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 ـدر ااست.يستم اعصاب مرکزیسدر انتقال دارو به یمانع اصليمغز-یسد خون:هدفوزمینه یکرومـاتوگراف ییتوانـا ن مطالعـه  ی
 ـیسـل یستم مایبا استفاده از س(BMC)یستیع زیتوزیسلیما  ـ(Brij-35/SDS, 85:15 mol/mol)ب مرک  ـیبشیدر پ  ـمتغین  ـری یکینتیفارماکوس

مطالعه شد.يبازيدارو14) يمغز-ینفوذ از سد خونیی(توانا
 ـیسـل یسـتم ما یبـا اسـتفاده از س  یستیع زیتوزیسلیمایکروماتوگرافییتوانایلیتحل-یفیعه توصمطالن یدر ا:بررسیروش بمرک

(Brij-35/SDS, 85:15 mol/mol) ر مولار د04/0با غلظتpHنفوذ یی(توانایکینتیفارماکوسریمتغینیبشیدر پ4/7معادل خون یکیولوژیزیف
 ـیز رگرسیاز آناليمغز-یع خونیب توزیضرینیبشیبه منظور پیونیمدل رگرسشد.یابیارزيبازيدارو14) يمغز-یاز سد خون یون خط

یابیکس (ارزیکمومتريهامدل با روشینیبشیپییآمده و توانادست بهمرکب یسلیدر فاز متحرك مایآموزشيبا استفاده از سرییچندتا
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کـه در مـدل  ییداروهايافته برایخوب مدل توسعه ینیبشیپییو توانايداریمناسب نشانگر پاR2.شدیابین) ارزیدازیورین و تیدیمتیسا
قرار نداشتند؛ است.
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).R2CV= 781/0وR2 ،42/25=F ،225/0 =SE=822/0(نشان داديبه لحاظ آماریمدل خوب،مربوطه در فاز متحركي مغز

کارا قادر است اطلاعات یمقدماتيغربالگربه عنوان ابزارکروماتوگرافی مایسلی توزیع زیستیر دب مرکیسلیمحلول ما:گیرينتیجه
د.ینمافراهم يبه صورت ساده و اقتصاديبازيداروهايمغز-یع خونیدرباره توزيدیکل

عیست توزیزیسلیمای، کروماتوگرافل اتریلن لوریاتیاکسی، پلل سولفاتیم دودسی، سديمغز-یسد خون:هاواژهکلید
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chemistry_arshadi@pnu.ac.irالکترونیکیپست،يتار ارشددکتر س:مسؤولنویسنده*
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مقدمه
بـالقوه فعـال را   يسـنتز صـدها هـزار دارو   یب ـیترکیمیتوسعه ش ـ

ینیبــالتوســعه يرامناســب بــيانتخــاب دارواســت.ممکــن ســاخته 
دارو دارد.ک یــنامیک و فارماکودینتیبـه خـواص فارماکوس ـ  یبسـتگ 

بـات  یترکیکین خـواص فارمـاکولوژ  یتخميبرايافتن ابزاریاز به ین
ا ی ـتنـاب  بـه منظـور اج  in vitroيهـا سـتم ید منجـر بـه توسـعه س   یجد

نــه و زمــانی، کــاهش هزیشــگاهیوانــات آزمایکــاهش اســتفاده از ح
).1-6گردد (یم

مـرز جـدا   (Blood Brain Barrier: BBB)مغـزي  -سـد خـونی  
سـلولی مغـز در سیسـتم اعصـاب مرکـزي و جریـان       کننده مایع برون

هـاي  خون گردشی در بدن بوده و منظور از آن همان دیواره مویرگ
ود بسیاري از عوامل درمانی و تشخیصـی مهـم بـه    مغز است که از ور

در طراحـی داروهـاي مـوثر بـر     ).8و7(کنددرون مغز جلوگیري می
توانایی دارو ند؛که در بافت مغز یا نخاع فعالسیستم اعصاب مرکزي

بســیار ضــروري و مهــم بــوده در يمغــز–یز ســدخونبــراي نفــوذ ا
ي مــوثر بــر بــراي داروهــايمغــز–یســدخوناز کــمحالیکــه نفــوذ

سـتم اعصـاب   یساعصاب محیطی به منظور کـاهش عـوارض جـانبی   
یکیولـوژ یبینی عبور داروها از این سـد ب ). پیش9نیاز است (يمرکز

