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)مقالۀ پژوهشی(
لیمونن و اتانول بر _افزایی ديو بررسی اثر جذبسلولیت آمینوفیلینژل آنتیۀتهی

در مدل پوست مارمیزان جذب پوستی دارو 
3نگین نصیرآبادي،2آرمیتا امیدي،*1م کوچکیمر

چکیده
هاي آمینوفیلین و بررسی اثر اتانول ژلۀتهی،هدف از این مطالعه:زمینه و هدف

.باشدش جذب پوستی دارو از پوست مار میلیمونن بر افزای- ديو 
-هامین ببا استفاده از تئوفیلین و اتیلن ديدرصد2ژل آمینوفیلین :روش بررسی

و F4Mآمینوفیلین و هیدروکسی پروپیل متیل سلولز ةدهندعنوان مواد تشکیل
. ل تهیه گردیدکننده و کمک حلاعنوان عوامل ژلهترتیب بپروپیلن گلیکول به

هاي اثر این افزاینده. به فرمولاسیون اضافه گردیددرصد5لیمونن- اتانول یا دي
، ضریب (J)پذیري دارو شامل سرعت دیفوزیونجذب بر پارامترهاي عبور

وست مار پاز غشاي پلیمري و (EF)افزاییو فاکتور جذب(Kp)نفوذپذیري
. مورد بررسی قرار گرفت

سبب افزایش جذب) P>05/0(داري اطور معنهافزا بجذبهر دو :هایافته
پذیري دارو اما این دو ماده سبب کاهش عبور،آمینوفیلین از پوست مار گردیدند

مونن یل–ش جذب پوستی توسط ديیافزا.دندشاز غشاي پلیمري 
)02/0±91/2=EF (ل است نسبت به یدروفیک داروي هین که یلینوفیبراي آم

-دي). >05/0P(داري کمتر بودامعنطورهب) EF= 61/6±05/1(درصد60اتانل
خیر ایجاد أفزایی پوستی خود را با یک زمان تااثر جذبدومونن و اتانول هریل

.نمودند
و اتانول هر دو قادر به افزایش جذب آمینوفیلین از لیمونن - دي:گیرينتیجه

دارو از غشاي آنها در سرعت عبور با توجه به اثر کاهندة. مار هستندپوست 
وابسته به زمان درتوان به تغییرافزایی این دو ماده را میسلولزي، قدرت جذب

. نسبت دادپوست و کاهش مقاومت آن شاخی لایۀساختمان 

لیمونن، اتانول، پوست -افزا، ديسلولیت، جذبآمینوفیلین، آنتی:گانواژکلید
.مار

20/11/1392: اعلام قبولی16/10/1392: شدهاصلاحۀدریافت مقال30/4/1392: دریافت مقاله

.کسیوتیفارماسگروه ار یدانش-1
.ي عمومی داروسازيادکتر-2
.فارماسیوتیکسآزمایشگاه کارشناس-3

گروه ، وري نانوآقات فنیمرکز تحق-1
،داروسازيۀدانشکد،کسیوتیفارماس

اهواز،شاپورجنديپزشکیعلومدانشگاه
.ایراناهواز،

دانشکده یوتیکس، گروه فارماس-3و2
- دانشگاه علوم پزشکی جنديداروسازي ،

.رانیااهواز،شاپور اهواز،

:نویسندة مسؤول*
وري آقات فنیمرکز تحق؛کوچکم یمر

ۀدانشکد، کسیوتیفارماسگروه نانو، 

- جنديپزشکیعلومدانشگاه،داروسازي
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00989163130204: تلفن

Email: koochekm@yahoo.com



...هايبررسی میزان تغییرات ضریب تضعیف بلوك284

13931393، ، 33، شمارة ، شمارة 1313شاپور، دورة شاپور، دورة مجلۀ علمی پزشکی جنديمجلۀ علمی پزشکی جندي

مقدمه
ي و بافت هاي چربی زیر جلدسلولیت تجمع توده

ر خصوص دزنان بالغ بهدرصد98-80همبند است که در 
اصطلاح سلولیت . شودنواحی کمر، باسن و ران دیده می

