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مقدمه
از بزرگترین مشکلات سلامتی در نقاط مختلف جهان  می توان 
به بیماری سرطان اشاره کرد. فناوری نانو، انقلابی را در تشخیص 
و درمان سرطان به وجود آورده است. حامل های درمانی مختلفی 
در مقیاس نانو برای استفاده بالینی مورد استفاده قرار می گیرند. 
استفاده از نانوحامل ها به منظور بهبود کارایی و الگوی سمیت 
داروهای ضد سرطان به نظر امیدبخش می رسد. یکی از موارد 
عوارض  کامل  حذف  یا  و  کاهش  نانودرمانی  در  برانگیز  بحث 

جانبی می باشد. حامل های تزریقی در مقیاس نانو با هدف عبور 
دارو  بهینه  دُز  کردن  رها  و  دارو  از  حفاظت  زیستی،  موانع  از 
استفاده می شود. نانوحامل ها باعث افزایش حلالیت دارو، کنترل 
رهایش دارو، کاهش عوارض جانبی و بهبود توزیع زیستی دارو 

می شوند. 
میزان  به  سیانوآکریلات  نانوذرات  گذشته،  دهه  دو  طول  در 
قرار  مطالعه  مورد  دارورسان  حامل های  عنوان  به  گسترده ای 
گرفته اند. اولین بار کوورئور و همکاران تولید این نانوذرات را در 
اندازه های کمتر از میکرون نشان دادند )4(. این عمل با انتشار 
مونومرهای آلکیل سیانوآکریلات در محلول آبی اسید کلریدریک 
این  برای  گرفت.  صورت  کننده  امولسیون  عامل  حضور  در  و 

بررسی پارامترهای موثر در تهیه نانوذرات پلی بوتیل سیانوآکریلات به روش 
پلیمریزاسیون امولسیونی 
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چکیده
نانو بسیار توجه شده است. در طول دو دهه گذشته،  سابقه و هدف: در چند دهه اخیر به حامل های دارورسانی در مقیاس 
نانوذرات سیانوآکریلات به میزان گسترده ای به عنوان حامل های دارورسان مورد مطالعه قرار گرفته اند. در این مطالعه تولید نانوذرات 

پلی بوتیل سیانوآکریلات )PBCA( به روش پلیمریزاسیون امولسیونی مورد بررسی قرار گرفت. 
مواد و روش ها: از روش پلیمریزاسیون امولسیونی و با استفاده از دکستران 70 کیلودالتون به عنوان پایدارکننده، نانوذرات پلی 
بوتیل سیانوآکریلات ساخته شد. نانوذرات تولیدشده با استفاده از دستگاه های زتاسایزر، میکروسکوپ الکترونی روبشی و میکروسکوپ 
نوری توصیف شدند. اثر عوامل پلیمریزاسیون بر روی اندازه و توزیع اندازه، بررسی گردید. این عوامل شامل دکستران 70 کیلودالتون، 

پلی سوربات-80، غلظت یون +H، زمان پلیمریزاسیون، درجه حرارت و سونیکاسیون بودند. 
یافته ها: این بررسی نشان داد که غلظت معینی از پایدارکننده برای تولید بهینه نانوذرات، مورد نیاز است. این غلظت در این مطالعه 
2 درصد تشخیص داده شد. اثر یون +H تعیین کننده بود. بطوریکه در pH=4 کاهش شدید بازده تولید اتفاق افتاد. همچنین اندازه و 
توزیع اندازه بالاتر نانوذرات، در دمای ºC 50 نسبت به دمای اتاق به دست آمد. نقش سورفاکتانت پلی سوربات-80 در غلظت 0/001 
درصد بر روی خواص نانوذرات مثبت ارزیابی شد. علاوه بر این، با افزایش زمان پلیمریزاسیون از 5/5 ساعت به 18 ساعت، نانوذرات بهتر 

به دست آمد. 
نتیجه گیری: نتایج نشان دادند که خواص نانوذرات تحت تاثیر عوامل مختلف است که با دستکاری این عوامل می توان نانوذرات با 

خواص مطلوب به دست آورد.
نانوذرات PBCA تحت تاثیر عوامل مختلف است و با دستکاری صحیح آنها می توان نانوذراتی قابل قبول و مطلوب تهیه کرد.

