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 صٌاغة الأشكال الصٌدلانٌة البٌولوجٌة

 )البروتٌنة(

 خواص البروتٌنات:تذكرة عن  

 الخواص الفٌزٌائٌة والكٌمٌائٌة للبروتٌن:

 تكوٌن محالٌل غروٌة: -      

a.  تتكون البروتٌنات من جزٌئات عملاقة لها أوزان جزٌئٌة عالٌة وتكون محالٌل

 .(colloidal solutionsغروٌة )

b.  القابلٌة الشدٌدة بٌن جزٌئات البروتٌن والماء فً تكوٌن روابط هٌدروجٌنٌة هو السبب

 فً ذوبانٌة البروتٌن.

 ترسٌب البروتٌنات: -     

c.  رسب البروتٌنات ، لأن أٌونات الملح تعن طرٌق إضافة ملح عالً التركٌز فتتتم

تباط بجزٌئات الماء فٌقل استقرار البروتٌن وٌإدي رتنافس جزٌئات البروتٌن فً الا

 ذلك إلى ترسبه.

d.  ( عند إضافة كبرٌتات الأمونٌوم(NH4)2SO4 بتركٌز مرتفع إلى محلول البروتٌن )

 فذلك ٌإدي إلى ترسبه.

 الخواص الامفوتٌرٌة للبروتٌنات: -    

e.  بما أن البروتٌنات تتكون من أحماض أمٌنٌة متصلة ببعضها البعض عن طرٌق

إذاً خواص ، مجموعة أمٌن حرةورابطة ببتٌدٌة فٌها مجموعة كربوكسٌل حرة 

الأحماض الأمٌنٌة تنطبق على البروتٌنات. بمعنى أنها تحمل شحنات موجبة فً 

ٌوجد لدٌها نقطة تعادل ، ات سالبة فً الوسط القاعديوشحن الوسط الحامضً

عندما تتساوى الشحنات السالبة والشحنات الموجبة على جزيء  IEPكهربائً 

البروتٌن وٌكون عندها البروتٌن أقل ذوباناُ وأقل كثافة وأسهل فً الترسٌب. تختلف 

خلٌط من هذه النقطة من بروتٌن إلى آخر. وتستخدم هذه الخاصٌة فً عملٌة فصل 

 .البروتٌنات

 :denaturationمسخ تالتخثر أو ال -   

هً عملٌة تدمٌر للتركٌب البنائً لجزيء البروتٌن حٌث ٌحدث تغٌٌر فً بناءه الثانوي والثالث والرابع 

 .مع فقد وظائفه البٌولوجٌة وترسٌبه

 :العوامل التً تسبب التمسخبعض 

  ... Xالشدٌدة ، الأشعة فوق البنفسجٌة ، موجات فوق صوتٌة ، أشعة أكس  الحرارةعوامل فٌزٌائٌة: -أ

 ..كحول ، أحماض مركزة ، قواعد مركزة. عوامل كٌمٌائٌة: -ب



 

 

 

 

 

 

 

 :قبل البدء بصٌاغة الشكل الصٌدلانً للبروتٌنات الدوائٌة ٌجب مراعاة 

  بنٌة ونقاوة البروتٌن. 

 . تحدٌد مرتسم المكونات السكرٌة للبروتٌن 

 .انحلالٌة البروتٌن وثباتٌته 

   معرفة نقطة التساوي الكهربائً التً تحدد درجةpH. التً ٌجب حفظه بها 

 .كما ٌجب إجراء دراسة تؤثٌر العدٌد من المحالٌل الموقٌة فً ثباتٌة البروتٌن 

 .تحدٌد الشوائب الموجودة فً مستحضر البروتٌن الخام لأنها ستإثر فً ثباتٌة المنتج 

  البروتٌنات المنتجة عالٌة النقاوة عرضة للتخرٌب بسبب كونها لٌست فً وسط ٌحاكً إن

 بٌئتها الطبٌعٌة مثال:

الألبومٌن الذي ٌعمل كدارئ بروتٌنً ٌرتبط بالعدٌد من الشوائب ، وبعد تنقٌة البروتٌن 

 المرغوب ٌتم إضافة العدٌد من المواد التً تحافظ على ثباتٌته.

 

 

 كل الصٌدلانً البروتٌنً بنفس الطرٌقة التً تتم فٌها صٌاغة الأشكال لا ٌمكن صٌاغة الش

الصٌدلانٌة التقلٌدٌة لأن أغلبها ٌكون مدمر لبنٌة البروتٌن.) مثل عملٌات الضغط والتحثٌر 

 والرج واستعمال درجات حرارة مرتفعة والخلط شدٌد السرعة(.

 .معظم الأدوٌة البروتٌنٌة تكون مجفدة ثم ٌتم حلها 

 ٌ تجاوز عمر التخزٌن بعد حل المحضر البروتٌنً عدة أسابٌع، أما فً حال كان المدة أطول لا

 فٌترافق ذلك مع العدٌد من المضافات التً تزٌد من فترة التخزٌن.

 من أهم المضافات : 

  المحالٌل الموقٌةBuffers. 

 .مواد تزٌد الانحلالٌة حتى لا ٌترسب البروتٌن 

 .مضاد للتكدس 

  مضاد للأكسدة. 

