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  ABSTRACT    

 

This research aimed to prepare liposomes containing cefixime. The phospholipids forming 

liposomes envelopes were extracted locally from egg yolk. Cefixime was chosen as an 

active drug because of its anti-cancer properties, by inhibiting the biosynthesis of nucleic 

acids and proteins in cancer cells and by its binding to cellular DNA.  

Liposomes were prepared by Bingham method (hydration of thin film) and they were 

homogeneous and almost spheric. The prepared liposomes were investigated for structure, 

particle size and encapsulation efficiency (EE). Different factores were studied (eg: 

cefixime and cholesterol quantites). 

The dimensions ranged between 1and 50 microns and the EE(s) were between 94 and 98%. 

An increase in the particles size and EE was observed by increasing cholesterol and 

cefixime quantities (p < 0.05). However when the amount of cefixime was reduced, the EE 

was reduced (p   > 0.05). 
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 ائص ليبوزومات حاويةً السيفيكسيمتحضير وتحديد خص
 

 *د. لمى اليوشي

 **عبد الوىاب البيوش
 (2024 / 0 / 51قبل لمنشر في  . 0202/  9/  51تاريخ الإيداع )

 

 ممخّص  
ييدؼ البحث إلى تحضير ليبوزمات حاوية عمى السيفيكسيـ، حيث تـ استخلاص الفوسفولبيدات المكونة لميبوزومات 
محميا في مخابر كمية الصيدلة بجامعة تشريف وتـ اختيار السيفيكسيـ كمادة فعالة بسبب خواصو المضادة لمسرطاف 

السرطانية ويثبط اصطناع البروتينات الضرورية لمخمية،  حبث أنو يثبط الاصطناع الحيوي لمحموض النووية في الخلايا
 الخموي. DNAأيضاً مثبط لعامؿ النخر الورمي ألفا بالإضافة لارتباطو بالػ 

تـ تحضير الميبوزومات بطريقة بينغياـ )اماىة الفيمـ الرقيؽ( وقد كانت متجانسة وأقرب إلى الشكؿ الكروي. تـ تقييـ 
ة الشكؿ، أبعاد الجسيمات، وفعالية الحفظ. وقد تـ دراسة العديد مف المتغيرات منيا )كمية الميبوزمات المحضرة مف ناحي

 السيفيكسيـ والكوليستيروؿ(.
% وقد لوحظ زيادة 98و 94ميكروف أما فعالية الحفظ فقد تراوحت بيف  50و 1تراوحت ابعاد الجسيمات المحضرة بيف 

(، بينما عند انقاص كمية p< 0.05في ابعاد الجسيمات وفعالية الحفظ بزيادة كمية الكوليستيروؿ والسيفيكسيـ )
 (. p<0.05السيفيكسيـ لوحظ انخفاض فقط في فعالة الحفظ )

 
 .ليبوزومات، سيفيكسيـ، فعالية الحفظ، بينغياـ، أبعاد الجسيمات: الكممات المفتاحية
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 مقدمة
ظيرت في أوائؿ القرف الماضي مجموعة مف الأشكاؿ الصيدلانية كالمضغوطات والكبسولات والحقف وغيرىا والتي 
ساىمت بشكؿ كبير في القضاء عمى الكثير مف الأمراض أو عمى الأقؿ مف تخفيؼ حدتيا، ولكف بعض الأمراض 

ب علاجيا بتمؾ الأشكاؿ التقميدية، لأف ىذه كالأوراـ الخبيثة )السرطانات( والأخماج الفطرية وغيرىا كاف مف الصع
 .{1,2} الأدوية لا تميز بيف الخلايا السميمة أو المريضة وىذا ما سبب الكثير مف الآثار الجانبية غير المرغوبة

لذلؾ جَيِد العمماء عمى ابتكار شكؿ صيدلاني قادر عمى حمؿ الدواء إلى الموقع المراد وحمايتو مف العوامؿ الخارجية، 
ـ مف انتاج شكؿ صيدلاني جديد ناتج عف التجمع الذاتي  1961تى تمكف العالـ البريطاني أليؾ بينغياـ عاـ ح

 . {1.2}لمفوسفولبيدات ومكوناً مف غشاء مشابوٍ لغشاء الخلايا الحية
تعني  lipoوىذه الكممة مشتقة مف الكممة الإغريقية حيث أف  Liposomesسمي ىذا الشكؿ الصيدلاني بالميبوزومات 

