو  چسب   و

  شماره   جدول   در   خون   گلوکز  يکاهندگ  اثرات  مطالعه  جهت   يي صحرا 
  طول   در   مرتب   واناتي ح  وزن   هاگروه   يتمام  در   است.  شده   آورده   ١

  بالا  گلوکز   ا ي  و  وزن   کاهش   صورت  در   و   شد  ي ريگاندازه   درمان
 که  ييهاموش  در شد. استفاده  يقيتزر )Sanofi-Aventis( لانتوس 

  از بعد ٤ هفته و ٢ هفته ،١ هفته در  گلوکز بودند، شده مطالعه وارد
  شد. ي ريگاندازه  آزمون) پارس  ت يک از استفاده (با درمان

  خون  گلوکز زاني م يبررس جهت  ييصحرا  ي هاموش  ي بندگروه  :)۱( جدول
  درمان  مطالعه  روش  هاگروه
  -  ترات يس بافر  يصفاق داخل قيتزر  (کنترل) ۱ گروه
  ۲ گروه
  ۳ گروه

  ن ياسترپتوزوس يصفاق داخل قيتزر
  ن ياسترپتوزوس يصفاق داخل قيتزر

-  
  ن يانسول

  دارو  ي حاو برينانوف  ن ياسترپتوزوس يصفاق داخل قيتزر  ۴ گروه
  

  زخم  ميترم در  تازونيوگليپ يحاو يبرها ينانوف  اثرات يبررسـ
  :يستولوژيه  مطالعات و

  ،شدهه يته  بر ي نانوف  زخم   يکنندگم يترم  اثرات  يبررس  در
  به اندداشته  ٣٠٠  mg/dL ي بالا خون  گلوکز  که ييصحرا  ي هاموش 
  ).١٩( شدند مطالعه وارد و  ي بندگروه  سپس  و ي دارنگه  روز  ٧ مدت
 مطالعه   وارد  ييصحرا   ي هاموش   شدن  ک يابتيد   از  ناني اطم  از  پس 

  جهت   پانسمان  عنوانبه   دارو  ي حاو  و  دارو  بدون   ي برهاي نانوف  از  شدند.
  صورت به  هاپانسمان   ض يتعو  شد.  استفاده   زخم  ميترمسرعت   يبررس

  گرفت.  صورت روزانه
  زخم،   ميترم  در  شدهيطراح  ي برهاي نانوف  اثرات  يبررس  جهت 

  با  (درمان   کنترل   گروه   ٢ به  ابت يد جاديا   از   پس   ييصحرا   ي هاموش 
  دارو)  ي حاو  ي برهاي(نانوف  مار يت   گروه  و  دارو)  بدون  ي برهاينانوف

 
4 Fourier-Transform Infrared Spectroscopy(FTIR) 

  از  استفاده   با   زخم  مساحت   هفته  ٢  مدت   طول   در   شدند.   ميتقس
  شد.   ي ريگاندازه  چهارده   و   ده   هفت،   سه،  صفر،  ي روزها  در  کش خط

  درصد   .است   ١٠  2cm  مطالعه  کل  طول  در  واناتيح  از  نيدورب  ارتفاع
  شد.  يابيارز ري ز فرمول  از استفاده با زخم

(%)انقباض  زخم =
مساحت زخم در روز  اول − n  مساحت زخم در روز

مساحت زخم در روز  اول
× 100 

ــتفـاده  بـا هـاداده ــتفـاده  بـا و SPSS 16.0 افزارنرم از اسـ  از   اسـ
دند.  زيآنال نشـده جفت  تسـت - T  يآزمون  ي آمار ي زهايآنال تمام  در  شـ

  شدند. گزارش دارمعني p≤0.05 با جينتا
  هاافتهي

  :يروبش يالکترون کروسکوپيم ري تصو
دههيته  ي برهاينانوف  ي مورفولوژ  در  راتييتغ  با مطالعه نيا  در شـ

 نشـان جينتا .گرفت   صـورت يروبشـ  يالکترون  کروسـکوپيم از  اسـتفاده
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٤٩٥  

  برهايف  ي مورفولوژ  رييتغ  باعث   ون،يفرمولاسـ  در دارو  افزودن که داد
 و  ي ا رشــته ســاختار نشــانگر يخال  مريپل  ي حاو  ي برهايف .شــوديم

