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های سیستم بعنوانکاپرولاکتون پلي –گلایکول پلي اتیلن -کاپرولاکتونپليکوپلیمر دندریمری  سنتز و استفاده از عنوان پایان نامه:

رسانيدارو  

 محسن عادلي،عباس دادخواه تهراني :د راهنمااتیاس

 آلي : گرایش          : شیمي     رشته استاد:  درجه تحصیلي

 رشته : شیمي          گرایش : آلي : استاد یاردرجه تحصیلي 

 شیمي: آموزشي گروه               پایه علوم: دانشکده              لرستان دانشگاه(: دانشگاه)تحصیل محل

 39:صفحه تعداد                  33/4/3393 :التحصیلي فارغ تاریخ 

 :هاواژه کلید

 .حامل دارو، پلي کاپرولاکتون فارسي:

 انگلیسي:

Polycaprolacton; Drug dlivery.  

 :چكیده

های چند دیواره با اسدددتفاده از تیوپبرای عدامدل دار کردن کربن ندانو    noncovalent روش جددیدد  

اند.در این روش یک لایه پلیمری همگن بر سدد ک کربن پلیمرهای دومحیط دوسددت توسددعه داده شددده

های چند دیواره اصددلاش شدددده، در آ  و  شددود.کربن نانوتیوپ های چند دیواره تشددکیل مي تیوپنانو

بیش  تواندشدود. پخش سدوسنانسیون پایداری زیادی داشته و مي  پخش مي ( به خوبيPBSمحلول بافر)

از دو ماه بدون مشداهده رسدو  کربن نانوتیوپ با ي بماند.سداختار شیمیایي پلیمرهای سنتز شده توسط    

شناسایي و  TGAو  IR ،HNMR1 ،CNMR13 ،DSCهای مختلف اسدنکترسدکوپي مانند   تکنیک

 تایید شد.
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 مقدمه        

یزی انگها وارد شده و دنیا را به سوی تحولات علمي شگفتدر چند دهه اخیر فناوری نانو در بسدیاری از عرصده  

محصددولات دارویي  اند و اختراعات فناوری نانودربهره نماندهدهد. در این میان صددناید دارویي نیز بيسددوم مي

 منجر به ورود محصولات جدید و بدیعي به بازار شده است.

( برای افزایش کارایي in vivoهای دارویي در محیط داخلي بدن )در ده سدال اخیر الگوی استفاده از نانو حامل 

، ت بالینيهای دارویي چه در م العاسرطان، چه درپژوهشمخصوصا داروهای ضد و اثربخشي بسیاری از داروها،

رات برای انتقال ذهای زیادی مبتني بر نانوبه خوبي تایید شدده اسدت ونیازی به اثبات بیشدتر ندارد. امروزه سیستم   

. هدف استفاده از ]3،2[اند و یا در حال توسدعه هستند خوبي توسدعه یافته گیری دارو وجود دارند که یا بهوهدف

ها، افزایش دسترسي به دارو و تجمد جلوگیری ازاثرات جانبي آنهای دارویي، کاهش تخریب داروها، نانوحامل

ر توان به موارد زیشود، ميبیني ميهای دارو پیشهایي که برای حاملدارو در محل ضایعه است. از جمله ویژگي

ارگیری ب ای کوچکي دارند، دارای  ابلیتپذیرند، ابعاد ذرهشوند، تجزیهتر تهیه ميتر و ارزاناشداره کرد: راحت 

این توانایي را دارند که به طور اختصددداصدددي یا   ليآبدالا هسدددتندد،گردش طولاني مددت دارندد و بده طور ایده     

 .]3[اختصاصي در محل ضایعه تجمد نمایندغیر

باشد، اگرچه این روش برای بسیاری از داروها موثر است های سدنتي دارودرماني نیازمند مصدرف دارو مي  روش

همچنین بعضي از داروها دارای مشکل  ز داروها ناپایدار و سمي بوده و دوره اثربخشي کوتاهي دارند.اما بعضي ا

