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	بیان مسأله و هدف: یکی از راه های عبور دارو از طریق پوست، ضمائم پوستی یا همان فولیکول های مو می‌باشد که گاهاً نادیده گرفته شده است. هم اکنون مطالعات نشان می دهند که فولیکول ها نقش مهم تری در دارورسانی پوستی، نسبت به آنچه گفته می‌شد بازی می‌کنند. پارامتر محلولیت هانسن در جهت بررسی خصوصیات فیزیکوشیمیایی و بیولوژیک داروها و مواد حامل و بررسی تاثیر این ویژگی ها بر مسیر جذب پوستی آن‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرد و هدف این مطالعه اندازه گیری پارامترهای محلولیت هانسن (HSP) تار مویِ (Hair shaft) انسانی می باشد.
مواد و روش‌ها: نمونه تارهای موی ریخته شده (Shed hair) در دو حالت شسته شده (موهای جمع آوری شده بلافاصله پس از شستشوی مو) و موهای چرب  (موهای جمع آوری شده حداقل ۲۴ ساعت پس از آخرین شستشوی مو) از 3 فرد مختلف با ویژگی های از پیش تعیین شده جمع آوری گردیده و برای به دست آوردن پارامترهای HSP از 24 حلال آلی و ترکیب حلال استفاده گردید. روش های گراویمتری و کارل فیشر جهت محاسبه میزان برداشت آب و یا لیپید توسط حلال به کار برده شد. با محاسبه درصد های برداشت حلال توسط نمونه تار موی انسانی و استفاده از نرم افزار HSPiP پارامترهای HSP محاسبه گردید.
یافته‌ها: HSP تار موی چرب (δ_D=18.53، δ_P=18.74، δ_H=19.18) و شسته‌شده (δ_D=18.67، δ_P=25.25، δ_H=26.98) با پارامتر Fit=1.0 تعیین شد. اختلاف معنادار δ_P و δ_H (p<0.05) نقش سبوم را تأیید کرد. حلال‌های قطبی، برداشت بالا (>25%) و غیرقطبی، برداشت پایین (<5%) نشان دادند. رابطه غیرخطی بین log P، MW، BP و uptake مشاهده شد. 
بحث و نتیجه‌گیری: اولین تعیین تجربی HSP تار موی انسان انجام شد. قطبیت بالاتر تار موی شسته‌شده نسبت به لایه شاخی پوست و نقش سبوم به‌عنوان مانع لیپیدی تأیید گردید. روش ارائه‌شده ساده و قابل تعمیم است. رویکرد چندپارامتری برای پیش‌بینی نفوذ ضروری است. کاربردهای بالقوه شامل طراحی دارورسانی فولیکولی و بهینه‌سازی فرمولاسیون محصولات موضعی مو می‌باشد. مطالعات آتی بر روی جمعیت‌های متنوع پیشنهاد می‌شود.
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پوست بزرگترین اندام بدن انسان است که در مساحتی بین 5/1 تا 2 متر مربع در بزرگسالان گسترش یافته است. نقش اصلی پوست آن است که به عنوان یک سد هموستاتیک بین بدن و محیط خارجی عمل کند و از خروج آب از بدن جلوگیری نماید. همچنین پوست به دلیل دسترسی آسان و دارا بودن سطح وسیع، نقش عمدهای در دارورسانی ایفا میکند (1, 2). برای عبور دارو از پوست دو راه عمده اپیدرمی و ضمایم پوستی وجود دارد. در مسیر اپیدرمی سد اصلی، طبقه شاخی می‎باشد. طبقه شاخی پوست نه تنها به عنوان سد اصلی در نفوذ به پوست مطرح می‌شود بلکه می تواند مسیر اصلی جذب در سیستم های موضعی و ترانسدرمال نیز باشد. طبقه شاخی از زنجیره های لیپیدی نیمه کریستالی و بسیار فشرده تشکیل شده است و کورنئوسیت های‌(سلول های کراتینوسیت تمایزیافته نهایی در لایه شاخی) فشرده آن یک سد مقاوم در برابر انتقال پوستی می‌سازند. بخش لیپیدی طبقه شاخی در فضای بین سلول های کورنئوسیت موجود است و راهی برای انتقال مواد هیدروفوب می‌باشد، در حالی که سر قطبی لیپیدها نیز یک راه هیدروفیل نسبی را فراهم می‌کنند (3). بر همین اساس، برای عبور مولکول های دارویی از طریق لایه شاخی، با دو راه عمده مواجه هستیم؛‌ مسیر اینتراسلولار[footnoteRef:1]، عبور مولکول های هیدروفیل از میان کورنئوسیت‌ها است و مسیر اینترسلولار‌[footnoteRef:2]، انتشار مولکول های لیپوفیل در ماتریکس لیپیدی بین سلولی است. مسیر ضمایم پوستی شامل غدد عرق و واحد های پیلوسباسه‌[footnoteRef:3](فولیکول مو، شفت مو، ماهیچه راست کننده مو و غدد چربی) می‌باشد (4). جذب از طریق ناخن هم جزئی از مسیر ضمائم پوستی است (5). [1:  intracelluar]  [2:  intercelluar]  [3:  Pilosebaceous units] 

مسیرهای انتقال مشخص شده در لایه شاخی، به خوبی توصیف شده اند؛ هرچند مسیر ضمائم پوستی که مهم ترین آنها فولیکول های مو است، برای جذب پوستی، کاملاً شناخته نشده است و گاهاً نادیده گرفته می‌شود. در زمینه دارورسانی پوستی محققین با این سوال مواجه بودهاند که اهمیت جذب دارو از مسیر فولیکولی مو به چه میزان است؟ مطالعات اولیه نشان میداد که انتقال فولیکولار دارو فقط در فاز اولیه جذب دارو نقش مهمی دارد، در حالی‌که این نوع از انتقال در فاز ایستایی نقش اندکی را نسبت به عبور کل دارو ایفا می‌کند. اما هم اکنون مطالعات نشان میدهند که فولیکولها نقش مهمتری نسبت به آنچه تصور میشد بازی میکنند تا جایی که برخی مواد به طور اختصاصی فقط جذب فولیکولهای مو میشوند (6). مطالعات متعدد پیشنهاد میدهند که واحد پیلوسباسه می تواند به عنوان یک مسیر دارورسانی موضعی و ترانسدرمال، علاوه بر مسیر ترانس اپیدرمال مطرح شود (7, 8). 
با وجود اینکه منافذ فولیکولهای مو نسبت کوچکی (حدود ۱/۰ درصد) از کل سطح پوست انسان را اشغال میکنند اما نمیتوان از نقش آنها در جذب پوستی داروها صرف نظر کرد. جستجوها نشان میدهد که فولیکولها تا عمق دِرم گسترش یافتهاند و فضای بزرگتری را برای جذب در زیر پوست به وجود آوردهاند. به علاوه، منافذ فولیکول در منطقه پیشانی حدود ۳/۱ درصد از سطح پوست را تشکیل میدهند که این میزان در اطراف لبها و پوست سر به ۱۰ درصد نیز میرسد. این مسئله نشان میدهد که به علت دانسیته بالای فولیکول های موی کرکی[footnoteRef:4] در این مناطق، دارورسانی فولیکولار می تواند نقش مهمی را در مورد داروها و فراورده های آرایشی و بهداشتی که بر پوست سر و صورت استعمال می شوند داشته باشد (3).  [4:  vellus] 

در سال های اخیر نقش مهم ضمایم پوستی در جذب نانوذرات و مولکولهای بزرگ یا به شدت هیدروفیل به اثبات رسیده است (9). در همین راستا، دارورسانی هدفمند به واحد پیلوسباسه، توجه زیادی را  به خود جلب کرده است. خصوصاً با ظهور و ورود سیستم های دارورسانی نانو که میتوان جذب آن ها را از طریق فولیکول های مو تسهیل کرد (3). سیستم‌های دارورسانی هدفمند به فولیکول‌های مو اجازه آزادسازی کنترل‌شده دارو را می‌دهند و اثربخشی درمانی را با کمترین عوارض جانبی افزایش می‌دهند و روشی امیدوارکننده برای مدیریت اختلالات مرتبط با فولیکول مو ارائه می‌کنند. از این رو در سال های اخیر در چندین زمینه تحقیقاتی مورد توجه قرار گرفته اند (10). تلاش های اخیر در این زمینه کاربردهای گستردهای از جمله فراورده های آرایشی بهداشتی برای آکنه، آلوپیشیای آندروژنیک و پوست چرب، فراوردههای بیولوژیک برای ژن‎رسانی، برخی سرطان های پوستی و واکسیناسیون داشتهاند (3, 11).
بخش عمدهای از مساحت فولیکول مو توسط ساقه مو اشغال شده است. و به نظر میرسد که نقش مهمی در جذب یونها و مولکولهای بزرگ هیدروفیل داشته باشد. این مولکول ها مسیر ترانس فولیکولار را علی رغم وجود محتوای لیپیدی سبوم به عنوان مسیر اصلی جذب خود برمیگزینند (11). 
همچنین بسیاری از محصولات آرایشی اختصاصی مو مثل رنگ مو از کوتیکل مو عبور کرده و وارد بخش های داخلی تر ساختار مو میشوند، بنابراین بررسی چگونگی جذب مواد از طریق تار مو حائز اهمیت است (12).  دانستن خصوصیات فیزیکوشیمیایی و بیولوژیک مسیرهای جذب پوستی برای فرمولاسیون مناسب داروها و بهینه سازی آن ها از هر مسیر جذبی، بسیار مهم است. یکی از این خصوصیات فیزیکوشیمیایی، پارامتر محلولیت هانسن است. مطالعات نشان میدهد که این پارامتر، تاکنون برای مسیر فولیکولی و تار مو (نه در انسان نه در حیوان) بررسی نشده است که هدف اصلی پایان نامه حاضر است. سایر اهداف ذیلاً آمده است (1).
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اندازه گیری پارامترهای محلولیت هانسن تار مویِ انسانی
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· ایجاد روشی به منظور محاسبه میزان برداشت حلال
· محاسبه پارامترهای HSP به کمک نرمافزار HSPiP از طریق تعیین رتبه حلالهای مختلف بر اساس تمایل آنها به تار مو
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مقایسه پارامترهای HSP مربوط به تار مو (بدست آمده در پژوهش حاضر) و لایه شاخی پوست (بدست آمده در دانشکده در مطالعات قبل) و بررسی نقاط تمایز آن ها
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پارامترهای محلولیت هانسن تار موی انسانی قابل محاسبه است.
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به‌طور سنتی، مسیر ترانس اپیدرمی به‌عنوان مسیر اصلی برای عوامل درمانی موضعی شناخته شده است. علی‌رغم این واقعیت که لایه شاخی بیشتر به عنوان یک مانع محدودکننده سرعت عمل می‌کند و کمتر به عنوان مسیری برای جذب ترکیبات موضعی استفاده می‌شود (13). تحویل ترانس فولیکولار داروهای موضعی به طور فزاینده
با توجه به اینکه فولیکول مو به طور عمده توسط تار مو و سبوم (ترکیب لیپیدی ترشح شده از غدد چرب) پر شده‌ است، کارایی دارورسانی فولیکولی به انتشار مولکول‌های دارو در ساختار تار مو و سبوم بستگی دارد. از این رو، می‌توان به کمک جمع‌آوری نمونه های تار موی انسانی و ساخت سبوم مصنوعی و شبیه سازی ساختار فولیکول های مو به مطالعه خواص انتشار مولکول
دارورسانی هدفمند به واحد پیلوسباسه ممکن است باعث افزایش رسوب ترکیبات فعال در مجاری فولیکولی شود، در حالی که به صورت همزمان، انتقال دارو از اپیدرم را به تاخیر می اندازد. این امر می‌تواند منجر به کنترل بهتر و سیستماتیک و بهبود حاشیه
دارورسانی هدفمند به فولیکول مو را می توان با دو روش کاملاً متفاوت مدیریت کرد، اولی رویکرد فرمولاسیون و دومی رویکرد اصلاح مولکول‬ است (14). با استفاده از رویکرد فرمولاسیون می‌توان انتقال موضعی دارو را به فولیکول مو تحت تاثیر قرار داد (7). در مطالعه ای مزایای انتقال دارو با استفاده از یک حامل ذرات مشاهده شد (20) و در مطالعه ای دیگر نشان داده شد که استفاده از مواد کمکی مانند سبوم در انتقال موضعی نتایج بسیار خوبی حاصل شده است (21).  همچنین عواملی مانند رویکرد اصلاح مولکول مانند تنظیم ویژگی‌های فیزیکوشیمیایی یک مولکول دارو، اندازه، قطبیت (چربی دوستی)، سطح قطبی، پارامتر محلولیت، فولیکول مو و ... هر یک نقش قابل ملاحظه ای در تعدیل انتقال دارو دارند (22, 23)‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬.
[bookmark: _Toc218768282][bookmark: _Toc219980366]آناتومی پوست و عملکرد آن
پوست بزرگترین عضو بدن است و تمام سطح خارجی بدن را می پوشاند. این لایه از سه لایه اپیدرم، درم و هیپودرم تشکیل شده است که هر سه از نظر آناتومی و عملکرد متفاوت هستند. ساختار پوست از شبکه پیچیده
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لایه های اپیدرم شامل لایه پایه[footnoteRef:6] (عمیق ترین قسمت اپیدرم)، لایه خاردار[footnoteRef:7]، لایه گرانولوزوم[footnoteRef:8]، لایه شفاف[footnoteRef:9] و لایه شاخی[footnoteRef:10] (سطحی ترین قسمت اپیدرم) است (25). [6:  Stratum basale  or stratum germinativum]  [7:  Stratum spinosum]  [8:  Stratum granulosum]  [9:  Stratum lucidum]  [10:  Stratum corneum] 

لایه ی پایه
عمیق ترین لایه‌ی اپیدرم بوده که توسط غشای پایه (لامینای پایه) از درم جدا شده و توسط همی‌دزموزوم ها به غشای پایه متصل می
لایه ی خاردار
لایه
لایه گرانولوزوم
این لایه  3-5 سلولی، حاوی سلول های الماسی شکل با دانه های کراتوهیالین و گرانول
لایه ی شفاف
این لایه 3-2 سلولی، که در بخش ضخیم
لایه شاخی
لایه شاخی، با 20 تا 30 لایه سلولی، بیرونی
[bookmark: _Toc218768284][bookmark: _Toc219980368]درم
درم لایه زنده پوست محسوب می شود و در واقع رشته
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در زیر درم، زیر پوست[footnoteRef:12] یا بافت چربی زیر پوستی[footnoteRef:13] قرار دارد. این لایه در ساختار پوست عمیق‌ترین بخش محسوب می‌شود. از نظر فنی بخشی از پوست نیست، اما به چسبیدن پوست به استخوان‌ها و ماهیچه‌ها کمک می‌کند. هیپودرم عمدتاً حاوی چربی، بافت همبند و الاستین است. الاستین یک پروتئین کشسان است که به بافت‌ها کمک می‌کند پس از کشش به شکل طبیعی خود بازگردند (32). بافت زیر پوستی بافت همبندی است که پوست را به ارگان‌های زیرین می‌چسباند و لغزش پوست را روی آن‌ها امکان پذیر می‌سازد. هیپودرم اغلب حاوی سلول‌های چربی است که تعداد آنها بستگی به ناحیه بدن و اندازه آن‌ها بستگی به وضعیت تغذیه‌ای دارد و در مناطقی که ضخامت کافی دارد پانیکولوس آدیپوزوس[footnoteRef:14] نامیده می‌شود. این لایه به دلیل فراوانی سلول‌های چربی، خاصیت کشسانی بسیار داشته و به عنوان ضربه گیر (مثل عملکرد فنرها در اتومبیل) عمل می‌کند. ضربه گیری این لایه ، نقش بسیار مهمی در نگهداری مویرگ‌های خونی و حسگرهای عصبی دارد (33, 34). [12: 1 hypodermis]  [13:  subcutaneous tissue]  [14:  Panniculus adiposus] 
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ضمائم پوستی شامل فولیکول مو، غدد سباسه، غدد عرق و ناخن می شوند، این ضمائم هر کدام نقش و کارکرد متفاوتی دارند (35).
ناخن
واحد ناخن شامل صفحه ناخن، اپونیکیوم[footnoteRef:15] ، هیپونیکیوم[footnoteRef:16] ، چین های ناخن، لونولا[footnoteRef:17] و ماتریکس ناخن[footnoteRef:18] است. ماتریکس ناخن فاقد لایه دانه‌ای و دارای اپیتلیوم سنگفرشی طبقه‌ای ضخیم، برجستگی‌های طولانی و حاوی ملانوسیت‌ها، سلول‌های اپیتلیال، سلول‌های مرکل، سلول‌های بنیادی و سلول‌های لانگرهانس است. صفحه ناخن قسمت قابل مشاهده ناخن است که سفت است و از کراتینوسیت‌های فشرده (اونیکوسیت) تشکیل شده است. ساختار شیمیایی صفحه ناخن شبیه تار مو است، اما از درصد چربی و آب کمتر و نسبت بیشتر اسید آمینه سیستئین تشکیل شده است که منجر به تشکیل پیوند دی‌‎سولفید قوی‌تر و استحکام بیشتر آن شده است (36).  [15:  Eponychium or cuticle]  [16:  Hyponychium]  [17:  Lunula]  [18:  germinal matrix] 