کلمات کلیدی: نانو، پلی بوتیل سیانوآکریلات، دکستران، پلیمریزاسیون امولسیونی
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واکنش مکانیسم پلیمریزاسیون آنیونی مطرح شد )2(. در این 
مطالعه ای  است.  آغازکننده  عامل  آنیون هیدروکسیل  مکانیسم 
دیگر بوسیله داگلاس و همکاران بر روی اثر متغیرهای واکنش بر 
روی خواص نانوذرات صورت گرفت )5(. آنها pH و غلظت مونومر 
را به عنوان موثرترین عوامل تشخیص دادند. همچنین متوجه 
در  اکثراً  دالتون(،   2000( کم  مولکولی  وزن  با  نانوذرات  شدند 
محدوده pH بین 3/5 – 2/25 تشکیل می گردند. در این محدوده

 pH ذرات اندازه ای بین 100 تا 200 نانومتر دارند. افزایش ، pH

منجر به افزایش اندازه می شود. در pH بالاتر از 5، پلیمریزاسیون 
سریع اتفاق می افتد. این امر منجر به تشکیل تجمعات بزرگ بی 
شکل پلیمر، با وزن های مولکولی مختلف می شود. غلظت های 
بالای آنیون هیدروکسیل در محیط واکنش، باعث پلیمریزاسیون 
همین  تقریباً  دیگر  ای  مطالعه  در  می گردد.  مونومر  مستقیم 
وقتی  شدند  متوجه  هرحال  به  اما   .)12( شد  مشاهده  نتایج 
استفاده  مختلف  کننده  امولسیون  عوامل  و  پایدارکننده ها  از 
می شود، نانوذرات با وزن های مولکولی متفاوت تولید می شوند. 
پایدارکننده  عوامل  از  گسترده ای  طیف  مختلف،  مطالعات  در 
شامل  عوامل  این  است.  شده  گرفته  بکار  نانوذرات  تولید  برای 
سورفاکتانت های یونی و غیریونی، کوپلیمرها و عوامل امولسیون 
کننده می باشد )6،9،11(. در این راستا استفاده از دکستران نیز 
مورد بررسی قرار گرفته است )5(. در مطالعه ای مولر و همکاران، 
تنها  آنها  را بررسی کردند. متغیر  اندازه متنوع  با  ساخت ذرات 
مونومرهایی بود که از شرکت های مختلف تهیه شده بود )10(. 
نیال بهان و همکاران شرایط بسیار مناسب برای تولید نانوذرات 
درجه   65 حرارت   ،2pH/5 شامل  شرایط  این  دادند.  نشان  را 
سانتیگراد و دکستران 70 کیلودالتون به عنوان پایدارکننده بود 
مزایا شامل  دارد.  مزایایی  امولسیونی  پلیمریزاسیون  )2(. روش 
وزن  با  پلیمرهای  تولید  همراه  به  پلیمریزاسیون  بالای  نسبت 
مولکولی بالا است. همچنین اندازه ذرات تولیدشده پایین خواهد 
بود )3(. به همین دلیل در این مطالعه تولید نانوذرات پلی بوتیل 
سیانوآکریلات )PBCA( به روش پلیمریزاسیون امولسیونی مورد 

بررسی قرار گرفت. 
مواد و روش ها

Evo� کمپانی  از   )BCA سیانوآکریلات  بوتیل  ) مونومر 
دکستران  شد.  تهیه  )تایوان(   bond®Tong Shen Enterprise

70 کیلودالتون، اسید کلریدریک و هیدروکسید سدیم از شرکت 
مرک )آلمان( خریداری شد. دیگر مواد شیمیایی مورد استفاده 
از درجه آنالیتیکال برخوردار بودند. آب استفاده شده در مطالعه 

آب مقطر بود. 