 .مادة حافظة 

 )ًعوامل خاصة تختلف حسب الشكل )حقنً، فموي، استنشاق 

  مضاد للادمصاص لمنع التصاق البروتٌنات على سطح العبوة الكاره للماء وبالتالً منع

 خروج الحموض الأمٌنٌة الكارهة للماء من داخل البروتٌن وبالتالً تمسخه.



 تضاف المواد الحافظة لأن الماء ٌساعد على التلوث المٌكروبً )فً المواد الحافظة :

 sodium bisulfiteت حلها( ومن أمثلتها صودٌوم بٌسولفٌالمنتجات البروتٌنة بعد 

 تضاف للحفاظ على درجة المحالٌل الموقٌة :pH فً المنتج البروتٌنً الدوائً حٌث ثابتة

تقرٌباً pHالفوسفات ومن أمثلتها  .لحموضة ٌإثر على ثباتٌة البروتٌنأن تغٌر درجة ا

 .(to 8.2 6.2معتدل )

 المقدار الأعظمً للبروتٌن الذي ٌمكن حله فً ظروف معٌنة بحٌث  :انحلالٌة البروتٌن

، وتعتبر من التحدٌات فً و راسبأقاً ولا ٌشكل فً البروتٌن هلامة ٌكون المحلول رائ

الدوائٌة، وللبروتٌنات ذات البنٌة الحلزونٌة قابلٌة  الصٌدلانٌة للبروتٌناتصٌاغة الأشكال 

انحلال أكبر من البنٌة الصفائحٌة ، كما ان غلكزة البروتٌن تإدي لزٌادة انحلالٌته ، 

 وتكون الانحلالٌة عند حدها الأدنى قرب نقطة التعادل الكهربائً للبرتٌن.

 

 

 

 

 مادة حافظة

 

 محلول موقً  



 أهم المضافات فً المحالٌل البروتٌنة :

: تستخدم كمواد مثبتة ولمنع ادمصاص الببتٌدات الألبومٌن والحموض الأمٌنٌة  

)ٌنتج الادمصاص بسبب والبروتٌنات الدوائٌة على السطوح المختلفة للعبوات.

 تعرضه لمادة كارهة للماء فٌتمسخ وٌشكل روابط مع الجسم الكاره للماء(.

 : تزٌد الانحلالٌة والثبات. السكرٌات 

من  : للارتباط مع الشوارد التً قد تتسبب فً ترسٌب البروتٌن. المركبات المخلبٌة 

لمنع تؤكسد  Brta mercaptoethanolوبٌتا مٌركابتواٌتانول  EDTAأمثلتها 

 مجموعات السلفهٌدرٌل فً البروتٌن.

لانحلالٌة والثباتٌة سكرٌات تستخدم لزٌادة ا :cyclodextrinالسٌكلودكسترٌنات  

 للبروتٌنات .

 مثل الغلٌسرول والمانٌتول . :الكحولات عدٌدة الإماهة 

 : تسبب زٌادة الانحلال الأملاح 

من أكثر العوامل الفعالة  polysorbate 80ٌعد الـ :العوامل الفعالة على السطح  

دف منها منع تآثر على السطح استخداماً فً محالٌل الأدوٌة البروتٌنٌة وٌكون اله

البروتٌن مع السطوح الهوائٌة التً تتشكل خلال رج العبوات أو حل المسجوق 

 البروتٌنً المجفد.

 

 

 

 

 



م كمانع ادمصاص ٌستخد:  PEG (polyethylene glycol) غلٌكولبولً اٌتلٌن  إضافة الـ

 ووزنه الجزٌئً الكبٌر وٌشكل روابط كارهة للماء. بسبب حجمه

 . ٌستعمل كمثبت للبروتٌن خلال التجمٌد 

  ٌعتبر هاماً لتصنٌعpegylated proteins  وهو ما ٌدعى بالـPEGlylation  ولذلك عدة

 تطبٌقات هامة منها: زٌادة العمر النصفً للدواء البروتٌنً. ومنع الحلمهة بالبروتٌاز.

 .زٌادة انحلالٌة وامتصاص البروتٌن 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 :البروتٌنٌة حفظ الأشكال الصٌدلانٌة

 

 .استخدم الزجاج الرقٌق من النمط الأول  

 استخدام سدادات مغطاة بالتفلون . 

 استخدام أوعٌة عاتمة و محكمة الإغلاق. 

 

 صٌاغة الأدوٌة البروتٌنٌة:  

 

o .محالٌل مائٌة 

o مجفدة. أشكال 

   ٌتضمن التجفٌد ثلاث خطوات :

 التجمٌد وٌتضمن تبلور جزٌئات الماء المرتبطة وغٌر المرتبطة. -1

التجفٌف الأولً وٌتضمن إزالة الماء غٌر المرتبط بعملٌة التصعد )هو التحول من الحالة إلى  -2

 الغازٌة دون المرور بالحالة السائلة (

التجفٌف الثانوي وٌتضمن إزالة الماء المرتبط بالبروتٌن بعملٌة التصعد بتطبٌق ضغط سلبً  -3

 كبٌر وحرارة منخفضة.

 ، السكروز(PEG)مثل تعتبر عملٌة مخربة للبروتٌن. ٌجب إضافة واقٌات التجفٌد لأنها -4

 

 

 



 طرق اٌتاء الدواء البروتٌنً:

o الطرٌق الحشوي 

o الإعطاء الفموي 

o الإعطاء الجلدي 

o الاستنشاق 

o  النانوٌة(الجسٌمات  –طرق أخرى )اللٌبوزومات 

 

 

 

 

 