دون ه  بـ ــنـديم  چـهيگو  و  نقص  هرگونـ اشـ ا  بـ ه   دارو  افزودن  بـ  بـ
 ســاختار  در يدوک اشــکال و افتهيش يافزا   برهايف قطر  ون،يفرمولاســ

ــونديم  دهيـد هاآن ــکـل شـ   کاهش علـت  به توانديم اثر نيا  .)١ (شـ

  .)١٩( باشـد آن يسـطح  کشـش  ش يافزا   زين و سـتميسـ يسـنجت يهدا 
انوف  قطر  نيانگيـم ــ  در  برهـاينـ دون  ونيفرمولاسـ ــور  بـ  دارو  حضـ

82.7±13.4 nm دازه ــد.  ي ريگانـ ا  شـ ه  دارو افزودن  بـ ت   بـ   ريي تغ  علـ
ــيالکترور  محلول غلظت   nm 48.5±603.2 به  برهاينانوف قطر  ،يسـ

  افت.ي ش يافزا 
 

 

 

 
  دارو  بدون ي برهاينانوف  دارو  يحاو ي برهاينانوف

  برهاينانوف يروبش يالکترون کروسکوپ يم  ريتصو ):۱( شکل
  
  
  :قرمزمادون هي فور  لي تبد يسنجفيط 

 يهاواکنش   يبررس  ي برا   يروش  قرمزمادون   هيفور   ليتبد   يسنجف يط
 ي عامل  ي هاگروه   ي وندهاي پ  در  ر ييتغ  و  مر يپل   و  دارو   ن يب  ياحتمال

cm- هيناح در  H-C يعامل گروه  به  مربوط ي هاک يپ .است  بات يترک
  و   cm 1743 −1  هيناح  در  زي ت  کيپ  .است   cm 2743 −1  و  1 2929

1− cm 1694   يعامل  گروه   حضور   علت   به  C=O   ه يناح  کيپ  .است  

1− cm 3436   ونديپ   کشش   نشانگر  H-N   است   دارو  ي لاکتون  حلقه.  
  ي دارو  در   C=O  يکشش  ارتعاشات  که  دهديم  نشان  ٢  شکل

  ده يد   cm-1 1750  يال  ١٦٠٠  cm-1  هيناح  در  که  مريپل  و  تازوني وگليپ
  است.  افتهي  کاهش   مريپل   و  دارو  ي حاو  ي هانمونه  در   شوديم

  افته ي  ليتقل  ه مربوط  ي هاک يپ  شدت   cm 3436-1  هيناح  در   ن يهمچن
  دارو  نيب  يدروژنيه  ي وندهايپ  ليتشک علت   به  توانديم  اثر نيا   است.

  ).٢٠( باشد مريپل و

 
 دارو ي حاو و  دارو بدون بر ي نانوف FTIR فيط  - ۲ شکل
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۴۹۶  

ات العـ ــتـم  يابـيـارز  و  يوانـيـحـ  مطـ ــيس ا س ــتـنـ  يهـ اش   ي کـ
  :تازونيوگليپ

 هاآن وزن  راتييتغ  ،ييصــحرا  ي هاموش  در ابت يد  القاء از پس 
ــ مطـالعـه نيح  در ــد يبررسـ  ابت يـد گروه جزبه  واناتيح يتمـام .شـ
 STZ  قيتزر از  قبل  خون  گلوکز  زانيم .اندداده نشـــان وزن ش يافزا 

 قيتزر از بعـد  ٢ پ يـت ابت يـد  گروه  در گلوکز  زانيم  کنيل  .بود  يعيطب
STZ   قند کاهش  نيانســول با درمان تحت   گروه .داد نشــان ش يافزا 
ــان  را   خون ت   گروه  در  داد.  نشـ ان  تحـ ا  درمـ انوف  بـ اينـ او  ي برهـ  ي حـ

ــته  تازونيوگليپ ــده  کاش ــت   ريز در  ش  گلوکز  در يچندان  رييتغ  پوس
  ).٢ شماره (جدول نشد دهيد خون

