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  تقدير و تشكر

  

از همسر عزيزم كه همواره تكيه گاهي استوار در اين راه براي من بود و  .1
 همواره يار ياورم .

 

 از خانواده مهربانم كه در دستيابي به اهدافم مرا ياري نمودند. .2

 

 از دختر مهربان و كوچكم . .3

 

 ازخانم دكتر افسانه اميري كه راهنماو راهگشايي براي من بوده است. .4

 

از خانم دكتر هايده باقري صادقي كه در پيشبرد اين پايانامه مرا ياري  .5
 نموده اند. 
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  چكيده پايان نامه ( شامل خلاصه، اھداف، روش ھاي اجرا و نتايج به دست آمده ):

حساس نسبت به  روش پليمريزاسيون مولكول ھاي نشاندار براي تھيه پليمر ھاي حساس با جايگاه ھاي
 مولكول ھاي مي شود . احتمالا انعطاف پذيرترين روش براي انتخاب مونومر  مورد نظر شناخته 

الگو در بين روش ھاي مختلف موجود براي آماده سازي پليمر ھاي  عاملي و مولكول ھايھاي 
روش غيركووالانسي است كه فقط از واكنش ھاي غير كووالانسي بين الگو و  مولكولي نشان دار شده

به مشكل  باتوجه . استفاده مي كند و اين روش براي توليد اين پليمر ھا بسيار مناسب است مونومر ھا
نظارت برغلظت و  بالقوه اي كه ممكن است از حضور كينولون ھا دربدن انسان به وجود آيد ، براي

فارماكوكينيتك كينولون ھا در محيط  باقيمانده اين چنين آنتي بيوتيك ھا پيشنھاد مي شود كه بر روي
و تھيه جديد كينولون ھا بررسي شود. ساخت  آزمايشگاه و ھمچنين در طراحي و توسعه داروسازي

به عنوان   MIP  ، (PVC ،NaTPBالكترود ھاي كار: براي ساخت الكترود از  پليمر قالب مولكولي(

) به عنوان پلاستي سايزر و تترا ھيدرو فوران  Nitro phenyl octyl‐2افزودني و نيترو فنيل اكتيل(
در اين تحقيق ساخته و به عنوان حلال استفاده مي كنيم.     سنسور پتانسيومتري سيپروفلوكساسين كه 

مولار را نشان مي  1× 7‐10تا   1×3‐10را در محدوده ۶٢/٢٩بھينه سازي شد، شيب پاسخ نرنستي
ثانيه است .  ٣٠دھد. ھمچنين از خصوصيات برجسته اين الكترود  زمان پاسخ دھي سريع و كمتر از 

وابسته  pHعمل مي كند و پاسخ آن در اين گستره به  ٩تا  pH ۵ در ضمن اين الكترود در گستره
  نيست.

اين الكترود مي تواند براي تعيين مقدار سيپروفلوكساسين در قرص ھا ، محلول ھا و نمونه پلاسما 
مورد استفاده قرار گيرد . يكي ديگر از خصوصيات قابل تحسين اين حسگر گزينش پذيري خوب آن 

در حضور گونه ھاي مزاحم از دارو ھاي ھم خانواده يا يون ھاي فلزي  نسبت به سيپروفلوكساسين
 است . 

 

 

 

  

  

  

  

  

 

 



Abstract: 

Molecularly imprinted polymers(MIP) are a class of synthetic materials 
mimicking molecularly recognition by natural receptors.maybe supple method 
for choice matrix for recognitionand molecular sample methods different 
creature preparation molecularly imprinted polymersmethod non-covalent the 
just use as reactions, non-covalent sample and matrix for recognition.As 
considered the potential problems that may arise due to the presence of 
fluoroquinotones in human body , determination of the concentration and 
residues of such antibioticsin bioloyical fluids with a rapid, simple and 
inexpensive methods is a great importance.was developed by dispersing the 
ciprofloxacin imprinted poiymer particles,2-Nitro phenyi octyl as a plasticizer, 
sodium tetraphenyl borate(NaTPB) as an additive in PVC matrix for 
recoginition and determination of ciprofloxacin at optimized condition the 
electrode exhibited a nernstian response (29.62 mv/decade) in a concentration 
rang of (1*10-3 to 1*10-7 M ), the potential response of the electrode was 
constant inth PH rang 5-9. The electrode demonstrated a response thim of ~30S. 