غدد عرق
غدد عرق به دو دسته ِاکرین[footnoteRef:19] و آپوکرین[footnoteRef:20] تقسیم می شوند. این غدد جز غدد برون ریز بدن محسوب می شوند. وظیفه اصلی این غدد عبارتند از تنظیم دمای بدن، دفع سموم و مازاد عناصر از بدن. همچنین آب موجود در ترشح این غدد در تشکیل غشا هیدرولپیدی در سطح پوست نقش بسیار زیادی را دارد. این غدد در تمام سطح بدن به استثنای کنار لب دیده می‌شوند. تعداد آن ها در پیشانی و زیر بغل زیاد و در کف دست و پا بیشتر از سایر نواحی است (37). مجاری غدد آپوکرین به فولیکول مو یا به سطح پوست باز می‌شوند (38).‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬ [19:  Eccrine]  [20:  Apocrine] 

غدد چربی[footnoteRef:21] [21:  Sebaceous gland] 

غدد چربی بخش جدایی ناپذیر ساختار و عملکرد پوست هستند و 90 درصد از چربی های سطح پوست را فراهم می‌کنند، بیشتر نقش این غدد در ایجاد آکنه مورد مطالعه قرار گرفته است امّا امروزه کارایی هایی جدیدی نیز برای آن ها کشف شده که نقش پیچیده ی این واحد سلولی را در ایجاد هموستاز پوست بیان می‌کند. غدد سباسه از طریق خودتخریبی هدفمند سلول های اولیه باعث ایجاد سبوسیت می‌شوند لذا سبوسیت ها منشأ اپیتلیالی داشته و گیرنده های هورمونی متعددی دارند و در سنتز و متابولیسم لیپید ها شرکت می کنند، بنابراین غدد چربی را می توان هم یک هدف هورمونی هم یک اندام غدد درون ریز در نظر گرفت (39). 
تولید سبوم مهمترین وظیفه غده چربی در انسان است. تولید اسکوالن و اسیدهای چرب خاص برای غده چربی منحصر به فرد است. تولید سبوم برای حفظ هموستاز پوست و دفاع فیزیولوژیکی در برابر تهدید های محیطی و عفونی بسیار مهم است (40). 
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غده سباسه بیشتر لیپیدهای سطح پوست را از طریق محصول اصلی خود یعنی سبوم، تامین می کند، که به حفظ رطوبت و جلوگیری از خشک شدن پوست کمک می کند. از آنجایی که غدد چربی به داخل کانال مو تخلیه می‌شوند، سبوم عمدتاً از طریق یک عمل فتیله‌ای که ساقه مو را درگیر می‌کند به سطح پوست می‌رود. علاوه بر بقایای سلولی و لیپیدها، سبوم حاوی مواد ضد میکروبی، اسیدهای چرب آزاد و متالوپروتئینازهای ماتریکس نیز می باشد. این عناصر، همراه با تشکیل یک لایه لیپیدی پوستی، به محافظت از پوست در برابر تهدید های خارجی کمک می‌کنند. غده سباسه همچنین محل مهمی برای پردازش و تعدیل آندروژن است. تمام آنزیم های لازم برای تبدیل کلسترول به استروئیدها یا پیش سازهای آدرنال، مانند دهیدرواپی آندروسترون[footnoteRef:22]، در پوست یافت می شوند. غده سباسه همچنین می تواند آندروژن ها را از طریق هیدروکسی استروئید دهیدروژناز[footnoteRef:23]، آنزیمی که در اوایل هفته 16 زندگی جنین وجود دارد، غیرفعال کند. ایزوفرم نوع 1و 5-آلفا ردوکتاز، که برای تبدیل تستوسترون به قوی ترین شکل آن عمل می کند، به وفور در غدد سباسه صورت و پوست سر تولید می [22:  Dehydroepiandrosterone (DHEA)]  [23:  Hydroxysteroid dehydrogenase] 

غدد چربی تحت کنترل هورمون هستند. آندروژن ها عملکرد غدد سباسه را از طریق اتصال به گیرنده های آندروژن هسته ای[footnoteRef:24] تنظیم می کنند. گیرنده های آندروژن در بسیاری از اجزای پوست وجود دارند و با تمایل خاصی به غده چربی، تکثیر سلولی و لیپوژنز را تحریک می کنند. هورمون آزاد کننده کورتیکوتروپین[footnoteRef:25] گیرنده های سلولی موضعی پوست را از طریق روش های پاراکرین تحریک می کند که منجر به افزایش سطح پروپیوملانوکورتین[footnoteRef:26] و کاهش سنتز IL-8 در سبوسیت ها و همچنین القای تولید کورتیزول می شود. این اثرات با هم یک اثر ضد التهابی قوی دارند که با آبشار سیگنال استرس طبیعی مقابله می کند و آسیب بیش از حد به بافت را محدود می کنند (43).  [24:  Androgen Reseptors]  [25:  Corticotropin-releasing hormone]  [26:  Proopiomelanocortin] 

شایع ترین آسیب شناسی مربوط به غده چربی، آکنه ولگاریس است. برخی تخمین زده شده است که تا 80 درصد افراد در طول زندگی خود آکنه را تجربه می کنند و 20 درصد از آنها اشکال شدید مانند کیست
سبوم یک مخلوط بسیار اختصاصی است که از لیپیدها تشکیل شده است و نقش فیزیولوژیکی مهمی در محافظت از پوست در برابر چالش های خارجی مانند ارگانیسم های بیماری زا ایفا می کند و در عین حال از هدر رفتن آب جلوگیری می کند و انتقال آنتی اکسیدان ها (مانند ویتامین E) به سطح پوست را تسهیل می
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مو رشته طویلی متشکل از سلول
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شکل 2-1 ساختار فولیکول و تار مو (45)

[image: ]سه طبقه‌بندی اصلی از نوع مو، آسیایی، موهای آفریقایی و موهای قفقازی (که می‌توان به موهای اروپایی نیز اشاره کرد) وجود دارد. تفاوت‌های منطقه‌ای کوچکی وجود دارد، اما به طور کلی شباهت‌های مشخصی بین هر گروه قومی وجود دارد. در مورد تراکم مو، سرعت رشد یا شکل فولیکول مو در پوست سر، می‌توان در نظر گرفت که هر یک از گونه‌های قومی مذکور ویژگی‌های خاص خود را دارند. علی‌رغم این تفاوت‌های مشخص، علل سفیدی مو و ریزش مو در بین نژادها تفاوتی ندارد، ولی عواملی چون ژنتیک، هورمون‌ها، عوامل محیطی و همچنین برخی عادات زندگی و آرایش مو نقش زیادی در نازک شدن موها دارند. اگرچه ممکن است، شیوع و شدت ریزش مو و سفید شدن مو در بین نژادهای مو متفاوت باشد ولی تقریبا دلایل آن‌ها همیشه یکسان است. تفاوت نژادی در شکل مو به این معنی است که مراقبت‌های متفاوتی برای هر نژاد مورد نیاز است. از آنجایی که موهای آفریقایی به صورت مارپیچی محکم رشد می‌کنند، برای روغن های طبیعی دشوار است که مسیر خود را از پوست سر به انتهای موها برسانند. این نژاد می‌تواند در برابر مشکلات خاص پوست سر آسیب‌پذیرتر باشد و خشک‌تر و مستعد شکستگی است، در حالی که موهای آسیایی معمولاً دارای سطوح تخلخل بالاتری هستند و رطوبت را سریع‌تر جذب و حفظ می‌کنند. اگرچه موهای آسیایی سریع‌تر رشد می‌کنند و نسبت به سایر انواع مو بلندتر می‌شوند امّا این نژاد نیز می‌توانند از خشکی مو رنج ببرند، زیرا تمایل به از دست دادن رطوبت در طول ساقه دارند (49).شکل ‏2‑2 انواع مو بر اساس نژاد (49)
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چرخه رشد مو دارای سه مرحله است: مرحله رشد (آناژن)، فاز پسرفت (کاتاژن) و مرحله استراحت (تلوژن). سلول‌های موی آناژن دارای سرعت میتوزی بالایی هستند و از جمله سلول‌هایی هستند که به سرعت در انسان تکثیر می‌شوند. رشد مو از پیاز مو که در درم تحتانی قرار دارد منشا می‌گیرد. موی سر انسان حدود 3/1 سانتی‌متر در ماه رشد می‌کند. هنگامی که رشد مو متوقف می‌شود، فاز کاتاژن رخ داده که منجر به توقف میتوز، آپوپتوز و مهاجرت پیاز مو به سمت بالا به داخل درم میانی می
تفاوت های زیادی در چرخه رشد مو در میان انواع مختلف موی موجود در مناطق مختلف بدن وجود دارد. اعتقاد بر این است که فاکتور رشد فیبروبلاست مدت زمان فاز آناژن و اندازه مو را تنظیم می‌کند. فولیکول
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فولیکول مو آناژن از چندین لایه تشکیل شده است. که از ساقه مو شروع می شود، از مرکز ساقه، قشر (بخش عمده ساقه) و کوتیکول تشکیل شده است. آخرین و خارجی ترین لایه فولیکول شامل لایه شیشه ای و در نهایت غلاف فیبری ریشه است. پیاز مو که در زیر پوست یا درم عمیق قرار دارد از پاپیلای پوستی تشکیل شده که توسط ماتریکس موی بازوفیلیک احاطه شده است که سلول
[bookmark: _Toc218768290][bookmark: _Toc219980374]فاز کاتاژن
در پایان فاز آناژن، آناتومی ساقه مو دستخوش تغییرات خاصی شده و ماتریکس مو ناپدید می‌شود و با یک لبه نازک از سلول‌های اپیتلیال با هسته‌های پیکنوز جایگزین می‌شود. مو ( نه پاپیلا) به تدریج تا سطح برآمدگی بالا رفته و یک غلاف ریشه فیبری فرو ریخته به نام استلا یا استریمر را پشت سر می
[bookmark: _Toc218768291][bookmark: _Toc219980375]فاز تلوژن
در تلوژن، پاپیلا تا سطح برآمدگی بالا رفته و از یک گروه ستاره ای شکل سلول
[bookmark: _Toc218768292][bookmark: _Toc219980376]رنگ مو
رنگ مو تنها به وجود یا عدم وجود ملانین بستگی دارد. هنگامی که ملانین ها وجود نداشته باشند، سایر جنبه های فیزیکی فیبر مو مانند حفره های هوا (مدولا، قشر تغییر یافته یا کوتیکول) که به عنوان آینه
[bookmark: _Toc218768293][bookmark: _Toc219980377]فولیکول مو
فولیکول‌های مو بخش‌هایی هستند که از فرو رفتن اپیدرم به داخل درم و هیپودرم تا عمق 3تا 5 میلی
[bookmark: _Toc218768294][bookmark: _Toc219980378]ترکیبات شیمیایی ساقه‌ی مو
ترکیب شیمیایی کلی مو 45 درصد کربن، 28 درصد اکسیژن، 15 درصد نیتروژن، 7 درصد هیدروژن و 5 درصد گوگرد است (61). در تقسیم بندی دیگری اجزای تشکیل دهنده مو ۶۵ تا ۹۵ درصد پروتئین، ۱۵ تا ۳۵ درصد آب و 1تا 9 درصد لیپید گزارش شده است. همچنین در این گزارش اذعان شده که مواد و عناصر نایاب حدود 25/0 تا 95/0 درصد از وزن مو را تشکیل می
[bookmark: _Toc218768295][bookmark: _Toc219980379]دارورسانی پوستی
متداول‌ترین روش انتقال دارو، مسیرهای خوراکی و تزریقی است که اکثر داروهای مولکولی کوچک به طور معمول به صورت خوراکی منتقل می‌شوند. این دو روش از مزایای زیادی برخوردار بوده و غالبا مورد استفاده قرار گرفته اند ولی برخی از داروها مانند ترکیبات پپتیدی یا پروتئین‌های درمانی به دلیل تخریب سریع در معده و انتقال  اندک از راه خوراکی با محدودیت همراه هستند. روش تزریقی نیز در برخی موارد به دلیل ماهیت تهاجمی که باعث درد می‌شود کمتر توسط بیماران مورد استقبال قرار می‌گیرد، علاوه براین نیاز به تزریق توسط یک فرد آموزش‌دیده است. از این رو انتقال دارو دارای محدودیت‌های ذاتی بسیاری بوده که به طور بالقوه می‌تواند با روش‌های پیشرفته دارورسانی مانند تحویل دارو از طریق پوست[footnoteRef:29] برطرف شود (64).  [29:  Transdermal drug delivery or TDD] 

انتقال دارو از طریق پوست روش دارورسانی بدون درد بوده که به صورت سیستماتیک با استفاده از فرمولاسیون دارویی بر روی پوست سالم صورت می‌گیرد. برخی از داروها ابتدا از طریق لایه شاخی نفوذ کرده و سپس از اپیدرم و درم، بدون تجمع دارو از لایه پوستی عبور می
مسیر ترانس اپیدرمی شامل عبور مولکول ها از لایه شاخی است که از نظر معماری یک مانع چند لایه و چند سلولی متنوع است. نفوذ ترانس اپیدرمی را می‌توان درون یا بین سلولی نامید. مسیر درون سلولی از طریق کورنئوسیت
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شکل 2-3 مسیر‌های احتمالی نفوذ دارو در پوست(64)