  
  يي صحرا  ي هاموش  در  ناشتا خون گلوکز زانيم ي ريگاندازه  :)۲( جدول

  )mmol/L( کاشت  از  بعد هفته  ٤ يي صحرا يهاموش  در ناشتا  خون  گلوکز زانيم

اول  هفته دوم هفته  چهارم  هفته    هگرو 
۲۰/۵ ± ۸ /۰  ۴۰/۵ ± ۱ /۱  ۲۳/۵ ± ۹ /۰   کنترل  
۱۲/۲۵ ± ۶/۴  ۰۰/۲۶ ±  ۷ /۳  ۸۰/۲۷ ± ۵/۳   ٢  پيت ابت يد 
۰۰/۱۰ ± ۱/۲  ۵۰/۸ ± ۸ /۱  ۶۰/۷ ± ۹/۱   ن يانسول با  درمان -٢  پيت ابت يد 
۴۶/۲۳ ± ۲/۳  ۳۲/۲۲ ± ۲/۴  ۵۰/۲۱ ± ۶/۱   تازون يوگليپ يحاو يهاکاشت  

  
  زخم  ميترم در  تازونيوگليپ يحاو يبرها ينانوف  اثرات يبررسـ

  :يستولوژيه  مطالعات و
  ١٤ و  ١٠  ،٧  صـــفر، ي روزها  در زخم مســـاحت  انقباض   زانيم
 درمان تحت   گروه در  زخم شـدن بسـته و انقباض  .شـد  ي ريگاندازه

 درمان تحت   گروه يجراح از  بعد  هفته دو  .بود  کنترل  گروه از  شتريب

هيـ  يبيتقر ي بهبود ــت  افتـ ا  .اسـ ــهيمقـ ــدترم  سـ  در  زخم ميدرصـ
 اسـت.  شـده  آورده  ١  نمودار  در دارو بدون  و دارو  ي حاو ي هاپانسـمان

 نسـبت  زخم  شـدن بسـته  سـرعت  در يشـيافزا  دارو  کنندهافت يدر  گروه
  .(p≥0.05) نبود دارمعني جينتا کنيل داد نشان کنترل گروه به

 

 

 دارو  بدون و دارو ي حاو  ي هاپانسمان  در  زخم م يدرصدترم ):١( نمودار
  
ان  نيائوز و  نيليهماتوکسـ  ي زيآمرنگ  جينتا   درمان که داد نشـ

 و هـاليـنوتروف تعـداد کـاهش  بـاعـث  تـازونيوگليپ ي حـاو  ي برهـاينـانوف بـا
ــلول اسـ اب  ي هـ ــيليتياپ  و  شــــده  يالتهـ هيـ  ش يافزا  ونيزاسـ  و  افتـ

ــ  کرومي تر  ي زيآمرنگ  جينتا  نيهمچن .افت ي  بهبود  زين  ونيگرانولاس
 تحت  گروه  در کلاژن ي هارشــته ضــخامت   و  تعداد ش يافزا   نشــانگر

ــکـل( بود  تازونيوگليپ  ي حاو ي برهاينانوف با درمان  مطـالعـات ).٣ شـ
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٤٩٧  

 دارد ييبالا يضـدالتهاب اثرات  تازونيوگليپ  که  اسـت   داده نشـان يقبل
اخت  مهار با زخم محل  در توانديم و  التهاب  در  مؤثر ي هانيپروت سـ

 يخاصــ  ي هايتوال  تازون،يوگليپ  د.ينما  کمک زخم  بهبود  عيتســر به
ل به هم را   DNA از بب  که ،کنديم متصـ دالتهاب  خواص  سـ  آن يضـ

ــوديم -Pro  ي هـاژن کردن فعـال  بـا  توانـديم  نيهمچن دارو  نيا  .شـ

resolving  ــيرونو مهـار  بـا ايـ و  دو هر ايـ يالتهـاب ش يپ  ي هـاژن يسـ
  ).١٩( شود

  

  d.تا a  ريتصاو )١٠ X( ييبزرگنما با نيائوز و نيل يهماتوکس ي زيآمرنگ  با ام  ١٤ و ٧ ي روزها در  زخم ميترم  ي ستومورفولوژيه يبررس ):٣( شکل
  يالتهاب ي هاسلول  و ونيگرانولاس ي هابافت  :A .هاکلاژن لي تشک يبررس جهت  کروم ي تر ي زيآمرنگ از يناش ج ينتا f و e  ريتصاو ن يهمچن