Cottageجهت توصیف حالت پوست پرتقالی یا

Cheeseکار می، باسن و ران بهدر پوست نواحی کمر-

پس ؛شودسلولیت سبب آسیب و یا مرگ نمی). 3- 1(رود
رسد نظر میبه. را یک حالت پاتولوژیک نامیدتوان آننمی

مدن سلولیت نقش وجود آکه یک علت هورمونی در به
).4(کنداساسی را ایفا می

هاي درمانی بسیاري جهت کنترل و یا کاهش روش
توان به کاهش در این زمینه می. اندکار رفتهبهسلولیت 

نظیر هاي فیزیکی و مکانیکی کننده، درمانعوامل تشدید
تزریق فسفاتید ساکشن، لیپولیز با لیزر،-لیپوساکشن، ماساژ

، هاوامل فارماکولوژیک مانند گزانتینکولین و استفاده از ع
هاي گیاهی اشاره نمود ، لاکتیک اسید و فرآوردهرتینوئیدها

- سلولیت بهي بسیاري به نام  آنتیمحصولات تجار). 5(

از به نیکه رسنداي به فروش میصورت غیر نسخه
. شودمطالعات جامعی در مورد اثربخشی آنها احساس می

ید أیآمینوفیلین و رتینوئیدها مورد تبخشیاثر،در این میان
).6(قرار گرفته است

آمینوفیلین مانند کافئین یکی از مشتقات گزانتین است 
که با مهار آنزیم فسفو دي استراز و در نتیجه کاهش 

cAMP هاي کردن گیرنده، و همچنین با مسدود
هاي چربی آدنوزین، سبب تسریع روند لیپولیز در سلول

).7(شودمی

خصوص ها بههاي موضعی بسیاري از گزانتینفرآورده
صورت ژل، کرم و یا پچ جهت بهآمینوفیلین و کافئین 

. )8، 7(درمان سلولیت به بازار عرضه شده است
-تیمانع در موفقیت درمان موضعی آنترین بزرگ

ثره به نفوذ قابل توجه در پوست ؤناتوانی مواد م،سلولیت
).5(است

طور هاي جذب، موادي هستند که بهدهندهافزایش
این افزایش . دهندنفوذپذیري پوست را افزایش می،موقت
پذیر در ایجاد آسیب برگشت: وناگونی مانندهاي گاز راه

ترمودینامیکی، انتشار استراتوم کورنئوم، بالا بردن فعالیت 
، برداشتن چربی پوست و و یا حلالیت دارو در حامل

دهنده علاوه در انتخاب یک افزایش. پذیر استامکانغیره 
نفوذپذیري، عدم سمیت پوستی ةدهندبر خاصیت افزایش

دیگر سیستم نیز يیکوشیمیایی آن با اجزاو سازگاري فیز
). 11- 9(اهمیت دارند 

ت سلولیژل آنتیۀتهی،تحقیقهدف از انجام این
هاي جذب مختلف دهندهآمینوفیلین و بررسی اثر افزایش

. باشدی دارو از ژل در مدل پوست مار میبر عبور پوست

روش بررسی
متیل پروپیلهیدروکسی :مواد مورد استفاده شامل

، cps)(DOW CHEMICHAL, USA 50سلولز 
F4Mهیدروکسی پروپیل متیل سلولز 

(COLORCON Company) تئوفیلین انیدر، اتیلن ،
دیم سولفیت، آمین، پتاسیم هیدروژن فسفات، سدي

,MERCK)لیمونن،-پروپیلن گلیکول، دي
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Germany)پوست )شرکت اصطلک، ایران(، اتانول ،
اهدایی (lebetinaViperaمار افعی ةشددگردیسی

.دباشمی) سازي رازيسرم
بدون دارو HPMCژلۀتهی

ۀبراي تهیHPMCغلظت مناسب براي تعیین نوع و
HPMCوزنی - وزنیدرصد5و 3، 2هاي ، از غلظتژل