ساخت و تعیین خواص نانوذرات
نانوذرات PBCA با روش پلیمریزاسیون آنیونی در pH کمتر از 3 
با تغییرات جزیی نسبت به روش مولر و همکارانش بدست آمدند 
)6(. به طور خلاصه مونومر ))BCA )٪1 )V/V به صورت قطره 
قطره به داخل محلول 0/01 نرمال اسید کلریدریک اضافه شد. این 
محلول حاوی 2 درصد دکستران 70 کیلودالتون )تحت همزدن( 
با هیدروکسید  نانوذرات  از 4/5 ساعت سوسپانسیون  بود. پس 
نرمال خنثی شد. سپس هم زدن یک ساعت  سدیم یک دهم 
آن  شدن  اضافه  سوربات-80،  پلی  مورد  در  یافت.  ادامه  دیگر 
مونومر  شدن  اضافه  از  قبل  پلیمریزاسیون  واکنش  محیط  به 
صورت گرفت. غلظت سورفاکتانت استفاده شده برابر با 0/001 
 )GRX-220,پس از سانتریفوژ PBCA درصد بود. تکمه نانوذره
)TOMY, Saitama, Japan در rpm 21500 و دمای ºC 4 درجه 
به مدت 50 دقیقه به دست آمد. علاوه بر این اثر سونیکاسیون 
 )Bandelin Sonorex Digitec, Germany( ،به مدت 30 دقیقه
از  که  بود  نانوذراتی  مورد  در  اثر  این  قرار گرفت.  بررسی  مورد 
بود.  استفاده شده  آنها  غلظت یک درصد دکستران در ساخت 
محلول  مانیتول  استفاده شده،  مونومر  وزن  ذرات هم  تکمه  به 
)mg/ml200( اضافه شد. سوسپانسیون های حاصل در ویال های 
نانوذرات  °C 4 ذخیره شدند. پودر  لیتری و در دمای  2 میلی 
 Edwards High Vacuum,( لیوفیلیزاسیون  تحت   ،PBCA

Sussex, England ، Manor Royal, Crawley( به دست آمد. با 

توجه به جدول-1، انواع مختلفی از شرایط اعمال شد و نانوذرات 
مختلفی تهیه گردید. قطر هیدرودینامیکی   و توزیع اندازه ذرات 
ارتباط  )polydispersity index, PDI( به وسیله طیف سنجی 
فوتونی )photon correlation spectroscopy )PCS و با استفاده 
)nano-Zs Zen 3600, Malvern instru�  از دستگاه زتاسایزر

)ments UK تعیین شد. از نظر شکل شناسی ذرات به دست 
 SEM  )XL30, PHilips, Net h erlands( از  استفاده  با  آمده 
 Eclipse E200( بررسی شدند. همچنین از میکروسکوپ نوری

Nikon( برای مشاهده چشمی فرآورده ها استفاده گردید. 
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جدول-1. شرایط مختلف مورد استفاده برای تولید نانوذرات

نمونه ها

پارامتر ها

غلظت 
دکستران

غلظت  پلی 
سوربات-80

زمان پلیمریزاسیون pH دما 
)سانتیگراد(

 A1 2 درصد 0/001 درصد 5/5 ساعت 2 دمای اتاق

 A2 2 درصد 0/001 درصد 18 ساعت 2 دمای اتاق

 A3 2 درصد صفر درصد 18 ساعت 2 دمای اتاق

 A4 2 درصد 0/001 درصد 14 ساعت 2 دمای اتاق

 A5 2 درصد صفر درصد 14 ساعت 2 دمای اتاق

 A6 2 درصد صفر درصد 5/5 ساعت 2 50

 A7 2 درصد 0/001 درصد 5/5 ساعت 2 50

A8 0/1 درصد صفر درصد 5/5 ساعت 2 دمای اتاق

A9 2 درصد 0/001 درصد 5/5 ساعت 4 دمای اتاق

A10 1 درصد 0/001 درصد 5/5 ساعت 2 دمای اتاق

یافته ها
نتایج به وضوح نشان داد که خواص ذرات به میزان قابل توجهی 
قرار  مطالعه،  این  در  بررسی  مورد  مختلف  عوامل  تأثیر  تحت 
 70 دکستران  حضور  در   PBCA نانوذرات  )جدول-2(.  دارد 
با  آنیونی در محیط اسیدی  پلیمریزاسیون  با روش  کیلودالتون 
اضافه شدن قطره قطره مونومر به فاز آبی ساخته شدند. حدود 
10 دقیقه پس از شروع فرآیند، محیط بی رنگ واکنش به رنگ 
نانوذره  تکمه  پلی سوربات-80،  در حضور   تبدیل شد.  شیری 
بزرگتری تشکیل گردید. علاوه بر این در حضور این سورفاکتانت، 
سوپرناتانت )مایع رویی( شفاف تری پس از سانتریفوژ به دست 

آمد )شکل-1(.

راست،  سمت   ،A2 نمونه  ذرات.  سوپرناتانت  و  تکمه  دو  تصویر  شکل-1 
غیاب  در  پلی سوربات-80.  فاقد  و A3 سمت چپ،  پلی سوربات-80  دارای 
پلی سوربات-a( 80(، رنگ سوپرناتانت مات تر و تکمه تشکیل شده کوچک 

تر است.

