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چکیده 
در سال ‏های اخیر، توجه فراوانی به تهیه نانوذرات به ‏عنوان حامل ‏هایی برای دارورسانی شده است. حامل های نانویی با تغییر خصوصیات فارماکوکینتیک دارو باعث بهبود عملکرد دارو و کاهش عوارض جابنی آن می شوند. در ساخت نانوذرات به منظور انتقال داروها، از مواد مختلفی مانند پلیمرها، با توجه به نوع و کاربرد دارو، استفاده می‏ شود. هدف از این پژوهش تهیه نانوحامل های هوشمند به pH ، جهت بارگیری و رهایش داروی ضد سرطان متوتروکسات است. به این منظور ابتدا توسط پلیمریزاسیون امولسیونی مونومرهای متیل متاکریلات و وینیل استات نانوذرات کوپلیمری پلی (متیل متاکریلات- وینیل استات) تهیه شد. سپس نانوذرات تهیه شده توسط محلولی از هیدروکسید سدیم هیدرولیز شدند و به نانوذرات کوپلیمری پلی (متیل متاکریلات- وینیل الکل) تبدیل شدند. آزمونهای مختلف هم چون میکروسکوپ الکترونی روبشی (SEM)، گرماوزن سنجی (TGA)، طیفسنجی فوریه مادون قرمز (FTIR) و پراکندگی نور دینامیکی (DLS) یافته های حاصل را تایید کردند. نتایج حاصل از آزمون SEM تایید کرد با افزایش مقدار مونومر وینیل استات در خوراک راکتور پلیمریزاسیون، اندازه کره های کوپلیمری نهایی کاهش می یابد. همچنین نتایج آزمون DLS نشان داد، نانوذرات کوپلیمری پلی (متیل متاکریلات- وینیل الکل) در برابر تغییرات pH هوشمند عمل می کند و در محیط های اسیدی تورم یافته و موجب رهایش بهتر داروی سرطان خواهد شد. پژوهش حاضر، پیشنهاد می کند که سامانه های تولید شده جهت پیشگیری از رشد سلولهای سرطان، پس از خارج ساختن توده از بدن می تواند مفید واقع شود و رفتار هوشمند با رشد احتمالی سلولهای سرطان از خود نشان دهد. 

کلید واژگان: پلی متیل متاکریلات، پلی وینیل استات، پلی وینیل الکل، حامل دارو، سرطان 

1- مقدمه
سیستم‏ های انتقال دارو (drug delivery systems, DDS) به منظور بهبود خواص دارویی و درمانی داروهای مورد استفاده در بیماران ‏ایجاد می‏ شوند و غالبا به صورت یک مخزن، دارو را درون خود دارند [1]. ‏این سیستم‏ ها دارو را به مقدار معین و در محل خاص آزاد نموده، در نتیجه بر فارماکوکینتیک و توزیع دارو در بدن موثر هستند. در سال‏ های اخیر، توجه فراوانی به تهیه‏ نانوساختارها به ‏عنوان حامل‏ هایی برای دارورسانی شده است، چرا که ‏این ساختارها به ‏دلیل کنترل و آهسته نمودن رهش دارو، حفاظت از مولکول دارویی، اندازه ذره‏ ای کوچکتر از سلول، قابلیت عبور از موانع زیستی جهت رسانش دارو به محل هدف، افزایش ماندگاری دارو در جریان خون، دارورسانی هدفمند و زیست‏ سازگاری می‏ توانند به‏ عنوان یک سیستم دارورسانی بسیار موثر در نظر گرفته شوند، که باعث افزایش کارایی درمانی دارو می شوند. رایج‏ ترین مواد در دارورسانی به شکل نانوذرات، پلیمرها هستند [2]. پلیمر به‏ کار رفته در رهاسازی کنترل شده دارو می‏ بایست زیست سازگار و غیرسمی بوده و ناخالصی‏ های قابل نشت نداشته باشد [1]. از نظر فیزیکی نیز می‏ بایست ساختار مناسبی داشته و نیمه‏ عمر در حد دلخواه را دارا باشد. پلیمرهای به ‏کار رفته در ساخت نانوذرات پلیمری می‏ توانند سنتزی و یا طبیعی باشند. نانوذرات پلیمری غالبا از انواع زیست ‏تخریب‏ پذیر انتخاب می‏ شوند. مزیت استفاده از نانوذرات پلیمری، پایداری بالای آنها و نیز امکان ساخت آنها در مقادیر زیاد است. مایسل‏ های پلیمری ماکرومولکول‏ های خودتجمعی (self-assemblies) هستند که از بلاک کوپلیمرها block copolymers و با کمک پیوندهای غیر کووالان تشکیل می‏ شوند. مایسل ‏های بلاک کوپلیمری ساختاری هسته - پوسته (core-shell structure) دارند [3]. میسل‏ ها با توجه به ظرفیت بالا و متغیر بارگیری دارو، پایداری در شرایط فیزیولوژیک، سرعت انحلال کمتر، تجمع بیشتر دارو در محل اثر و توانایی تغییرات سطحی، در دارورسانی بسیار پرکاربرد بوده‏ اند. طراحی، سنتز و شناسایی کوپلیمرهای دوگانه‌دوست (آب‌دوست و آب‌گریز) و فرایند خودآرایی این کوپلیمر به مایسل نانوساختار با پایداری ترمودینامیکی یکی از اهداف این طرح می‌باشد. قطعات کوپلیمری، مولکول‌هایی هستند با زنجیره‌ای طولانی که هر قطعه از نظرشیمیایی با قطعه دیگر متفاوت است. یک قطعه از کوپلیمر، آب‌دوست و قسمت دیگرغیر آب‌دوست است؛ بنابراین زمانی‌ که در محلول قرار می‎گیرند، قسمت‌های آب‌گریز سعی می‎کنند از آب فرار کنند و در نتیجه شکل‌های مختلفی به نام مایسل را به خود می‎گیرند. مایسلهای پلیمری در بردارنده یک هسته آبگریز هستند که می تواند محموله های دارویی را بارگیری و ذخیره کند و واجد پوسته ای آبدوست می باشند که می تواند هسته آبگریز را احاطه کرده و اجزاء را از برهمکنش با سیستم فاگوسیتوزکننده تک هسته ای منع کند. یکی دیگر از اهداف ما استفاده از پلی وینیل الکل است [4]. پلی وینیل الکل از یک خاصیت بسیار جذاب برخوردار است و آن، قابلیت تجزیه بیولوژیکی است. مونومرهای وینیل الکل ضعیف هستند و پلی وینیل الکل از جایگزینی گروه استات در وینیل استات با گروه های هیدروکسیل تهیه می شود. از کاربرد های در حال پیشرفت این ماده بازار دارویی می باشد. پلی وینیل الکل در پزشکی جهت لایه پوششی قرص های دارویی بسیار مهم است .خواصی همانند محتوای بالای آب ، ماهیت الاستیک در حالت متورم ، سازگاری با بدن و تورم ، هیدروژل های PVOH را به یکی از کاندیداهای باالقوه برای جایگزینی بافت زنده کرده اند. 
2- بخش تجربی
موادی که در این پژوهش مورد استفاده قرار گرفته اند عبارتند از: مونومر متیل متاکریلات (MMA)، مونومر وینیل استات (VAc)، آغازگر آزوبیس بوتیرونیتریل (AIBN)، پلی وینیل پیرولیدون (PVP) و متانول (MeOH) که همگی از شرکت مرک آلمان خریداری شده بود. از آب مقطر ین زایی شده در مراحل مختلف این پژوهش استفاده شد. 
نمونه ی کوپلیمریزاسیون در محیطهای  آب/ متانول با ترکیب درصدهای مختلف (100/0، 75/25، 50/50، 25/75 و 0/100) مطابق با جدول 1 در دمای ˚C 65 به مدت 6 ساعت انجام شد. 
جدول 1. دستورالعمل تولید نمونه های کوپلیمریزاسیون پلی (متیل متاکریلات-وینیل استات) در دمای ˚C 65
	
