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فنيل (بولي العلى  المحمل  للنستاتينوازن والفعالية المضادة للفطرياتدراسة الإطلاق المت

   )الكحول
  

  أيمان عبد االله جعفر التميمي

   جامعة البصرة– كلية العلوم –قسم الكيمياء 

  

  الخلاصة

ن باسـتخدام   الهلامية وتحميلها بالمـضاد الفطـري النـستاتي       ) فنيل الكحول (كة البولي   ي      تم تحضير شب  

   .الكلوتيرالديهايد كعامل مشابك

      تم دراسة الإطلاق المتوازن للنستاتين المحمل مع البوليمر المحضر ومن ثم تم دراسـة فعاليتـه تجـاه                  

     . oxysporum usariumF والفطر neoformans ryptococcusC و albicans andidaCالفطريات 
 من الشبيكة البوليمرية لا يعتمـد نـسبياً  علـى الدالـة              (PN) المحمل         وتبين أن نسبة تحرر النستاتين    

فـي تثبـيط الفطريـات       هو أكثر فاعليـة      (PN)من الدراسة ايضاً  أن النستاتين المحمل        وتبين  . الحامضية  

 . لوحده (N)من النستاتين  ختبرةالم
Controlled Release Study and Anti – fungal activity of Delivery poly (vinyl 

alcohol) Nystatin 
 

Eman A. J. Al – Timimi 
 
Abstract: 
      Poly (vinyl alcohol) hydrogel was prepared and loaded with Nystatin using 
gluteraldehyde as crosslinking agent. 
      The controlled release of matrix and their anti-fungal activity against Candida 
albicas , Cryptoccus neoformans and Fusarium oxysporum have been studied . The 
result showed that the release of Nystatin (PN) from the polymeric matrix relativity 
independent on the pH value. Also Nystatin (PN) increases the antifungal activity to 
higher extent from Nystatin (N) alone.  

  :المقدمة 

      أستخدمت في الآونة الأخيرة أنظمة حديثة ومفيدة في التطبيقات الطبية والصيدلانية ألا وهـي أنظمـة                

والغاية هو الحصول على علاج  . (Controlled Drug Delivery System)تحرير الدواء المسيطر عليه 

 over) (1) والجرع المفرطـة (under dosing)تقليل أحتمالية كلاً  من الجرع غير المؤثرة أكثر فاعلية ، ول

dosing).   

والأهم هو الإبقاء   .       وبهذه الطريقة يمكن تقليل عدد الجرعات الدوائية ، وتغيير الأسلوب التقليدي لتناوله           

   . (desired range)على مستويات الدواء ضمن المدى المرغوب 

  تستخدم الشبيكات البوليمرية ومنها الهلامية كهيكل بنائي لإسناد التراكيب الدوائية إذ أنها تكون محمولة                  

على الشبيكة البوليمرية ، ويتم أنتقال المادة الفعالة إلى أنسجة الجسم بفعل توازني تحدده حاجة الجسم ، وبذلك                  

   .(2)ياً تبقى تراكيزها ثابتة نسبياً  ولفترة زمنية طويلة نسب
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 غير ذائبـة  (crosslinked polymers) هي عبارة عن بوليمرات متشابكة (Hydrogels)      الهلاميات 

وتحتـوي   . انتفاخ ويتقلص حجمها بشكل كبير بعدم وجود المـاء        في الماء ، إلا أنها بوجود الماء يحصل لها          

تحكم بنسبة الإطلاق الكلية من جزيئة الهـلام  إن العوامل المؤثرة التي ت  . (3)على تراكيب محبة للماء متجانسة    

 والمادة الفعالة من خلال وجـود المجـاميع         (modification)هي نوع التغير الحاصل في تركيب البوليمر        

   .(5) الكهرومغناطيسيوالإشعاعبالإضافة إلى درجة الحرارة والدالة الحامضية  . (4)المحبة أو الكارهة للماء

فقـد درس   . حرير الدواء المسيطر عليه في الكثير من المجالات ومنها المجال الطبي           أنظمة ت  استخدمت      

 جيلاتين إذ أوضحت الدراسة     – لدواء الكابتوبريل المحمل على الكايتوسان       يءطب ال الإطلاقالموالي وجماعته   

في ذلك طريقـة     البطئ وتتبع    الإطلاق  هي طريقة فعالة في تقنية        IPNإن دواء الكابتوبريل المجهز المحمل      

   .(6)الانتشارميكانيكية 

درس الزبيدي وجماعته الأطلاق البطئ للميتفورمين هيدروكلورايد من شبيكة البوليمر مـن هلاميـات                    