راز اهمیت زیادي برخوردار است.ینظیب
log BBصورته هاي تخمین توزیع دارو در مغز بیکی از روش

[log BB= log (Cbrain/Cblood)]9(شودیف میتعر.(
(BMC)یســـــــتیع زیـــــــتوزیســـــــلیمایکرومـــــــاتوگراف

(biopartitioning micellar chromatography) ک ابـزار  یبه عنوان
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ین ـیبشیرا در پ ـيادی ـو کارا توجـه ز یرسلولیغیمقدماتيغربالگر
مختلف داروها به خود جلب کـرده اسـت  یکیفارماکولوژيرفتارها

 ــ).10-17و4( ــع زیسـ ــلی توزیـ ــاتوگرافی مایسـ ــوعی از تیکرومـ نـ
یشـگاه یط آزماینه شـده تحـت شـرا   یکروماتوگرافی مایع مایسلی به

کـه متشـکل   است داروها یکیولوژیف رفتار بیمناسب به منظور توص
يهــاســلیماینمکــيهــاو محلــولC18دروفوب یــاز فــاز ســاکن ه

Brij-35       به عنوان فـاز متحـرك اسـت. ایـن سیسـتم کرومـاتوگرافی
،بیولــوژیکیيغشــاهاســتی دارو درســازي شــده بــه توزیــع زیشــبیه

سـتم  یات سیخصوصنامیده شد. یکروماتوگرافی مایسلی توزیع زیست
ع یو مـا یکیولـوژ یبءه غشـا یشبکروماتوگرافی مایسلی توزیع زیستی

ا ی ـو یدروفوبی ـهیاست. فـاز سـاکن بـا جـذب سـطح     یخارج سلول
ســورفاکتانت، اصــلاح شــده و از لحــاظ  يک مونومرهــایلیلانوفیســ

. شـود یم ـییغشایدروکربنیهيرهایه صف منظم زنجیشبيارساخت
جـذب  يهـا سـورفکتانت یدروفوبی ـه/یلیدروفی ـدوگانـه ه یژگیو

یغشاء سلوليدیپیفسفولیه نواحیفاز ساکن شبيشده بر رویسطح
و یدروفوبی ـهیکنش ـفاز ساکن نقاط بر هـم يجه بر رویبوده و در نت
ه شـده در  ی ـتهیسـل یرك ماد. فـاز متح ـ ی ـآید م ـیپدیکیالکتروستات

توزیع بیولوژیکی دارو یسلیه محیط مایژه شبیویکیولوژیزیط فیشرا
هستند. بازداري ترکیبات در این سیسـتم کرومـاتوگرافی بسـتگی بـه     

هـاي  با فـاز سـاکن معکـوس اصـلاح شـده و مایسـل      آنها کنش برهم
هـا توسـط خـواص    کـنش ایـن بـر هـم   موجود در فاز متحـرك دارد. 

و فضایی ترکیبات کنتـرل  یکیالکترواستات،یمیگروه ش،یهیدروفوب
یدوسـت یرفعال (عبـور چرب ـ یغيریات نفوذپذین خصوصیشود. امی

ن یـی تعیسـلول يبـات را از غشـاها  ی) ترکيدیپیق غشاء فسـفول یاز طر
ل غشـا  یپتانس ـکروماتوگرافی مایسلی توزیع زیستیدر ).17د (کنیم

؛ و طـرف غشـاء سـلول اسـت    هـا در د ونی ـان غلظت یجه گرادیکه نت
ل غشاء در ی، پتانسیکیولوژیزیط فیشود. در شرايسازهیتواند شبینم

محلول يل زتای). مقدار پتانس18ولت است (یلیم-80تا -60حدود 
Brij-350خــالصmVمرکــب یســلیســتم مایو سBrij-35/SDS بــا

ط ین شـرا یکه بهتراست ولت یلیم-45حدود 15به 85ینسبت مول
ییاز آنجـا ).20و19(استیکیولوژیزیط فیمحيسازمنظور مدلبه 

يهـا مولکـول يتعـداد يارادال مغـز یانـدوتل يهـا که سـطح سـلول  
يهـــاکـــنشدر نظـــر گــرفتن بـــرهم ي)؛ بـــرا21هســـتند (یونیـ ـآن