 .{1.2}تعني جسيـ ولذلؾ سميت بالمغة العربية بالجسيمات الشحمية  someوالشحمي 
الميبوزومات ىي أحد أنظمة إيتاء الدواء فيي تتشكؿ مف التجمع الذاتي لمفوسفولبيدات في محموؿ مائي منتجة بنية ذات 

مغمقة، وتصنؼ اعتماداً عمى بنيتيا وطريقة تحضيرىا وتركيبيا  مركز مائي أو محب لمماء ومحاط بطبقة ثنائية لبيدية
 .{2.3}واستخداميا، عمماً أف التصنيؼ الشائع ليا ىو حسب البنية 

وىذه بدورىا  Uny Lamellar Viscles Liposome (ULV)تصنؼ الميبوزومات إلى ليبوزومات وحيدة الغشاء 
Larg uny Lamellar Viscles (LUV )وكبيرة  Small Uny Lamellar Viscles (SUV)تقسـ إلى صغيرة 

وليبوزومات متعددة الأجواؼ Multi Lamellar Viscles Liposome (MLV )وليبوزومات متعددة الأغشية 
Multi Viscular Viscles Liposome (MVV) وىذه الجسيمات المجيرية تتراوح أبعادىا مف عدة نانومترات ،

 .{2.3}ميكرومتر  50قد تصؿ حتى  إلى عشرات الميكرومترات
تتميز الميبوزومات بأنيا قادرة عمى حمؿ المواد الدوائية سواءً المائية أو المحبة لمماء وذلؾ في المركز، أيضاً تحمؿ المواد 

لأمراض المبيدية أو المذبذبة ضمف غشائيا المبيدي. استخدمت الميبوزومات بكثرة في حمؿ المواد الدوائية المستخدمة لعلاج ا
السرطانية بمختمؼ أنواعيا والأخماج الفطرية الجيازية ومف ميزاتيا أيضا أنيا تستخدـ لإطالة التحرر وكذلؾ لحمؿ الأدوية 

 .{3}ذات العمر النصفي القصير وبالتالي تقميؿ جرعة الأدوية المعطاة وىذا يقمؿ مف آثارىا الجانبية 
)أبعاد وبنية وفعالية حفظ( بمجموعة مف عوامؿ التحضير والصياغة )كمية الفوسفولبيدات،  تتأثر خصائص الميبوزمات

 الكوليستيروؿ، كمية المادة الفعالة، طريقة التحضير(.
مع انتشار الأمراض السرطانية وغزوىا مختمؼ الأعضاء البشرية انتشرت أيضاً وتنوعت الأدوية المستخدمة في 

 سيفيكسيـ المصنؼ كصاد حيوي واسع الطيؼ مف عائمة السيفالوسبورينات الجيؿ الثالث.علاجيا ومف ىذه الأدوية ال
الخموي،  DNAيممؾ السيفيكسيـ كذلؾ قدرة كمضاد سرطاني خفيؼ إلى متوسط، حيث أنو قادر عمى الارتباط بالػ 

ت الضرورية لمخمية ويثبط الاصطناع الحيوي لمحموض النووية في الخلايا السرطانية ومثبط لاصطناع البروتينا
في الخمية، أيضاً يثبط عامؿ النخر الورمي ألفا، ولكف  cAMPوىذا ما يزيد الػ  PDE4السرطانية وىو أيضا مثبط لػ 

مف مشاكمو أنو ذو مشعر علاجي ضيؽ وعمر نصفي قصير وىذا ما طرح فكرة إدخالو ضمف الميبوزومات لتفادي ىذه 
 .{4.5}وبالتالي تحسيف مطاوعة المريض المشاكؿ، حيث بذلؾ تنقص عدد الجرعات 
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 أىمية البحث وأىدافو
البحث بحؿ المشاكؿ المتعمقة بالأشكاؿ الصيدلانية التقميدية، والاستمرار بتعريؼ السوؽ المحمية بالأشكاؿ  أىميةتكمف 

البحث إلى  ييدفالصيدلانية الحديثة، تطوير طريقة لتحضير الجسيمات الشحمية في مخابر كمية الصيدلة، وبالتالي 
تحضير ليبوزومات السيفيكسيـ باعتباره مادة مضادة سرطانية في مخابر كمية الصيدلة، ودراسة العوامؿ المؤثرة )كمية 

 الكوليستيروؿ والسيفيكسيـ( عمى خصائص الجسيمات المحضرة مف حيث الأبعاد وفعالية الحفظ.
 