F4Mدرصد وزنی6و 5، 4، 3، 2هايو غلظت -
حدود،منظوربدین. استفاده گردید50HPMCوزنی

گراد سانتیۀدرج80دماي از آب فرمول تادرصد 25
ن و پلیمر توزیازحرارت داده شد و مقادیر مورد نیاز
به آب گرم اضافه ضمن هم زدن در زیر همزن برقی

گردید و پس از ایجاد پراکندگی کامل پلیمر در آب با آب 
شده هاي ساختهنمونه. ه وزن مورد نظر رسانده شدسرد ب

ی، شفافیت، از نظر خصوصیات ظاهري مانند یکنواخت
مورد طور چشمیه، بپذیري روي پوستقوام و گسترش

.سی قرار گرفتندبرر
F4MHPMCدر درصد2ژل آمینوفیلینۀتهی

کتاب مرجع شده در آمینوفیلین مطابق روش ذکردرصد3
آمین تهیه تئوفیلین و اتیلن ديةرمینگتون از واکنش ساد

آمینوفیلین از اجزا و درصد2ژل ۀدر تهی). 12(گردید
25ابتدا به حدود . استفاده شد1مقادیر موجود در جدول

کمک (از آب فرمول مقادیر لازم پروپیلن گلیکول درصد
آمین افزوده شد، سپس ، تئوفیلین و اتیلن دي)حلال

HPMCدرجه حرارت داده شد و 80محلول تا دماي 

پس . صورت تدریجی و در زیر همزن به آن اضافه شدهب
.از یکنواخت شدن، ژل حاصل به وزن رسانده شد

لیمونن-ديدرصد5ي هاي آمینوفیلین حاوژلۀتهی

-وزن رساندن ديژل به روش بالا تهیه و قبل از به 

ۀکلی. فرمول به آن اضافه شددرصد5لیمونن به میزان 
.نوبت تهیه و مورد ارزیابی قرار گرفتند3درهانمونه

هاي آمینوفیلین حاوي اتانول ژل
-هولی ب،تهیه گردید1ها مطابق فرمول جدول این ژل

جهت اختلاط . استفاده شددرصد60اتانولجاي آب از 
مواد ابتدا به بخشی از محلول اتانولی تئوفیلین و اتیلن دي 

با پروپیلن گلیکول در HPMC.آمین افزوده گردید
افهمحلول اضۀو به بقیهدرجه حرارت داده شد40دماي

. و پس از هم خوردن به وزن رسانده شد
نمونه تهیه گردید و 3ها حداقل کدام از فرمولاز هر

نگ، از نظر خصوصیات فیزیکی و ظاهري نظیر ر
بررسی پذیري موردیکنواختی، ویسکوزیته و گسترش

پذیري دارو از خلال پوست همچنین عبور. قرار گرفت
. مار مورد بررسی قرار گرفت

پلیمرييپذیري دارو از غشابررسی عبور
هاي انتشاري یک پذیري توسط سلولتست عبور

درجه و از خلال غشاي استات 37اي در دماي همحفظ
و در ) cut-off =12K, Millipore ,USA(سلولز 

.صورت گرفت=4/7pHفاز گیرنده بافر فسفات 
ساعت قبل از تعبیه شدن بر روي سلول 24،غشا

قرار گرفت تا با فاز =4/7pHانتشاري در بافر فسفات 
یک گرم از ژل . هیدراته شده و به تعادل برسد،گیرنده

افزا روي سطح بیرونی هاي حاوي جذبشاهد و یا ژل
ل زمانی معین فواصقرار گرفت و در) cm22/15(غشا 
ل تازه جایگزین برداري شد و با حلاگیرنده نمونهاز فاز
خوانده نانومتر272ها در طول موج جذب نمونه. گردید

. گردیدها محاسبه و غلظت
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پذیري دارو از خلال پوست مار بررسی عبور
افعی (Dorsal)عنوان غشا از پوست پشت مار هب

LebetinaViperaشده اندازيپوست(Shed

Snake)سازي رازي واقع که از مرکز تحقیقات و سرم
ت ها در مدپوست. استفاده شد،در کرج تهیه گردیده بود
و در زمان کاربرد از گرفتندمینگهداري در فریزر قرار 