، يزیـــآبگریاصـــليهـــاکـــنشدر کنـــار بـــرهمیکیالکتروســـتات
یتیویترونگـات بهتـر الک يسازهیبه منظور شبSDSیونیسورفکتانت آن

از ین ـیاز محققـان چ يبه فاز متحرك اضافه شد. تعدادیغشاء سلول
ــه عنــوان فــاز متحــرك در Brij-35/SDSمرکــبیســلیســتم مایس ب

يهـا تی ـن فعالیبه منظـور تخم ـ کروماتوگرافی مایسلی توزیع زیستی
ــوژیب ــنظیکیول ــو حجــم توزيمــه عمــر دارو، پاکســاز یر نی ع دارو ی

).22و20و19اند (هاستفاده کرد
مغزي کاندیـداهاي  -بینی توزیع خونی این مطالعه به منظور پیش

دارویی بازي با استفاده از کروماتوگرافی مایع مایسلی مرکـب انجـام   
شد.

بررسیروش
تحلیلی توانایی کروماتوگرافی مایسـلی  -در این مطالعه توصیفی 

ــب     ــلی مرکــ ــتم مایســ ــتفاده از سیســ ــا اســ ــتی بــ ــع زیســ توزیــ
(Brij-35/SDS, 85:15 mol/mol) ــا غلظــت pHمــولار در 04/0ب

بینـی متغیـر فارماکوسـینتیکی    در پـیش 4/7فیزیولوژیکی خون معادل 
داروي بازي ارزیابی شد14مغزي) -(توانایی نفوذ از سد خونی

مغـزي  -بینی ضریب توزیع خـونی مدل رگرسیونی به منظور پیش
ري آموزشی در فاز از آنالیز رگرسیون خطی چندتایی با استفاده از س

بینـی مـدل بـا    دست آمده و توانـایی پـیش  متحرك مایسلی مرکب به
داخلـی و خـارجی)   یاعتبارسـنج هاي کمـومتریکس (ارزیـابی   روش

.)23-25(تعیین شد
:نـرم افـزار  وهـا ، منـابع و پـردازش داده  یط کرومـاتوگراف یشرا

پمـپ  ) متشکل از HPLCبالا (ییع با کارایمایدستگاه کروماتوگراف
شـرکت  (7725iق، مـدل  ی ـسـتم تزر یمجهـز بـه س  و515حلال مـدل  

waters ،Milford, MA کا) بود.یامرساخت
تـر بـود.   یکرولیم0/20نمونـه  یق ـیهـا حجـم تزر  شیآزماهمهدر 

نانومتر 240در )کایامرساخت Perkin-Elmerشرکت (UVدتکتور 
نـانومتر  254و ها یضدافسردگينانومتر برا220ها، نیازپیبنزوديبرا
م شد.یها تنظنیازیفنوتيبرا

،BDS HYPERSILاســــتفاده شــــده ياهیــــســــتون تجز
C18(5 μm, 125×3 mm)(Thermo, Peterborough, ON Canada K9J 6X9).بود

بـه  85یبا نسبت مـول Brij-35/SDSمرکبیسلیفاز متحرك ما
لارمـو 1/0یآب ـيارهی ـذخيهـا مولار از محلـول 04/0و غلظت 15

Brij-35 مولار 5/0وSDSه و یس) تهیسوئ-(فلوکاpHا بـافر  آن ب ـ
دروژن فسفات یهيم دیسديهاه شده با نمکی(تهM05/0فسفات

خـون  یکیولـوژ یزیفpHکـه  4/7دروژن فسفات) در یم هیسديو د
، یکیولـوژ یبيهـا الیس ـياسـمز جـاد فشـار  یايبرام شد. یتنظ؛است

بـه فـاز متحـرك    gr/lit2/9ا غلظـت  آلمان) ب ـ-(مركNaClنمک 
یبدن، ستون کروماتوگرافيدمايسازهیشبيبرااضافه شد. یسلیما

ثابت نگه داشته شد و گرادیدرجه سانت5/36يدر ژاکت آب با دما
د.یگردم یقه تنظیتر بر دقیلیلیم0/1سرعت جریان فاز متحرك 

داخـل يداروسـاز يهـا مطالعـه از کارخانـه  مـورد  يهمه داروها
ه شدند.ی) تهيدی(سبحان، پارس دارو و عبکشور
log BBر یمختلـف و مقـاد  یـی ب داروی ـترک19يهـا دادهيسر