 طرائق البحث ومواده
 المواد والأجيزة  -
 المواد  -

 %100(، كحوؿ إيتيمي E,mercl/Germanyكوليستيروؿ )، Medico Pharmaceuticals)سيفيكسيـ )
(India/ (Qualikems، ( أسيتوفIndia/(Qualikems،  ( ماء مقطر حديثاDiahan/Korea        .) 
 الأجيزة والأدوات المستخدمة -

جامعة تشريف والموضحة ضمف -ابر كمية الصيدلةتـ استخداـ مجموعة مف الأدوات المخبرية والأجيزة المتوفرة في مخ
 ( لتحديد أبعاد الميبوزومات.USA 2019) imag-j( كما تـ الاستعانة ببرنامج 1الجدوؿ رقـ )

 (: الأجيزة المستخدمة في البحث1الجدول رقم )
 الطراز الجياز المستخدـ
 RADWAG AS 220/C/2, Poland غ 0.001ميزاف حساس ذو حساسية 

 /BUCHI ROTAVAPOR R200 /Germany المبخر الدوارجياز 
 Jasco V-530 UV/VIS (Spectrophotometer) مقياس الطيؼ الضوئي

Spectrophotometer /Japan 
 BOECO MSH-300/ Germany محرؾ مغناطيسي

 England/Carbolite فرف تجفيؼ
 Germany/Erweka TBH مثفمة

 CH2 OBIMF200/Japan مجير ضوئي

 طرائق البحث
 استخلاص الفوسفولبيدات-
  .2019وزوملاؤه عاـ  Bernardoaاستخلاص الفوسفولبيدات مف صفار البيض وفؽ الطريقة التي اتبعيا الباحث  تـ

 دقيقة 15لمدة  rpm 4000بسرعة  التثفيؿالبيض ثـ غ صفار  37إلى  مؿ مف الاسيتوف 160باختصار تـ إضافة 
 EDTAالحاوي عمى  مؿ مف الايتانوؿ المركز 150أضيفت إلى الرسابة بعدىا . رمي الجزء الطافي وأخذت الرسابة

 دقيقة. 15لمدة  rpm 4000بسرعة  التثفيؿثـ تـ  أجؿ منع الفوسفولبيدات مف التأكسد أثناء الاستخلاصمف 
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ْـ لمدة  4 بدرجة حرارةف الطور الطافي في الظلاـ ضحُ . أخذ الجزء الطافي الحاوي عمى الفوسفولبيدات ورميت الرسابة
 90ْـ وضغط  49أخذت الرشاحة وخضعت لمتبخير بالمبخر الدوار بالدرجة والترشيح راسب البعد تشكؿ ، ساعة 24

 .{13}% 3.1بمردود عمى فوسفولبيدات  فتـ الحصوؿممـ زئبقي 
 تحضير الميبوزومات-

 غ مف1باختصار حؿ  {5}. 2015وزملاؤه عاـ   Sebaalyبالطريقة التي استخدميا الباحث  تـ تحضير الميبوزومات 
تحت  إيتانوؿ مؿ 50 في كوليستيروؿ ( ممغ300)أو  150الفوسفولبيدات التي تـ استخلاصيا مف صفار البيض مع 

، 30 حرارة وبدرجة rpm 600 بسرعة التحريؾ باستخداـ محرؾ ميكانيكي   تبخير تـ الدوار المبخر وباستخداـ بعدىا ْـ
 عمى رقيؽ فيمـ دقيقة. بعد تشكؿ 15 لمدة زئبقي ممـ 90 وضغط rpm 20 تحريؾ وسرعة  ْـ 49 حرارة بدرجة الإيتانوؿ

 .}5{دقائؽ  5 لمدة ببطء مع التحريؾ pH=7.37فوسفاتي  وقاء بواسطة الإماىة تمت الحوجمة الداخمي سطح
 وميتانوؿ أسيتوف مزيج مؿ 20 في ( غ سيفيكسيـ0.5)أو  1الميبوزومات المتشكمة حؿلتضميف السيفيكسيـ ضمف 

 بسرعة ساعتيف، ثفؿ الناتج لمدة  ْـ 40 الدرجة في حضنت ثـ ومف لممعمؽ الميبوزومي كاملاً  وأضيؼ ح/ح 1:1 بنسبة
4000 rpm  دقيقة. 45 لمدة 
 تعددة.( الصيغ المحضرة وفؽ عوامؿ متغيرة م1يوضح الجدوؿ )     