گراد سانتیۀدرج40فریزر خارج و در آب مقطر دماي 
و دراته شدهیتا هشدندمیور دقیقه غوطه30به مدت 

cm24×4هاي با ابعاد  سپس نمونه. استفاده شوندةآماد
دست بودن و یکاز آن بریده و پس از اطمینان از سالم 

. نددشانتشاري تعبیه میهاي سلولۀبودن غشا روي دهان
.مشابه قبل تکرار گردیدروش کار کاملاً

در انتهاي آزمایش براي اطمینان از سالم بودن غشا بر 
شد و در صورت ي آن یک قطره متیلن بلو ریخته میرو

. شدفاز گیرنده نتایج آن سلول حذف میآبی شدن رنگ 
تعیین سرعت نفوذپذیري از پوست 

در شرایط پایا و در صورت طبق قانون اول فیک، 
ذ کرده از واحد نفوةمیزان ماد، برقراري شرایط سینک

:برابر است باdQ/dt)(سطح نسبت به زمان
dQ/dt = Cd . kp 1ۀمعادل

ضریب kpغلظت در بخش گیرنده و Cdکه در آن 
یعنی مقدار داروي m/sبرابر Q. باشدنفوذپذیري می

دارویی ۀغشاي در تماس با نمونکرده بر واحد سطح عبور
کهاست) Jss(همان سرعت دیفوزیون dQ/dt. باشدمی

شده در واحد سطح در از شیب نمودار مقدار داروي آزاد
).13(آید دست میمقابل زمان ب

سرعت نفوذپذیري ۀافزا نیز با مقایسثیر جذبأمیزان ت
-از طریق فاکتور جذبافزا و بدون آن و در حضور جذب

2ۀکه از معادل) Enhancement Factor(افزایی 
).14(گردد تعیین می،شودمحاسبه می

2EF = Jenhanerۀ معادل /Jwithout

سرعت نفوذپذیري بدون حضور Jwithoutکه در آن
سرعت نفوذپذیري در حضور Jenhanerافزا وجذب
افزا آمده از هر جذبدستهبkpنتایج . باشدافزا میجذب

با )ANNOVA(آنووا از طریق تست رگرسیون آماري
براي تعیین . مقایسه گردیدافزا هاي بدون جذبنمونه

ها از تست توکی افزاجذبEFدار بودن اختلاف امعن
. استفاده شد

هایافته
عنوان ههیدروکسی پروپیل متیل سلولز ب،در این مطالعه

ر گرفت و هیدروژل مورد استفاده قراةدهندپلیمر تشکیل
مختلف مورد ۀویسکوزیتۀدو نوع تجاري آن با درج

در 50HPMCز اشدههاي تهیهژل. مقایسه قرار گرفتند
قوام بوده و حالت ژلی کمدرصد5هاي کمتر از غلظت

نیز درصد6و5هاي غلظت. دادندکیل نمیمناسبی تش
اما ،داشتندF4MHPMCدرصد3قوامی مشابه ژل 

ها بر روي پوست که با تبخیر حلال مونهاستعمال این ن
نمود که از روي هایی ناخوشایند میایجاد جرم،همراه بود

مولکولی پایین این با توجه به وزن. شدپوست جدا می
بالا بودن ، علت این امر احتمالاF4Mًپلیمر نسبت به 

ۀویسکوزیتز این پلیمر براي ایجاد غلظت مورد نیاز ا
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ي گذاشتن جرم زیادي روي جاهمطلوب است که سبب ب
. شودپوست می

F4Mدرصد3ژل ،با توجه به نتایج مربوطه

HPMCهاي ان ژل پایه براي کاربرد در نمونهعنوهب
.دارویی انتخاب شد

،از یکنواختیافزا هاي دارویی حاوي و فاقد جذبژل
بر روي پوست یپذیري مناسبقوام و گسترش،شفافیت

روز پس از نگهداري 60و 10برخوردار بوده و در مدت 
خصوصیات ظاهري و یا گونه تغییرهیچ،در دماي اتاق

.کریستالیزاسیون در آن مشاهده نگردید
لیمونن کمی به سمت کرم -هاي حاوي ديرنگ ژل

کدام از هیچ. رنگ بودندولی سایرین بی،رنگ متمایل بود
نمود و جرمی پوست ایجاد سوزش نمیها بر روي نمونه