[bookmark: _Toc218768296][bookmark: _Toc219980380]مزایای انتقال پوستی داروها
· اجتناب از متابولیسم عبور اول کبدی داروها
· دارو‌رسانی ترانس درمال مانند یک مخزن عمل کرده و دارو را در مدت زمان طولانی ارائه می‌کند
· بهبود همکاری بیمار و کاهش عوارض جانبی
· عدم تداخل با مایعات معده و روده
· فراهم آوری سطوح خونی کنترل شده دارو در مدت طولانی
[bookmark: _Toc218768297][bookmark: _Toc219980381]معایب انتقال پوستی داروها
· احتمال تحریک موضعی در محل استفاده و وقوع بسیاری از مشکلات مانند اریتم، خارش، و ادم موضعی ناشی از دارو
· به طور کلی داروهای آبدوست نفوذ کمتری از طریق پوست دارند ولی داروهایی با ویژگی چربی‌دوست انتقال پوستی مناسب‌تری دارند
· عملکرد بازدارنده پوست از فردی به فرد دیگر و با افزایش سن، از یک محل به محل دیگر تغییر می‌کند و می‌تواند راندمان نفوذ دارو را تحت تأثیر قرار دهد
· سیستم دارورسانی از طریق پوست نمی‌تواند به سطوح بالای دارو در خون/پلاسما برسد (67).
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پوست و خارجی‌ترین لایه آن (لایه شاخی)، بدن را در برابر نفوذ مواد شیمیایی و هجوم میکروارگانیسم‌ها از محیط محافظت می‌کند و همچنین از هدر رفتن آب زیاد از بدن جلوگیری می‌کند. سد پوستی به عنوان «مدل آجر و ملات» توصیف شده است که سلول‌ها به آجر و لایه‌های لیپیدی به ملات تشبیه شده‌اند (68). 
تا همین اواخر اعتقاد بر این بود که زائده‌های پوستی نقشی فرعی در عملکرد سد پوست ایفا می
اهمیت سهم جذب فولیکولی داروها همیشه مطرح بوده است چرا که در ابتدا تصور می
جذب فولیکولی مواد تحت تأثیر عوامل مختلفی قرار دارد که برخی از آن‌ها عبارت‌اند از لیپوفیلیسیته مولکول جذب شونده،  خصوصیات حامل دارویی، دمای حلال، اندازه ذرات دارو، وزن مولکولی دارو، و برخی از خصوصیات فیزیکی و شیمیایی آن. گزارش‌های منتشر شده در دهه‌های اخیر نشان داده که مسیر فولیکولی برای عبور مواد هیدروفیل با وزن مولکولی بالا مناسب است؛ این مواد توانایی جذب از سطوح طبقات شاخی اپیدرم را ندارند اما به راحتی توسط مسیر‌های فولیکولی عبور خواهند کرد.  مطالعات صورت گرفته روی انتقال ذرات چهل نانومتری نشان داد که به دلیل بالا بودن اندازه این ذرات در نفوذ اپیدرمی تمایل به سمت انتقال فولیکولی بیشتر بوده است و میزان آن به طور متوسط یک و نیم برابر تخمین زده شد (71). همچنین ترکیباتی با لیپوفیلیسیته  بالا می‌توانند جذب بیشتری از طریق کانال‌های فولیکولی داشته باشند (7).
[bookmark: _Toc218768299][bookmark: _Toc219980383]جذب مواد از طریق ساقه‌ی مو
بخش عمدهای از مساحت فولیکول مو توسط ساقه مو اشغال شده است (71) لذا همواره این فرضیه مطرح بوده که آیا استفاده از ساقه مو به عنوان مسیر انتقالی مواد امکان پذیر می‌باشد یا خیر؟ در مطالعات مختلف این موضوع مورد بررسی قرار گرفته است. با توجه به اینکه ساقه مو یک ساختار یکنواخت نیست بلکه از سلول‌های کراتینی با دیواره‌های سلولی کمپلکس تشکیل شده است لذا ساختاری گرد با سه لایه کوتیکول، کورتکس و مدولا را شامل می
[bookmark: _Toc218768300][bookmark: _Toc219980384]فواید فولیکولار تارگتینگ با ذرات نانو
لایه شاخی و مسیر فولیکول مو حیاتی‌ترین مسیر برای نفوذ دارو از طریق پوست هستند. بهبود فراهمی زیستی داروی ترانس درمال به دلیل غیر قابل نفوذ بودن این لایه، یک چالش است (73). در شرایط فیزیولوژیک لایه شاخی به طور قابل توجهی از نفوذ مواد آبدوست بزرگ جلوگیری می‌کند. در مقابل، وجود فولیکول‌های مو راهی برای عبور از این سد می‌باشد. در زیر سطح پوست، فولیکول‌های مو که در عمق درم قرار دارند، سطح وسیعی را برای جذب احتمالی داروها یا مواد ایجاد می‌کنند. طی چند سال گذشته، تحویل دارو از طریق فولیکول مو به یک استراتژی بسیار مهم برای درمان اختلالات مرتبط با فولیکول مو، از جمله بیماری‌ ریزش موی آندروژنیک و آکنه ولگاریس تبدیل شده است. اهمیت سیستم‌های انتقال فولیکولی در ارتقای راندمان درمان موضعی این گونه بیماری‌ها و کاهش عوارض جانبی سیستمیک داروها مطرح شده است (1). مطالعات متعددی مزایای مسیر ترانس فولیکولی را روی پوست گوش خوک نشان داده‌اند. نانوذرات در مخزن لایه شاخی تنها برای یک روز ذخیره می‌شوند، که نشان می‌دهد فولیکول‌های مو می‌توانند به عنوان یک ابزار امیدوارکننده برای رهاسازی پایدار دارو عمل کنند (76).
فولیکول های مو می
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این پارامتر‌ها جهت بررسی میزان محلولیت بیان می‌شوند و به عنوان پارامتری برای اندازه‌گیری قطبیت مورد استفاده قرار می‌گیرند. مبنای این پارامترها بر این است که مواد شبیه به هم، یکدیگر را در خود حل می‌کنند. به عبارت دیگر مایعاتی با پارامترهای محلولیت مشابه قابلیت حل شدن در یکدیگر را دارا هستند. با پیشرفت‌های صورت گرفته طی سال
پارامتر محلولیت ابتدا در سال ۱۹۵۰ با اندازه
معادله 2-1

که در آن: Tδ پارامتر محلولیت هیلدبرند، EvΔ انرژی تبخیر حلال، CED چگالی انرژی پیوستگی و Vm حجم مولی است.
در حال حاضر واحد بین المللی مورد استفاده برای پارامتر محلولیت جذرمگاپاسکال (MPa1/2) می‌باشد. پارامتر هیلدبرند محدود به محلول‌های نرمال بوده و هنگامی که برهم‌کنش بین مولکول‌ها از نوع قطبی و هیدروژنی باشد عملکرد این پارامتر با مشکل روبه‌رو می‌شود لذا این مورد به عنوان یکی از نقایص این پارامتر محسوب می‌شود (81).‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬
[bookmark: _Toc218768302][bookmark: _Toc219980386]پارامترهای محلولیت هانسن[footnoteRef:33] [33:  HSP] 

پارامتر محلولیت هیلدبرند سال
پس از پیدا شدن کاستی های پارامتر هیلدبرند توسط چارلز هانسن و بهینه سازی آن‌، پارامترهای محلولیت هانسن در سال 1967 معرفی گردید. این پارامترها انرژی کل تبخیر یک حلال را به چندین بخش جداگانه تقسیم می‌کنند و امکان تحلیل دقیق‌تری از برهمکنش‌های بین مولکولی را فراهم می‌سازند (83). با استفاده از این پارامترها به راحتی می‌توانستند یک پلیمر معین را در مخلوطی از دو حلال حل کنند در حالی که هیچ یک از حلال‌ها به تنهایی قادر به حل کردن پلیمر نبودند و به این ترتیب راه جدیدی برای کار با پلیمرها ایجاد شد (82).
‬‬‬‬‬‬هانسن جهت رفع مشکلات پارامتر محلولیت قبلی، سه نوع برهمکنش بین مولکولی معرفی کرد و توضیح داد که مجموع انرژی لازم برای غلبه بر نیروی چسبندگی ذرات شامل نیروهای پراکندگی اتمی، نیروهای دوقطبی-دوقطبی دائمی مولکولی و پیوند هیدروژنی بین مولکولی می
2-12-1-1 نیروهای پراکندگی اتمی (δD)
 این برهمکنش‌های غیرقطبی از نیروهای اتمی لاندن و واندروالس حاصل می
2-12-1-2 نیروهای دوقطبی دائم (δP)
ذات این برهمکنش از نوع مولکولی است. این برهمکنش در بیشتر مولکول
2-12-1-3 پیوند هیدروژنی بین مولکولی (δH) 
اصول این برهمکنش بر اساس تمایل بین مولکول‌ها به ایجاد یا دریافت پیوندهای هیدروژنی است لذا این پارامتر را با عنوان پارامتر انتقال الکترون نیز می‌شناسند. پیوند هیدروژنی یک برهمکنش بین مولکولی است و از این نظر به برهمکنش قطبی شباهت دارد. الکل‌ها، گلیکول‌ها و اسیدهای کربوکسیلیک دارای پارامتر پیوند هیدروژنی بالایی هستند (84).
واضح است که منابع دیگری از نیروهای چسبندگی در انواع مولکول‌ها وجود دارد از جمله دوقطبی‌های القایی، پیوندهای فلزی و برهمکنش‌های الکترواستاتیک. اما هانسن به سه نوع عمده موجود در مولکول‌های آلی بسنده کرد (86،85).
با توجه به سه برهمکنش مذکور، انرژی پیوستگی کل در معادلات هانسن متشکل از انرژی پراکندگی (غیرقطبی)، قطبی و هیدروژنی است.
معادله 2-2
E=ED+EP+EH  
پارامتر محلولیت کل (یا همان پارامتر هیلدبرند، δT) از تقسیم انرژی پیوستگی کل بر حجم مولی(V)، حاصل می‌شود یا به عبارت دیگر از مجموع توان دوم نیروهای غیرقطبی، قطبی و هیدروژنی (85).

معادله 2-3
E/V= ED/V+EP/V+EH/V
معادله 2-4

[bookmark: _Toc218768303][bookmark: _Toc219980387]روش‌های اندازه‌گیری پارامترهای محلولیت
با استفاده از روش های تئوری می‌توان پارامترهای محلولیت هانسن یک ماده را به کمک روش‌های محاسباتی نظری تخمین زد. این محاسبات وابسته به سهم افزودنی هر گروه شیمیایی در کل انرژی مولکولی است. 
در صورت در دسترس نبودن اطلاعات تئوری، روش‌های تجربی قابل استفاده می
2-12-2-1 کره حلالیت هانسن[footnoteRef:34] [34:  Hansen Solubility Sphere] 

همانطور که بیان شد یکی از روش های ارزیابی HSP، روش کامپیوتری است. در این روش اصولاً بر اساس یک مقیاس عددی برهمکنش‌های مختلف یک ماده با حلال‌های انتخاب شده رتبه بندی می‌شوند. سپس حلالیت ماده در حلال‌های انتخابی، به صورت هندسی در یک فضای سه بعدی از پارامترهای محلولیت به شکل یک کره توصیف می‌شود. هر ماده را می‌توان با مختصات Dδ، δP و δH در این فضای سه‌بعدی نمایش داد. برای یک ماده حل‌شونده، نقطه‌ای در این فضا به عنوان مرکز کره در نظر گرفته می‌شود، و شعاع این کره (Ro) نشان‌دهنده محدوده‌ای از حلال‌ها است که می‌توانند آن ماده را به‌خوبی حل کنند (86). در شکل 2-4 جزئیات کره هانسن نمایش داده شده است.
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شکل 2-4 کره حلالیت هانسن (87)


جهت ارزیابی محلولیت ماده هدف در یک حلال خاص از معادله فاصله هانسن استفاده می
معادله 2-5

که در آن: Ra فاصله هانسن بین حلال و ماده هدف، پیشوندهای s مربوط به حلال و پیشوندهای p مربوط به پلیمر یا ماده هدف است. ضریب 4 برای مؤلفه Dδ نشانگر ارزش بیشتر نیروهای پراکندگی در این معادله است.
نسبت  مقادیر Ra و R0 شاخص اختلاف انرژی نسبی (RED[footnoteRef:35]) نام دارد و برای ارزیابی کمی میزان انحلال‌پذیری استفاده می‌شود. این شاخص نشان می دهد که حلال‌ انتخابی در محدوده‌ی محلولیت ماده مورد مطالعه قرار دارد یا خیر؟  اصولاً شاخص RED برای موادی با برهمکنش خوب کمتر از یک می‌باشد و نشان می‌دهد که حلال مورد نظر درون کره HSP بوده و با ماده هدف سازگار است. در صورتی که عدد حاصل معادل یک شود، این مفهوم را می‌رساند که ماده دقیقاً روی مرز حل شدن و حل نشدن قرار دارد و اگر این عدد بیشتر از یک شود به این معنی است که حلال خارج از کره بوده و ماده هدف در این حلال غیر قابل حل است. عدد RED برابر با صفر نیز نشان دهنده عدم تفاوت انرژی بین دو ماده است (84).‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬ [35:  Relative Energy Difference] 

معادله 2-6

[bookmark: _Toc218768304][bookmark: _Toc219980388]کاربردهای پارامترهای محلولیت 
با توجه به برتریHSP نسبت به سایر پارامترهای محلولیت ارائه شده، گستردگی استفاده از این پارامترها به طرز قابل توجهی افزایش یافته است. HSP به عنوان ابزاری نیمه تجربی و کمی در تحلیل برهمکنش‌های بین‌مولکولی، در حوزه‌های متعددی از علوم و فناوری کاربرد دارد. این پارامترها در فرمولاسیون دارویی، طراحی سامانه‌های دارورسانی هدفمند، فرمولاسیون حامل‌های نانو، انتخاب حلال مناسب برای حل کردن مواد مؤثره، استخراج ترکیبات فعال زیستی، و حتی ارزیابی سازگاری ترکیبات آرایشی با پوست و مو به‌طور گسترده به کار می‌روند. در شیمی پلیمر، از HSP برای پیش‌بینی سازگاری پلیمرها با افزودنی‌ها یا پلاستی‌سایزرها استفاده می‌شود و در صنعت رنگ و پوشش، به‌عنوان معیاری برای انتخاب حلال‌هایی که قابلیت انحلال رزین‌ها یا رنگدانه‌ها را دارند، شناخته می‌شود (86). همچنین از این پارامترها جهت بهینه‌سازی فرمولاسیون
این پارامترها برای طیف وسیعی از ترکیبات آلی و زیستی قابل استفاده‌اند و استفاده از آن‌ها زمان و هزینه انجام آزمایش‌های تجربی را کاهش داده و به طراحی سریع‌تر و مؤثرتر فرمولاسیون‌ها کمک می‌کند (89, 86).‬‬‬‬‬
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حلال‌های استفاده شده در پژوهش حاضر در جدول 3-1 آورده شده است. تمامی حلال‌ها در محیط آزمایشگاه نگهداری شدند؛ علاوه بر حلال‌های زیر از حلال‌های ترکیبی DMSO و 1-بوتانول به ترتیب با نسبت‌های 70 به 30، 60 به 40 و 50 به 50  نیز استفاده گردید.
جدول 3-1 حلال‌های استفاده شده برای به دست آوردن HSP تار مو
	نام ماده
	شرکت سازنده
	کشور سازنده
	درصد خلوص

	دی متیل سولفوکساید (DMSO)
	Chem-LAB
	بلژیک
	

	پروپیلن گلیکول (PG)
	Merck
	آلمان
	

	اتانول
	Merck
	آلمان
	

	دی متیل فرم‌آمید (DMF)
	Merck
	آلمان
	

	دی کلرومتان
	Merck
	آلمان
	

	کلروفرم
	Merck
	آلمان
	

	آب (Purified Water)
	آب خالص توسط دستگاه آب مقطرگیری تهیه شد.