 (: صيغ الميبوزومات المحضرة وفق متغيرات عدة2الجدول رقم )
 رمز الصيغة

 المكوف المستخدـ
F1 F2 F3 

 1 1 1 فوسفولبيدات )غ(
 300 300 150 كوليستيروؿ )ممغ(
 0.5 1 غ 1 سيفيكسيـ )غ(

 
 تحضير السمسمة العيارية لمسيفيكسيـ ىيدروكمورايد في الماء المقطر-
 وأُكمؿ مؿ 100 سعة بالوف في إيتانوؿ مؿ 50 ضمف منو ممغ 100 بحؿ السيفيكسيـ وذلؾ مف أـ محموؿ تحضير تـ

 تراكيز عمى لمحصوؿ (1:1مرات باستخداـ مزيج كحوؿ:ماء ) عدة المحموؿ مُدّدَ  العيار. خط حتى المقطر بالماء
 طوؿ عند Spectrophotometer الضوئي الطيؼ مقياس السيفيكسيـ باستخداـ امتصاصية العيارية وقيست السمسة
( وكانت المعادلة 1نـ. تـ الحصوؿ عمى مخطط السمسمة العيارية الموضح بالشكؿ ) 287 الأعظمي الامتصاص موجة

 ( والتي استخدمت لحساب فعالية حفظ السيفيكسيـ ضمف الميبوزومات.(y = 0.0464x - 0.0237 ،R² = 0.9993التالية 
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 لمسيفيكسيم ضمن الماء والايتانول( السمسمة العيارية 1شكل )

 دراسة خصائص الميبوزومات
 Particle sizeابعاد الجسيمات 

أجري ىذا الاختبار بفحص الجسيمات المحضرة مجيرياً حيث تـ التقاط عدة صور بواسطة المجير الضوئي وحممت 
 .{23}المعتمد مف الولايات المتحدة الأمريكية  image-jجسيمة باستخداـ برنامج  400أبعاد 

 Entrapment efficiency( %EEحساب فعالية الحفظ )
 تعبر فعالية الحفظ عف كمية المادة المحتفظة ضمف الميبوزومات، وتعطى بالعلاقة التالية:

 {9} 100الكمية( *كمية السيفيكسيـ غير المحتفظة( / الكمية –))كمية السيفيكسيـ الكمية  =فعالية الحفظ%  
لمدة  rpm 4000( وبعد التثفيؿ بسرعة 2-2-2وتتـ عف طريؽ اخذ كمية مف معمؽ الميبوزومات المحضر وفؽ الفقرة )

نـ باستخداـ مقياس الطيؼ  287دقيقة يؤخذ الطور الطافي وتقُاس امتصاصية السيفيكسيـ عند طوؿ الموجة  45
 = yقة السابقة وذلؾ بعد التعويض في معادلة السمسمة العيارية (. تحسب فعالية الحفظ حسب العلاn=3الضوئي )

0.0464x - 0.0237( ،0.9993 =R2.) 
 الدراسة الإحصائية 3-3-2

لمعرفة أىمية المتغيرات  t-studentتمت الدراسة الإحصائية لممقارنة بيف الصيغ المحضرة حيث تـ اجراس اختبار 
(، لممقارنة بيف متوسطيف STATISTICS, VERSION 4,0المدروسة باستخداـ برنامج نظاـ التحميؿ الأمريكي )

حسابييف، وذلؾ بيدؼ دراسة تأثير كمية )سيفيكسيـ:كوليستيروؿ( عمى نتائج فعالية الحفظ وأبعاد الجسيمات،مع العمـ 
 . 0.05أصغر مف  Pدلالة إحصائية ىامة عندما تكوف قيمة  أنو تـ اعتبار العامؿ المدروس ذا

 
 النتائج والمناقشة

( وبعد تغيير مجموعة مف العوامؿ 2-1بعد سمسمة مف التجارب البدئية والمحضرة وفؽ الطريقة المبينة في الفقرة )
تظمة في أغمبيا كما )كمية سيفيكسيـ وكوليستيروؿ( تـ التوصؿ إلى الحصوؿ عمى ليبوزومات متجانسة، كروية، من

 (.2يبيف الشكؿ )
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 السلسة العيارية للسيفيكسيم
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 F2(: شكل الميبوزومات المحضرة وفق الصيغة 2الشكل )

 
 (: ابعاد وفعالية الحفظ ضمن الميبوزومات وذلك حسب العوامل المتغيرة المدروسة3جدول )

 رقـ الصيغة             
 العامؿ المدروس

F1 F2 F3 

93.1-9.331 (mµ) توزع ابعاد الجسيمات  9311-.9313 93.1-91311 
13.9±13.9 (M±SDالبعد الوسطي )  131.±93.3 13..±13.1 

1.3..±1391 (M±SDفعالية الحفظ%)  1.3.1±1313 11311±139. 