.گذاشتجاي نمیهب
نتایج بررسی عبورپذیري آمینوفیلین از غشاي 

پلیمري 
نتایج مربوط به عبورپذیري آمینوفیلین از غشاي 

پذیري دارو از عبور. آمده است1پلیمري در نمودار
3که در عرض طوريهب؛غشاي پلیمري بسیار خوب بود

70±35/2افزاژل بدون جذبساعت بعد از تجویز 
-افزودن اتانول و یا دي. وددرصد از دارو از غشا عبور نم

فزا نه تنها اثري بر افزایش اعنوان جذبلیمونن به
افزا سرعت بلکه هر دو جذب،پذیري دارو نداشتعبور

بالا . کاهش دادند)>05/0P(دارياعبور را تا حد معن
از قابلیت تواند ناشی بودن سرعت عبور دارو می

حلالیت . نفوذپذیري زیاد دارو از این غشاي پلیمري باشد
عنوان هدر آب آمینوفیلین نیز گرادیان غلظتی بالایی ب

آمینوفیلین در . نیروي محرکه دیفوزیون ایجاد نموده است
اتانول نامحلول است و شاید علت کم شدن سرعت عبور، 

. باشدیکی دارو در فاز دهنده کاهش فعالیت ترمودینام
ت با لیمونن نیز یک ترپن لیپوفیل است که ممکن اس-دي
در ژل )کاهش حلالیت(گذاري بر حلالیت دارواثر

. دهدسرعت عبور را کاهش می
نتایج بررسی عبورپذیري آمینوفیلین از خلال 

پوست مار
انجهت ارزیابی میز،تن حیوانیدر مطالعات برون

حیوانات استفاده ةجذب پوستی داروها از پوست جداشد
هاي پوست حیوانی بر اساس تراکم مدل. شودمی

، پرزدار و بدون مو هاي مو به سه نوع پرموفولیکول
-کار میهاي متعددي که بهاز بین پوست. شوندتقسیم  می

تري  هاي مناسب، پوست مار و خوك اهلی مدلروند
ي چربی مشابه اپوست مار ضخامت و محتو. هستند

شمار ن نظر جایگزین مناسبی بهدارد و از ایپوست انسان
). 16، 15(رود می

عبورپذیري آمینوفیلین از خلال پوست مار 2نمودار 
.دهدهاي مختلف را نشان میدنبال استفاده از ژلهب

گردد عبورپذیري دارو از ژل فاقد که مشاهده میهمچنان
ساعت کمتر از6ن است و بعد از افزا به شدت پاییجذب

این تفاوت در سرعت . وده استدارو عبور نمدرصد1
شاخی در ه مقاومت بالاي سد لایةهنددپذیري نشانعبور

دلیل هجذب آمینوفیلین ب. داروهاي پلار استعبور مقابل 
دو هر. آن از پوست مار بسیار کم استةماهیت یونیز

کار رفته در این مطالعه سبب افزایش جذب هافزاي بجذب
.ین گردیدندآمینوفیل
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افزاها بر سرعت واثر جذبۀمقایس2جدول
ارو از خلال پوست مار را نشان پذیري دپارامترهاي عبور

-نمونهۀکلیEFو Jss،Kpپارامترهاي ۀمقایس. دهدمی

افزا و فاقد آن از طریق آنالیز هاي حاوي جذب
ANOVA-Singleواریانس Factor بیانگر وجود

که همچنان).P>05/0(بوددارااختلاف آماري معن
افزایی اتانولشود قدرت جذبه میمشاهد

)05/1±61/6=EF(لیمونننسبت به دي
)02/0±91/2=EF (لیمونن اثر خود را با دي. بیشتر است

ییر دلیل تغهتواند بخیر ایجاد نمود که میأیک زمان ت
. شاخی باشدهساختمانی وابسته به زمان لای

ها ترپن. استل یپوفیحلقوي للیمونن یک ترپن -دي
شده از مواد طبیعی هستند که در هاي فرار استخراجروغن
درصد توان قابل توجهی در افزایش 5-1هاي غلظت