	متانول
	Merck
	آلمان
	

	N-متیل-2-پیرولیدون (NMP)
	Sigma Aldrich
	آمریکا
	

	استونیتریل
	Carlo Ebra
	ایتالیا
	

	استون
	Merck
	آلمان
	

	دی‌اتیل اتر
	Chem-LAB
	بلژیک
	

	اتیل استات
	Merck
	آلمان
	

	دی‌بوتیل آمین
	Merck
	آلمان
	

	تولوئن
	Merck
	آلمان
	

	1-پنتانول
	Merck
	سوئیس
	

	n-هگزان
	Merck
	آلمان
	

	تتراهیدروفوران (THF)
	Merck
	آلمان
	

	1-پروپانول
	Merck
	آلمان
	

	2-پروپانول
	Merck
	آلمان
	

	1-بوتانول
	Merck
	آلمان
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در پژوهش حاضر از سه فرد متفاوت با شروط از پیش تعیین شده، نمونه تارهای موی ریخته شده جمع آوری شده است. تارهای مو در دو حالت شسته شده (موهای جمع آوری شده بلافاصله پس از شستشو و خشک کردن مو) و موهای چرب  (موهای جمع آوری شده حداقل ۲۴ ساعت پس از آخرین شستشوی مو) جمع آوری گردید.  شروط تعیین شده به ترتیب زیر می‌باشد:
· سن افراد بین ۱۸ تا ۳۵ سال باشد.
· از نژاد قفقازی باشند.
· هیچ گونه بیماری زمینه‌ای نداشته باشند.
· داروی خاصی مصرف نکنند.
· مو سالم و رنگ نشده باشد.
· در طی یک زمان مشخص از یک شوینده یکسان برای شستشوی مو استفاده نموده باشند.
· پس از شستن مو هیچ محصول مراقبتی مثل نرم کننده، سرم، روغن و غیره استفاده نشود.
لازم به ذکر است که هر 3 فرد حاضر در این مطالعه خانم بوده و به ترتیب 25، 24 و19 سال سن دارند. هر 3نفر موهای تیره رنگ و نسبتا مجعد دارند.
مقدار ۵ تا ۶ میلی‌گرم از تارهای مو ابتدا با ترازوی آنالیتیکال وزن شده و به همراه 2 سی‌سی از حلال‌های انتخاب شده در ویال‌های شیشه‌ای کوچک با حجم 5 سی‌سی در دمای آزمایشگاه (2±24 درجه سانتیگراد) و رطوبت استاندارد (2±30 RH) قرار گرفتند؛ پس از گذشت 24 ساعت تارهای مو از حلال‌ها خارج شده و بلافاصله حلال اضافه آن‌ها با یک دستمال بدون پرز به کمک ضربه زدن یا Tap کردن دستمال روی موها گرفته شده و مجدداً وزن شدند. با تفاضل مقادیر  اولیه و ثانویه مقدار افزایش وزن حاصل ناشی از جذب حلال استفاده شده، محاسبه گردید. جهت اطمینان از تکرار پذیری آزمایش، این مراحل برای هر حلال در هر نمونه تار مو 3مرتبه تکرار شد.
جهت اطمینان از اینکه عدد به دست آمده فقط نشان دهنده برداشت حلال است و محتوای آب یا لیپید از نمونه به حلال منتقل نشده است از دو تست کارل فیشر و TGA برای حلال استفاده شد و در نهایت از طریق محاسبه زیر درصد برداشت حلال توسط نمونه برای هر یک از حلال ها محاسبه گردید:
معادله 3-1

در معادله فوق، محاسبه وزنی بر حسب گرم است.
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به منظور اطمینان از برداشت یا عدم برداشت لیپیدهای مو توسط حلال از دستگاه ترموگراویمتری (TGA)  استفاده شد. بدین صورت که حلال قبل و پس از قرار گرفتن مو در آن توسط دستگاه به طور کامل آنالیز گردید.روش آنالیز نمونه حلال با دستگاه TGA به شرح زیر می باشد:
نمونه حلال‌ با وزن تقریبی 5 میلی‎‌گرم در دستگاه آنالیز ترموگراویمتری قرار داده شد. این دستگاه تغییر وزن نمونه را به عنوان تابعی از دما در حالتی که با سرعت مشخص افزایش می یابد، اندازه‌گیری می‌کند. در نمونه های مورد بررسی دما با سرعت 10 دقیقه سانتیگراد بر دقیقه تا دمای 300 درجه سانتی گراد بالا برده شد.
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همچنین به منظور اطمینان از انتقال یا عدم انتقال آب از مواد حلال های مورد آزمایش از دستگاه کارل فیشر استفاده شد. بدین‌صورت که حلال های مورد استفاده در این آزمایش یک بار به صورت خالص و بار دیگر پس از قرار گرفتن نمونه تار مو در آنها به دستگاه تزریق شدند. اساس کار این دستگاه بر مبنای واکنش زیر بوده که با استفاده از واکنشگر کارل فیشر صورت می‌گیرد. این واکنشگر متشکل از ید، پیریدین و گوگرد دی اکسید به نسبت 1 به 3 به 10 است که در متانول حل شده است. معادلات کامل این واکنش به شرح زیر است:
معادله 3-3
معادله 3-2
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نام دستگاه و ابزار استفاده شده، شرکت و کشور سازنده آن و مدل دستگاه در جدول 3-2 آمده است.
جدول 3-2 دستگاه‌ها و ابزارهای مورد استفاده در آزمایش
	نام دستگاه
	کشور سازنده
	شرکت سازنده
	مدل

	کارل فیشر
	سوئیس
	Mettler
	DL77

	آنالیز ترموگراویمتری
	ژاپن
	Shimadzu
	TGA-50H

	دستگاه آب مقطرگیری
	آلمان
	GFL
	2001/4

	ترازوی آنالیتیکال
	ژاپن
	Shimadzu
	Libror EB-620S

	سمپلر 10-100
	سوئیس
	Socorex
	-

	سمپلر 100-1000
	سوئیس
	Socorex
	-
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اندازه‌گیری HSP تار موی انسانی به دو روش تئوری و تجربی مورد بررسی قرار گرفت. همانطور که در فصل قبل توضیح داده شد در روش تئوری با در دست داشتن مقادیر HSP اجزای تشکیل دهنده نمونه و اطلاع از درصد وزنی هریک از اجزا می‌توانیم HSP نهایی ترکیب را محاسبه کنیم. برای اندازه‌گیری به روش تجربی از روش وزن‌سنجی[footnoteRef:36] استفاده گردید. بدین صورت که نمونه‌های تار مو با وزن مشخص به مدت 24 ساعت در حلال‌هایی با مقادیر مختلف HSP قرار گرفتند و میزان برداشت حلال توسط تار مو طبق فرمول 3-1 محاسبه گردید و به کمک درصدهای برداشت حلال به دست آمده در نهایت HSP محاسبه گردید که توضیحات تفصیلی در ادامه آمده است. [36: 1 Gravimetric method] 
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محاسبه تئوری HSP تار مو به علت پیچیده بودن ساختار زیستی تار مو کار آسانی نیست. اجزای اصلی تشکیل دهنده تار مو شامل کراتین (حدود 80درصد به صورت میانگین) ، آب یا رطوبت داخلی تار مو (حدود 15درصد) و لیپید (حدود 5درصد) می‌باشد که تحلیل شیمیایی دقیق آن در فصل قبل ارائه گردید. HSP کراتین مو که بیشترین ماده تشکیل دهنده تار مو است در هیچ منبعی تا به حال محاسبه نشده است و اطلاعاتی از آن در دست نیست. با تحلیل ساختار شیمیایی کراتین می‌توان نتیجه‌گیری کرد که این ماکرومولکول هم دارای برهم‌کنش‌های پراکندگی و قطبی و هم پیوندهای هیدروژنی قوی است. از نظر حلالیت و برهم‌کنش با حلال‌ها کراتین پشم و کراتین ناخن نزدیک‌ترین مدل‌ها به کراتین مو هستند(90). HSP ناخن انسان توسط Hossin و همکاران محاسبه گردیده است و با در نظر گرفتن این نکته که بیشترین جزء تشکیل دهنده ناخن نیز کراتین است پس می‌توان مقادیر HSP ناخن را برای تار مو نیز به طور تقریبی متصور شد. HSP ناخن به ترتیب برای پارامترهای δD، δP و δH اعداد 17.7، 20.9 و 18.6 گزارش شده است
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در ابتدا براساس موقعیت تئوری HSP تار مو در فضای سه‌بعدی، مجموعه‌ای از حداقل 20 حلال مختلف با پراکنگی مناسب در محدوده δD، δP و δH  انتخاب شد. سپس آزمایش‌های تجربی برای تعیین میزان برداشت حلال توسط تار مو انجام گردید. پس از تعیین درصد برداشت برای هر حلال، حلال‌ها بر اساس میزان برداشت توسط تار مو رتبه‌بندی شدند. درصد برداشت‌های بالا به عنوان "حلال خوب" و مقادیر پایین به عنوان "حلال ضعیف یا بد" کدگذاری گردید. داده‌های طبقه‌بندی شده به نرم‌افزار HSPiP انتقال داده شد و مقادیر HSP تار موی انسانی و شعاع محلولیت از نرم‌افزار استخراج گردید.
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با فرض اینکه HSP تار موی انسانی به HSP ناخن انسانی شبیه است و همچنین با در نظر گرفتن HSP پوست سالم و لایه شاخی پوست که در مطالعات گذشته محاسبه گردیده است، مجموعه‌ای از حلال‌ها با پراکندگی مناسب انتخاب گردید. HSP پوست سالم در کتاب هندبوک پارامترهای محلولیت هانسن به ترتیب برای پارامترهای δD، δP و δH اعداد 17.6، 12.5 و 11 گزارش شده است (86) و همچنین در یکی از مطالعات پیشین، HSP لایه شاخی پوست به ترتیب برای پارامترهای δD، δP و δH اعداد 16.5، 12 و 7.7 گزارش شده است (91). همچنین در یکی از مطالعات پیشین، HSP پوست سوخته در دمای 32 درجه سانتیگراد به ترتیب برای پارامترهای δD، δP و δH اعداد 16.77، 12.43 و 14.39 گزارش شده است (92).مقادیر HSP این حلال‌ها (به دست آمده از نرم افزار HSPiP و هندبوک هانسن) در جدول 3-3 آمده است.




جدول3-3 حلال‌های مورد استفاده برای محاسبه HSP تار موی انسانی و مقادیرHSP آن‌ها
	نام حلال
	وزن مولکولی
(g/mol)
	HSPs (MPa)1/2

	
	
	Dδ
	Pδ
	Hδ

	دی متیل سولفوکساید (DMSO)
	
	
	
	

	پروپیلن گلیکول (PG)
	
	
	
	

	اتانول
	
	
	
	

	دی متیل فرم‌آمید (DMF)
	
	
	
	

	دی کلرومتان
	
	
	
	

	کلروفرم
	
	
	
	

	آب (Purified Water)
	
	
	
	

	N-متیل-2-پیرولیدون (NMP)
	
	
	
	

	متانول
	
	
	
	

	استونیتریل
	
	
	
	

	استون
	
	
	
	

	دی‌اتیل اتر
	
	
	
	

	اتیل استات
	
	
	
	

	دی‌بوتیل آمین
	
	
	
	

	تولوئن
	
	
	
	

	1-پنتانول
	
	
	
	

	n-هگزان
	
	
	
	

	تتراهیدروفوران (THF)
	
	
	
	

	1-پروپانول
	
	
	
	

	2-پروپانول
	
	
	
	

	1-بوتانول
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 50:50
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 60:40
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 70:30
	
	
	
	


در این مطالعه 21 حلال خالص و 3 حلال ترکیبی به کار رفته است. محاسبه‌ی پارامترهای HSP حلال‌های ترکیبی با دانستن HSP هر یک از اجزاء آن‎‌ها، به کمک فرمول زیر محاسبه می گردد:
معادله 3-2

پارامتر f در معادله بالا نشانگر کسر وزنی هر یک از حلال ها در ترکیب حلال و δ هر یک از پارامتر های HSP است. لازم به ذکر است که این فرمول برای به دست آوردن HSP هر ترکیب دیگری با داشتن درصد اجزای سازنده آن ترکیب و HSP هر یک از اجزا، قابل استفاده است.
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برای به دست آوردن پارامترهای HSP توسط نرم‌افزار HSPiP، حلال‌ها باید با توجه به میزان برداشت آن‌ها توسط تار مو طبقه‌بندی شوند. رتبه‌بندی حلال‌های مختلف براساس میزان تمایل آن‌ها به تار مو (در این آزمایش براساس میزان برداشت حلال) با دو روش قابل انجام است. در روش اول رتبه‌بندی حلال‌ها به صورت حداکثر 6 گروه است. رتبه بندی با گروه 1 شروع می‌شود که شامل حلال‌هایی با بیشترین تمایل به تار مو است و با گروه آخر (حداکثر 6 گروه) که کمترین میزان تمایل به تار مو را نشان می‌دهد به پایان می‌رسد. در روش دوم حلال‌های مختلف به دو گروه خوب (گروه1) و بد (گروه صفر) تقسیم می‌شوند.
پس از ورود اسامی و رتبه‌بندی حلال‌ها به نرم افزار HSPiP، این نرم‌افزار یک کره در فضای سه‌بعدی ترسیم  می‌کند و HSP حلال‌های مختلف به صورت نقاطی در داخل و خارج کره قرار می‌گیرند. شمای کلی این نرم‌افزار در شکل 3-1 قابل مشاهده است. 
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 شکل 3-1 تصویر نرم‌افزار HSPiP و رسم کره و محاسبه HSP توسط این نرم‌افزار پس از رتبه‌بندی حلال‌ها

نقاط آبی مربوط به حلال‌های با تمایل زیاد به تار مو هستند که در داخل کره قرار دارند و نقاط قرمز مربوط به جلال‌های با تمایل کمتر هستند که در خارج کره قرار می‌گیرند. مرکز این کره نیز پارامتر محلولیت سه بعدی نمونه مورد آزمایش یعنی تار مو است که شعاع آن R0 است. شعاع R0 توسط نرم‌افزار HSPiP برای هر ماده به دست می‌آید. در مطالعه حاضر، از آنالیز واریانس یک طرفه[footnoteRef:37] و آزمون Tukey برای رتبه‌بندی حلال‌ها، بر اساس میزان برداشت آن‌ها توسط تار مو استفاده شده است. در این روش حلال ها  به 6 گروه تقسیم شدند. پس از ورود نام حلال‌ها و عدد گروه آن‌ها به نرم‌افزار HSPiP، کره HSP برای تار مو ترسیم گردید که تفسیر و نتایج آن در فصل بعدی بحث خواهد  شد. [37: 1 One-Way ANOVA ] 