This electrode can for determination amount ciprofloxacin an troche,solutions 
and plasma sample user.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    
    

  فصل اول
  

  
  

  ساختار پليمر قالب مولكولي و
  روش هاي سنتز آن

  
  
  

  مقدمه

  

تمامي فعاليت سيستم ھاي زنده براسѧاس بѧرھم كѧنش ھѧاي بѧين مولكѧولي اسѧتوار اسѧت . بѧه طѧوري كѧه 
اغلѧѧب فرآينѧѧد ھѧѧاي بيولѧѧوژيكي توسѧѧط ايѧѧن بѧѧرھم كѧѧنش ھѧѧا بѧѧه وقѧѧوع مѧѧي پيونѧѧدد ، تشѧѧكيل سѧѧاختار ھѧѧاي 

ھاي دو جزئي و كل سلول ھا توالي خاصي از چنين فرآيند ھاي پيونѧدي  DNAكمپلكس مانند غشاھا ، 
  يچيده اي است . پ

در برابر پيوند ھاي قوي (كووالانسي ) كه مولكول ھѧا را بѧه تنھѧايي در جايگѧاه ھѧاي مشخصѧي بѧه ھѧم 
پيوند مي دھد ، اين كمپلكس ھا عمدتا به وسيله پيوند ھاي ضعيف تري تشѧكيل مѧي شѧوند كѧه منجѧر بѧه 



شود . اين حالت ديناميك پيش وجود آمدن حالت ديناميكي شكستن و تشكيل پيوند در اين ساختار ھا مي 
شѧѧرط لازم بѧѧراي كѧѧاركرد بسѧѧياري از فرآينѧѧد ھѧѧاي بيولѧѧوژيكي  مѧѧي باشѧѧد . بѧѧه عѧѧلاوه بѧѧرھم كѧѧنش ھѧѧاي 
مولكولي ، مثل پاسѧخ ھورمѧون ھѧا و پيوسѧتگي سѧلول ھѧا ، تѧوالي از بѧرھم كѧنش بѧين مولكѧول ھѧا و يѧا 

  گروھي از مولكول ھا مي باشند .

  

كس دھنده گزينش پذير در طبيعت ، توسط سيستم ايمني سنتز مѧي شѧوند اغلب واكنشگر ھاي كمپل      
و سپس لينѧوس پائولينѧگ در ١٩٣٠. نحوه عملكرد سيستم ايمني بدن ابتدا توسط استوارت مود در دھه 

  ]. ٢-١معرفي و بررسي شده است  [ ١٩۴٠دھه 

آنتي ژن صѧورت مѧي گيѧرد  آنھا اثبات مي كنند كه ويژه شدن مكان ھا در يك آنتي بادي بر مبناي شكل
زيرا آنتي بادي كه قبلا غيره ويѧژه عمѧل مѧي كѧرده اسѧت ، بѧه دليѧل بѧرھم كѧنش ھѧاي بѧين مولكѧولي در 
اطراف آنتي ژن آرايش يافته ، تثبيت شده و پس از خѧروج آنتѧي ژن نيѧز ايѧن شѧكل ھѧاي ويѧژه از آنتѧي 

  مولكولي شناخته شده است .بادي در سيستم ايمني باقي مي مانند. اين فرآيند به نام حكاكي 

  

  

  

  

  

در علوم مھندسي قالب زدن اشاره به فرآيندي دارد كه در آن الگوي مشخصѧي توسѧط يѧك قالѧب اصѧلي 
  بر روي سطح بوجودمي آيد وقتي كه اندازه يك الگو در حد ميكرومتر يا نانومتر باشد ، ليتوگرافي

در علѧم مѧدرن ژنتيѧك ، واژه قالѧب زدن اغلѧب قالب زدن يا ليتوگرافي نانو قالب زدن ناميده مي شѧود.  
  ]. ۴ -٣اشاره به قالب زني ژني دارد  [

  

  پليمرھا -١- ١

  

پليمر ھا مولكول ھاي بزرگي ھستند كه ازاتصال تعѧداد زيѧادي مولكѧول بسѧيار كوچѧك سѧاخته شѧده      
و واكنشѧي كѧه اند.مولكول ھاي كوچكي كه مولكول پليمر را به وجودمي آورندمونومر ناميده مي شوند 

  طي آن ،اتصال مولكول ھا صورت مي گيرد پليمريزاسيون ناميده مي شود .