-ست دارند و برخلاف بسیاري از جذبنفوذپذیري پو

مصرفشان محدود شده دلیل عوارض ناخواستههافزاها که ب
ها ترپن).17(ی کمی برخوردارند کنندگاست، از تحریک

ري داروها یشاخی به عبورپذۀیدي لایپیر ساختمان لییبا تغ
DSCزهاي یآنال. کنندن سد پوستی کمک مییاز ا

شتر انتروپی یرات بییانگر تغیشاخی بۀلیپیدهاي لای
مونن در یل-دهاي پوست بعد از مجاورت با ديیپیل

نئول، منتون یس-8- 1لی چون یدروفیهاي هسه با ترپنیمقا
دهاي یپیت و کاهش لیالیر سیین تغیا. باشددول میینرولو 

د اثر یؤن میهمچن. دهدنشان میرااتاقپوست در دماي 
ر یین تغیاگرچه ا.ستاادهیپین لیانجماد اۀکاهش نقط

اما جذب ،شتر بودهیمونن بیل-ساختمانی در حضور دي
برابر 4ک داروي پلار است را فقط یکه FU-5پوستی

اند ل توانستهیدروفیهاي هکه ترپنیدر حال؛نموده است

ن  یبنابرا). 18(ش دهندیبرابر افزا24سرعت جذب را تا 
شاخی تنها ۀیساختمان لاد دریپیا کاهش لیت یالیر سییتغ

. باشدش جذب براي داروهاي پلار نمییسم افزایمکان
مونن برخلاف یل- مطالعات نشان داده است که ديسایر
ی پوستی داروهاي یافزاجذبییل توانایدروفیهاي هترپن

ن مطالعه نیز در ای). 17(ل دارد یدروفیش از هیل را بیپوفیل
ک داروي پلار است، ین که یلینوفیافزا براي آماین جذب

. نشان دادراافزایی محدوديقدرت جذب
حاضر باعث افزایش قابل ۀکاربرد اتانول در مطالع

-mcg.cm-2.hr(توجهی در سرعت نفوذ دارو

البته این افزایش . ار گردیداز پوست م) 1051/2±22/13
ساعت 62/0±077/0خیري معادلأعبورپذیري با زمان ت

.صورت گرفت
گذارد شاخی اثر میۀنی لاییئاتانول بر ساختار پروت

هاي ینئو با کاهش دانسیته پیوندهاي کراس لینک در پروت
پوشش دور سلولی و داخل سلولی از یک طرف مساحت 

مسیر عبور را ،و از سوي دیگرعبور را افزایش داده سطح 
چون اتانول و پروپیلن گلیکول ترکیباتی. نمایدکوتاه می

هاي پروتئینی شده و توانند جایگزین آب در زنجیرهمی
Sheet-بهα-Helixها از  باعث تغییر آرایش پروتئین

βاین تغییر با کاهش پیچ و خم .)19،20(ردندگ
اتانول . دنمایپروتئینی مسیر عبور را کوتاه میزنجیرهاي

تواند با افزایش حلالیت داروها فعالیت همچنین می
این . ترمودینامیکی آنها را در فاز دهنده افزایش دهد

ثر ؤر براي داروهاي کم محلول در آب ممکانیسم اخی
براي دارویی چون آمینوفیلین که حلالیت بالاتري است و

تواند عاملی محدودکننده در آب نسبت به الکل دارد می
کم . دمحسوب گرددر سرعت عبورپذیري دارو از پوست 
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شاي پلیمري و همچنین وجود پذیري از غشدن عبور
رو از پوست مار در حضور خیر در جذب داأزمان ت

ثیر تدریجی أتةدهندید مطلب فوق و نشانؤم،اتانول
.باشدشاخی میۀاتانول بر ساختار لای

افزافاقد جذبدرصد2مقادیر ژل آمینوفیلین اجزا و:1جدول 
)درصد(مقادیراجزاي فرمول

F4M3هیدروکسی پروپیل متیل سلولز 
7/1تئوفیلین

3/0اتیلن دي آمین
15پروپیلن گلیکول

گرم100کافی تا ةبه اندازآب مقطر

ی آنهایافزاخلال پوست مار و پارامترهاي جذبن ازیلینوفیپذیري آمافزاهاي مختلف بر سرعت عبوراثر جذبۀسیمقا:2جدول