3-4 آنالیز آماری داده‌ها
تمامی داده‌های حاصل از آزمایش‌های مختلف در این مطالعه با استفاده از نرم‌افزار SPSS نسخه 26.0 و با روش آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون Tukey انجام گردید.
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در این فصل، نتایج حاصل از آزمایش‌های تجربی انجام‌شده در فصل سوم تحلیل و بررسی می‌شوند. هدف اصلی این پژوهش، تعیین پارامترهای محلولیت هانسن (Hansen Solubility Parameters - HSP) تار موی انسان به روش وزن‌سنجی و با استفاده از نرم‌افزار HSPiP بود. برای دستیابی به این هدف، نمونه‌های تار مو در دو حالت چرب (شسته نشده) و شسته‌شده از سه فرد مختلف جمع‌آوری گردید و میزان برداشت ۲۴ حلال مختلف توسط این نمونه‌ها در دمای آزمایشگاه اندازه‌گیری شد.
نتایج ارائه‌شده در این فصل شامل چهار بخش اصلی است. ابتدا، نتایج آزمایش‌های کنترلی برای تأیید عدم انتقال آب یا لیپید از نمونه‌های تار مو به حلال‌ها (با استفاده از روش‌های کارل‌فیشر و TGA) ارائه می‌شود تا اطمینان حاصل گردد که اعداد برداشت صرفاً نشان‌دهنده جذب حلال توسط تار مو هستند. سپس، درصدهای برداشت حلال‌ها توسط نمونه‌های تار موی چرب و شسته‌شده به تفکیک گزارش شده و مقایسه آماری بین دو حالت انجام می‌شود تا نقش سبوم سطحی در تعدیل برهم‌کنش‌های فیزیکوشیمیایی مشخص گردد. در بخش سوم، پارامترهای HSP نهایی برای تار موی چرب و شسته‌شده که از تحلیل داده‌های برداشت به کمک نرم‌افزار HSPiP محاسبه شده‌اند، ارائه و مورد بحث قرار می‌گیرند. در نهایت، روابط بین پارامترهای فیزیکوشیمیایی حلال‌ها (شامل log P، وزن مولکولی، نقطه جوش و فشار بخار) و میزان برداشت آن‌ها تحلیل می‌شود تا عوامل مؤثر بر نفوذ حلال‌ها در ساختار تار مو شناسایی گردند.
یکی از اهداف مهم این فصل، مقایسه پارامترهای HSP تار مو در دو حالت چرب و شسته‌شده با پارامترهای HSP سایر سطوح زیستی است که در مطالعات پیشین تعیین شده‌اند. این مقایسه شامل پوست سالم (δ_D=17.6، δ_P=12.5، δ_H=11.0)، الیه شاخی پوست (δ_D=16.5، δ_P=12.0، δ_H=7.7) و ناخن انسان (δ_D=17.7، δ_P=20.9، δ_H=18.6) می‌باشد. این تحلیل تطبیقی به فهم بهتر تفاوت‌ها و شباهت‌های ساختاری و فیزیکوشیمیایی بین تار موی انسان و سایر بافت‌های کراتینی یا پوستی کمک می‌کند و می‌تواند بینش‌های ارزشمندی درباره انتخاب مسیرهای دارورسانی پوستی و طراحی فرآورده‌های موضعی ارائه دهد.
تمامی تحلیل‌های آماری با استفاده از آزمون آنالیز واریانس یک‌طرفه (One-Way ANOVA) و آزمون تعقیبی Tukey HSD در نرم‌افزار SPSS انجام شده و سطح معناداری p<0.05 در نظر گرفته شده است. نتایج نشان می‌دهند که روش وزن‌سنجی ساده و کم‌هزینه ارائه‌شده در این مطالعه، قادر به تعیین دقیق و تکرارپذیر HSP یک ماتریکس زیستی پیچیده مانند تار موی انسان است و می‌تواند به‌عنوان ابزاری برای فهم برهم‌کنش‌های فیزیکوشیمیایی در طراحی فرآورده‌های موضعی مو و سیستم‌های دارورسانی فولیکولی مورد استفاده قرار گیرد.
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برای اطمینان از صحت محاسبات درصد برداشت حلال توسط تار مو، ضروری است که تأیید شود تغییرات وزنی اندازه‌گیری‌شده صرفاً ناشی از جذب حلال به درون ساختار تار مو است و نه انتقال اجزای داخلی تار مو به حلال. تار موی انسان به‌طور طبیعی حاوی حدود ۱۰ تا ۱۵ درصد رطوبت داخلی و حدود ۱ تا ۹ درصد لیپیدهای ساختاری است. در صورتی که حلال‌های مورد استفاده قادر به استخراج این آب یا لیپیدها باشند، درصد برداشت محاسبه‌شده دچار خطای سیستماتیک شده و مقادیر غیرواقعی به دست می‌آید.
برای بررسی این احتمال، دو آزمایش کنترلی طراحی و اجرا گردید. آزمایش اول با استفاده از آنالیز ترموگراویمتری (TGA) برای تعیین میزان انتقال لیپید از تار مو به حلال انجام شد. در این روش، حلال خالص و حلال پس از ۲۴ ساعت تماس با تار مو در دستگاه TGA قرار داده شدند و تغییرات وزن در برابر افزایش دما (۱۰ درجه بر دقیقه تا ۳۰۰ درجه سانتی‌گراد) بررسی گردید. نتایج نشان داد که منحنی‌های ترموگراویمتری حلال خالص و حلال پس از تماس با مو کاملاً منطبق بوده و هیچ پیک تجزیه اضافی در محدوده دمایی لیپیدها (۲۰۰ تا ۳۰۰ درجه) مشاهده نگردید، که بیانگر عدم انتقال لیپید به حلال است.
آزمایش دوم با استفاده از تیتراسیون کارل‌فیشر برای بررسی انتقال آب از تار مو به حلال انجام شد. این روش یک تکنیک تحلیلی دقیق برای اندازه‌گیری محتوای آب در مایعات است. حلال‌های خالص و حلال‌های پس از تماس با تار مو به دستگاه تزریق شدند و محتوای آب آن‌ها اندازه‌گیری گردید. نتایج نشان داد که اختلاف محتوای آب بین دو حالت کمتر از حد تشخیص دستگاه (۱۰ ppm) بوده و از نظر آماری معنادار نیست (p>0.05)، که نشان می‌دهد آب بافتی تار مو به حلال منتقل نشده است.
دلایل عدم انتقال لیپید و آب را می‌توان به ساختار پیچیده تار مو نسبت داد. لیپیدهای ساختاری به‌شدت با ماتریکس کراتینی درهم‌تنیده شده و در سیمان بین‌سلولی محبوس هستند، و استخراج آن‌ها نیازمند حلال‌های قوی، دماهای بالا یا زمان‌های طولانی است که در این مطالعه فراهم نشده است. همچنین، آب بافتی از طریق پیوندهای هیدروژنی قوی به گروه‌های هیدروفیل پروتئین‌های کراتینی متصل است و برای حفظ ساختار و انعطاف‌پذیری فیبر ضروری بوده و به راحتی قابل استخراج نیست.
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شکل 4-2 
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در ابتدا برای به دست آوردن زمان بهینه انجام آزمایش برداشت حلال، نمونه‌های تار مو به ترتیب 8، 12، 24، 36 و 48 ساعت در 3 حلال انتخابی با قطبیت‌های مختلف قرار گرفتند. نتایج به دست آمده از تمامی حلال‌ها نشان داد که برداشت حلال طی 24 ساعت اول آزمایش روند افزایشی دارد اما بعد از این زمان اختلاف معناداری بین اعداد به دست آمده وجود ندارد (P-value˃0.05). بنابراین مدت زمان آزمایش برداشت حلال 24 ساعت تعیین گردید 


شکل4-3 نمودار تغییرات برداشت حلال در زمان های مختلف

نتایج حاصل از برداشت حلال‌ها توسط تار موی چرب (شسته نشده) و تار موی شسته شده نشان داد که در هر دو حالت به طور کلی میزان برداشت حلال‌های قطبی مثل DMSO، PG، اتانول و... نسبت به حلال‌های غیرقطبی مثل دی اتیل اتر، کلروفرم و... توسط تار مو بیشتر بوده است. همچنین تفاوت‌های بین فردی در بین نمونه‌های حاضر، اندک گزارش گردید. داده‌های حاصل از آزمایش برداشت حلال برای نمونه 1، 2 و 3 به ترتیب در جدول‌های 4-1، 4-2 و 4-3 آمده است.





جدول 4-1 درصد برداشت حلال‌ها توسط تار موی انسانی در دو حالت چرب و شسته شده در نمونه شماره 1
	نام حلال
	موی شسته شده
	موی چرب
	Pvalue

	
	برداشت(%)
	رتبه 
	برداشت(%)
	رتبه
	

	دی متیل سولفوکساید (DMSO)
	
	
	
	
	

	پروپیلن گلیکول (PG)
	
	
	
	
	

	اتانول
	
	
	
	
	

	دی متیل فرم‌آمید (DMF)
	
	
	
	
	

	آب (Purified Water)
	
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 70/30
	
	
	
	
	

	متانول
	
	
	
	
	

	دی کلرومتان
	
	
	
	
	

	کلروفرم
	
	
	
	
	

	N-متیل-2-پیرولیدون (NMP)
	
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 60/40
	
	
	
	
	

	استونیتریل
	
	
	
	
	

	استون
	
	
	
	
	

	دی‌اتیل اتر
	
	
	
	
	

	اتیل استات
	
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 50/50
	
	
	
	
	

	n-هگزان
	
	
	
	
	

	تتراهیدروفوران (THF)
	
	
	
	
	

	1-پروپانول
	
	
	
	
	

	2-پروپانول
	
	
	
	
	

	1-بوتانول
	
	
	
	
	

	1-پنتانول
	
	
	
	
	

	دی‌بوتیل آمین
	
	
	
	
	

	تولوئن
	
	
	
	
	



جدول 4-2 درصد برداشت حلال‌ها توسط تار موی انسانی در دو حالت چرب و شسته شده در نمونه شماره 2
	نام حلال
	موی شسته شده
	موی چرب
	Pvalue

	
	برداشت(%)
	رتبه 
	برداشت(%)
	رتبه
	

	دی متیل سولفوکساید (DMSO)
	
	
	
	
	

	پروپیلن گلیکول (PG)
	
	
	
	
	

	اتانول
	
	
	
	
	

	دی متیل فرم‌آمید (DMF)
	
	
	
	
	

	آب (Purified Water)
	
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 70/30
	
	
	
	
	

	متانول
	
	
	
	
	

	دی کلرومتان
	
	
	
	
	

	کلروفرم
	
	
	
	
	

	N-متیل-2-پیرولیدون (NMP)
	
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 60/40
	
	
	
	
	

	استونیتریل
	
	
	
	
	

	استون
	
	
	
	
	

	دی‌اتیل اتر
	
	
	
	
	

	اتیل استات
	
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 50/50
	
	
	
	
	

	n-هگزان
	
	
	
	
	

	تتراهیدروفوران (THF)
	
	
	
	
	

	1-پروپانول
	
	
	
	
	

	2-پروپانول
	
	
	
	
	

	1-بوتانول
	
	
	
	
	

	1-پنتانول
	
	
	
	
	

	دی‌بوتیل آمین
	
	
	
	
	

	تولوئن
	
	
	
	
	


	
جدول 4-3 درصد برداشت حلال‌ها توسط تار موی انسانی در دو حالت چرب و شسته شده در نمونه شماره 3
	نام حلال
	موی شسته شده
	موی چرب
	Pvalue

	
	برداشت(%)
	رتبه 
	برداشت(%)
	رتبه
	

	دی متیل سولفوکساید (DMSO)
	
	
	
	
	

	پروپیلن گلیکول (PG)
	
	
	
	
	

	اتانول
	
	
	
	
	

	دی متیل فرم‌آمید (DMF)
	
	
	
	
	

	آب (Purified Water)
	
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 70/30
	
	
	
	
	

	متانول
	
	
	
	
	

	دی کلرومتان
	
	
	
	
	

	کلروفرم
	
	
	
	
	

	N-متیل-2-پیرولیدون (NMP)
	
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 60/40
	
	
	
	
	

	استونیتریل
	
	
	
	
	

	استون
	
	
	
	
	

	دی‌اتیل اتر
	
	
	
	
	

	اتیل استات
	
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 50/50
	
	
	
	
	

	n-هگزان
	
	
	
	
	

	تتراهیدروفوران (THF)
	
	
	
	
	

	1-پروپانول
	
	
	
	
	

	2-پروپانول
	
	
	
	
	

	1-بوتانول
	
	
	
	
	

	1-پنتانول
	
	
	
	
	

	دی‌بوتیل آمین
	
	
	
	
	

	تولوئن
	
	
	
	
	



جدول 4-4 میانگین درصد برداشت حلال‌ها توسط تار موی انسانی در دو حالت چرب و شسته شده در سه نمونه
	نام حلال
	موی شسته شده
	موی چرب

	
	برداشت(%)
	برداشت(%)

	دی متیل سولفوکساید (DMSO)
	
	

	پروپیلن گلیکول (PG)
	
	

	اتانول
	
	

	دی متیل فرم‌آمید (DMF)
	
	

	آب (Purified Water)
	
	

	متانول
	
	

	دی کلرومتان
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 70/30
	
	

	کلروفرم
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 60/40
	
	

	N-متیل-2-پیرولیدون (NMP)
	
	

	استونیتریل
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 50/50
	
	

	استون
	
	

	دی‌اتیل اتر
	
	

	اتیل استات
	
	

	دی‌بوتیل آمین
	
	

	تولوئن
	
	

	1-بوتانول
	
	

	1-پنتانول
	
	

	n-هگزان
	
	

	تتراهیدروفوران (THF)
	
	

	1-پروپانول
	
	

	2-پروپانول
	
	



[bookmark: _Toc219980405]بررسی اثر چربی سطحی بر برداشت حلال‌ها از تار مو
در بررسی اثر چربی سطحی مو بر میزان برداشت حلال‌ها، نتایج حاصل از مقایسه نمونه‌های تار موی شسته شده و چرب نشان داد که در اغلب حلال‌های قطبی نظیر DMSO، PG، اتانول، متانول و آب، درصد برداشت از موی شسته‌شده به‌طور معناداری بیشتر از موی چرب است (p<0.05). این الگو در هر سه فرد تکرارپذیر بوده و بیانگر نقش بازدارنده چربی بر جذب سطحی و نفوذ حلال به درون تار مو است. با این حال، برخی حلال‌ها نظیر DMF و n-متیل-2-پیرولیدون در هیچ یک از افراد تفاوت معناداری بین دو حالت چرب و شسته‌شده نشان ندادند(p>0.05). این موضوع احتمالاً به ویژگی‌های فیزیکوشیمیایی خاص این ترکیبات، از جمله قدرت نفوذ بالا، قطبیت متوسط و تمایل به برهمکنش با ساختار پروتئینی مو بدون وابستگی شدید به شرایط سطحی، بازمی‌گردد. از سوی دیگر، حلال‌های غیرقطبی با برداشت بسیار پایین مانند تولوئن، THF، n-هگزان و 2-پروپانول نیز تفاوت معناداری بین دو حالت نشان ندادند، (p>0.05)که ناشی از برهمکنش ضعیف آن‌ها با ماتریکس کراتینی مو و نفوذپذیری ذاتی پایین آن‌ها در بافت مو می‌باشد. این یافته‌ها به‌طور کلی نشانگر این نکته‌اند که چربی سطحی مو می‌تواند به‌عنوان یک مانع فیزیکی در برابر نفوذ ترکیبات خارجی عمل کند و باید در طراحی محصولات موضعی، دارویی یا رنگ مو مورد توجه قرار گیرد.
[bookmark: _Toc219980406] بررسی تأثیر و‌یژگی‌های فردی مو بر برداشت حلال توسط تار مو
اگرچه الگوی کلی برداشت حلال‌ها  توسط تار مو در حالت چرب و شسته‌شده در هر سه فرد ثابت و قابل پیش‌بینی بود، اما شدت تفاوت بین دو حالت در برخی حلال‌ها میان افراد متفاوت بود. به‌طور خاص، در فرد سوم شدت تفاوت بین برداشت در دو حالت کمتر از دو فرد دیگر بود. این اختلاف می‌تواند ناشی از ویژگی‌های زیستی و ساختاری فردی مو مانند ضخامت، تخلخل، نوع و میزان چربی طبیعی یا وضعیت کوتیکول‌های سطحی باشد.
[bookmark: _Toc219980407]نتایج محاسبه HSP تار موی شسته شده و چرب به کمک نرم‌افزار HSPiP
همانطور که در فصل قبل شرح داده شد، به منظور رتبه‌بندی حلال‌ها در نرم‌افزار HSPiP می‌توان از دو روش استفاده کرد. در این مطالعه رتبه‌بندی براساس روش اول انجام گردید و حلال‌ها در 6 گروه قرار گرفتند. این گروه‌بندی به کمک آنالیز واریانس یک طرفه و به همراه آزمون Tukey انجام شد و حلال‌ها دو به دو از جهت وجود اختلاف معنادار بین اعداد حاصل از درصدهای برداشت به دست آمده مقایسه شدند. در نهایت حلال‌هایی که از نظر درصد برداشت تفاوت معناداری با هم نداشتند (p>0.05)در یک گروه قرار گرفتند و گروه‌ها به ترتیب از بیشترین درصدهای برداشت (حلال‌های خوب) تا کمترین درصد برداشت (حلال ضعیف) رتبه‌بندی شدند. گروه‌بندی نهایی حلال‌ها در جدول‌های 4-1، 4-2 و 4-3 آورده شده است.
با توجه به نتایج به دست آمده می‌توان گفت که رتبه‌بندی حلال‌ها در موی شسته شده و چرب متفاوت است. اما در مقایسه فرد به فرد موهای شسته‌شده تفاوت‌های اندکی مشاهده می‌شود و هر 3 نمونه تقریبا یکسان هستند. این مسئله در مورد 3نمونه موی چرب نیز صدق می‌کند.
پس از انجام گروه‌بندی، اسامی حلال‌ها وارد نرم‌‎افزار HSPiP گردید و شماره گروه هر حلال در ستون Score وارد شد. نرم‌افزار بر اساس اطلاعات ورودی برای هر نمونه یک کره سه‌بعدی ترسیم کرد که پارامترهای HSP  هر نمونه تار مو و شعاع R0 از آن قابل استخراج است. این محاسبات برای هر 6گروه نمونه تار مو به صورت جداگانه انجام شد که نتایج آن در شکل‌های 4-2 تا 4-7 قابل مشاهده است. همچنین برای هر 6 نمونه تار مو، پارامتر Fit در نرم‌افزار HSPiP  برابر با 1 به دست آمد که نشانگر جداسازی درست حلال‌ها بر اساس برداشت آن‌ها توسط تار مو است.
شکل 4-2 کره محلولیت هانسن موی چرب نمونه شماره 1
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شکل 4-3 کره محلولیت هانسن موی چرب نمونه شماره 2
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شکل 4-4 کره محلولیت هانسن موی چرب نمونه شماره 3
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شکل 4-5 کره محلولیت هانسن موی شسته شده نمونه شماره 1
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شکل 4-6 کره محلولیت هانسن موی شسته شده نمونه شماره 2
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شکل 4-7 کره محلولیت هانسن موی شسته شده نمونه شماره 3
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پارامتر‌های HSP نهایی تار موی چرب که میانگین HSP سه نمونه حاضر در آزمایش هستند در جدول 4-4 آمده است. 
	نمونه‌ها
	HSPs
	R0

	
	δH
	δP
	δD
	δT
	

	نمونه 1
	
	
	
	
	

	نمونه 2
	
	
	
	
	

	نمونه 3
	
	
	
	
	

	میانگین
	
	
	
	
	



پارامتر‌های HSP نهایی تار موی شسته شده که میانگین HSP سه نمونه حاضر در آزمایش هستند در جدول 4-5 آمده است.
	نمونه‌ها
	HSPs
	R0

	
	δH
	δP
	δD
	δT
	

	نمونه 1
	
	
	