ب، ی ـترک19ان ی ـاز م. )26-32و4جستجو شـدند ( مربوطه از مقالات 
دیازپام، کلـوزام، لورازپـام، آلپـرازولام، اکسـازپام،     شامل بیرکت14

تـــوئین، پریمیـــدون، میـــدازولام، لامـــوتریژین، کربامـــازپین، فنـــی
يبـه عنـوان سـر   دسیپرامین، امـی تـریپتیلین، فلوفنـازین و ایمیپـرامین    

ی اسـتفاده شـدند.  نیبشیپيسريبرایو مابقشدندانتخابیآموزش
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با استفاده از کروماتوگرافی مایع مایسلی مرکبمغزي کاندیداهاي دارویی بازي-بینی توزیع خونی پیش/98
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يدیاسيها)، ثابتlog Pow(اکتانول–ع آبیب توزیتم ضرایلگار
)pKa(يبازدارعاملریتم مقادی) و لگارlog kBMCمدلي) داروها

) بــا tR(یآموزشــيســريداروهــايبــازداريهــازمــانن شــد.یــیتع
یبا نسبت مـول Brij-35/SDSمرکب یسلیاستفاده از فاز متحرك ما

بـا دسـتگاه   گـراد  یدرجـه سـانت  5/36يو دماpH=4/7در 15به 85
HPLCکرومـاتوگرافی مایسـلی   در يبـازدار يهازمان.دست آمدهب

محاسـبه  kBMC= tR-t0/t0يداربـاز عاملبه صورت توزیع زیستی
زمان مرده ستون است t0ب تست و یترکيزمان بازدارtRشدند که 

)min647/0=t0ــم  ــیانگی ــاط ب ــپس ارتب ــلن ین). س ــازدارعوام و يب
SPSS-20ير آمارافزابا استفاده از نرميمغز-یع خونیب توزیضرا

يزهـا یآنالياجـرا يبـرا Gaussian-98نرم افزارو ازشديسازمدل
ســطح د.یــاســتفاده گردMLRییچنــدتایون خطــیرگرســيآمــار

در نظر گرفته شد.05/0کمتر از يداریمعن
در ):log BBمغـزي ( -ضریب توزیع خونیبازداري باعاملارتباط 

ت یدن بـه سـا  یرس ـيک دارو بـرا ی ـییفعـال، توانـا  يندهایاب فرایغ
یات مولکـول یلش به غشاء دارد. خصوص ـیبه تمایبستگاًیرنده قویگ

ل ی) تماییون و خواص فضایزاسیونی، يزیطور عمده آبگرداروها (به
ــا ــنش دارو ییغش ــرهم ک ــان، ب ــاًیگ-ش ــده و متعاقب ــفعالرن ــاتی يه

ات ین خصوص ـی ـکـه ا ییکنـد. ازآنجـا  ین م ـیـی را تعآنها یکیولوژیب
کرومـاتوگرافی مایسـلی   بات در یترکين کننده بازدارییتعیمولکول

ت دور از انتظـار  ی ـفعال-يارتبـاط بـازدار  ؛ز هسـتند ی ـنتوزیع زیستی
مـدل و  يداروهـا يبـازدار عوامـل ن یجـاد ارتبـاط ب ـ  یست. امکان این

شد.یابیمنطبق با آنها ارزlogBBر یمقاد
شـده  يبنـد که بـا عبـارت درجـه دوم فرمـول    یرخطیغیوابستگ

ر وابسـته  یمتغlogBB، ریزشد. در معادله یبات مدل بررسیترکيبرا
هسـتند و شـگو)  یمسـتقل (پ يرهایمتغlog k BMCو log k BMCو 

دست آمد.هبییچندتایون خطیز رگرسیمدل آنال

 ـییتوانایابیارز  ـیبشیپ ییتوانـا یابی ـارزيبـرا : QRARمـدل  ین
ــیبشیپــ ــبــرازش (جــذر ميمــدل، خطــاین ين مربعــات خطــایانگی

یقـاطع تیابی ـبراسـاس ارز ینیبشیپي)، خطاRMSECون یبراسیکال
ــذر م ــ(ج ــا یانگی ــات خط ــارزين مربع ــاطعیابی )، RMSECVیتق

شـود و  یهر دو را شامل میابیو برونیابیکه اطلاعات درونيپارامتر
، یابی ـیفقـط اطلاعـات درون ـ  يری ـگاندازهيبراRMSECViپارامتر 

