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  چكيده

  بررسي امكان تهيه نانو ساختار فيبروئين ابريشم حاوي  سايكلودكسترين

  خاطره صادقيه

  

ف از طر .محققان در جستجوي يافتن كاربردهاي مختلف الياف الكتروريسي شده با توجه به مزاياي قابل توجه آنها هستند ،اخيرا
منحصر به فرد ماتريسي مناسب براي جذب و رهايش عوامل شيميايي  ديگر، فيبروئين ابريشم پروتئيني طبيعي داراي ويژگيهاي

گار با تجزيه پذيري آهسته داراي خصوصيات مكانيكي و فرايند پذيري عالي فيبروئين ابريشم ماده اي زيست ساز. مختلف ميباشد
قابليت حبس مولكولي، از  سايكلودكسترين با -βحاوي  جديدي فيبروئين ابريشم يداربست نانوليف ،در اين پروژه. ميباشد

مورفولوژي، ساختار ميكروسكوپي، . سايكلودكسترين در فرميك اسيد تهيه شد-βالكتروريسي محلول هاي همگن فيبروئين و 
روسكوپي مادون و اسپكت (SEM)سيله ي ميكروسكوپ الكتروني پويشياين داربست بو و رفتار حرارتي تركيب تركيب شيميايي

-βسكوزيته ي محلول هاي يو .مورد بررسي قرار گرفت (DSC)وگرماسنج پويشي تفاضلي (FT‐IR)قرمز انتقالي فوريه 
عنوان مدل  هساليسيليك اسيد بدر ادامه رهايش  .سايكلودكسترين كاهش يافت-βفيبروئين با افزايش مقدار /سايكلودكسترين

 C˚ 19  در دو دماي محيط =pH 4/7در بافر فسفات با  كامپوزيتسايكلودكسترين از اين  -βمنظور بررسي تاثير حضور ب دارويي
از بررسي رهايش نشان داد كه توانايي حبس مولكول هاي دارو با  نتايج حاصل .مورد بررسي قرار گرفت C ˚37و دماي بدن انسان

ادسازي سازگاري مطالعات آز. سايكلودكسترين افزايش يافته كه منجر به كاهش سرعت آزادسازي دارو گرديد-βافزايش مقدار 
  .شتندپپاس دا-كورس مير رهايش خوبي با مدل
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  مقدمه-1- 1

ماكرومولكول هاي مصنوعي . منظور استفاده در سيستم هاي رهايش دارو مورد بررسي قرار گرفته انده پليمرهاي مختلفي ب       

پليمرهاي طبيعي مانند . ن ها، پلي فسفواسترها كاربرد فراواني يافته انداسترها، پلي انيدريدها، پلي فسفاژمانند پلي استرها، پلي اورتو

مشابهتشان با  تجزيه پذيري و زيست سازگاري شان و آلجينات، كيتوسان، سلولز، كلاژن، ژلاتين و الاستين بخاطر زيست

با اين حال مواد زيستي كه بتوانند بر حسب تركيب و ساختار، خصوصيات . ماكرومولكول هاي زيستي مورد توجه باقي مانده اند

مواد زيستي براي استفاده در سيستم هاي رهايش داروي كنترل شده بايد  .باشندد نياز ميمكانيكي و عملكرد قابل كنترل باشند، مور

براي  . آنها بايد زيست سازگار، زيست تجزيه پذير، غيرسمي، ارزان وداراي فرايندپذيري آسان باشند. داراي خواص ويژه اي باشند

شم بعنوان يك بيومتريال براي رهايش كنترل شده ي دارو در چند دستيابي به اين نيازها، تحقيقات گسترده اي روي فيبروئين ابري

، Gpa7/4 ليف ابريشم بدليل خواص خوبي مانند جرم مخصوص كم، استحكام بالا تا حدود . سال گذشته صورت گرفته است

نظر محققان در زمينه الياف و پزشكي را به خود  ،و سازگاري زيستي با بدن موجود زنده C  250˚مقاومت حرارتي بالا تا حدود 

  .جلب كرده است

رهايش دارو با مورفولوژي هاي مختلف مانند فيلم ها، ژل ها، فوم ها، براي توانايي ايجاد ساختارهاي مختلف از طرفي ديگر،       

تكنولوژي هاي توليد آسان . شودميكروذرات و داربست ها مشاركت طيف كاربردي گسترده اي از مواد زيستي را سبب مي

ي ساده با قابليت توليد مواد در مقياس نانو توجه بسياري را به خود روشعنوان ه كه از اين ميان الكتروريسي بشوند، ترجيح داده مي

هم . رهايش دارو در اختيار ميگذارد يي در انتخاب مواد براي كاربرد در زمينه يالكتروريسي انعطاف پذيري بالا .جلب كرده است