  درم،ياپ هيلا کامل نسبتاً ليتشک  :E رشد، مختلف  مراحل در مو کولي فول :D بافت، ليتشک عدم  نشانگر  ديسف ي فضا :C ،ييزا رگ  :B ،ي ا هستهتک
F: درم ياپ هيلا ل يتشک عدم 
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۴۹۸  

  بحث
ات العـ ــتم  يابيـارز  و  يوانيح  مطـ ــيس ا س ــتن  يهـ اش   ي کـ

ــر  مطـالعـه  در :تـازونيوگليپ   تـازونيوگليپ  ي حـاو ي برهـاينـانوف حـاضـ
د.  يابيـارز  و  هيـته ــدنـ انوف  نيا   از  شـ اينـ او ي برهـ ت هم  دارو  ي حـ  جهـ

 و يکاشـتن  قرص   صـورتبه  اسـتفاده از پس   خون  گلوکز  زانيم  کاهش 
 شـد. اسـتفاده  يپوسـت پانسـمان ي هامدل  در زخم  ميترم جهت هم
 ي حاو يکاشـــتن ي هاســـيســـتم که داد نشـــان  هاافتهي نيا   جينتا
ــت.  نبوده خون  گلوکز  زانيم  کاهش  به  قادر  تازونيوگليپ  اثر نيا   اس
 ي رو بر  شـده ي بارگذار ي دارو  زانيم در  ت يمحدود علت  به توانديم

ــد دارو  غلظت   بودن  يناکاف  گريدعبارتبه  اي ـ برهاينانوف  توجه با .باشـ
ــده، درمان  گروه  در  خون  گلوکز داريمعن  کاهش   عدم به  از يکي  شـ

ــت   ممکن ياحتمال  ليدلا ــاز در  برهاينانوف ييتوانا  عدم  اس  ي آزادس
 غلظت  ش يافزا  که رسـديم نظر به باشـد. خون  انيجر به  دارو  يکاف

ــتفـاده ايـ دارو   جي نتـا  بهبود بـاعـث  توانـديم يجـذب  ي هـانـدهيافزا   از اسـ
ــود ا  .شـ ه  بـ ه  توجـ ــ  يآب ت يـمحلول  بـ ا  اريـبسـ ان  دارو،  نيا  نييپـ  امکـ
  بودن کم  نشــد.  ســريم  برهاينانوف  در  آن  شــتريب  ريمقاد  ي بارگذار
تميسـ نيا   در دارو غلظت  ان سـ  يدرمان غلظت  جاديا  عدم  و  يدارورسـ

ا ــمـ ديم  ييپلاسـ ل  از  توانـ دم  علـ  در  خون  گلوکز  زانيم  در رييتغعـ
ــد. موردمطالعه ي هامدل ــابه باش   زي ن يقبل مقالات  در  افتهي نيا   مش

  ).٢١,٢٢ است  شده ديق
ه در العـ ــت  ي هـاپچ  ييکـارا   ي ا مطـ ه   تـازونيوگليپ  ي حـاو يپوسـ  بـ
  گلوکز يکـاهنـدگ اثرات  جـاديا  جهـت  يجـذب ي هـادهنـدهش يافزا   همراه
 در دارو غلظت  ش يافزا  با که داد نشــان  جينتا شــد. يبررســ  خون

ــ ــت جـذب زانيم  ونيفرمولاسـ  ي هـاموش  ي هـامـدل  در  دارو يپوسـ
ــحرا  ــان ش يافزا   ييصـ   کينت يفـارمـاکوک ي هـاداده  نيهمچن داد. نشـ
 )AUC(  يمنحن ســطح  ريز  مســاحت   در ي برابر  ٢ ش يافزا   نشــانگر

  کول،يگل  لنيپروپ ازجمله يجذب ي هادهندهش يافزا  از  اســتفاده  بود.
د دارو  جذب  زانيم ش يافزا   باعث   دياسـ کياول  ،NMP  ،٨٠  نيتو  شـ
)٢٢.(  

 ميترم در تازونيوگليپ يحاو يبرها ينانوف  اثرات  يبررسـ
ر  مطالعه  در  :زخم مان  حاضـ ه به قادر  ي برينانوف ي هاپانسـ  در  ليتسـ
اهيـلا  ليـتکم  و  زخم بهبود ــت  ي هـ د. يپوسـ ا  بودنـ ه  نيا   جينتـ العـ  مطـ