	100%
	75%
	50%
	25%
	0%

	متیل متاکریلات (گرم)
	3
	25/2
	5/1
	75/0
	0

	وینیل استات (گرم)
	0
	75/0
	5/1
	25/2
	3

	آب/متانول (میلی لیتر)
	30
	30
	30
	30
	30

	پلی وینیل پیرولیدون (گرم)
	6/0
	6/0
	6/0
	6/0
	6/0

	آزوبیس بوتیرونیتریل (گرم)
	07/0
	07/0
	07/0
	07/0
	07/0


نمونه های پس از تهیه شدن توسط آزمون عکسبرداری SEM مورد ارزیابی قرار گرفتند. به نمونه های بهینه جهت هیدرولیز محلول یک مولار سدیم هیدروکسید افزوده شد و به مدت 2 ساعت در دمای ˚C 65 همزده شد. نمونه های نهایی مورد آزمون TGA قرار گرفتند که تهیه کوپلیمرهای هیدرولیز شده پلی (متیل متاکریلات-وینیل استات) را تایید کنند. 
3- نتايج و بحث
نمونه ها بر اساس طرح آزمایش بیان شده در جدول 1 انجام شد و تصویر نمونه ها در شکل 1 آورده شده است. همانطور که در شکل 1 مشخص است برخی نمونه ها کوخله شده اند و برخی از نمونه ها به دلیل آنکه متانول حلال پلی وینیل استات می باشد به صورت حل شده و محلولی شده اند. از سوی دیگر نمونه های هموپلیمر که 100% وینیل استات و یا 100% متیل متاکریلات هستند جهت هیدرولیز مناسب نیستند. زیرا نمونه وینیل استات در صورتی که هیدرولیز شود به پلی وینیل الکل تبدیل می شود و در آب حل می شود و نمی تواند حامل دارو باشد از سوی دیگر نمونه هموپلیمر متیل متاکریلات به دلیل عدم گروههای استاتی قابلیت هیدرولیز ندارد.
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شكل 1. نمونه های سنتز شده بر اساس جدول 1 (تصویر سمت چپ)؛ کیفیت نمونه های سنتز شده (تصیر سمت راست). 

بنابراین نمونه های مناسب همانهایی هستند که در شکل 1 (سمت راست) با حروف a تا g مشخص شده اند. به همین دلیل از نمونه های ذکر شده تصاویر SEM تهیه شد که در شکل 2 نشان داده شده اند. تصاویر موجود در شکل 2 نشان می دهد کوچکترین اندازه ذرات را نمونه های a و b دارند. بنابراین نمونه های ذکر شده مورد هیدرولیز قرار داده شدند. 
4- نتيجه‌گيری 
نتایج این پژوهش نشان می دهد با افزایش محتوای منومر متیل متاکریلات در مخلوط واکنش موجب بزرگتر شدن اندازه ذرات کروی کوپلیمری پلی (متیل متاکریلات-وینیل استات) می گردد. کوپلیمرهای مناسب جهت هیدرولیز قلیایی انتخاب شدند و پس از هیدرولیز نانوذرات کوپلیمری پلی (متیل متاکریلات-وینیل الکل) تهیه می گردند. 
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شكل 2. تصاویر SEM از نمونه های مناسب بر اساس طرح آزمایش
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