توانند براي كنترل رهايش چه رهايش از طريق انتشار به تنهايي يا از مواد زيست تجزيه پذير و هم مواد زيست تجزيه ناپذير مي

مل ضد سرطاني امروزه، همه نوع دارو از قبيل آنتي بيوتيك ها، عوا. طريق انتشار و تخريب داربست باشد، مورد استفاده قرار گيرند

هاي  روشبا استفاده از . توانند در داخل داربست هاي الكتروريسي شده جاي داده شوندمي 2و آر ان اي 1و پروتئين ها، دي ان اي

روش هاي مختلفي براي . نامحدود است مختلف الكتروريسي كاربردهاي الكتروريسي در مهندسي بافت و رهايش دارو تقريباً

 ). الكتروريسي هم محوري و امولسيون( بارگذاري دارو وجود دارند از جمله پوشش دهي، جاسازي دارو، و كپسوله كردن دارو

                                                            
1 Deoxyribonucleic acid 
2  Ribonucleic acid 
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  ابريشم-1-2

  مقدمه -1-2-1

كه بعنوان محكم ترين ليف   Gpa7/4 ليف ابريشم بدليل خواص خوبي مانند جرم مخصوص كم، استحكام بالا تا حدود      

و سازگاري زيستي با بدن موجود زنده نظر محققان در زمينه  C  250˚طبيعي شناخته شده است، مقاومت حرارتي بالا تا حدود 

.  تاكنون تمركز اصلي سيستم هاي فيبروئيني روي كاربردهاي بازتوليد بافت بوده است .الياف و پزشكي را به خود جلب كرده است

ستحكام مكانيكي عالي و زيست تجزيه پذيري دراز مدت آن، باعث شده كه فيبروئين بطور عمده براي مهندسي بافت غضروف و ا

براي بازتوليد بافت عروقي در بافت زنده و بازتوليد عصب در  استخوان هم در بافت زنده و هم در محيط آزمايشگاهي و اخيراً

از طريق دهان توجه كمتري را به خود جلب  تفاده از فيبروئين در رهايش دارواس. يردمحيط آزمايشگاهي مورد استفاده قرار گ

  .]1 [كرده است 

 منشاء و آشنايي با ابريشم-2- 1-2

بنابراين بخاطر تنوع زياد در . شودفيبروئين ابريشم پليمري طبيعي ست كه بوسيله ي حشرات مختلف و عنكبوت ها توليد مي      

بومبيكس بهترين ابريشم شناخته شده، ابريشم حاصل ست از كرم ابريشم . ساختار و خصوصيات موضوع تحقيق بسياري بوده است

سال است نه فقط بخاطر خصوصيات  5000ابريشم بيشتر از . باشندمي 2و ابريشم بدست آمده از عنكبوت نفيلا كلاويپس 1موري

ه ي بافته شده از آن، استحكام و رنگرزي، بلكه بخاطر استفاده در كرم هاي آرايشي، لوسيون ها و دارو سازي همواره مورد پارچ

كرم . خود اختصاص داده استه ابريشم بدست آمده از كرم ابريشم بيشترين مطالعه را در زمينه ي رهايش دارو ب. توجه بوده است

الكتروريسي ابريشم اولين بار  ].1 [آيد بريشم از آن در مقايسه با عنكبوت راحت تر بدست ميشود و اراحتي اهلي ميه ابريشم ب

  .]2 [پروپانول گزارش شد  -2‐فلوئورو توسط زركوب و همكارانش از محلول هگزا

                                                            
1 Bombyx. mori 
2 Nephila Clavipes 
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استفاده كردند و اتصال استوبلاست، رشد و فعاليت هاي آن را كه از   2و همكارانش از ابريشم باز توليد كننده ي استخوان 1چن     

نتايج نشان داد كه سلول . فاكتورهاي مهم سازگاري با نسج بدن موجود زنده و تشكيل استخوان است را مورد مطالعه قرار دادند

 ].3[ ندكهاي استوبلاست بخوبي به غشاء ابريشمي متصل ميشوند و ابريشم خواص آنها را حفظ مي

 .]4[ست بافت استخواني استفاده نمودند از فيبروئين ابريشم بعنوان دارب 2006و همكارانش در سال  3لي

پارك و همكارانش يك نوع پوشش بي بافت از نانو الياف ابريشم تهيه كردند و به اين نتيجه رسيدند كه در ارزشيابي فعاليت     

باشد بدليل ساختار سه بعدي آن ميكند و اين سلولي و رشد كلاژن نوع اول كمك ميسلولي، نانو الياف ابريشم به چسبندگي 

]5.[   

باشد كه از همانطور كه اشاره شد بهترين ابريشم، ابريشم بدست آمده از پيله ي كرم ابريشم اهلي شده ي بومبيكس موري مي       