ن سه پارامتر بـه  ین ایکم بيهاتفاوتیفیدگاه کیسه شدند. از دیمقا
است.QRARمدل يبالايتوانمنديمعنا

هایافته
نـوع دوم و سـوم بـا    يهـا نیدرمان مطالعه شده آم ـروانيداروها
pHر اد و دیـــزيزیـ ـوخصــلت آبگر ياچنــد حلقـــه يســاختارها 

بودند.بار مثبتيدارایکیولوژیزیف
و یضدافسردگير داروهاینظيقويبازيداروهايبازدارعامل 

ر یــف نظیضــعيبــازيداروهــايبــازدارعامــلضــدجنون نســبت بــه 
ين رفتـار بـازدار  ی ـداشت. ايریش چشمگیبخش افزاآراميداروها

ــب ــی ــازدار یان م ــه ب ــد ک ــتم مایدارو در سيکن ــلیس ــه  یس ــب ب مرک
یآن با فاز ساکن بستگیکیو الکتروستاتیدروفوبیهيهاکنشبرهم

يقـو يبـاز يداروهـا يبازدارعاملر یش چشمگیدارد. در واقع افزا
ن یب ـیکی، مربوط به اثـر جاذبـه الکتروسـتات   Brij-35/SDSBMCدر 

یونی ـآنيبا بار مثبت و فاز ساکن اصلاح شده با مونومرهـا يداروها
SDS ار یبس ـیب همبسـتگ یج نشـانگر ضـر  ینتـا ک).ی ـاست (جدول

) داروها با EAdsجذب (يهايو انرژيبازداريهان زمانیمابيبالا
ک).یبود (نمودار فاز ساکن اصلاح شده 

يهايمدل با انرژيداروهايبازداريهان زمانیارتباط ب: 1نمودار 
فاز ساکن اصلاح شده-) داروEAdsجذب (

يهاو دادهيمغز-ی ع خونیتوزهايبین ضریارتباط ب: 2نمودار 
مدليداروهايبازدار

ب یضـر in vivoریبات تحت مطالعه و مقادیترکيبازدارعوامل
ارتبـاط  2نمـودار ک آمـده اسـت.   یدر جدول يمغز-یع خونیتوز

مدل يداروهايبازداريهاو دادهيمغز-یع خونیب توزین ضرایب
از فـــــــــاز متحـــــــــرك  ر مـــــــــولا 04/0را در غلظـــــــــت 

Brij-35/SDS85:15 mol/molهمانطور کـه مشـاهده   دهد.ینشان م
شت.نداlogBBبا یارتباط خطMLCدر يبازدار؛شودیم

دسـت  بـه QRARيهـا مـدل ین ـیبشیپات یخصوص2ر جدول د
ــاز متحــرك   ــا اســتفاده از ف ــده اســت.M04/0آمــده ب انحــراف آم

SEو مقـدار کـم   R2ياست. مقدار بـالا 225/0ها ماندهیاستاندارد باق

اسـت. اسـتفاده   logBBینیبشیها نشانگر موفق بودن مدل در پآماره
فـاز  يروانـدوتلیال مغـز  هـاي سـطح سـلول  مشابه با یطیمحSDSاز 
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99/دکتر ستار ارشدي
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سـطح  يرویبا بـار مثبـت بـه آسـان    يهامولکولنمود.جاد یساکن ا
يمطلـوب بـرا  عامـل ک ین یو اندافتیال مغزتجمع یاندوتليهاسلول

.)>01/0P(شدیابیارزيمغز-یدر سد خونيرینفوذپذ

-QRARمدل بینیپیشيهایژگیو ويز آماریآنال: 2جدول  log BB

مرکبیسلیآمده با استفاده از فاز متحرك مادست به
Brij-35/SDS 85:15 (mol/mol)

log BB= a+b (log k BMC) +c ( log k BMC)2

جهینتهاي مدلضرایب و آماره
a (p-value))005/0 (038/0-
b (p-value))002/0 (279/0-
c (p-value))006/0 (677/0
* R2 (R2

adj))790/0 (822/0
** SE225/0

*** f (p-value))001/0 (42/25
# RMSEC139/1

## RMSECV (R2
CV))781/0 (120/4

### RMSECVi095/1
يخطا**ي؛ درجات آزاديم شده برایتنظیمجذور همبستگ*

ين مربعات خطایانگیجذر م#؛ شرینسبت ف***؛ نیاستاندارد تخم
ی؛تقاطعیابیارزين مربعات خطایانگیجذر م##؛ ونیبراسیکال
رون یداده بيبرایتقاطعیابیارزين مربعات خطایانگیجذر م###