	
	

	نمونه 2
	
	
	
	
	

	نمونه 3
	
	
	
	
	

	میانگین
	
	
	
	
	



پس از انجام گروه‌بندی حلال‌ها بر اساس آنالیز واریانس یک‌طرفه و آزمون Tukey، اسامی حلال‌ها به همراه شماره گروه آن‌ها وارد نرم‌افزار HSPiP گردید. نرم‌افزار بر اساس اطلاعات ورودی، برای هر نمونه تار مو یک کره محلولیت سه‌بعدی ترسیم کرد که مرکز این کره نشان‌دهنده پارامترهای محلولیت هانسن (δ_D، δ_P، δ_H) و شعاع آن (R0) معرف محدوده حلال‌های خوب است. این محاسبات برای هر شش گروه نمونه تار مو (سه نمونه موی چرب و سه نمونه موی شسته‌شده) به صورت جداگانه انجام شد و نتایج آن در شکل‌های ۴-۲ تا ۴-۷ نمایش داده شده است.
یکی از شاخص‌های مهم در ارزیابی صحت محاسبات HSP توسط نرم‌افزار HSPiP، پارامتر Fit است که نشان‌دهنده میزان جداسازی صحیح حلال‌های خوب از حلال‌های بد بر اساس موقعیت آن‌ها در داخل یا خارج کره محلولیت است. در این مطالعه، مقدار Fit برای تمامی شش نمونه تار مو برابر با ۱.۰ به دست آمد که بیانگر جداسازی کامل و صحیح حلال‌ها بر اساس میزان برداشت آن‌ها توسط تار مو است. این نتیجه اعتبار و دقت بالای روش رتبه‌بندی و محاسبات HSP را تأیید می‌کند.
پارامترهای HSP نهایی برای تار موی چرب که از میانگین‌گیری مقادیر سه نمونه حاضر در آزمایش به دست آمد، در جدول ۴-۴ ارائه شده است. همان‌طور که مشاهده می‌شود، مقادیر δ_D (پارامتر نیروهای پراکندگی) برای هر سه نمونه بسیار نزدیک به هم بوده و در محدوده ۱۸.۳۳ تا ۱۸.۷۳ قرار دارند. این همگنی نشان می‌دهد که برهم‌کنش‌های پراکندگی در ساختار کراتینی تار مو نسبتاً ثابت و کمتر تحت تأثیر تفاوت‌های فردی است. مقادیر δ_P (پارامتر نیروهای قطبی) نیز در محدوده باریک ۱۸.۵۵ تا ۱۸.۹۱ قرار گرفته و پارامتر δ_H (پیوندهای هیدروژنی) بین ۱۹.۱۴ تا ۱۹.۲۲ نوسان دارد. انحراف معیار پایین این مقادیر (کمتر از ۰.۲۵ واحد برای هر پارامتر) بیانگر تکرارپذیری بالای روش و پایداری خصوصیات فیزیکوشیمیایی تار موی چرب در افراد با ویژگی‌های مشابه است.
بدین ترتیب، پارامترهای δ_D، δ_P و δ_H برای تار موی چرب به ترتیب ۱۸.۵۳، ۱۸.۷۴ و ۱۹.۱۸ مگاپاسکال به توان نصف تعیین گردید. این مقادیر نشان می‌دهد که تار موی چرب دارای ترکیبی متعادل از برهم‌کنش‌های پراکندگی، قطبی و هیدروژنی است، با غلبه نسبی پیوندهای هیدروژنی که ناشی از حضور گسترده گروه‌های آمید، کربوکسیل و هیدروکسیل در ساختار پروتئین کراتین است. وجود سبوم سطحی به‌عنوان یک لایه لیپیدی موجب کاهش نسبی دسترسی به گروه‌های قطبی و هیدروفیل درون ساختار می‌شود و این امر در مقادیر δ_P و δ_H منعکس شده است.
پارامترهای HSP نهایی برای تار موی شسته‌شده نیز در جدول ۴-۵ آمده است. مقادیر δ_D برای تار موی شسته‌شده در محدوده ۱۸.۵۲ تا ۱۸.۷۸ قرار دارد که تقریباً مشابه تار موی چرب است و تأیید می‌کند که شستشوی مو و حذف سبوم تأثیر قابل‌توجهی بر برهم‌کنش‌های پراکندگی ندارد. با این حال، تفاوت چشمگیر در مقادیر δ_P (محدوده ۲۵.۳۷ تا ۲۶.۲۱) و δ_H (محدوده ۲۶.۹۴ تا ۲۷.۰۱) مشاهده می‌شود. این افزایش قابل‌ملاحظه نشان‌دهنده آن است که پس از حذف لایه چربی سطحی، گروه‌های قطبی و هیدروفیل موجود در ساختار کراتین به راحتی در دسترس حلال‌ها قرار می‌گیرند و برهم‌کنش‌های دوقطبی-دوقطبی و پیوندهای هیدروژنی به‌طور معناداری تقویت می‌شوند.
بنابراین، پارامترهای δ_D، δ_P و δ_H برای تار موی شسته‌شده به ترتیب ۱۸.۶۷، ۲۵.۲۵ و ۲۶.۹۸ مگاپاسکال به توان نصف است. افزایش حدود ۳۵٪ در δ_P (از ۱۸.۷۴ به ۲۵.۲۵) و حدود ۴۱٪ در δ_H (از ۱۹.۱۸ به ۲۶.۹۸) در مقایسه با تار موی چرب، از نظر آماری بسیار معنادار (p<0.001) بوده و نشان‌دهنده نقش کلیدی سبوم به‌عنوان یک سد هیدروفوب در کنترل دسترسی حلال‌ها به ساختار درونی تار مو است. این یافته اهمیت بالینی و صنعتی دارد، زیرا نشان می‌دهد که اثربخشی فرآورده‌های موضعی مو (مانند رنگ‌ها، داروهای ضد ریزش، یا عوامل نرم‌کننده) می‌تواند به‌شدت تحت تأثیر وضعیت چربی سطحی مو قرار گیرد.
انحراف معیار کم مقادیر HSP در هر سه نمونه (کمتر از ۰.۳ واحد) نشان می‌دهد که علی‌رغم تفاوت‌های فردی احتمالی در ضخامت کوتیکول، تراکم کراتین، یا محتوای رطوبتی، خصوصیات فیزیکوشیمیایی بنیادی تار مو در افراد با سن، نژاد و وضعیت سلامت موی مشابه قابل پیش‌بینی و تکرارپذیر است. این نتیجه اعتبار علمی داده‌های به‌دست‌آمده را تقویت کرده و امکان استفاده از این مقادیر به‌عنوان مرجعی برای مطالعات آتی و کاربردهای صنعتی را فراهم می‌آورد. 

[bookmark: _Toc219980408]بررسی رابطه بین پارامتر log P حلال‌ها و میزان برداشت آن‌ها از مو

تحلیل داده‌ها بیانگر آن است که حلال‌های بسیار قطبی با مقادیر log P منفی یا نزدیک به صفر—مانند DMSO، اتانول و ایزوپروپانول—بالاترین میزان uptake را نشان می‌دهند. این رفتار با ویژگی‌های فیزیکوشیمیایی هر دو فاز (حلال و کراتین مو) قابل تبیین است. ماتریکس کراتینی و لایه کوتی‌کول حاوی شبکه‌های غنی از پیوندهای هیدروژنی، نواحی آمورف و کانال‌های ریزقطری هستند که حلال‌های قطبی، با اندازه کوچک مولکولی و قابلیت برقراری برهم‌کنش‌های دوقطبی–دوقطبی و هیدروژنی، به‌طور مؤثری در آن‌ها نفوذ می‌کنند. بنابراین در محدوده log P پایین، افزایش قطبیت حلال به‌طور مستقیم موجب افزایش توان نفوذ و در نتیجه افزایش برداشت می‌شود.
در محدوده حلال‌هایی با log P متوسط (تقریباً ۰ تا ۲)، الگوی جذب از حالت صعودی یکنواخت خارج شده و به یک رفتار بهینه‌شونده تبدیل می‌شود. این گروه از حلال‌ها معمولاً دارای قطبیت متوسط، فشار بخار کمتر و تمایل بالاتر به برهم‌کنش با اجزای لیپیدی سطح مو هستند. داده‌های مطالعه نشان می‌دهد که در این ناحیه، بخشی از افزایش uptake ناشی از توانایی حلال در نرم‌سازی جزئی لایه کوتی‌کول و افزایش نفوذپذیری آن است؛ با این حال، از یک نقطه بهینه به بعد، با افزایش بیشتر log P، نفوذ به‌طور چشمگیری کاهش می‌یابد. مقادیر بالاتر log P به‌معنای افزایش هیدروفوبیسیتی حلال و کاهش سازگاری آن با ماتریکس هیدروفیلی–پروتئینی شفت مو است. در این شرایط گرچه حلال با لایه‌های چربی سطحی سازگاری بیشتری دارد، اما توان عبور از ساختارهای درونی‌تر مو محدود شده و بنابراین uptake نهایی کاهش می‌یابد.
حلال‌های بسیار هیدروفوب و با log P بالاتر از ۲ کمترین میزان برداشت را نشان دادند. علت اصلی این رفتار ناسازگاری ترمودینامیکی این حلال‌ها با محیط داخلی شفت مو است. ماتریکس کراتینی، ذاتاً یک فاز پروتئینی نسبتاً قطبی است و برهم‌کنش قوی با مولکول‌های غیرقطبی ایجاد نمی‌کند. علاوه بر این، اندازه مولکولی بزرگ‌تر برخی حلال‌های هیدروفوب باعث محدودیت نفوذ در مسیرهای میکروسکوپی درون فیبریل‌ها می‌شود. بنابراین اگرچه این گروه از حلال‌ها قادر به نرم‌کردن یا حل‌کردن لایه سبوم هستند، اما این فرایند الزاماً با نفوذ عمقی و افزایش uptake همراه نیست.
تحلیل داده‌ها برای نمونه‌هایی با میزان چربی سطحی متفاوت نشان داد که سبوم نقش تنظیم‌کننده و تعدیل‌کننده مهمی در رابطه بین log P و uptake ایفا می‌کند. در نمونه‌های دارای سبوم بیشتر (موی شسته نشده)، جذب حلال‌های قطبی تحت تأثیر پوشش چربی کاهش یافته است، زیرا لایه سبوم به‌عنوان یک سد هیدروفوب عمل کرده و نفوذ اولیه حلال‌های با log P پایین را محدود می‌کند. در مقابل، همین لایه برای حلال‌های با log P متوسط تا نسبتاً بالا یک محیط سازگارتر ایجاد کرده و در برخی موارد uptake را افزایش می‌دهد. این امر مشخص می‌کند که چربی سطحی می‌تواند نقطه بهینه منحنی uptake–log P را جابه‌جا کرده و وضعیت تعادل ترمودینامیکی نفوذ را تغییر دهد.
برآیند نتایج بیانگر آن است که پارامتر log P یک شاخص کلیدی برای پیش‌بینی رفتار جذب حلال‌ها در شفت مو است، اما به‌تنهایی قادر به تبیین کامل الگوهای مشاهده‌شده نیست. نفوذ حلال‌ها نتیجه ترکیب پیچیده‌ای از قطبیت، اندازه و شکل مولکولی، فشار بخار، توان برهم‌کنش با کراتین و میزان چربی سطح مو است. بنابراین هرچند log P یک پیش‌بینی‌کننده قدرتمند محسوب می‌شود، مدل‌سازی دقیق رفتار نفوذی نیازمند درنظرگرفتن هم‌زمان پارامترهای مکمل مانند ضریب هانسن، جرم مولکولی، و ویژگی‌های سطحی مو است. این یافته‌ها اهمیت رویکرد چندپارامتری در تحلیل رفتار نفوذی حلال‌ها را تأیید می‌کند و نشان می‌دهد که تفسیر داده‌های uptake باید با توجه به تعاملات چندعاملی و غیربرخطی صورت گیرد.


جدول 4-6 مقایسه بین Log P و حلال ها و میزان برداشت در موی شسته شده و چرب 
	نام حلال
	موی شسته شده
	موی چرب
	log P

	
	برداشت(%)
	RED
	برداشت(%)
	RED
	

	دی متیل سولفوکساید (DMSO)
	
	
	
	
	

	پروپیلن گلیکول (PG)
	
	
	
	
	

	اتانول
	
	
	
	
	

	دی متیل فرم‌آمید (DMF)
	
	
	
	
	

	آب (Purified Water)
	
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 70/30
	
	
	
	
	

	متانول
	
	
	
	
	

	دی کلرومتان
	
	
	
	
	

	کلروفرم
	
	
	
	
	

	N-متیل-2-پیرولیدون (NMP)
	
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 60/40
	
	
	
	
	

	استونیتریل
	
	
	
	
	

	استون
	
	
	
	
	

	دی‌اتیل اتر
	
	
	
	
	

	اتیل استات
	
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 50/50
	
	
	
	
	

	n-هگزان
	
	
	
	
	

	تتراهیدروفوران (THF)
	
	
	
	
	

	1-پروپانول
	
	
	
	
	

	2-پروپانول
	
	
	
	
	

	1-بوتانول
	
	
	
	
	

	1-پنتانول
	
	
	
	
	

	دی‌بوتیل آمین
	
	
	
	
	

	تولوئن
	
	
	
	
	