  تازون،يوگليپ  ي حاو ي هاپانســمان .اســت  يقبل ي هاافتهي با  همســو
 در زخم  ميترم  در يدرمـان اثرات  جهـت   ديـبنگلام يگل و  نيفورم مـت 

دند. يبررسـ  رت  مدل ان  جينتا  شـ  يبيترک که يگروه  در که داد نشـ
ه  هر از د ي دارو  سـ تفاده يخوراک  يابتيد  ضـ دهاسـ تر شـ ب بسـ  يمناسـ
 در  مو  ي هاکوليفول ليتشـک  ١٤  روز از و شـد  جاديا  زخم  ميترم ي برا 

ــد.  آغـاز گروه نيا  ــک  ن،يهمچن شـ  و درم و  درميـاپ  ي هـاهيـلا  ليـتشـ
اهش  داد  کـ ــلول  تعـ اسـ اب  ي هـ   گروه  نيا   در  راتييتغ گريد  از  يالتهـ

 کردنديم افت يدر را   دارو  ســه  هر از  يبيترک که يگروه  بود. يدرمان

ه ان  ي برا   يمطلوب  روش  عنوانبـ ازخم  درمـ ا  يابتيـد  ي هـ  يفراهم  بـ
  .)١٩( شد يمعرف نييپا کيستميس يجانب عوارض  و بالا يستيز

 ي برا  و  دارند يسلول  خارج  کس يماتر  مشابه ي ساختار  برهاينانوف
د ت يف  مهاجرت و  رشـ ک و  هابروبلاسـ ت  ي هابافت   ليتشـ  ديجد  يپوسـ

 ي برا  مناســب   برهاينانوف  متخلخل  بافت   نيهمچن .اســت  مناســب 
ت   زخم محل در گازها  تبادل حات  جذب به  کمک و  اسـ  يزخم ترشـ

 در ليتسـه ي برا  ييبالا ليپتانسـ  ي برينانوف  ي هاپانسـمان لذا  .کنديم
دل  انواع  در  زخم  بهبود امـ ــت  ي هـ د  را   يپوسـ   دروژليـه  )٢٣(  .دارنـ

 اثرات و شـــد  هيته  تازونيوگليپ  ي حاو  ســـلولز  ليمت يدروکســـيه
ــ  رت  مدل  در  يابتيد زخم  درمان در  آن يدرمان ــد. يبررس   جي نتا ش
 ميترمباعث   ي ريچشـمگ  طوربه ماده نيا   يميترم اثرات که داد نشـان
  .)٢٤( شوديم يپوست ي هابافت  ليتشک و زخم

 
  ي ريگجهينت 

انوف اينـ او ي برهـ ازونيوگليپ  ي حـ د  هيـته  تـ ــدنـ ارا   و  شـ اآن  ي کـ  هـ
ــت  عنوانبه ــ  يابتيد  رت  مدل  در زخم  بهبود ي برا  يداربس  و يبررس

  بهبود ســرعت  که داد نشــان  ي ســتولوژيه  جينتا  شــدند.  مطالعه
 از   ترعيسـر  تازونيوگليپ ي حاو  ي برهاينانوف با  شـده  درمان  ي هازخم
ر  باعث   ونيفرمولاسـ نيا   .بود  کنترل  گروه  ي برهايف تکامل  در  عيتسـ

  درم و  درمياپ ي هاهيلا ي ريگشـکل  به و شـده  پوسـت   درم  هيلا کلاژن
 باعث  دارو نيا  يضـــدالتهاب اثرات  نيهمچن .کنديم کمک  پوســـت 

  تازونيوگليپ ي حاو  ي برهاينانوف  شد.  آدم  و  يالتهاب  ي هاسلول کاهش 
ــان  خون گلوکز کـاهش  در توجهيقـابـل اثر  بـه توانـديم کـه نـدانـد نشـ

ــده ي بارگذار ي دارو  زانيم در  ت يمحدود علت    برهاينانوف ي رو  بر ش
ــد اشـ ارا   ش يافزا   ي برا   .بـ انوف  ييکـ اينـ او  ي برهـ ازونيوگليپ  ي حـ  در تـ
ــازنــهيبه  بر  ديــبــا  نــدهيآ  قــاتيتحق  خون،  گلوکز  کــاهش   ي ســ