 
 أبعاد الجسيمات-

أظيرت الصيغ اختلافاً في أبعاد الجسيمات بتغير النسبة )دواء: كوليستيروؿ( حيث لوحظ زيادة الأبعاد بزيادة كمية 
(. يمكف تفسير ذلؾ بسبب الحجـ P<0.05) F2و F1ممغ وذلؾ في الصيغتيف  300إلى  150الكوليستيروؿ مف 

 Zhaiالجزيئي الذي يشغمو الكوليستروؿ ضمف الميبوزـ وتوافقت نتيجة ىذا البحث مع نتائج الدراسة التي أجراىا الباحث 
% 70الدوسيتاكسيؿ وقاموا بزيادة كمية الكوليستيروؿ حتى حيث قاموا بتحضير ليبوزمات حاوية  2009وزملاؤه عاـ 

 . {10}فلاحظوا زيادة في الأبعاد إلى حد معيف وبعدىا نقصت أبعاد الجسيمات 
حيث قاموا بتحضير ليبوزومات  2013وزوملاؤه عاـ  Rachelكما توافقت مع نتائج الدراسة التي أجراىا الباحث 

عاد الجسيمات بزيادة كمية الكوليستروؿ وتـ تفسير ذلؾ بسبب الحجـ الجزيئي الذي ولاحظوا زيادة في أب DNAحاوية الػ 
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يشغمو الكوليستيروؿ ضمف الغشاء الميبوزومي وزيادة متانة الغشاء الميبوزومي والذي يمنع تسرب المواد المكونة لميبوزوـ 
 .{19}ويحافظ عمى بنيتو 

حيث قاموا بتحضير ليبوزومات حاوية التاكساف ودراسة                  2015ـ وزملاؤه عا Robertأيضاً توافقت مع نتائج الباحث 
 % لوحظ زيادة في أبعاد الجسيمات، أيضا تـ تفسير ذلؾ بالحجـ الجزيئي الذي يشغمو30تأثير زيادة الكوليستيروؿ حتى 

      .{20} لمكوليستيروؿ ضمف الميبوزوـ
 (EE)فعالية الحفظ  -

( P<0.05أظيرت الصيغ اختلافاً بسيطاً مف ناحية فعالية حفظ المادة الفعالة بتغير النسبة )دواء: كوليستيروؿ( )
ويفسر ذلؾ بأف الدواء المحموؿ ينتقؿ إلى داخؿ الميبوزومات حسب مدروج التركيز مف التركيز المرتفع إلى التركيز 

ف انتقاليا أكبر لداخؿ الميبوزومات وىذا يزيد مف فعالية الحفظ المنخفض فكمما كاف تركيز المادة الدوائية أعمى كا
وزملاؤه عمى ليبوزومات السيفيكسيـ حيث  Reddyوالعكس صحيح وقد كانت ىذه النتيجة مماثمة لدراسة اجراىا الباحث 

ادة الفعالة( يؤدي % )مف كمية الم50زادت فعالية الحفظ بزيادة كمية السيقيكسيـ كما أف زيادة كمية الكوليستيروؿ حتى 
 . {11}لزيادة فعالية الحفظ ذلؾ لأف الكوليستيروؿ يزيد متانة وصلابة الميبوزومات ويمنع تسرب المادة الدوائية عبرىا

 
 الاستنتاجات والتوصيات

ودراسة خصائصيا )شكؿ وأبعاد وفعالية حفظ( تبيف أف    في ىذه الدراسة تـ تحضير الميبوزومات بطريقة بينغياـ
ميكروف وزادت  50و 1معظـ الميبوزومات المحضرة كانت كروية، منتظمة ومتجانسة. تراوحت أبعاد الجسيمات بيف 

. وجد كذلؾ أف فعالية ال حفظ الأبعاد بزيادة كمية الكوليستيروؿ والسيفيكسيـ بسبب التوضع الجزيئي ليما ضمف الميبوزوـ
تزداد بزيادة كمية السفيكسيـ والكوليستيروؿ حيث أف الكوليستيروؿ يعطي متانة لمغشاء ويمنع تسرب المادة الدوائية 

 %. 98و 94عبرىا وقد تراوحت فعالية الحفظ بيف 
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