  



در يك مولكѧول پليمѧر صѧدھا ،ھѧزاران ،ده ھѧزاران و حتѧي تعѧداد زيѧادتري از مولكѧول ھѧا رامѧي تѧوان 
يافت كه به ھم متصل شده اند. پس ھنگامي كه از پليمر صحبت به ميѧان مѧي آيѧد مѧواردي مѧورد نظѧرا 

  ].۵وزن مولكولي آنھا ممكن است به ميليون ھا برسد [ ست كه

 

تصوير جھان پيشرفته كنوني بدون وجود مواد پليمري مشكل مي باشد ، امروزه اين مѧواد جزئѧي       
از زندگي ما ھستند و در ساخت اشياي مختلف ، از وسايل زندگي و مѧورد مصѧرف عمѧومي تѧا ابѧزار 

) بѧه معنѧي چنѧد و Polyر مي روند .  كلمه پليمر از كلمه يونѧاني (دقيق و پيچيده پزشكي و علمي به كا

)Meros ولѧا مولكѧا بѧر ھѧاختمان پليمѧان سѧن ميѧت . در ايѧده  اسѧود آمѧبه معني واحد يا قسمت به وج (
  ھاي بسيار دراز زنجير گونه با ساختمان فلزات كاملا متفاوت است . 

  

وستن ھزاران واحد كوچك مولكولي مرسوم به مونѧومر اين مولكول ھاي بلند از اتصال و به ھم پي     
تѧѧا چنѧѧدين ميليѧѧون مѧѧي باشѧѧند ،  ١٠٠٠٠تشѧѧكيل شѧѧده انѧѧد. پليمѧѧر ھѧѧا داراي جѧѧرم مولكѧѧولي بسѧѧيار بѧѧالا از 

  ].۶بنابراين جرم مولكولي ، شاخص تمايز بين اجسام آلي و اجسام پليمري است [

  

  

  

  

   

  

سنتز پليمر ھا داراي انواع مختلفي است كه از آنھا مي توان به مѧر حلѧه اي يѧا تراكمѧي اشѧاره كѧرد     
كه دو نѧوع خطѧي و سѧه بعѧدي داريѧم كѧه در پليمريزاسѧيون سѧه بعѧدي مونѧومر حѧداقل داراي دو عامѧل 

ا زنجيري اشѧاره فعال ھستند ، مانند دي الكل، واز انواع ديگر آن مي توان به پليمريزاسيون افزايشي ي
كѧѧرد كѧѧه ايѧѧن نѧѧوع پليمريزاسѧѧيون داراي شѧѧاخه ھѧѧاي متعѧѧددي اسѧѧت از جملѧѧه پليمريزاسѧѧيون افزايشѧѧي 
راديكالي كه داراي مراحل آغازي ، پيشرفت و پايѧاني بѧوده كѧه در مرحلѧه آغѧاز پيѧدايش راديكѧال ھѧاي 

ھѧاي آزاد بѧا واكѧنش آزاد و تثبيت آنھѧا بѧر مولكѧول ھѧاي مونѧومر اسѧت و در مرحلѧه پيشѧرفت راديكѧال 
  زنجيري

رشد مي يابنѧد و بѧزرگ شѧدن زنجيѧر ھѧاي پليمѧري را موجѧب مѧي شѧوند و در مرحلѧه پايѧاني بѧه دليѧل  
واكنش پذيري بالاي راديكال ھاي آزاد و طول عمر كوتاه آنھا با ھم رشد و توسعه پليمرھѧا و مصѧرف 

  راديكال ھاي آزاد را خواھيم داشت .