های حامل دارو استفاده کنیم که در وا د به منظور حل این مشدکلات باید از سیستم  .]3[باشدند پذیری ميانحلال

ده بسدتگي نداشته و رهایش کنترل ش بیانگر این نکته مهم اسدت که سدرنوشدت دارو در بدن تنها به خواا دارو    

 کند.دارو نقش مهمي در این مورد بازی مي

های رهایش کنترل شددده نقش موثری در رسدداندن عوامل فارماکولوژیکي و بیولوژیکي به در این زمینه سددیسددتم

ارو را بیشتر دکنند، و لذا نه تنها تاثیر درماني نقاط مشخصي از بدن ورهایش با سرعت کنترل شده و بهینه ایفا مي

 کاهند.کنند، بلکه اثرات جانبي نام لو  را نیز ميمي
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ها و نانوذرات پلیمری از همه مایسدددل ها،لینوزوماند، هدای دارویي کده تداکنون شدددناخته شدددده    در میدان حدامدل   

کردن بسددیاری از داروها و مواد تشددخیصددي    های م لوبي برای کنسددوله مشددهورترند. این ذرات دارای ویژگي 

 ].4[صویربرداری( هستند)ت

ه جایي کاسددتفاده از لفن نانو ذرات به این جهت اسددت که اندازه این ذرات پلیمری در حد نانومتر اسددت واز آن

تواننددد از دیواره این میکرومتر اسدددت، لددذا این ذرات بدده راحتي مي  3  ر کوچکترین مویرگ خوني حدددود 

در رهایش کنترل شددده و حمل دارو و  ها،خاطر همین  ابلیتها شددوند و به ها عبور کرده و وارد سددلولمویرگ

د توجه های مختلف مورها نظیر سرطانعوامل بیولوژیکي به عنوان یک سدیستم مناسب برای درمان انوا  بیماری 

 محققان هستند.

ای از ها دستهئینتهای پلیمری آنهایي که بر پایه پروتئین هستند کاربرد بیشتری دارند. زیرا پرودر میان این سیستم

ر زمینه ای دهای منحصددر به فرد بوده و کاربردهای بالقوهباشددند که دارای سدداختارهای طبیعي ميماکرومولکول

 . ]9،30[باشندبیولوژیکي دارا مي

ند. نانو ژن بوده و پایداری بالایي دارپذیر، غیرسمي و غیرآنتيتخریبها، زیستنانوذرات بدست آمده از پروتئین

ذرات سدداخته شددده از سددرم آلبومین)سددرم آلبومین و سددرم آلبومبن انسدداني(دارای  ابلیت بارگذاری زیاد دارو و 

پذیر و پتخریبباشدددند. همچنین این نانو ذرات زیسدددتدیده مياثرات جانبي بسدددیار ناچیز بر روی بافت آسدددیب

 ل مناسبي برای دارو است بنابراین نانو ذراتباشد. سرم آلبومین حامها ساده ميژن بوده و روش تهیه آنآنتيغیر

 .]33[آمده از آن نیز به خوبي با بدن انسان سازگار خواهد بودبدست

 

شده و به عنوان ابزاری برای انتقال عوامل درماني به های رهاسازی کنترلها به طور گسدترده در سدیسدتم   آلبومین

اند. خصدوصدیات فیزیکي و بار س حي آلبومین آن را به   گرفتهمورد برسدي و م العه  رار   های مورد نظر،سدایت 

 گریز درآورده است.عنوان حامل مناسبي برای داروهای آ 

 های پلیمرهاساختار 1-1

های بندی کرد. این چهار طبقه شدددامل: سددداختار ی کلیدی تقسدددیمتوان به چهار طبقههدای سدددنتزی را مي پلیمر

( سه طبقه اول پلیمرها در گذشته به طور وسیعي 3-3باشند.)شکلدار و دندریتیکي ميلینک، شداخه ،کراسخ ي
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ها، مل دندریمرها یا ترکیباتي وابسدد ه به آنبندی شددااما چهارمین دسددته از این طبقه اند.مورد م العه  رار گرفته