وأثبتت النتائج أن للدالة الحامضية تأثير كبير على        . الجلاتين والهيدروكسي أمثيل سليلوز والتترامثيلول يوريا       

   .(7)ن هيدروكلورايد من شبكية الهلاممعدل تحرر الميتفورمي

طلاق المتوازن للشبيكة البوليمرية المحضرة من الكيتوسان والبكتين بإضـافة                درس العلي وجماعته الأ   

لين يمــضادين الحيـاتيين الأموكــس لوحملـت الــشبيكة المحـضرة با  . كلوتايرالديهايـد كعامـل متــشابك   

   .(8)لية حيوية على السلالات المرجعية وقدرة تثبيط عاليةأظهرت النتائج فعا. والكلاوثيرومايسين 

 يستخدم كمضاد فطري لإصابات الجلد والفـم        (polyene)ن   إي  هو عبارة عن بولي    Nystatinالنستاتين       

  .(9) الخلية الفطريةغشاءوالأمعاء ، يعتمد فعله البايولوجي على فسلجة الخلية الفطرية حيث يمزق 

عملية نفاذ المركبات الكيميائية إلـى خـارج        في  لفطرية محاطة بغشاء بروتوبلازمي يتحكم            أن الخلية ا  

الخلية وداخلها ، ويتكون هذا الغشاء أساساً  من مواد دهنية ، وجد أن بزيادة طول السلسلة الكاربونية تـزداد                    

ية المركبات على النفاذ كلما قلت      وكذلك تزداد قابل  .  للذوبان بالدهون وبذلك يزداد نفاذها خلال الغشاء         قابليتها

الـذي  ويعتقد الباحثون أن الشكل الجزيئي للمضاد الفطري المتكون من الجزء القطبي            . مجاميع الهيدروكسيل   

يحدث السمية والجزء العضوي الباقي ضروري لإعطاء الشكل الجزيئي اللازم للنفاذ خلال الحاجز الـدهني               

   .(10)الموجود في الغشاء البروتوبلازمي
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  :المواد وطرائق العمل 

  :تحميل النستاتين مع الشبيكة البوليمرية الهلامية ) أ(

من المادة الفعالـة  %) 1( مع (poly vinyl alcohol) )فنيل الكحول(محلول البولي %) 10(      تم مزج 

مئـوي  ) 70-60 ( عند درجة ) ركة العراقية للأدوية في سامراء    والمجهزة من الش  ( الفطري النستاتين    للمضاد

مل مـن   ) 1( و    إلى المزيج  (gluteraldehyde)مل من كلوتايرالديهايد    ) 2(أضيف  . مع التحريك المستمر    

 بعد ذلك   ،مئوي مع التحريك المستمر     ) 70-60( لمدة ساعة بدرجة     ترك المزيج . حامض الكبريتيك المركز    

  .جف يترك لوصب في طبق 

   :Simulated gastric fluid (SGF)تحضير سائل المعدة الأفتراضي ) ب(

 ـ) 8(أضيف  . غم من كلوريد الصوديوم في كمية قليلة من الماء المقطر           ) 2(      أذيب    مـن حـامض     لم

   .(11)لتر) 1( إلى المحلول وأكمل الحجم إلى  المركزالهيدروكلوريك

   :Simulated intestinal fluid (SIF)تحضير سائل الأمعاء الأفتراضي ) جـ(

 فـي  (mono basic potassium phosphate)غم من فوسفات البوتاسـيوم الأحاديـة   ) 6.8(أذيب       

مـل  ) 400(عيـاري و    ) 0.2(مل من محلول هيدروكسيد الصوديوم      ) 190(أضيف  . مل ماء مقطر    ) 250(

   .(11)لتر) 1(ماء مقطر وأكمل الحجم إلى 

  :حرر النستاتين من الشبيكة البوليمرية الهلامية دراسة ت) د(

وقيـست   . الافتراضـيين  ء      تم تحضير تراكيز مخففة ومختلفة من النستاتين في سائلي المعدة والأمعـا           

  . لامبرت –امتصاصيتهما وتم رسم منحنى المعايرة القياسي حسب قانون بير 

غـم مـن النـستاتين ،       ) 0.0327(لامية المحملة بـوزن     غم من الشبيكة البوليمرية اله    ) 0.5(      تم وزن   

 مئـوي مـع     (37)مل من سائلي المعدة والأمعاء الأفتراضيين كلاً  على حدة وبدرجـة             ) 50(ووضعت في   

  .التحريك المستمر 

                     ســاعة ، باســتخدام) 5-0( لكــل محلــول فــي أوقــات زمنيــة مختلفــة الامتــصاصية      قيــست 

               جامعـة البـصرة ومـن نـوع        –طياف الضوئي للأشعة فـوق البنفـسجية فـي كليـة العلـوم              جهاز الم 

Helios & V4.60 UV.-Visible spectrophotometer , England نـانومتر  ) 290( وبطول موجي .