  



  

  انواع پليمر ھا -٢- ١

  

  پليمر ھا را به سه دسته عمده تقسيم مي كنند:     

  بيو پليمر ھا: يا پليمر ھاي طبيعي مانند : سلولز ، نشاسته ، پروتئين ھا وغيره -
 پليمر ھاي معدني : مانند : الماس ، گرافيت ، اكثر اكسيد ھاي فلزي و غيره -
ي از نفѧت خѧام و قطѧران پليمر ھاي سنتزي: پليمر ھايي ھستند كه منشا آنھا عموما مونومر ھاي -

ذغѧѧال سѧѧنگ اسѧѧت و مѧѧا بѧѧا انجѧѧام فراينѧѧد ھѧѧايي پليمرھѧѧاي بسѧѧيار مفيѧѧدي مѧѧي سѧѧازيم كѧѧه امѧѧروزه 
 زندگي بدون آن ھا ممكن نيست  اين فرآيند ھا عبارتند از : 

  پليمريزاسيون افزايشي - ١
 پليمريزاسيون تراكمي  - ٢
 پليمريزاسيون اشتراكي - ٣
 ھا ھستند كه از زنجير ھاي پليمري متشكل از واحدھمو پليمر ھا : ساده ترين انواع پليمر  -
  

  

  

  

  

  

ھاي تكراري منفرد تشكيل شده اند . مانند : پلѧي اتѧيلن ، پلѧي پѧروپيلن ، پلѧي اسѧتايرن و پلѧي ونيѧل  
  و غيره PVCكلرايد يا 

كѧѧوپليمر ھѧѧا : پليمرھѧѧايي ھسѧѧتند كѧѧه از پليمريزاسѧѧيون دو يѧѧا چنѧѧد مونѧѧومر مختلѧѧف و مناسѧѧب بѧѧا  -
وجود مي ايند كه از اين راه مي توان پليمر را بѧا سѧاختمان ھѧاي متفѧاوتي بѧه وجѧود يكديگر به 

 آورد .
  

  قالب زني مولكولي  -٣-١

  

مفھѧѧوم بѧѧرھم كѧѧنش مولكѧѧولي قѧѧدمت بسѧѧياري دارد . پليمѧѧر قالѧѧب مولكѧѧولي يѧѧك تكنيѧѧك فѧѧراھم آوري       
ايѧش مونѧومر ھѧاي عѧاملي پليمر ھايي با خصوصيات جذبي گزينشي ساختار اسѧت . ايѧن امѧر توسѧط آر

حول يك تركيب نمونه و سپس تنظيم مونومر در اين آرايش سه بعدي با يك ارتباط دھنده متقاطع اسѧت 



. يѧѧك پليمѧѧر مولكѧѧولي قѧѧالبي ايѧѧده آل مكѧѧان ھѧѧاي پيونѧѧدي متشѧѧابه اي دارد كѧѧه ھѧѧيچ يѧѧك از خصوصѧѧيات 
  ].٧ھمكاري و تاثيرات ماتريسي را دارا نيست [

لب زني مولكولي ، مولكول ھا براي خلѧق نشѧان ھѧاي مشѧخص يѧا قالѧب در داخѧل يѧك در فرآيند قا      
شبكه پليمري مورد استفاده قرار مي گيرند. اين توصيف ھا شѧامل پليمرھѧاي سѧاختماني شѧبيه بѧه آنѧزيم 

  ].١٠-٨،خلق جاي پا، تھيه جاذب ھاي ويژه مي باشند  [

  

] . ١١بسѧѧياري از متѧѧون قѧѧديمي ديѧѧده مѧѧي شѧѧود [قالѧѧب زنѧѧي مولكѧѧولي واژه اي اسѧѧت قѧѧديمي كѧѧه در      
]. ١٢مشѧاھده شѧد [ ١٩٨٠عبارت كامل قالب زني مولكولي براي اولين بѧار در متѧون مربѧوط بѧه سѧال 

ازآن پس اين عبارت عموميت بيشتري يافت و عبارت قالب زني مولكولي ھمراه بѧا عبѧارت پليمرھѧاي 
قرار گرفته و اين عبارت بѧه عنѧوان اصѧطلاحي  قالب مولكولي امروزه به صورت وسيع مورد استفاده

  ]. ١٣استاندارد در اين زمينه به كار مي رود [

  ) آنزيم داراي ساختاري بزرگ در مقايسه با ساختار سابستريت است و ١-١باتوجه به شكل (      

  

  

  

  

  

  

  

عنѧوان نقѧاط حاوي شكافھايي است كه در واكنش با سابستريت ماننѧد كليѧدي درمقابѧل قفѧل اسѧت كѧه بѧه  
  فعال آنزيم عمل مي نمايد .