با (و زنجيره ي سبك ) KDa  390با وزن مولكولي تقريبا (گيندو پروتئين ساختاري ساخته شده است، فيبروئين با زنجيره ي سن

. كه به نسبت يك به يك حضور دارند و بوسيله ي يك تك پيوند دي سولفيدي بهم متصل هستند)KDa 25وزن مولكولي تقريبا

متصل بهم نگه ميدارند اين زنجيره ها را ) KDa 360 تا  kD20 با وزن مولكولي (پروتئين هاي چسب مانندي كه سريسين نام دارند 

ه اين پروتئين ها بخاطر آبدوستي بالاترشان در مقايسه با فيبروئين ب. ]6،1 [دهددرصد وزن پيله را تشكيل مي 30تا  25و حدودا 

زنجيره ي سنگين در فبيروئين متناوبا شامل بلوك هاي چربي دوست و . روندراحتي با جوشاندن ابريشم در محلول قليايي از بين مي

اين بلوك هاي چربي دوست بيشتر از واحدهاي . باشدبلوك هاي آمفيفيليك مشاهده شده در كوپليمرها مي آبدوست مشابه با

كه منطقه ي كريستالي فيبروئين  اندتشكيل شده GAGAGX و به مقدار كمتري از واحدهاي تكراري   GAGAGSتكراري 

بخش آبدوست هسته غير تكراريست و در مقايسه با واحدهاي . سازندمي βابريشم را بوسيله ي تاخوردن صفحات درون مولكولي 

بخاطر گروههاي آمينو اسيد،  . دهدساختار اوليه ي فيبروئين ابريشم را نشان مي 1-1شكل  .راري چربي دوست بسيار ناچيز استتك

ه ، فنول ها، گروههاي كربوكسيل و تيول ها بآمين ها، الكل ها. كندفيبروئين ابريشم امكان ايجاد تغييرات شيميايي را ايجاد مي

تواند منجر بعضي از اين اصلاحات شيميايي مي. ابريشم شناخته شده اند عنوان گروههاي ري اكتيو براي اصلاح شيميايي فيبروئين

                                                            
1 Chen 
2 Guided Bone Regeneration 
3 Li 
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گروه سولفونيك اسيد به ازاي  70آنها نشان دادند كه فيلم هاي مشتقات فيبروئين كه با حدود . به فيلم فيبروئين شدند ،)همبند بافت

  . كنندبرابر بيشتر با فيبروبلاست پيوند برقرار مي 2يك مولكول فيبروئين اصلاح شده اند، در مقايسه با فيبروئين خالص، 

عموما، رهايش بوسيله ي . روئين با استفاده از مدل هاي داروئي مورد مطالعه قرار گرفته استينتيك رهايش از ماتريس هاي فيبس    

در مورد داروي تركيب شده، . شودمشخصه هاي داروهاي تركيب شده و همپچنين مشخصه هاي ماتريس پليمري كنترل مي

لكولي منجر به كاهش سرعت افزايش در وزن مومثلا در مورد دكستران ها، . رهايش بستگي به وزن مولكولي دارو دارد سينتيك

براي مثال ونك و همكارانش دريافتند كه . بعلاوه، رهايش دارو بستگي به بر هم كنش دارو و فيبروئين دارد. شودرهايش مي

 كه اين بوسيله ي برهم كنش. باشدرهايش هيدروكلريد پروپانول از اسفرهاي فيبروئين سريع تر از ساليسيليك اسيد مي

توضيح   =4/7pHمطالعه ي رهايش   pHو فيبروئين داراي بار منفي در = 5/9pKaالكتروستاتيك بين پروپانول داراي بار مثبت 

فاكتورهاي . و فيبروئين منجر به رهايش شدند  =3pKaدر مقابل، نيروهاي دافعه در برهم كنش بين ساليسيليك اسيد. شودداده مي

دهند شامل مورفولوژي سطح، محتوي ليپيد، توزيع دارو در ماتريس فيبروئين، و ر قرار ميرهايش را تحت تاثي سينتيكديگري كه 

در اثر %  68به % 76كه در اثر عمليات با متانول تخلخل فيبروئين از  ،]1 [باشند مي... كريستالينيته ي بوجود آمده بوسيله ي متانول يا

  .]6[كند دهيدراته شدن، تغيير مي

روند، تمام آنها موادي مانند هيدروكسي آپاتيت، كلاژن، كيتوسان، پلي اتيلن گلايكول، كراتين در تركيب با فيبروئين بكار مي     

ينتيك هاي رهايش از طريق تغييرات در تخلخل، تورم، حلاليت و برهم سنه فقط براي تغيير در ويژگي هاي مكانيكي بلكه براي 