اندازه و PDI نانوذرات در شرایط مطلوب )A2( به ترتیب 333 
 PBCA نانوذرات  نانومتر و 0/214 محاسبه گشت )شکل-2(. 
تولید شده در غلظت 1/0 درصد دکستران، کلوئیدهای ناپایداری 
هم چنین  )شکل-3(.  می چسبند  هم  به  سرعت  به  و  هستند 

نانوذره  بر خواص  اساسی  اثر   pH تغییرات در  مشاهده شد که 
دارد. بطوریکه در 4pH تجمعی از پلیمرها تشکیل گردید. این 
تجمعات )A9( بصورت قطعات بلوری در زیر میکروسکوپ نوری 
)شکل-4( مشاهده شد. در مورد نانوذرات تهیه شده با دکستران 
1 درصد اتفاق جالبی رخ داد. نانوذرات تولید شده در این غلظت 
لیوفیلیزاسیون  فرآیند  در   )-20  ºC( انجماد  از  بعد  دکستران، 
)A10(، بصورت قطعات بی شکل بلوری مشاهده گردیدند )شکل-

5(. سپس  اثر امواج اولتراسوند بر روی این اشکال بررسی شد. 
مشاهده گردید سونیکاسیون سبب خرد شدن قطعات بلوری به 
ذرات کوچک تر می شود. از نظر ظاهری قطعات حاصل به طور  
محسوسی نسبت به اشکال اولیه خود متفاوت بودند )شکل-6(. 
با  نانوذرات  خواص  که  شد  مشخص  مطالعه  این  در  همچنین 
به عنوان یکی   PDI یافت.  بهبود  پلیمریزاسیون   افزایش زمان 
از خواص اصلی، با افزایش زمان پلیمریزاسیون از 5/5 ساعت به 
18 ساعت، به طور قابل توجهی کاهش یافت. علاوه بر این، پلی 
سوربات-80  اثر مثبتی بر روی کیفیت نانوذره تولیدی داشت. 
در تمام موارد در حضور این سورفاکتانت، اندازه و PDI به طور 
قابل توجهی کاهش یافت. علاوه بر این، دما باعث افزایش نسبی 

اندازه و PDI ذرات گردید.
جدول-2 اندازه و PDI نانوذرات تولید شده تحت شرایط مختلف

نمونه ها اندازه )نانومتر( (PDI)

A1 345 0/234
A2 333 0/214
A3 374 0/255
A4 340 0/233
A5 378 0/270
A6 380 0/318
A7 340 0/280

شکل-2 تصویر SEM از نانوذره A2 )بزرگنمایی 15000×(
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 0/1 به  پایدارکننده  غلظت  کاهش   .A8 نانوذره از   SEM تصویر  شکل-3 

درصد باعث تشکیل تجمعات پلیمری می شود )بزرگنمایی 4544 ×(

شکل-4 اثر افزایش pH از 2 به 4 بر روی نانوذره تولید شده )A9(. همانطور 
اشکال  برخی  می دهد  نشان  نانوذره  این  از  نوری  میکروسکوپ  شکل  که 

کریستالی پلیمر در این pH تشکیل می شود )بزرگنمایی 100×(

نانوذرات تولید شده  از  با میکروسکوپ نوری   شکل- 5 تصویر گرفته شده 
20- جهت  تا  انجماد  نقطه  کاهش   .)A10( دکستران  درصد   1 غلظت  در 
لیوفیلیزاسیون منجر به تغییر شکل نانوذره از حالت طبیعی )a( به اشکال 

کریستالی بی شکل )b( شده است )بزرگنمایی 400 ×(

نانوذره تهیه شده در غلظت 1 درصد  از  شکل-6 شکل میکروسکوپ نوری 
دکستران. )a( نانوذرات پس از مرحله انجماد و )b( همان نانوذره پس از 30 

دقیقه سونیکاسیون )بزرگنمایی 100×(

بحث
سیانوآکریلات  آلکیل  پلی  نانوذرات  در طول 25 سال گذشته، 
مورد  دارورسانی  منظور  به  ای  گسترده  میزان  به   )PACA(
و  پایین  سمیت  شامل  آنها  مزایای  اند.  گرفته  قرار  مطالعه 
به عنوان عضوی   BCA زیست تخریب پذیری می باشد )1،4(. 
واکنش  با  مونومری  سیانوآکریلات،  آلکیل  ترکیبات  خانواده  از 
مکانیسم  سه  از  یکی  آنیونی  پلیمریزاسیون  است.  بالا  پذیری 
این  مورد  در  می تواند  نظری  لحاظ  به  که  است  پلیمریزاسیون 
 PDI و  اندازه  روی  بر  مختلفی  عوامل   .)7( افتد  اتفاق  ترکیب 
نانوذرات PBCA موثر است. توزیع اندازه ذرات به صورت مقادیر 
PDI بیان می شود. دامنه این مقادیر عددی بین 0 و 1 می باشد. 