    .قورنت القراءات الناتجة مع منحنى المعايرة القياسي للنستاتين 

  :الفطريات المختبرة ) هـ(

 كلية العلوم ، في  –    أستخدم عدد من الفطريات المجهزة من مختبر أبحاث الفطريات في قسم علوم الحياة                

andidaC دراسة فعالية المضاد الفطري النستاتين والنستاتين المحمل مـع البـوليمر وهـي الخميـرتين      

albicans و neoformans yptococcusCr والفطر oxysporum usariumF .    
           

  :الوسط الزرعي ) و(

ويتكون  . Sabourauds Glugose Agar (SGA) كلوكوز –      أستخدم الوسط الزرعي أكار السابرويد 

) 1000( و   (Fluka)غم أكـار    ) 20( و   (Fluka)غم بيتون   ) 10( و   (Reachium)غم كلوكوز   ) 20(من  

  .مل من الماء المقطر 

  :تقدير الفعالية المضادة للفطريات ) ز(



  ... دراسة الإطلاق المتوازن                                                 أيمان عبد االله جعفر التميمي

  

 18

 باسـتخدام  Bauer (10)وبطريقـة بـاور   Inhibition Diameter      تم ذلك بقياس قطر منطقة التثبـيط  

تلك الأنـواع مـن    حيث تم زرع oxysporum. F والفطر neoformans. rC و albicans. Cالخميرتين 

مئوي ) 25( وحضنت بدرجة    (SGA)الفطريات كلاً  على حدة على الوسط الزرعي أكار السابرويد كلوكوز            

بعد أنتهاء مـدة    . أيام بالنسبة إلى الفطر المدروس لغرض تنشيطها        ) 7-5( ، و    أيام للخميرتين ) 5-3(ولمدة  

الحضن تم تحضير المعلق الفطري حيث أخذ جزء قليل من المستعمرة الفطرية وأضيف إلى قنينـة زجاجيـة            

معلـق  م رج المحلول للحصول علـى       ت. لاً  عن بعض الكرات الزجاجية     ضمل ماء مقطر ف   ) 5(حاوية على   

لحـصول علـى    ل haemocytometerفطري متجانس حسبت كثافته بأستعمال جهاز عد كريات الدم البيض           

  .مل /  خلية 106كثافة 

-L بأسـتخدام قـضيب زجـاجي     spreading من المعلق الفطري ونشر بطريقة النشر        مل) 0.2 (      أخذ

shape      ائق لكي يمتص من الوسط الزرعي ، ثـم ثقـب وسـط الطبـق                على الوسط الزرعي لمدة عشرة دق

غم من المضاد الفطري النستاتين ) 0.7(أضيف في الثقب . ملم ) 9( قطره cork porerبأستخدام ثاقب الفلين 

حددت . أيام    ) 10(مئوي ولمدة   ) 25(طباق بدرجة   غم من النستاتين المحمل مع البوليمر وحضنت الأ       ) 1(و  

 زمنيـة  ات للفطريات ابتدأ بقياس قطر منطقة التثبيط للنمو الفطري مقدرة بالسنتمتر خلال فتر    الفعالية المضادة 

  .أيام ) 10-3(مختلفة 

غم وأتبـاع   ) 0.3(وذلك بإضافة         تم دراسة فعالية البوليمر ضد الفطريات المختبرة لوحده كطبق سيطرة           

  .نفس الخطوات السابقة الذكر 

  

  :التحليل الإحصائي ) ح(

 لتحليل البيانات الإحصائية واستخدام حساب أقل فـارق معنـوي   (ANOVA test)      تم استخدام برامج 

  .المتوسطات  لمعرفة الاختلافات المعنوية بين RLSDمعدل 

  

  :النتائج والمناقشة 

  :تحضير الشبيكة البوليمرية الهلامية ) أ(

ــشبيكة ــضرت ال ــي        ح ــر ب ــل المباش ــن التفاع ــة م ــولي  البوليمري ــول (ن الب ــل الكح                        ) فني

poly (vinyl alcohol)مع العامل المتشابك الكلوترالديهايد  gluteraldehyde  مكوناً  ما يعرف بتراكيـب 