[bookmark: _Toc219980409]بررسی رابطه بین پارامتر Mw حلال‌ها و میزان برداشت آن‌ها از مو
تحلیل داده‌های این مطالعه نشان داد که وزن مولکولی (Mw) یکی از عوامل تعیین‌کننده در رفتار نفوذی حلال‌ها در شفت مو است، اما همانند پارامترهای دیگری همچون log P، این رابطه ماهیتی ساده و تک‌بعدی ندارد. بررسی مقادیر uptake برای حلال‌های دارای Mw متفاوت نشان می‌دهد که الگوی تغییرات بیشتر به یک روند غیرفزاینده، غیرخطی و تحت تأثیر هم‌زمان چند عامل فیزیکوشیمیایی شباهت دارد. نتایج آزمون ANOVA تفاوت معنی‌داری میان گروه‌های حلال با Mw‌های مختلف نشان داد و تحلیل تکمیلی Tukey HSD گروه‌بندی مشخصی از حلال‌ها بر اساس رفتار نفوذی ارائه کرد. این یافته‌ها تأیید می‌کند که Mw نقش قابل‌ملاحظه‌ای در تعیین میزان جذب دارد، اما اثر آن وابسته به تعامل با سایر پارامترهای مولکولی و سطحی است.
حلال‌های با وزن مولکولی پایین، شامل آب، متانول، اتانول، استون و DMSO، بیشترین میزان uptake را نشان دادند. این گروه از حلال‌ها معمولاً اندازه مولکولی کوچک، چگالی الکترونی یکنواخت و ضریب انتشار بالاتری دارند. طبق اصول نفوذ فیک، ضریب انتشار مولکول‌ها رابطه معکوس با وزن مولکولی و اندازه آن‌ها دارد، بنابراین مولکول‌های سبک‌تر با سهولت بیشتری از میان منافذ بسیار ریز موجود در کوتی‌کول و مناطق آمورف فیبریل‌های کراتینی عبور می‌کنند. علاوه بر این، بسیاری از حلال‌های سبک‌تر قطبی هستند و قادرند پیوندهای هیدروژنی یا دوقطبی–دوقطبی با اجزای پروتئینی مو برقرار کنند؛ این برهم‌کنش‌ها نفوذ اولیه را تسهیل کرده و در نتیجه uptake افزایش می‌یابد.
در محدوده Mw متوسط، رفتار نفوذی متعادل‌تر و کمتر قابل‌پیش‌بینی است. حلال‌هایی مانند بوتانول، استات اتیل، THF و پروپیلن گلایکول در این بازه قرار می‌گیرند و میزان uptake آن‌ها اغلب در حد متوسط و با پراکندگی بیشتر مشاهده شد. این گروه از حلال‌ها از یک‌سو به‌اندازه کافی کوچک هستند که بتوانند از لایه‌های کوتی‌کول عبور کنند، اما از سوی دیگر اندازه و وزن بیشتر آن‌ها موجب کاهش نرخ انتشار، افزایش مقاومت مسیر و احتمال گیر افتادگی در میکروکانال‌ها می‌شود. رفتار این حلال‌ها به‌شدت تحت تأثیر پارامتر log P و توانایی تشکیل پیوندهای هیدروژنی با ماتریکس مو است؛ به‌عنوان مثال، دو حلال با Mw مشابه ممکن است به‌دلیل تفاوت در قطبیت یا ساختار هندسی، uptake بسیار متفاوتی از خود نشان دهند. این امر اهمیت تعامل وزن مولکولی با سایر خصوصیات مولکولی را برجسته می‌کند.
در وزن‌های مولکولی بالا، از جمله دی‌بوتیل‌آمین، تولوئن و n-هگزان، میزان uptake به‌طور چشمگیری کاهش یافت. این کاهش عمدتاً ناشی از محدودیت‌های فیزیکی در نفوذ مولکول‌های بزرگ‌تر است. قطر مولکولی بیشتر موجب کاهش احتمال عبور از کانال‌های بین‌فیبریلی، افزایش انرژی لازم برای نفوذ، و کاهش ضریب انتشار می‌شود. همچنین، حلال‌های سنگین‌تر اغلب هیدروفوب و دارای فشار بخار پایین هستند؛ بنابراین زمان بیشتری روی سطح باقی می‌مانند و احتمال تجمع یا تشکیل لایه‌ای سطحی را افزایش می‌دهند. این تجمع می‌تواند از نظر ترمودینامیکی مانع نفوذ عمقی شود و uptake نهایی را کاهش دهد. در تحلیل‌های آماری نیز این گروه از حلال‌ها بیشترین فاصله معنی‌دار از گروه حلال‌های سبک و قطبی را نشان دادند.
نقش چربی سطحی (sebum) در تعدیل اثر Mw نیز قابل‌توجه بود. در نمونه‌هایی که سبوم سطحی بالاتری داشتند، نفوذ مولکول‌های سنگین و غیرقطبی اندکی تسهیل شد، زیرا محیط هیدروفوب سبوم با ماهیت این حلال‌ها سازگار است. در مقابل، حلال‌های سبک و قطبی در حضور مقادیر بالاتر سبوم کاهش قابل‌توجهی در uptake نشان دادند؛ این اثر به‌دلیل رفتار سبوم به‌عنوان یک سد لیپیدی و محدودکننده نفوذ اولیه مولکول‌های قطبی قابل تفسیر است. بنابراین sebum می‌تواند نقطه بهینه رابطه Mw–uptake و نیز شیب منحنی نفوذ را جابه‌جا کند.
در جمع‌بندی، نتایج این بخش نشان می‌دهد که وزن مولکولی به‌تنهایی قادر به توضیح کامل تغییرات uptake نیست، اما نقش آن در کنار سایر پارامترهای فیزیکوشیمیایی کاملاً قابل توجه است. مولکول‌هایی با Mw پایین معمولاً جذب بیشتری نشان می‌دهند، اما این روند تنها زمانی پایدار و قابل پیش‌بینی است که ویژگی‌هایی مانند log P، قطبیت، امکان ایجاد پیوند هیدروژنی و میزان چربی سطحی نمونه نیز هم‌زمان در نظر گرفته شوند. بنابراین Mw را باید یک عامل مؤثر اما وابسته به زمینه دانست؛ عاملی که اثر آن در تعامل با سایر خصوصیات مولکولی آشکار می‌شود. در نتیجه، تحلیل uptake صرفاً بر اساس Mw می‌تواند گمراه‌کننده باشد و استفاده از رویکردهای چندمتغیره برای رسیدن به تفسیر دقیق‌تر ضروری است.
جدول 4-7 مقایسه بین Mw حلال ها و میزان برداشت در موی شسته شده و چرب
	نام حلال
	موی شسته شده
	موی چرب
	Mw

	
	برداشت(%)
	برداشت(%)
	

	دی متیل سولفوکساید (DMSO)
	
	
	

	پروپیلن گلیکول (PG)
	
	
	

	اتانول
	
	
	

	دی متیل فرم‌آمید (DMF)
	
	
	

	آب (Purified Water)
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 70/30
	
	
	

	متانول
	
	
	

	دی کلرومتان
	
	
	

	کلروفرم
	
	
	

	N-متیل-2-پیرولیدون (NMP)
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 60/40
	
	
	

	استونیتریل
	
	
	

	استون
	
	
	

	دی‌اتیل اتر
	
	
	

	اتیل استات
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 50/50
	
	
	

	n-هگزان
	
	
	

	تتراهیدروفوران (THF)
	
	
	

	1-پروپانول
	
	
	

	2-پروپانول
	
	
	

	1-بوتانول
	
	
	

	1-پنتانول
	
	
	

	دی‌بوتیل آمین
	
	
	

	تولوئن
	
	
	



[bookmark: _Toc219980410]بررسی رابطه بین پارامتر های نقطه جوش و فشار بخار حلال‌ها و میزان برداشت آن ها از مو
نقطه‌جوش بالا معمولاً نشان‌دهنده‌ی انرژی تبخیر زیاد و فراریت پایین است؛ در مقابل، فشار بخار بالا مستقیماً بیانگر تمایل مولکول به انتقال از فاز مایع به بخار در دمای محیط است. هر دو پارامتر به‌طور بنیادین با پایداری فاز مایع، سرعت تبخیر و مدت‌زمان تماس حلال با سطح مو مرتبط‌اند، بنابراین می‌توانند نقشی تعیین‌کننده در میزان uptake داشته باشند. از آن‌جا که نفوذ مؤثر یک حلال در ساختار مو نیازمند زمان تماس کافی پیش از تبخیر است، ترکیب مقادیر BP و فشار بخار به شکل یک «پنجره فراریت» عمل می‌کند که تعیین می‌کند آیا حلال فرصت کافی برای عبور از لایه کوتیکول و ورود به نواحی بین‌فیبریلی کراتین خواهد داشت یا خیر.

تحلیل داده‌های به‌دست‌آمده از ۲۴ حلال مورد مطالعه نشان داد که حلال‌های با BP پایین و فشار بخار بالا، مانند استون، دی‌اتیل اتر و DCM، uptake نسبتاً کمتری نسبت به حلال‌های با BP متوسط تا بالا نشان می‌دهند. این رفتار ناشی از تبخیر سریع چنین حلال‌هایی است که منجر به کاهش مدت‌زمان تعامل مؤثر با کوتیکول و محدود شدن نفوذ در نواحی زیرسطحی می‌شود. در نقطهٔ مقابل، حلال‌هایی با BP نسبتاً بالا و فشار بخار پایین نظیر DMSO، NMP یا مخلوط‌های DMSO/الکل، تمایل بیشتری به باقی‌ماندن روی سطح مو داشته‌اند و به‌دلیل زمان تماس طولانی‌تر و پایداری فاز مایع، uptake بیشتری ثبت شد. نتایج ANOVA نشان داد تفاوت میانگین uptake بین گروه‌های حلال با فراریت بالا و پایین از نظر آماری معنادار است و آزمون Tukey HSD نیز گروه‌هایی با رفتار کاملاً متفاوت را از یکدیگر تفکیک نمود، به‌گونه‌ای که حلال‌های با BP بالا در اغلب مقایسه‌ها در سطح اطمینان ۹۵٪ uptake بالاتر و معناداری نشان دادند.
با وجود ارتباط کلی بین BP یا فشار بخار و uptake، رفتار مشاهده‌شده کاملاً خطی نیست و چندین عامل فیزیکوشیمیایی دیگر در این رابطه نقش میانجی ایفا می‌کنند. برای مثال، برخی حلال‌ها با وجود BP بالا، به‌دلیل log P بالا (چربی‌دوستی زیاد) تمایل بیشتری به باقی‌ماندن در لایهٔ لیپیدی سطح مو داشته و به‌جای نفوذ به عمق، در سطح تجمع کرده‌اند؛ پدیده‌ای که uptake را کاهش می‌دهد. در موارد دیگر، حلال‌هایی با Mw پایین اما BP بالا—مانند برخی الکل‌ها—به‌دلیل اندازه هندسی کوچک و ضریب انتشار زیاد، توانسته‌اند بخشی از محدودیت‌های ناشی از BP را جبران کرده و uptake متوسط یا حتی بالا نشان دهند. فشار بخار نیز در تعامل با ساختار شیمیایی حلال رفتار پیچیده‌ای ایجاد می‌کند: برای نمونه، یک حلال قطبی با فشار بخار نسبتاً بالا می‌تواند به دلیل توانایی تشکیل پیوند هیدروژنی قوی با ماتریس کراتین، نفوذ مؤثری داشته باشد و اثر فراریت زیاد را تا حدی خنثی کند.
در کنار خواص حلال، ویژگی‌های نمونه‌ مو نیز در تعیین uptak نقش داشتند. موهای با سطح چربی بالاتر معمولاً یک مانع لیپیدی مؤثر ایجاد می‌کنند که اجازه می‌دهد حلال‌های با log P بالا و BP متوسط آسان‌تر به لایه چربی نفوذ کنند اما ورود آن‌ها به ساختارهای عمیق را دشوارتر می‌سازد. در چنین مواردی، فشار بخار عامل تعیین‌کننده‌تری است: اگر فراریت زیاد باشد، حلال پیش از عبور از سد لیپیدی تبخیر می‌شود و uptake پایین باقی می‌ماند؛ اما حلال‌هایی با فراریت پایین و توانایی نفوذپذیری بالا می‌توانند به‌طور معنادار uptake بیشتری ایجاد کنند.
با توجه به هم‌پوشانی اثرات BP و فشار بخار با سایر پارامترها، نتایج نشان می‌دهد که هیچ‌یک از این دو مؤلفه به‌تنهایی قادر به پیش‌بینی uptake نیستند و نقش آن‌ها تنها در بستر یک چارچوب چندمتغیره معنا پیدا می‌کند. الگوهای مشاهده‌شده نشان می‌دهند که BP بیشتر بر مدت‌زمان تماس مؤثر و فرصت نفوذ اثر می‌گذارد، در حالی که فشار بخار رفتار تبخیری و پایداری سطحی را کنترل می‌کند. اما شدت و جهت این اثرها به شدت وابسته به پارامترهایی مانند Mw، log P، قطبیت و توانایی ایجاد پیوند هیدروژنی هستند.

جدول4-8 مقایسه بین نقطه جوش و فشار بخار حلال ها و میزان برداشت در موی شسته شده و چرب
	نام حلال
	موی شسته شده
	موی چرب
	فشار بخار
	نقطه جوش

	
	برداشت(%)
	برداشت(%)
	
	

	دی متیل سولفوکساید (DMSO)
	
	
	
	

	پروپیلن گلیکول (PG)
	
	
	
	

	اتانول
	
	
	
	

	دی متیل فرم‌آمید (DMF)
	
	
	
	

	آب (Purified Water)
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 70/30
	
	
	
	

	متانول
	
	
	
	

	دی کلرومتان
	
	
	
	

	کلروفرم
	
	
	
	

	N-متیل-2-پیرولیدون (NMP)
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 60/40
	
	
	
	

	استونیتریل
	
	
	
	

	استون
	
	
	
	

	دی‌اتیل اتر
	
	
	
	

	اتیل استات
	
	
	
	

	دی متیل سولفوکساید/1-بوتانول 50/50
	
	
	
	

	n-هگزان
	
	
	
	

	تتراهیدروفوران (THF)
	
	
	
	

	1-پروپانول
	
	
	
	

	2-پروپانول
	
	
	
	

	1-بوتانول
	
	
	
	

	1-پنتانول
	
	
	
	

	دی‌بوتیل آمین
	
	
	
	

	تولوئن
	
	
	
	




[bookmark: _Toc219980411]مقایسه HSP تار مو، ناخن، پوست سالم و لایه شاخی
تحلیل تفاوت‌های ساختاری بر اساس HSP پارامتر پراکندگی  در تمامی بافت‌ها نسبتاً نزدیک به هم (۱۶.۵ تا ۱۸.۷) است، اما تفاوت‌های معناداری در پارامترهای قطبی () و پیوند هیدروژنی () مشاهده می‌شود. تار موی شسته‌شده بالاترین قطبیت و توانایی ایجاد پیوند هیدروژنی را نشان می‌دهد ؛ تقریباً دو برابر لایه شاخی و حتی بالاتر از ناخن، این تفاوت بنیادین ناشی از ماهیت ساختاری متفاوت این بافت‌ها است. الیه شاخی با ماتریکس لیپیدی بین‌سلولی غنی، یک سد هیدروفوب قوی ایجاد می‌کند، در حالی که تار موی شسته‌شده با حذف سبوم سطحی، گروه‌های قطبی کراتین سخت (آمید، کربوکسیل، هیدروکسیل) را مستقیماً در معرض قرار می‌دهد. ناخن با ساختار کراتین سخت مشابه، در موقعیت میانی قرار دارد اما همچنان از الیه شاخی به‌طور معناداری قطبی‌تر است. تفاوت حدود ۳۵٪ در  و ۴۱٪ در بین تار موی چرب و شسته‌شده، نقش کلیدی سبوم به‌عنوان یک سد هیدروفوب را نشان می‌دهد و تأیید می‌کند که وضعیت چربی سطحی می‌تواند خصوصیات نفوذپذیری فولیکول را به‌طور اساسی تغییر دهد. 
بر اساس تحلیل مقایسه ای پارامترهای HSP،می‌توان مسیرهای نفوذ پوستی را به دو دسته متمایز تقسیم کرد: 
دسته اول - مسیر ترانس ‌اپیدرمی (هیدروفوب): لایه شاخی و پوست سالم با δP و δH پایین، برای داروهای لیپوفیل کوچک ‌مولکولی مناسب‌ اند. 
دسته دوم - مسیرهای ضمائم پوستی (هیدروفیل): تار مو و ناخن با  δPو δH بالا، پتانسیل معناداری برای نفوذ داروهای قطبی، بزرگ ‌مولکولی و یونیک دارند که از لایه شاخی به سختی عبور می‌کنند. این تمایز نشان می‌دهد که ضمائم پوستی مسیرهای متمایز و مکملی برای دارورسانی پوستی هستند، نه صرفاً راه ‌های فرعی. قطبیت بالای تار موی شسته شده در مقابل لایه شاخی تفاوتی حدود ۳.۵ برابری را نشان می‌دهد که از نظر فیزیکی و شیمیایی بسیار معنادار است و مکانیسم‌های نفوذ کاملاً متفاوتی را پیشنهاد می‌کند.
 جمع‌بندی مقایسه HSP نشان می‌دهد که مسیرهای نفوذ پوستی از نظر فیزیکی و شیمیایی به‌طور اساسی متمایز هستند. ضمائم پوستی، به‌ویژه تار مو، سطوح قطبی و هیدروفیلی هستند که از لایه شاخی متمایز می‌شوند و پتانسیل معناداری برای دارورسانی مواد هیدروفیل و بزرگ‌مولکولی دارند. این یافته اهمیت در نظر گرفتن مسیر ترانس‌فولیکولی به‌عنوان یک استراتژی مکمل (نه جایگزین)برای دارورسانی پوستی را تأیید می‌کند و انتخاب مسیر بهینه باید بر اساس خصوصیات فیزیکوشیمیایی دارو (به‌ویژه قطبیت و اندازه) صورت گیرد. 
جدول 4-9 مقایسه بین HSP پوست سالم و ضمائم پوستی
	نوع پوست
	HSPs (MPa1/2)
	منبع

	
	δH
	δP
	δD
	

	پوست سالم
	
	
	
	(86)

	لایه شاخی
	
	
	
	(90)

	ناخن
	
	
	
	(88)

	تار موی چرب
	
	
	
	