 )Monodisperse( این مقادیر برای امولسیون های تک پراکنده
از  بیش  مقادیری  بالا  اندازه های  توزیع  باشد.  از 0/2 می  کمتر 
نشان  وضوح  به  مطالعه  این  از  حاصل  نتایج   .)13( دارند   0/5
عوامل  دارد.  اثر  نانوذرات  روی خواص  بر  تولید  داد که شرایط 
مختلفی در کیفیت نانوذرات PBCA نقش دارند. ما نشان دادیم 
سوربات-80،  پلی  کیلودالتون،   70 دکستران   ،pH اثرات  که 
سونیکاسیون، دما، و زمان پلیمریزاسیون قابل ملاحظه می باشد. 
هرچند در غلظت یک درصد دکستران، نانوذرات تشکیل شدند 
به تغییر پیکربندی  لیوفیلیزاسیون منجر  آنها جهت  انجماد  اما 
نانوذرات و تشکیل کریستال های بی شکل گردید. تا آنجائیکه ما 
اطلاع داریم این پدیده برای اولین بار گزارش می شود. مولکول 
دکستران به عنوان یک تثبیت کننده فضایی در فرایند ساخت 
نانوذرات عمل می کند. این پدیده ممکن است نشان دهنده اثر 
ضدیخی این ترکیب باشد. در غیاب دکستران، نانوذرات تشکیل 
می دهند  انبوهه  تشکیل  هم  با  دوباره  و  هستند  ناپایدار  شده 
)10(. همچنین تجمع نانوذرات و تشکیل انبوهه در غلظت 0/1 
این موضوع  بر  امر می تواند  این  درصد دکستران مشاهده شد. 
دلالت کند که غلظت مشخصی از دکستران برای جلوگیری از 
تجمع و انبوهه شدن مورد نیاز است. تشکیل اشکال کریستالی 
در 4pH نشان دهنده سرعت سریع پلیمریزاسیون است. در این 
نتیجه  تا منتشر شود، در  ندارد  BCA وقت کافی  pH، مونومر 

اندازه  و   PDI کاهش  می گردد.  تشکیل  بزرگ  بی شکل  اشکال 
نانوذرات در حضور سورفاکتانت پلی سوربات-80 نشان دهنده 
نقش مثبت این ماده در پلیمریزاسیون است. این امر ممکن است 
اثر باعث  از فعالیت تقویتی این سورفاکتانت منشاء بگیرد. این 
افزایش تعداد مونومرهای فعال و میسل های هسته دار می گردد. 
در نتیجه این عمل وزن مولکولی پلیمرها و بالطبع اندازه ذرات 
مطلوبی  اثر  دما  شد  مشخص  براین،  علاوه   .)8( می شود  کم 
طریق  از  است  ممکن  دما  اثر  دارد.  ذرات  شکل گیری  روند  بر 
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نانوذرات اعمال شود. شعاع چرخشی  دکستران بر روی تثبیت 
کارآمد مولکول دکستران در دماهای بالاتر تقویت می شود. این 
دکستران  فضایی  پایدارکنندگی  خاصیت  افزایش  به  منجر  امر 
می گردد )10(. زمان پلیمریزاسیون نیز به عنوان یک عامل موثر 
پلیمریزاسیون، منجر به تشکیل زنجیره های طولانی تر و به طور 

بالقوه ذرات بزرگتر می شود. 
نتیجه گیری

در پایان می توان این گونه نتیجه گرفت که ویژگی های نانوذرات 
PBCA تحت تاثیر عوامل مختلف است و با دستکاری صحیح 

آنها می توان نانوذراتی قابل قبول و مطلوب تهیه کرد. 
سپاسگزاری

این تحقیق به عنوان بخشی از پایان نامه دکتری در بخش پایلوت 
انجام گرفته است. بدین  ایران  انستیتو پاستور  نانوبیوتکنولوژی 

وسیله از تمامی همکاران تشکر می گردد.
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