 .]32[انداخیرا توسعه یافته

 

 

نمایش روند تکاملي ساختارهای پلیمرها 3-3شکل  

 

 

 دندریمرها: 1-2

 

 مروری بر دسته بندی پلیمرهای دندریمری

 

دی از نسددل جدیتوان شددوند. پلیمرهای دندریمری را ميبندی مياز نظر سدداختاری پلیمرها به چندین دسددته طبقه

 :(. پلیمرهای دندریمری بر اساس ساختارشان به سه دسته طبقه بندی شده اند2-3پلیمرها به حسدا  آورد شدکل)  

a  پلیمرهای پرشداخه )b دندریگرافتها )c همچنین گروهي از  بندی در شدکل آمده است. ( دندریمرها. این دسدته
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کل ها در شمیکروژل ،شبکه ها ،ایسدتاره  ،ایرهای شدانه دار از  بیل پلیمپلیمرهای دندریمری و پلیمرهای شداخه 

 .]33[شوند که خواا منحصر بفردی دارنداست. دندریمرها نسل جدیدی از پلیمرها محسو  مينشان داده شده

 

 

 (: طبقه بندی پلیمرها با توجه به ساختار آنها2-3شکل)

 

 

 

 طبقه بندی پلیمرهای دندریمری (:2-3شکل)
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 3930 باشددندکه در اواخر دههبعدی بوده و همچنین مونودیسددنرس ميدارای تقارن بالا، شددکل سدده دندریمرها 

هدا توسدددط تومدالیا و فرچت ادامه یافت.   و همکدارانش معرفي شددددندد. تحقیقدات در مورد آن    3توسدددط وگتدل 

شددعاعي که از  های متقارنهسددته مرکزی عامل دار، لایه :باشددنددندریمرهای متقارن دارای سدده ناحیه مجزا مي

 هایي که در انتها  رار دارند.اند و گروهواحدهای تکرار شونده تشکیل شده

اربردهای شوند. بیشتر کای سنتز ميهای تک مرحلهبر خلاف دندریمرها، پلیمرهای پرشداخه به راحتي با واکنش 

اشددد. بعاملیشددان مي هایهای طبیعي و گروهپلیمرهای پرشدداخه بر اسدداس شددبکه زنجیری، شددکل کروی، ویژگي

در  پذیری، چسددبندگياصددلاش تعدادی از گروهای عاملي در پلیمرهای پرشدداخه برای کنترل حلالیت، واکنش 

نترل های پرشاخه بوسیله کباشد.   بیت ماکرومولکولهای لومینسانس ضروری ميهای مختلف و ویژگيسد ک 

 .]33-33[دار شدن گروهای انتهایي  ابل تنظیم استعامل

 

 های منحصر به فرددندریمرها: ابر مولكول 1-2-1

ها اند. این ماکرومولکولکرده ای خود را در صحنه علوم ظاهرسال گذشته، دندریمرها به طور ویژه 23در طي

شدند و سنس با گذشت زمان به یک ابزار پزشکي با ارزش و ناشناس  لمداد ميابتدا به عنوان نانوذرات کم

تنها دو ثبت اخترا  در این  3993تا  3933در اذهان محققین جهان تبدیل شدند. در سال های های فراوان  ابلیت

هزار  بیش از 2003تا  2003ثبت اخترا  و از 33، 3993تا  3993زمینه وجود داشت در حالي که در طي سال های 

ای است که رل  ابل ملاحظهثبت اخترا  وجود داشتند. آینده روشني که برای دندریمرها متصور است به دلیل کنت

ته ها مانند اندازه، شکل، دانسیها در حین سنتز انجام داد. کنترل روی برخي ویژگيمي توان روی برخي خواا آن

دازه گردد. برای مثال کنترل انها ميهای عاملي س حي منجر به بکارگیری دندریمرها در بسیاری از زمینهو گروه

ها در طیف وسیعي از کاربردهای به عنوان عامل بهبود و تصویربرداری رزونانس آن دندریمرها منجر به بکارگیری