J±SDافزاجذب
(mcg.cm-2.hr-1)

KP±SD
(10-6cm.hr-1)

EF±SD

-998/1 ± 28/090/99 ± 02/141
82/5درصد5لیمونن - دي ± 05/014/291 ± 27/291/2 ± 02/0

22/13اتانول  ± 105/203/661 ±10561/6 ± 05/1

پلیمري در يلیمونن و حاوي اتانول از خلال غشا-حاوي دي،افزاهاي فاقد جذبسرعت عبور آمینوفیلین از ژلۀمقایس:1نمودار 
=4/7pH=)4(Mean ±SD , nبامحیط بافر فسفات
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افزا از خلال لیمونن، اتانول و فاقد جذب-ديدرصد5ي موجود در ژل آمینوفیلین حاوي سرعت عبور داروۀمقایس:2نمودار
=4/7pH=)3(Mean ±SD ,nپوست مار در محیط بافر فسفات

گیريهنتیج
ژلۀبراي تهیHPMC F4Mدرصد3پایه

-قوام و گسترششفافیت،یکنواختی،درصد2آمینوفیلین 

-هو ضمن بنمایدیري مناسبی بر روي پوست ایجاد میپذ
جاي نگذاشتن جرم بر روي پوست از پایداري فیزیکی 

عنوان هلیمونن را ب-اتانول و یا دي. بی برخوردار استخو
توان وارد این فرمولاسیون نمود و جذب افزاها میجذب

آمینوفیلین را در محل اثر خود که هیپودرم است افزایش 
اتانول کارایی بیشتري نشان داد و توانست جذب این . داد

افزایش برابر6شاخی حدود ۀماده هیدروفیل را از لای
سلولیت در ژل آنتیافزاها استفاده از این جذب. دهد

را به مقدار قابل توجهی د اثر درمانی آنتوانآمینوفیلین می
. افزایش دهد

قدردانی
:طرحةشماریک طرح پژوهشی با این مقاله منتج از

u-86063آوري باشد و معاونت تحقیقات و فنمی
شاپور اهواز حمایت مالی آن دانشگاه علوم پزشکی جندي
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Preparation of Aminophylline Anticellulite Gel and Evaluation the
Effect of D-limonen and Ethanol on the Permeation Enhancement of

Drug through Shed Snake Skin
Maryam Kouchak1*, Armita Omidi2, Negin Nasirabadi3

Abstract
Background and Objective: This investigation aimed to
prepare aminophylline gel and study the effect of ethanol and
di-limonen on the permeation enhancement of drug through
shed snake skin.
Subjects and Methods: Aminophylline gels were prepared
using theophylline and ethylene diamine as raw materials of
aminophylline and hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC)
F4M and propylene glycol as gelling agent and cosolvent,
respectively. Ethanol or di-limonen 5% was added as an
enhancer. Drug permeability across polymeric membrane and
shed snake skin was evaluated using Franz diffusion cells. Drug
permeation parameters including flux (J), permeability
coefficient (Kp) and enhancement factors (EFs) of each
enhancer were calculated.
Results: Both accelerants significantly enhanced the absorption
of aminophylline through skin model in comparison with
control group (P <0.05). But they significantly reduced the drug
permeability across polymeric membrane. Ethanol 60% showed
a significant higher permeation effect (EF=6.61±1.05) in
comparison with d-limonen 5% (EF=2.91±0.02). Both
increased aminophyllin skin permeability after a lag time.
Conclusion: D-limonen and ethanol are able to increase
absorption of aminophylline through shed snake skin.
Reduction in drug permeability across non-biological
membrane suggests that enhancement effect on the transdermal
permeation of the drug can be attributed to time-dependent
reconstruction of stratum corneum.

Keywords: Aminophylline, Anticellulite, Absorption enhancer,
D-limonen, Ethanol, Snake skin.
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