	تار موی شسته شده
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[bookmark: _Toc219980413]خلاصه یافته‌های کلیدی پژوهش در این پژوهش.
 برای نخستین بار پارامترهای محلولیت هانسن (HSP) تار موی انسان به روش تجربی وزن‌سنجی تعیین گردید. نتایج نشان داد که مقادیر δ_D، δ_P و δ_H برای تار موی چرب به ترتیب ۱۸.۵۳، ۱۸.۷۴ و ۱۹.۱۸ مگاپاسکال به توان نصف، و برای تار موی شسته‌شده به ترتیب ۱۸.۶۷، ۲۵.۲۵ و ۲۶.۹۸ مگاپاسکال به توان نصف می‌باشد. این اختلاف معنادار به ویژه در مؤلفه‌های قطبی (δ_P) و پیوند هیدروژنی (δ_H) نشان می‌دهد که سبوم سطحی به‌عنوان یک مانع لیپیدی عمل کرده و برهم‌کنش‌های قطبی و هیدروژنی را محدود می‌کند. مقایسه این مقادیر با HSP لایه شاخی پوست (δ_D=۱۶.۵، δ_P=۱۲.۰، δ_H=۷.۷) و ناخن انسان (δ_D=۱۷.۷، δ_P=۲۰.۹، δ_H=۱۸.۶) بیانگر آن است که تار موی شسته‌شده دارای قطبیت و توانایی ایجاد پیوند هیدروژنی بالاتری نسبت به لایه شاخی است، اما با کراتین ناخن شباهت بیشتری دارد. این یافته با ساختار پروتئینی مشابه کراتین در هر دو بافت مطابقت دارد.یکی از دستاوردهای مهم این پژوهش، موفقیت در محاسبه HSP یک ماتریکس زیستی پیچیده با استفاده از روش وزن‌سنجی ساده و بدون نیاز به مدل‌سازی محاسباتی پیشرفته بود. با استفاده از ۲۴ حلال با پراکندگی مناسب در فضای سه‌بعدی HSP و بهره‌گیری از نرم‌افزار HSPiP، کره محلولیت هانسن با پارامتر Fit برابر با ۱.۰ برای تمامی نمونه‌ها ترسیم گردید که نشان‌دهنده جداسازی صحیح حلال‌های خوب و بد است. همچنین تکرارپذیری نتایج در سه نمونه مختلف با انحراف معیار پایین، قابلیت اطمینان روش را تأیید می‌کند و نشان می‌دهد که علی‌رغم تفاوت‌های فردی، خصوصیات فیزیکوشیمیایی بنیادی تار مو در افراد با ویژگی‌های مشابه (نژاد، سن، سلامت مو) نسبتاً پایدار است.
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این تحقیق اولین تعیین تجربی و مستند پارامترهای محلولیت هانسن برای تار موی انسان در ادبیات علمی جهانی است. تاکنون HSP برای بسیاری از پلیمرها، سطوح زیستی مانند لایه شاخی پوست و ناخن، و حتی سبوم مصنوعی گزارش شده بود، اما تار مو به‌عنوان یک فیبر کراتینی پیچیده با ساختار چندلایه (کوتیکول، کورتکس، مدولا) و تنوع بالای فردی، از این مطالعات مستثنی بود. داده‌های به‌دست‌آمده در این پژوهش برای اولین بار امکان مقایسه کمی برهم‌کنش‌های فیزیکوشیمیایی حلال–کراتین مو را فراهم می‌کند و می‌تواند به‌عنوان مرجعی برای طراحی فرآورده‌های موضعی مو (رنگ‌ها، محلول‌های ضد ریزش، شامپوها، نرم‌کننده‌ها) و همچنین درمان‌های هدفمند فولیکولی مورد استفاده قرار گیرد.از منظر کاربردی، ارائه یک بستر داده‌محور برای فهم برهم‌کنش‌های فیزیکوشیمیایی حلال–کراتین، امکان طراحی فرموله‌سازی را فراهم می‌آورد. به‌عنوان مثال، داروهایی مانند مینوکسیدیل که معمولاً در محلول‌های الکلی یا پروپیلن‌گلیکولی فرموله می‌شوند، می‌توانند بر اساس سازگاری HSP با تار مو بهینه‌سازی شوند تا نفوذ عمقی‌تر به فولیکول و اثربخشی بالاتر حاصل گردد. همچنین در صنعت رنگ مو، انتخاب حلال‌ها و حامل‌ها بر پایه HSP می‌تواند به کاهش آسیب ساختاری کوتیکول، افزایش ثبات رنگ و بهبود کیفیت محصول نهایی کمک کند.علاوه بر این، روش‌شناسی ساده، کم‌هزینه و قابل‌استاندارد ارائه‌شده در این پژوهش قابلیت تعمیم به سایر فیبرهای زیستی مانند پشم، ابریشم، کراتین ناخن و حتی فیبرهای پروتئینی مصنوعی را دارد. این امکان برای محققان و صنایع مرتبط فرصتی برای توسعه داده‌های مشابه و ایجاد پایگاه‌های اطلاعاتی جامع فراهم می‌آورد.یکی دیگر از دستاوردهای مهم این پژوهش، کشف رابطه غیرخطی و چندعاملی میان پارامترهای فیزیکوشیمیایی حلال‌ها (log P، وزن مولکولی، نقطه جوش، فشار بخار) و میزان برداشت آن‌ها توسط تار مو است. این یافته تأییدی بر ضرورت رویکرد چندپارامتری در تفسیر نفوذ است و نشان می‌دهد که هیچ‌یک از این پارامترها به‌تنهایی قادر به پیش‌بینی دقیق رفتار نفوذی نیستند، بلکه تعامل پیچیده آن‌ها با یکدیگر و با ویژگی‌های ساختاری تار مو (تخلخل، میزان چربی سطحی، وضعیت کوتیکول) است که uptake نهایی را تعیین می‌کند.



[bookmark: _Toc219980415]محدودیت‌های پژوهش و نکات قابل‌توجه در تفسیر نتایج
یکی از محدودیت‌های اصلی این پژوهش، محدود بودن نمونه‌گیری به سه فرد خانم با موهای تیره، نژاد قفقازی و بازه سنی ۱۹ تا ۲۵ سال است. اگرچه نتایج در میان این سه نمونه تکرارپذیری بالایی نشان داد، اما برای تعمیم داده‌ها به جمعیت‌های با تنوع نژادی، رنگ مو (بلوند، قرمز، خاکستری)، جنسیت (مردان)، سن (نوجوانان، میانسالان، سالمندان) و وضعیت سلامت مو (رنگ‌شده، دکلره، آسیب‌دیده، پوکه) نیاز به مطالعات بیشتری است. شناخته شده است که ساختار کوتیکول، میزان ملانین، محتوای لیپیدی و قطر تار مو می‌تواند بین نژادها و افراد مختلف متفاوت باشد، بنابراین احتمال دارد HSP نیز تا حدی تحت تأثیر این عوامل قرار گیرد.محدودیت دیگر، عدم دسترسی به مقادیر HSP تئوری کراتین مو و وابستگی به فرض تشابه با کراتین ناخن است. در این پژوهش، با توجه به اینکه HSP کراتین مو در هیچ منبعی گزارش نشده بود، از داده‌های HSP ناخن انسان به‌عنوان نزدیک‌ترین مدل برای انتخاب اولیه حلال‌ها استفاده شد. اگرچه نتایج نهایی این فرض را تا حدی تأیید کرد، اما برای دستیابی به تخمین‌های تئوری دقیق‌تر، نیاز به تحلیل‌های ساختاری عمیق‌تر (مانند تعیین ترکیب اسیدآمینه‌ای دقیق، نسبت کراتین آلفا به بتا، میزان پیوندهای دی‌سولفیدی) و استفاده از روش‌های محاسباتی پیشرفته (مانند روش‌های مبتنی بر group contribution یا شبیه‌سازی مولکولی) است.در خصوص روش‌شناسی، استفاده از حلال‌های آلی خالص و ترکیبی با فشارهای بخار و نقاط جوش متفاوت می‌تواند زمان تماس مؤثر و در نتیجه uptake را تحت‌تأثیر قرار دهد. حلال‌های فرار (مانند استون، دی‌اتیل اتر) ممکن است پیش از نفوذ کامل به ساختار تار مو تبخیر شوند، در حالی که حلال‌های با نقطه جوش بالا (مانند DMSO، NMP) فرصت بیشتری برای تعامل طولانی‌مدت دارند. اگرچه در این مطالعه زمان ۲۴ ساعت به‌عنوان زمان بهینه انتخاب شد، اما بررسی کینتیک نفوذ در بازه‌های زمانی مختلف می‌تواند درک بهتری از دینامیک برهم‌کنش حلال–مو ارائه دهد.همچنین در این پژوهش اثرات دینامیکی و محیطی مانند دما، pH، رطوبت نسبی و تغییرات ساختاری کوتیکول بر HSP مورد ارزیابی قرار نگرفتند. مشخص است که افزایش دما می‌تواند نرم‌سازی کوتیکول و افزایش نفوذپذیری را به دنبال داشته باشد، و pH محیط نیز می‌تواند بار سطحی پروتئین‌های کراتینی و در نتیجه برهم‌کنش‌های الکترواستاتیک را تغییر دهد. بنابراین نتایج به‌دست‌آمده در شرایط آزمایشگاه (دمای ۲۴±۲ درجه سانتی‌گراد، رطوبت نسبی محیطی) باید با احتیاط به شرایط واقعی مصرف محصولات موضعی مو تعمیم داده شوند.
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برای افزایش قابلیت تعمیم‌پذیری نتایج این پژوهش، پیشنهاد می‌شود مطالعات آتی بر روی نمونه‌های بزرگ‌تر با تنوع نژادی (آفریقایی، آسیایی، قفقازی، بومیان آمریکا)، رنگ مو (بلوند، قرمز، خاکستری، سفید)، جنسیت (مردان و زنان)، سن (از نوجوانی تا سالمندی) و وضعیت سلامت مو (رنگ‌شده، دکلره، آسیب‌دیده، بیمار) متمرکز شوند. چنین مطالعاتی می‌تواند به شناسایی محدوده تغییرات HSP در جمعیت‌های مختلف کمک کند و داده‌های مرجع جامع‌تری برای کاربردهای صنعتی و بالینی فراهم آورد.
علاوه بر روش وزن‌سنجی، استفاده از تکنیک‌های تحلیلی مکمل مانند طیف‌سنجی فروسرخ با بازتاب کلی تضعیف‌شده (ATR-FTIR) برای ارزیابی تغییرات پیوندهای شیمیایی کراتین پس از تماس با حلال‌ها، گرماسنجی روبشی تفاضلی (DSC) برای بررسی تغییرات دمای انتقال شیشه‌ای و ذوب پروتئین، و میکروسکوپ الکترونی روبشی (SEM) برای مشاهده تغییرات مورفولوژی کوتیکول پیشنهاد می‌شود. این روش‌ها می‌توانند شواهد مکمل و تأییدی برای مکانیسم‌های نفوذ و برهم‌کنش ارائه دهند و به درک عمیق‌تر از نحوه تأثیر حلال‌های مختلف بر ساختار مو کمک کنند.
همچنین بررسی تأثیر متغیرهای محیطی شامل دما (۱۵ تا ۴۰ درجه سانتی‌گراد)، pH (۳ تا ۹)، رطوبت نسبی (۳۰٪ تا ۹۰٪) و زمان تماس (از چند دقیقه تا چند روز) بر HSP تار مو و پایداری آن در شرایط واقعی مصرف پیشنهاد می‌شود. این مطالعات می‌توانند به شبیه‌سازی شرایط مختلف کاربری (آب و هوای سرد و خشک، گرم و مرطوب، استفاده در حمام، تماس طولانی‌مدت با محصولات آرایشی) و ارائه توصیه‌های فرموله‌سازی بر اساس شرایط محیطی کمک کنند.
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یکی از کاربردهای بالقوه مهم HSP تار مو، طراحی سیستم‌های دارورسانی هدفمند فولیکولی است. با استفاده از داده‌های HSP می‌توان نانوحامل‌هایی مانند نانولیپوزوم‌ها، نانوامولسیون‌ها و نانوذرات پلیمری را طراحی کرد که سازگاری بالایی با ماتریکس کراتینی داشته و قادر به نفوذ عمیق به فولیکول و رهایش کنترل‌شده دارو باشند. به‌عنوان مثال، نانولیپوزوم‌های با ترکیب لیپیدی سازگار با δ_D بالای تار مو می‌توانند نفوذ بهتری به ساختار چربی‌دوست کوتیکول داشته باشند، در حالی که سطح آن‌ها می‌تواند با گروه‌های عاملی قطبی (سازگار با δ_P و δ_H) تزیین شود تا برهم‌کنش با نواحی هیدروفیل کراتین تسهیل گردد.
ارزیابی نفوذ داروهای متداول ضد ریزش مو مانند مینوکسیدیل، فیناستراید، و عوامل جدیدتر مانند مهارکننده‌های JAK (tofacitinib) یا آگونیست‌های prostaglandin (latanoprost) با استفاده از داده‌های HSP می‌تواند به بهینه‌سازی فرموله‌سازی آن‌ها کمک کند. همچنین در درمان بیماری‌های فولیکولی مانند آکنه، فولیکولیت، و التهابات فولیکول، انتخاب حامل‌های دارویی با HSP سازگار می‌تواند اثربخشی درمان را افزایش و عوارض جانبی سیستمیک را کاهش دهد.
در صنعت آرایشی و بهداشتی، بهینه‌سازی فرمولاسیون رنگ‌های مو، شامپوها، نرم‌کننده‌ها، سرم‌ها و محصولات استایلینگ بر اساس سازگاری HSP می‌تواند به بهبود کیفیت محصول، کاهش آسیب ساختاری کوتیکول، افزایش ماندگاری رنگ، و ارتقاء تجربه مصرف‌کننده منجر شود. به‌عنوان مثال، انتخاب ترکیب بهینه حلال‌ها و نرم‌کننده‌ها در رنگ مو می‌تواند نفوذ یکنواخت رنگدانه‌ها به کورتکس را تضمین کند و در عین حال از آسیب بیش از حد به ساختار کوتیکول جلوگیری نماید.
مطالعه تأثیر عوامل نفوذ افزا (penetration enhancers) مانند اتانول، پروپیلن گلیکول، DMSO، آزون و اولئیک اسید بر تغییر موقت یا دائم HSP و گشودگی کوتیکول نیز حائز اهمیت است. درک مکانیسم عملکرد این عوامل از منظر HSP می‌تواند به طراحی فرموله‌سازی‌هایی با نفوذ کنترل‌شده و قابل پیش‌بینی کمک کند.
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با توجه به حجم بالای داده‌های فیزیکوشیمیایی حلال‌ها و داروها، ایجاد یک پایگاه داده جامع از HSP مواد زیستی (مو، ناخن، الیه شاخی، سبوم مصنوعی، فیبرهای پروتئینی) می‌تواند منبع ارزشمندی برای محققان و صنایع فراهم آورد. چنین پایگاه‌ای می‌تواند شامل داده‌های خام uptake، مقادیر HSP محاسبه‌شده، شعاع کره محلولیت (R_0)، شاخص RED برای هر حلال، و متادیتای مرتبط با نمونه‌ها (نژاد، سن، جنسیت، وضعیت سلامت) باشد و به‌صورت منبع آزاد (open-access) در اختیار جامعه علمی قرار گیرد.
بکارگیری روش‌های یادگیری ماشین (machine learning) و شبکه‌های عصبی مصنوعی (artificial neural networks) برای پیش‌بینی uptake حلال‌ها و داروها بر اساس ترکیب چندپارامتری (HSP, log P, MW, BP, فشار بخار، ویسکوزیته، فاصله هانسن) یک مسیر پژوهشی نوآورانه است. با آموزش مدل‌ها بر روی داده‌های تجربی، می‌توان به ابزارهای پیش‌بینی سریع و دقیقی دست یافت که نیاز به آزمایش‌های تجربی پرهزینه و زمان‌بر را کاهش دهند. این مدل‌ها می‌توانند در فرایند غربالگری اولیه حلال‌ها و حامل‌ها برای فرموله‌سازی جدید، انتخاب ترکیب بهینه در سیستم‌های چندجزئی، و حتی پیش‌بینی رفتار نفوذی در شرایط in vivo مورد استفاده قرار گیرند.
توسعه نرم‌افزار یا ابزار محاسباتی کاربرپسند (مانند یک افزونه برای HSPiP یا یک اپلیکیشن وب) برای انتخاب بهینه حلال‌ها یا حامل‌ها در فرموله‌سازی محصولات موضعی مو بر پایه HSP می‌تواند به عنوان یک ابزار کمکی برای فرموله‌کنندگان در صنایع دارویی و آرایشی عمل کند. چنین ابزاری می‌تواند ورودی‌های ساده (مانند ساختار شیمیایی دارو، هدف نفوذ، نوع مو) را دریافت کرده و خروجی‌هایی شامل حلال‌های پیشنهادی، نسبت‌های بهینه، پیش‌بینی uptake و توصیه‌های فرموله‌سازی ارائه دهد.
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