های مختلف بدن مانند توانند در  سمتگردد. چرا که دندریمرها در اندازه های مختلف ميمغناطیسي هسته مي

س حي به  ليهای عامبیني و نسبت گروه. معماری  ابل پیشکلیه و بخش های لنفاوی یافت شوند خون، کبد،

نین کند. البته حمل چها را کاندید مناسبي جهت حمل و انتقال اسید نوکلئیک ها معرفي ميحجم دندریمرها، آن

                                                           
1 vegtel 
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الیت نوکلئیک در عین حفن فعهای اسیدهایي نیازمند بر راری اتصال مناسب بین دندریمرها و مولکولمولکول

ه ها با داروها خود دارای نتایج مختلفي از جملطریق اتصال آن باشد. بکارگیری دندریمرها ازها ميبیولوژیکي آن

باشد. انتقال دارو توسط دندریمرها به دو صورت شده دارو درون بدن ميانتقال هدفمند دارو و یا رهایش کنترل

سي نگریز دندریمرها یا از طریق اتصال کووالاباشد: از طریق اتصال دارو به محیط داخلي و آ امکان پذیر مي

دارو به س ک خارجي دندریمر. مسیر اول این مزیت را دارد که در عین حفن خاصیت آبگریزی دارو، دارو و 

شود. داروسازی هدفمند نیز گریز رها ميگردند و سنس در محل مناسب داروی آ حامل آن در آ  حل مي

 های سرطاني میسرمورد سلول اسید درتواند از طریق اتصال کووالانسي یک عامل هدفمند مانند فولیکمي

 .]20-33[گردد

 

 سنتز دندریمرها: 1-2-2

دو روش اصدددلي سدددنتز دنددریمرها عبارتند از: روش همگرا و روش واگرا. تحقیقات تومالیا و نیوکام در اوایل   

دارای که  آمینآمیدواست. برای مثال برای سنتز دندریمر پلي به منظور توسدعه روش سدنتز واگرا بوده   3930دهه

 شود.له مي، آلکی آکریلات توسط روش افزایش مایکلباشد، این هسته ابتدا با متیلآمین ميدیهسته اتیلن
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های انتهایي استری آمیداسیون گروه باشد. سنس بانتیجه این مرحله ایجاد مولکولي با گروه های انتهایي استر مي

در  شوند. این واکنشندریمر با گروه های انتهایي آمین تولید ميهای نسدل اول د آمین مازاد، مولکولدیبا اتیلن

 .]23-23 [( نشان داده شده است3-3شکل )

 

 آمیدوآمین به طریق واگرا.(: مراحل سنتز دندریمر پلي3-3شکل)

 

های همزمان زیادی های بالاتر دندریمر امکان واکنشیکي از معایب روش تولید واگرا آن اسدددت که در نسدددل 

دارد به همین دلیل روش همگرا به منظور به حدا ل رسداندن این مشدکلات در حین سدنتز دندریمر توسعه    وجود 

 .ردندگداده شد. این روش توسط فرچت ارائه شد و در آن بازوان دندروني جدا پس از سنتز به هسته متصل مي

نتیجه خالص سدددازی سدددرید و  گردد و در های همزمان مورد نیاز ميهمین عدامل منجر به کاهش تعداد واکنش 

های سدددنتز سددداختارهای کامل را به همراه خواهد داشدددت. لازم به ذکر اسدددت که اسدددتفاده از هر کدام از روش

 .]24-23[دندریمرها، مرحله حساس تخلیص را به همراه خواهد داشت

 

 (: روش واگرای سنتز دندریمرها.3-3شکل)
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 (: روش همگرای سنتز دندریمرها.3-3شکل)

 

 

 (مسیر واگرا و همگرا برای سنتز دندریمرها4-3شکل) 
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م حذف گردد آکریلات اضافي از سیستآمیدوآمین نسل نیم باید متیلبرای مثال پس از مرحله افزایشي در تهیه پلي