براي قرار گرفتن مولكول ھدف در سايتي طراحي شده داخل پليمر معمولا برھم كѧنش ھѧاي غيѧر       
كوالانسي رخ مѧي دھѧد بنѧابر ايѧن دريافѧت وفھѧم دقيѧق از اصѧل قفѧل و كليѧد و بررسѧي رفتѧار اتصѧالات 

مشѧѧاھدات آزمايشѧѧگاھي نشѧѧان مѧѧي دھѧѧد كѧѧه  بوجѧѧود آمѧѧده اھميѧѧت بسѧѧياري در شѧѧيمي دارد . بعضѧѧي از
تشѧѧخيص رفتѧѧار مولكѧѧول توسѧѧط سѧѧايت ھѧѧا و بانѧѧد ھѧѧاي اتصѧѧالي نقѧѧش شѧѧده ، پيچيѧѧده تѧѧر از ملاحظѧѧات 
معمولي است .چرا كه فقѧط نѧوع مشخصѧي از بانѧد ھѧاي اتصѧالي را شѧامل نمѧي شѧود و در كنѧار بѧرھم 

  كنش ھاي مولكول ھدف ، مولكول ھدف را نيز در بردارد .

  

  



والانسѧي 
شѧيميايي 
 ضѧعيف 

 توانѧايي 
 مناسѧبي 
سѧاختار و 
به فرآينѧد 
 كننѧد بѧه 

            

  م 
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ينѧه تحقيقѧاتي
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در س      
مثل پيوند
در طبيعت
در يك زم

مطا      
تقليد اتص
براي نوع
مكانيسم و
ھاي سنتز
وجود آور



در ايمونولѧوژي برمѧي گѧردد. ١به نظريه مود ١٩٣٠ظھور ايده پليمر ھاي قالب مولكولي در سال       
به دنبال آن ، تئѧوري ديگѧري در مѧورد مكانيسѧم ايجѧاد آنتѧي بѧادي ھѧا در رويѧارويي بѧا آنتѧي ژن ھѧا ي 
فعال زيستي توسط پائولينگ مطرح شد. ھر واحد ساختاري از آنتي بادي قادر است ساختار سѧه بعѧدي 

دھد.بنابراين آنتѧي بѧادي بѧا نقѧاط نقѧش  خود را در جھت يابي و برھم كنش ھاي ممكن با آنتي ژن تغيير
شده آنتي ژن كه به عنوان مولكѧول ھѧدف يѧا الگѧو بѧه كѧار مѧي رود ، تركيѧب مѧي شѧود كѧه بعѧد ھѧا ايѧن 

  به كار گرفته شد. MIP تئوري در 

  ، مولكول ھاي آناليت ، ٢در قالب زني مولكولي با اصطلاحاتي از قبيل : مولكول ھاي ھدف      

، حѧلال ھѧاي  ٤، آنتѧي ژن ھѧاي قѧالبي يѧا مولكѧول قالѧب ، مونѧومر ھѧاي شѧبكه سѧاز ٣مولكول ھاي قالبي
  آشنا مي شويم كه در صفحات بعد  به طور كامل مورد توضيح قرار گرفته شده است .٥پروژن 

  

  ساخت پليمر ھاي قالب مولكولي -۴-١

  

  

  

  

  

  انتخاب آناليت ھدف  -١-۴-١

  

آن جھѧѧت كѧѧه سѧѧازماندھي گѧѧروه ھѧѧاي عѧѧاملي متعلѧѧق بѧѧه آناليѧѧت ھѧѧدف اھميѧѧت بسѧѧياري دارد .از      
مونومرھاي عاملي را برعھده دارد . البته ھمه آناليت ھاي ھدف بايد تحѧت شѧرايط پليمريزاسѧيون ، از 

  نظرشيميايي بي اثر باشند بنابراين بايد قبل از پليمريزاسيون به چند سوال در اين زمينه پاسخ داد:

  