  .روندبكار ميدارو -كنش هاي ماتريس

اي جهت حبس دارو  كه به عنوان بستر قرارگيري دارو و يا محفظه هستندشامل موادي ي دارورساني ها  اي از سيستم بخش عمده     

در كل . . . غلظت دارو در بافت يا خون و  ،نوع رهايش ،نرخ رهايش ،روند و نقش بسزايي در روند رها شدن دارو به كار مي

  .ارورساني تحت كنترل مناسب دارددي هدايت پروسه 

   فعال در منسوج ماده جاسازي هاي روش- 1-3

 زير صورت الياف به از فعال مواد رهايش خصوصيات كنترل و بستركالا در فعال ماده جاسازي براي موثر هايروش ترين مهم    

  : شوندمي خلاصه
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 1كردن ميكروكپسوله   

 آنها مشتقات و ها 2يكلودكستريناس كاربرد  

 3ها ليپوزم  

 4سيليكوني مواد از استفاده 

 كردن اتر كرون آزو  

 5ها فوليرن 

 يوني تعويض قابليت با الياف  

 6داروي مواد شامل خالي تو الياف  

 اكتيو بيو تركيبات و 7ذرات نانو كاربرد 

                                                            
1 Microencapsulation  
2 Cyclodextrins  
3 Liposomes 
4 Silicon based materials  
5 Fullerenes 
6 Drug‐loaded hollow fibers  
7 Nano particle 
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  سايكلودكسترين- 1-4

  مقدمه-1- 1-4

از نقطه نظر بهينه كردن درمان هاي دارويي، رهايش دارو بايد بر حسب هدف درماني و ويژگي هاي دارويي مواد فعال، كنترل     

توجه زياد و در حال رشد براي پيشرفت در آماده سازي دوز خوراكي كنترل شده ي زماني يا سرعتي وجود دارد، به اين . شود

براي طراحي . ر معين براي درك اثر درماني سودمند داراي اهميت بسيار زيادي ستخاطر كه رهايش مناسب دارو از يك مقدا

پيشرفته ي فرم هاي حاوي مقدار معين دارو، انواع مختلف مواد حمل كننده براي آزادسازي مقدار لازم دارو در مكان مورد نظر در 

قدار حلاليت در محيط آبي برخوردار باشند و از طرفي همه ي دارو ها بايد از يك م]. 7[دوره ي زماني لازم، توسعه يافته اند 

اينكه يك دارو چقدر محلول در آب باشد . ديگر اغلب آنها بايد چربي دوست باشند تا بتوانند از غشاي بيولوژيكي نفوذ كنند

ياشد مولكول داروي از طرفي ديگر اگر يك دارو خيلي انحلال پذير و يا خيلي آبدوست . بستگي به دوز و نوع فرمولاسيون دارد

هاي فرمولاسيوني كه بطور مشهود حلاليت آبي دارو  روش. حل شده تمايل كمي براي نفوذ به غشاهاي زيستي چربي دوست دارد

در صنعت داروسازي . دنشوجذب دارو را از غشاي بيولوژيكي سبب مي ،ها را بدون كاهش چربي دوستي شان منجر شود

تشكيل دهنده ي كمپلكس عمدتا براي افزايش حلاليت داروهاي داراي حلاليت پايين وافزايش  سايكلودكسترين ها بعنوان عامل

يكي از خواص يگانه ي سايكلودكسترين ها، توانايي آنها در افزايش دادن رسانش  .]8[ گيرندپايداري دارو مورد استفاده قرار مي

ه قرار گرفتن گروههاي هيدروكسيل زياد در مولكولهاي گلوكز بسايكلودكسترين ها بعلت . دارو از ميان غشاي بيولوژيكي است

كنند ويژگي هاي جالب و منحصر به رسد كه بايد كاملا قطبي باشند ولي با توجه به ساختار فضايي خاصي كه اختيار مينظر مي

ه اي ناقطبي دارد كه تواند در آب حل شود و حفردر اينجا مولكولي داريم كه بيرون آن آبدوست است و مي. فردي دارند

مولكولهاي . روندميزبان بكار مي -آورد، به همين دليل سايكلودكسترين ها در ايجاد كمپلكس مهمانماتريسي آبگريز بوجود مي

و سطح بيروني آنها هيدراته است و تحت ) 1500تا بالاتر از  1000با وزن مولكولي حدود ( سايكلودكسترين نسبتا بزرگ هستند 

امروزه سايكلودكسترين ها به عنوان محمل هاي واقعي . كندي، با سختي قابل توجهي در غشاهاي بيولوژيكي نفوذ ميشرايط عاد

اند و اين كار را با نگهداشتن مولكولهاي آبگريز دارو در حلال و رساندن آنها به سطح غشاي بيولوژيكي مثل پوست شناخته شده