انداخته شده

دسـت آمـده، هـر دو روش    همـدل ب ـ ین ـیبشیپقدرت ن ییتعيبرا
ک داده از ی ـيرون انـداز یهر بار ب-یتقاطعیابی(ارزیداخلیابیارز
ین ـیبشیپ ـي(بـا اسـتفاده از سـر   یخـارج یابی) و ارزیآموزشيسر

ــامل  ــازيدارو5شـ ــازيبـ ــرین، میکلرپرومـ ــول، یانسـ ن، پروپرانولـ
R2CVر یج با استناد به مقادین) اعمال شد و نتایدازیورین، تیدیمتیسا

نشـان داد کـه   ، 3محاسبه شده در جدول R2calو )2جدول 781/0(
يعـلاوه، پارامترهـا  بـه دار است. یمعتبر و پادست آمده کاملاًهمدل ب
-logBBمـدل  يبـرا RMSECViو RMSEC،RMSECVيآمار

QRAR ــدول ــاد  2در ج ــه مق ــان داد ک ــاینش و RMSECير خط
RMSECViر یتر از مقاده بهم اما کوچکیشبRMSECVکـه  است

یابی ـر برونیشده نسبت به مقادیابیر درونیشتر مقادیانگر صحت بیب
ر یبهرحـال دربـاره مقـاد   حاصـله اسـت.  QRARشده بر اساس مـدل  

دقـت  ییسـت شده توسـط مـدل) با  ینیبشیپيهاشده (دادهیابیبرون
نمود.يشتریب

در یونیشده توسط مدل رگرسینیبشیت پیر فعالی: مقاد3جدول 
یت تجربیر فعالیبرابر مقاد

Log BB (in vivo)ینیبشیپيسر

)28-34و4(
logBBینیبشیر پیمقاد

شده
06/154/2نیکلرپروماز

99/064/0نیانسریم
64/098/0پروپرانولول

-39/1-42/1نیدیمتیسا
24/010/0نیدازیوریت

R2771/0

بحث
ف یدر توصــکرومــاتوگرافی مایســلی توزیــع زیســتیيســودمند

ر نسـبت داده  ی ـات زیتوانـد بـه خصوص ـ  یداروها م ـیکیولوژیرفتار ب
کروماتوگرافی مایسلی توزیـع زیسـتی  يهاستمیات سیخصوصد. شو
يبـازدار واسـت یعات خـارج سـلول  یو مایکیولوژیبيهاه غشایشب
طــور بــهBMC Brij35/SDSیســتم کرومــاتوگرافیک دارو در سیــ

کمتـر  يو تـا حـد  یکی، الکتروستاتیدروفوبیعمده توسط خواص ه
بــات یات ترکین خصوصــیــشــود و ایاش کنتــرل مــییفضــایژگــیو

ــ ــذیهمچن ــاها یغيرین نفوذپ ــا را از غش ــال آنه ــلوليرفع ــتعیس ن یی
يمرکــب کــه دارایســلیع مایمــایســتم کرومــاتوگرافیکنــد. سیمــ

قـادر  ؛اسـت یکیولوژیبين داروها و غشاهایبیاصليهاکنشبرهم

)28-34(مدليداروهايمغز- یع خونیب توزیمرکب و ضرکروماتوگرافی مایسلی توزیع زیستی رديبازدارعاملر یتم مقادیلگار: 1جدول 
داروهاي مدل

(سري آموزشی)
زمان بازداري 

(دقیقه)
E Ads

(kCal/mol)

log kBMC (0.04M)

Brij-35/SDS

85:15(molar ratio)

pKalog PowLog BB (in vivo)

44/840/15081/13/380/252/0دیازپام
12/235/0خنثی81/541/11902/0کلوزام

62/65/17965/03/15/1148/244/0رازپاملو
67/50/12890/02/612/204/0آلپرازولام
42/66/12951/07/1اکسازپام