  وه ھايي كه قابليت پليمريزاسيون دارد موثر است ؟آيا آناليت ھدف مربوط روي گر - ١
 آيا آناليت ھدف بازدارنده پليمريزاسيون راديكال آزاد است ؟مانند گروه تيول يا ھيدروكينون - ٢
 ]١۴آيا آناليت ھدف مي تواند تحت شرايط افزايش دما پايدار بماند ؟ [ - ٣

                                                            
١ MUDD 
٢ Template 
٣ Imprinted Molecules 
٤ Cross linker 
٥ Progen  

  



  

  در واقع مولكول ھدف در اين فرآيند دو نقش ارائه مي كند :

  عنوان پر كننده فضاي خالي سه بعدي كه نسبت به حفرات پليمر مكمل است . به - ١
برھم كنش ھاي مكمل برنامه ريزي شده بين گروه ھا و مونومر عاملي در طي پليمريزاسѧيون  - ٢

.  
گѧѧروه ھѧѧاي گسѧѧترده اي از مولكѧѧول ھѧѧاي آلѧѧي ماننѧѧد داروھѧѧا ، آمينواسѧѧيدھا ، كربوھيѧѧدرات ھѧѧا ،        

اي نوكلئوتيد ، ھورمون ھا ، حشره كش ھا ، و كوآنزيم ھا بѧه طѧور موفقيѧت آميѧزي پروتئين ھا ، بازھ
براي تھيه مواد پليمري داراي قالب ھاي مولكولي مورد استفاده قرار گرفته اند . ھمچنين كѧاتيون ھѧاي 

  ].١۵استفاده مي شوند [MIPفلزي و ساير يونھاي آلي و معدني به عنوان آناليت ھدف براي ساخت 

  

  مونومر ھاي عاملي  -٢-۴-١

  

ھستند و معمولا   MIPمونومر ھاي عاملي مسئول برھم كنش ھاي نقاط اتصال نقش زده شده در       
  در نسبت ھاي مولي بيشتري در مقايسه با آناليت ھدف استفاده مي شوند . نسبت آناليت

  

  

  

  

  

اختار شيميايي مولكѧول ھѧدف و ھدف به مونومر متغيير بوده و به نظر مي رسد بھينه اين نسبت را س 
مونومر تعيين مي كند . در نقش زدن غيѧر كوالانسѧي ايѧن نكتѧه كѧه مشخصѧه آناليѧت ھѧدف بѧا مشخصѧه 
مونومر عاملي مكمل باشد ، خيلي مھم است . مثلا پيوند ھيѧدروژني دھنѧده بѧا پيونѧد ھيѧدروژني گيرنѧده 

) سѧѧاختار  ٢ -١ايي دارد . شѧѧكل ( در افѧѧزايش كمѧѧپلكس تشѧѧكيل شѧѧده و تѧѧاثيرات نقѧѧش زدن اثѧѧر بѧѧه سѧѧز
  ]. ١۶شيميايي مھمترين مونومر ھاي عاملي انتخاب شده را نشان مي دھد [

يكي از خصوصيات جالب توجه تكنيك ھاي مولكولي قالبي آن است كه بѧراي محѧدوده وسѧيعي از       
دارويѧي ، حشѧره  مولكول ھاي ھدف قابل استفاده اند . قالب زدن مولكول ھاي كوچѧك آلѧي ( مثѧل مѧواد

كش ھا ، آمينواسيدھا ، پپتيد ھا ، بازھاي نوكلئوتيدي ، استروئيدھا و مواد قندي ) ھѧم اكنѧون ھمѧه گيѧر 
و معمول شده اسѧت . بѧه منظѧور بدسѧت آوردن سѧاختار خاصѧي در مѧاتريكس قѧالبي از فلѧزات و ديگѧر 

رگتѧر ( مثѧل پپتيѧدھا ) نيѧز مѧي يون ھا نيز به عنوان قالب اسѧتفاده مѧي شѧود . ھمچنѧين تركيبѧات آلѧي بز
تواننѧѧد توسѧѧط روش ھѧѧاي مشѧѧابھي قالѧѧب زده شѧѧوند ، در حѧѧالي كѧѧه قالѧѧب زدن تركيبѧѧات ھنѧѧوز از جملѧѧه 
چالش ھاي پيش روي شيميدانان است . به طور اختصاصي پروتكل ھاي تطبيق شѧده بѧه منظѧور قѧالبي 