تر در حین فرایند آمیداسیون جلوگیری گردد. با تغییر هسته اولیه سنتز های پایینتا از تولید دندریمرهای نسل

 گردند.های س حي، ساختارهای دندریمری متنوعي حاصل ميدندریمرها واحدهای تکرار شونده و گروه

کند، به این صورت که هر چه نسل دندریمر های بالاتر خود به عنوان یک ماند مهم عمل ميها در نسلتراکم گروه

برای مثال در سنتز  رسند.یي رشد ميهای س حي بیشتر متراکم شده و در نهایت به یک حد نهابالاتر رود، گروه

آمیدوآمین پلیمرهای پلي. افتدآمین، این پدیده در نسل دهم اتفام ميدیدندریمر پلي آمیدوآمین با هسته اتیلن

های متعددی را از طریق اتصالات این پلیمرها  ابلیت حمل مولکول .داری گروهای عاملي  ابل کنترل هستند

 .]23[گریزشان دارندها در محیط داخلي و آ کردن مولکول کووالانسي و یا کنسوله

 

 :پلیمرهای پر شاخه 3-3

ها انجام سدددازی آنهای طولاني که برای خالصگیر خود و روشای و و تدنددریمرهدا بده دلیدل سدددنتز مرحله    

ها مولکولماکرو های پرشاخه هستند اگر چه توزید وزن مولکولي اینتر از پلیمرشود، از لحاظ ا تصادی گرانمي

ه باشند. در یک مقایستر از لحاظ ا تصدادی بیشدتر مورد توجه مي  اما به دلیل تهیه آسدان  بیشدتر از دندریمرهاسدت  

امنظم شدددن سدداختار نتوان گفت که پلیمرهای پر شدداخه به علت دافعه فضددایي و طبیعت آماری مراحل جفتمي

های انجام شدددد. در پلیمر 3930-3940شددداخه اولین بار در دهه ای کروی دارند. سددنتز پلیمرهای پر ولي تا اندازه

دار شدن که به اختصار باشد درجه شاخهها ميدار شدن یک عامل مهم در تعیین خواا آنپرشاخه، درجه شاخه

شددود، عبارت اسددت از نسددبت رشددد وا عي پلیمر به حداکثرتعداد احتمال رشددد پلیمر. این  نشددان داده مي DBبا 

شود. در يها تعیین مهای انتهایي آنشاخه با گروهاولین بار توسط فلوری م رش شد. خواا پلیمرهای پرتعریف 

توانند های عاملي ميگردد. این گروههای عاملي تعیین مينتیجه خواا سدد حي این پلیمرها باتوجه به نو  گروه

ای از ر شاخه را کنترل کنند. دستههای مختلف وچسدبندگي پلیمرهای پ گریزی، حلالیت در حلالخاصدیت آ  

های رهش ژن در بدن دهند که دسدددته بزرگي از عاملپلیمرهدای پرشددداخده را پلیمرهدای کاتیوني تشدددکیل مي    

که حامل  شودایمین در حمل ژن اسدتفاده مي اتیلنگلیسدرول و پلي همچنین از پلیمرهای پرشداخه پلي  .باشدند مي

ها های آناسددتر نیز که انتباشددند. پلیمرهای پرشدداخه پليل کشددت نیز ميهای در حااسددیدهای نوکلئیک به سددلول

مین، آآمیدواند. گروهي از محققین دندریمرهای پليدار شدده است در ژن رساني مورد استفاده  رار گرفته عامل

درت ها را روی  کردند و اثرهای سدداختار آن های متفاوت م العهگرافت شددده با سددیکلودکسددترین را در نسددل
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 اهدر درون سدلول مورد بررسي  رار دادند. گروه های انتهایي پلیمرهای پرشاخه حلالیت آن  DNAانتقال ژن و 

گریز از طریق حفره سدددیکلودکسدددترین  هددای آ را در آ  افزایش داده و بدداعددس کنسدددولدده شددددن مولکول 

 .]23[شوندمي

 