6/1124/261/0
72/809/21096/12/633/436/0میدازولام
84/320/8694/087/519/129/0لاموتریژین
45/200/0خنثی85/310/11695/0کربامازپین

-47/65/14954/03/847/204/0توئینفنی
-91/007/0-19/290/4377/0پریمیدون
92/231/41556/144/1090/420/1دسیپرامین

31/2501/46581/142/904/589/0امی تریپتیلین
25/249/44562/11/836/451/1فلوفنازین
29/210/34504/149/980/406/1ایمیپرامین
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سـاده  ع ویسـر یکینـام یفارماکود/ یکینتیل فارماکوس ـیه پروفایبه ارا
در in vitroيهـا روشگر ینسبت به دیمهميایبات بوده و مزایترک

سـتم  یسيسـاز آمـاده . دارديمغـز -یخـون ع ی ـب توزیضرینیبشیپ
يهـا دادهيریاست. تکرارپذيع، ساده و اقتصادیسریکروماتوگراف

یکینتیت فارماکوس ـین خاص ـیکه اجازه تخماستار بالایبسيبازدار
از بـه اسـتفاده از   ی ـن روش نی ـن ایسازد. همچنیرا با دقت بالا فراهم م

ــتون ــاس ــاتوگرافيه ــته و یکروم ــاص نداش ــارگاز بخ يرويریک
ــات آزمایح ــگاهیوان ــیش ــاب م ــط  یاجتن ــتفاده از فق ــد. اس ــکن ک ی

کرومـاتوگرافی مایسـلی توزیــع   در يبـازدار عامـل کننـده ( فیتوص ـ
روش است.نیاياین مزایتراز مهمیکی)زیستی

گیرينتیجه
ــا ــج اینت ــه  ی ــان داد ک ــه نش ــب در  ن مطالع ــلی مرک ــول مایس محل

بــه عنــوان ابــزار غربــالگري کرومــاتوگرافی مایســلی توزیــع زیســتی
-مقدماتی کارا قادر است اطلاعـات کلیـدي دربـاره توزیـع خـونی      

مغزي داروهاي بازي به صورت ساده و اقتصادي فراهم نماید.
قدردانیوتشکر

)93/د4746/10شماره مصوب (یقاتیحاصل طرح تحقن مقالهیا
ــودانشــگاه پ ــود. ر اســتان مازنــدران یــام ن نشــکده از داله یوســنیبــدب

ان ی ـز از آقای ـو نیشـگاه یآزمايبه خـاطر همکـار  يساريداروساز
ــر ــدعلدکت ــراهیمحم ــرزاده و میاب ــادردکت ــن ــه یبهرام ــر ب ــاطر ف خ
گردد.یه تشکر مارزندییهاییراهنما
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Abstract
Background and Objective: The blood–brain barrier (BBB) is considered to be the main barrier to
drug transport into the central nervous system. In this study, the capability of biopartitioning
micellar chromatography (BMC) using the mixed micellar system of Brij-35/sodium dodecyl sulfate
(Brij-35/SDS, 85:15 mol/mol) has been studied to predict pharmacokinetic parameter (BBB
penetration ability) of 14 basic drugs.

Methods: In this descriptive-analytical study, the potential of BMC using mixed micellar system
(Brij-35/SDS, 85:15 mol/mol) in 0.04 M at physiological pH 7.4 was evaluated to predict
pharmacokinetic parameter (BBB penetration ability) of 14 basic drugs. The regression model for the
prediction of blood-brain distribution coefficient is derived from the multiple linear regression
analysis using the training set in mixed micellar mobile phase. Also, the predictive ability of model
was evaluated for a prediction set of 5 compounds (Chlorpromazine, Mianserin, Propranolol,
Cimetidine, and Thioridazine). The fair R2 indicates good stability and predictive ability of the
developed model for the drugs not included in modeling.

Results: The relationship between the BMC retention data of 14 basic drugs and their log BB
parameter showed a good statistically model (R2=0.822, F=25.42, SE=0.225, R2CV=0.781).

Conclusion: This study points out the usefulness of mixed micellar solution of Brij-35/SDS, 85:15
(mol/mol) in BMC as a high-throughput primary screening tool that can provide key information
about the blood-brain distribution of basic drugs in a simple and economical way.

Keywords: Blood–brain barrier, Sodium dodecyl sulfate, Polyoxyethylene (23) lauryl ether (Brij-35),
Biopartitioning micellar chromatography
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