تي مـع مجمـوع   ) فنيل الكحول ( ذلك من خلال تفاعل مجموعة الهيدروكسيل من البولي          وتم. البولي أسيتال   

  : وكما في المعادلة التالية  من الكلوتيرالديهايدالالديهايد
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 وفيها يبقى النستاتين محصوراً  داخل       .     تم تحميل المضاد الفطري النستاتين مباشرة أثناء عملية التشابك           

 مجـاميع              المسافات البينية للشبيكة ومرتبط معها عن طريق تكوين الآواصر الهيدروجينية بوجـود           

ويمكـن أن   ) الذائب في الماء  ( الجزء القطبي    الهيدروكسيل المتعددة والمتدلية ومجموعة الأمين ، والذي يمثل       

 hydrophorpic interaction            يتداخل عن طريق تكوين قوى فاندرفالز وتداخلات هايدروفوربية 

ويـشكل  ) . الذائب في الدهون  (من خلال السلسلة الكاربونية الطويلة نوعاً  ما والتي تمثل الجزء غير القطبي              

   . (matrix system)نظاماً  متجانساً  يدعى  ) الكحولفنيل(لبوليمر النستاتين المحمل مع ا

  :دراسة الأطلاق المتوازن للنستاتين من الشبيكة البوليمرية الهلامية خارج الجسم الحي ) جـ(

إن نسبة تحرر النستاتين    . ساعة  ) 5-0(      تم تعيين تركيز النستاتين المتحرر خلال فترات زمنية مختلفة          

  . تمت متابعته في سائلي المعدة والمعاء الأفتراضيين (PN) المحمل

 في سـائل المعـدة      (PN)، أن نسبة تحرر النستاتين المحمل       ) 2(      أظهرت النتائج الموضحة في الشكل      

-0( بمرور الـزمن  (SIF) أكبر نوعاً  ما من نسبة تحرره في سائل الأمعاء الأفتراضي   (SGF)الأفتراضي  

فـي سـائل    %) 61.1( و   (SGF)في سائل المعدة الأفتراضـي      %) 61.8(اوى تقريباً  عند     ليتس. ساعة  ) 3

سـاعات  ) 5(بينما كانت نسبة تحـرره بعـد مـرور          . ساعة  ) 4.5( بعد مرور    (SIF)الأمعاء الأفتراضي   

من هنـا   .  (SIF)في سائل الأمعاء الأفتراضي     %) 70.6( و   (SGF)في سائل المعدة الأفتراضي     %) 70.1(

. من الـشبيكة البوليمريـة       النستاتين أن الدالة الحامضية ليس لها ذلك التأثير الكبير على معدل تحرر             نستنج

ربما يرجع السبب إلى التغير الحاصل في تركيب النستاتين والبوليمر من خلال وجود مجاميع محبة للمـاء                 لو

والمجـاميع الكارهـة للمـاء      ) يل الكحول فن(المتمثلة بمجاميع الهيدروكسيل المتعددة والمتدلية كما في البولي         

 بـسهولة لتكـوين الآواصـر       النـستاتين جعلت إمكانيـة تـداخل       . )4(كالسلسلة الكاربونية الطويلة نوعاً  ما     

 وهذا ما قد ساعد     ،الهيدروجينية وتداخلات هيدروفوبية مكوناً  نظاماً  متوازناً  جديداً  مع الشبيكة البوليمرية               

 للبوليمر متقاربة   الانتفاخوبذلك تكون نسبة    .  الوسط الحامضي    باختلافوية تقريباً      بصورة متسا  دخولهعلى  

أعطت نسبة تحرر وبذلك  . تقريباً  متقاربة كانت (pore size)                وهذا يعني أن حجم الفتحات 

   .متشابهه نوعاً  ما
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 يمئو) 37( عند النستاتينتأثير الدالة الحامضية على نسبة الدواء المتحرر ) : 2(شكل 
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   :Anti-Fungal Activity المضادة للفطريات (PN) المحمل  النستاتين و(N) النستاتينفعالية ) د(

 مـن   (PN) المحمـل    النستاتين ومقارنتها مع    (N)      سجلت دراسة الفعالية المضادة للفطريات للنستاتين       

 ضد جميع الفطريات المختبـرة ،       (P<0.01)معنوية  حيث أظهرت فاعلية    . منطقة التثبيط   خلال قياس قطر    

  ) .1(كما موضح في الجدول 

 له القدرة على تثبيط نمو الفطريات المدروسة وأنعدام نمـو       (PN) المحمل   النستاتين    أن المضاد الفطري      