 :شیمی پلی گلیسرول ها 1-3-1

لیمرهای پ باشدد که بصدورت دو فرم خ ي و پر شداخه دیده شده است.   پلیمرهایي ميها  از دسدته  پلي گلیسدرول 

شداخه در مقایسده با بسنارهای خ ي زنجیرهای مولکولي به مقدار کمتر با هم برخورد دارند این ویژگي باعس   پر

رشاخه به پگلیسرول پلي های عاملي بهتر در جذ  رنگ و داروی دوکسدوروبیسین موثر باشند. شدود تا گروه مي

پذیری بالا، حلالیت در آ ، کاهش سدمیت سلولي،  یت زیسدت سدازگاری با محیط، انع اف  دلیل داشدتن خاصد  

 آزاد سازی کنترل شده دارو برای کاربردهای زیست پزشکي بسیار مفد وا د شده است.

ر کردن پوشش دادهد برای پذیری در آ  را بخوبي از خود نشان ميگلیسدرول خاصیت انحلال جائیکه پلياز آن

 .] 33-29[رودکربني و ... بکار مي)عامل دار کردن(  پلیمرها، نانو ذرات ، نانو لوله ای

 

 ( مراحل سنتز  پلي گلیسرول دندریمری از دندرون تا مگامر3-3)شکل 
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(بعد از سددنتز نانو ذره، مثلا  2(در حین تولید نانو ذره  3گیرد. دار کردن نانو ذره به دو صددورت انجام ميپوشددش

ا روش اند  و سمیت سلولي آن  بدهي شدهطلا با پلي گلیسرول پوشش–نانو ذرات با ساختار هسته پوسته ی آهن 

MTT    با پلیمر زیسددت سددازگار  نتز شددده بررسددي شددده و نتیجه این روش نشددان داده اسددت که نانو ذرات سدد

 .]32[گلیسرول سمي نیستند و برای کاربردهای دارویي مفیدندپلي

 

 

 طلا با پلي گلیسرول_دار شدن نانو ذرات آهن( :پوشش3-3شکل)

 

های کربني به دلیل دارا بودن خصدوصیات مکانیکي، حرارتي، شیمیایي و الکترونیکي کاربردهای زیادی  لولهنانو

ي ها در مایعات بیولوژیکها به علت عدم انحلال آنپزشدددکي دارندد. کاربردهای بیولوژیکي نانولوله در شدددیمي 

ردن دار کها را در حلال آلي حل کرد. عامللولهشددود از طرفي برای کاربردهای الکترونیکي باید نانومحدود مي

نتها یا های عاملي در احضور گروه آنهاست.پذیری و کاربرد کربني بهترین روش در توسعه واکنشهای لولهنانو

 .]33[های شیمیایي شوندها وارد واکنشها یا ماکرومولکولها با مولکولشود تا آنس ک نانو لوله باعس مي
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 با پلی گلیسرول CNT)) ( :عامل دار شدن نانو لوله های کربنی13-1شكل)

 

 سرطان تومور مزدوج شدن دارو به دندریمر برای درمان 3-3 

توان به افزایش حلالیت داروهای نامحلول یا هدا نسدددبدت بده داروی آزاد مي   هدای برتر این سدددیسدددتم  از ویژگي 

ها در طول چرخه سدددلول،  ابلیت فراهم کردن عبور یا هدف گیری محلول، حفن دارو از کاهش فعالیت آنکم

ا، کاهش مقاومت دارویي و آزادسازی تنظیم فعال دارو خصدوصدا به جایگاه فعال آن، افزایش طول عمر پلاسدم   

بالا،  پذیریهای غیر ویروسي به دلیل داشتن خواصي چون ت بیقشدده دارو اشداره کرد. دندریمرها بعنوان حامل  

نانو سددداختار بودن، پلي دیسدددنرسدددیتي پایین، اندازه مولکولي  ابل کنترل، سددد وش شدددیمیایي بسدددیار سدددازگار   

 .]33[باشند.های دارو و ژن ميی حاملههای مناسبي در توسعجایگزین

 

 

 

 

 