ــ ــتفـاده بـا  هـاونيفرمولاسـ  ش يافزا  ايـ جـذب  نـدهيافزا   بـاتيترک از اسـ
  .کند تمرکز دارو ي بارگذار زانيم

  :مطالعه ي هاتيمحدود
ــهيمقـا  عدم مطـالعـه نيا  ي هات يـمحـدود از  يکي ــ  سـ ــتميسـ  سـ

تن تاندارد ي هادرمان با  تازونيوگليپ ي حاو  برينانوف يکاشـ   کنترل اسـ
 بود.  ابت يد ضــد  جيرا  يخوراک ي داروها اي  نيانســول مانند  خون  قند

ــول با  کنترل  گروه  مطالعه، نيا   در اگرچه ــ  نيانسـ  قرار  يموردبررسـ
 يکاشــتن ســتميســ  نيب  ي ترکامل و  ميقمســت ســهيمقا اما گرفت،

  است. نگرفته صورت استاندارد درمان و تازونيوگليپ
  

  :يقدردان و تشکر
  و يپژوهشــ  معاونت  ي معنو  و  يمال ي هات يحما از  ســندگانينو
 يپزشـــک  علوم  دانشـــگاه  ييدانشـــجو و  قاتيتحق  تهيکم  و ي فناور
  .کننديم ي سپاسگزار پژوهش  نيا  انجام در هياروم



 ١٤٠٣ شهريور ،٦ شماره ،٣٥ دوره  پزشکي   علوم مطالعات مجله
  

٤٩٩  

  :يمال تيحما
  دانشـگاه ي فناور و  قاتيتحق  معاونت   يمال  ت يحما با  مطالعه نيا 
  است. شده انجام هياروم يپزشک علوم

  
  :منافع تضاد
 انتشار ي برا  يمنافع تعارض  مطالعه نيا  سندگانينو از کيچيه

  ندارند. مقاله نيا 
  

  :ياخلاق ملاحظات
گاه يپژوهشـ اخلاق  تهيکم  دييتأ با ش يآزما مراحل يتمام  دانشـ
ــام ــج ــه  ان ــت ــرف ــد  و  اســــت   گ ــ  ک ــلاق ــه   ياخ ــع ــال ــط   م

IR.UMSU.REC.1398.416  است.  
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Abstract 
Background & Aims: Diabetes is a metabolic disorder characterized by high blood glucose levels and 
insulin resistance. Pioglitazone can lower insulin resistance and has anti-inflammatory properties. The 
aim of this work was to develop pioglitazone-loaded nanofibers and to evaluate their effect as a dermal 
implant device to lower blood glucose levels. The effect of pioglitazone-loaded nanofiber was 
investigated as a wound dressing in diabetic Wistar rats. 
Materials & Methods: In this work, nanofibers were developed using the electrospinning method. The 
structure and characteristics of the fibers were evaluated using scanning electron microscopy and Fourier 
Transform Infrared Spectroscopy. The effect of nanofiber implants was evaluated on blood glucose 
levels , and their wound healing effect was investigated in diabetic wounds in a Wistar rat model.  
Results: The developed formulations did not show any effect in lowering blood glucose when used as 
an implant; however, they were able to accelerate the wound healing rate when used as a dressing in the 
wound model. This effect might be due to the anti-inflammatory properties of the drug. The developed 
wound dressing was able to accelerate the formation of the epidermis and dermis layers in the wound 
model.  
Conclusion: Histological studies indicate that wounds treated with pioglitazone-loaded nanofibers 
exhibit an anti-inflammatory effect and therefore can increase the wound healing rate. These drug-
loaded nanofibers enhanced the development of collagen and improved the formation of the epidermis 
and dermis while reducing the number of inflammatory cells. The developed drug delivery system was 
not able to significantly decrease blood glucose levels in the animal model. This effect may be due to 
the low drug loading capacity as well as its poor aqueous solubility.  
Keywords: Nanofiber, Electrospinning, Pioglitazone, Dermal implant, glucose, wound healing, diabetes, 
anti-inflammatory 
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