 لـه تـأثير متبـاين حـسب         (PN) المحمل على البوليمر     النستاتينكما أظهرت الدراسة أن     . بعضها تماماً     

F .           لـى الفطـر   ع)P>010.(ريات المختبرة كلاً  حسب ضراوتها اذ كـان التـأثير الأكبـر   فطال

oxysporum   مقارنة بتأثيره على الخميرتينalbicans. C   وneoformans. rC  بالرغم من ضـراوة  

 الفطريات المختبـرة   باختلاف(P<0.01)معنوية  فكان أقل فاعلية (N)أما بالنسبة للنستاتين    . الفطر المذكور   

   .neoformans. rC، وكان التأثير واضح على الخميرة 

 (P<0.01) وبـشكل معنـوي       على البوليمر أدى إلى زيادة فاعليته      النستاتين      نستنتج من ذلك أن تحميل      

جاء مطابقاً  لكثير من الدراسات السابقة التي أثبتـت أن المـواد الفعالـة                لوحده ، وهذا     النستاتين مع   مقارنة ً 

   .(12)فعالة القياسيةالمحملة على البوليمرات كانت لها فاعلية أعظم من المواد ال

لربمـا قـد تـشابك مـن خـلال مجـاميع            %) 29( المحمل وهو ما يقارب      النستاتين      إن ما تبقى من     

لتكوين آصرة أسيتال وبذلك    ) ولحفنيل الك (الهيدروكسيل مع العامل المتشابك كلوتايرالديهايد بدلاً  من البولي          

ة لتزيد قابلية المضاد الفطري على النفاذ إلى جدار الخلية          قلت مجاميع الهيدروكسيل وزادت السلسلة الكاربوني     

 من الوصول إلـى الموقـع       (PN) المحمل   النستاتينالفطرية عن طريق زيادة الذائبية بالدهون وبهذا يستطيع         

 التفاعل المتوقع يمثـل   .)10( لوحدهالنستاتين مقارنةً  مع  نموهاتثبيط في الخلية الفطرية والذي أدى إلى        فعالال

  :بالمعادلة التالية 

  

  

  

  

  

  

 (PN) المحمل النستاتين و (N) النستاتين للمضاد الفطري (cm)قطر منطقة التثبيط مقدره ) : 1(جدول 

  باختلاف الفطريات المختبره

+ H C

O

(CH2)3 C

O

H H C

O

(CH2)3 C

O

H

O OOH OH OH
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oxysporum. f  neoformans. cr  albicans. c    

10  7  6  5  4  3  10  7  6  5  4  3  10  7  6  5  4  3    

2.3  2.3  2.3  2.3  2.4  2.5  4.2  4.2  4.2  4.4  4.6  4.6  3.0  3.3  3.4  3.6  3.9  4.0  N* 

9.0 9.0 9.0 9.0 9.0 9.0 5.0  5.0  5.0  5.1  5.2  5.2  6.5 6.5 6.5 6.6  6.8  7.0  PN**  

 . بين المركبين (P<0.01)تشير الى وجود اختلافات معنوية ** ، * 

C: candida , Cr: cryptococcus , F: fusarium  

وقد يعزى ذلك إلـى  . فلم يظهر أي فاعلية تجاه الفطريات المختبرة ) فنيل الكحول(      في ما يخص البولي   

أن البوليمر المدروس يتصف بعدم وجود الجزء العضوي المناسب لإختراق جدار الخلية الفطريـة المتمثـل                

   . معدومةرى أن البوليمر فاعليته نبطول السلسلة الكاربونية لذا 

 (P) والبـوليمر    (PN) والنستاتين المحمل    (N)قطر منطقة التثبيط للنستاتين     ) 3،4،5(      توضح الأشكال   

  .ضد الفطريات المختبرة 

             

  

     

  

  

  

  البوليمر ) جـ(النستاتين  ، ) ب (النستاتين المحمل ،) أ (قطر منطقة التثبيط لـ) : 3(شكل 

  Oxysporum Fusariumضد الفطر 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )جـ)                                           (ب)                                             (أ               (     

 عدد الأيام

 المرآب
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  البوليمر ) جـ(النستاتين المحمل ، ) ب(النستاتين ، ) أ(قطر منطقة التثبيط لـ ) : 4(شكل 

   neoformans cryptococcsضد الفطر 
 
  

           

  

  

  

  

  

  
 

  البوليمر ) جـ(النستاتين ، ) ب(النستاتين المحمل ، ) أ (قطر منطقة التثبيط لـ) : 5(شكل 

  albicans andidacضد الفطر 
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