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تبلور

دارو رسانی
غشاء

کاتالیست

مروری کوتاه بر پليمرهای قالب مولکولی و 
کاربردهای آن ها

مسیب قرخلو، سماحه السادات سجادی*، فهیمه عسکری

تهران، پژوهشگاه پلیمر و پتروشیمی ایران

اصطـاح پلیمرهـای قالـب مولکولـی )Molecularly Imprinted Polymers( بـه نوعـی 
از پلیمرهـا اطـاق می شـود کـه در طـول سـنتز، مکان هـای مشـخص بـرای یـک هدف 
خـاص در پلیمـر ایجـاد می شـود.  به همیـن منظور در طول سـنتز برای ایجـاد مکان های 
مشـخص از قالب هایـی کـه از لحـاظ شـکل و انـدازه بـه مولکـول هدف شـباهت دارند، 
اسـتفاده می شـوند. MIPs تهیـه شـده نسـبت به مولکول هـدف کاما به صـورت انتخابی 
عمـل می کننـد. بـه عبارتـی دیگـر برهمکنش هـای شـیمیایی فیزیکی بیـن قسـمت های 
عامـل دار ماتریـس پلیمـری و گروه هـای عاملـی قالب مولکولـی در هنگام پلیمری شـدن 
بـه خاطـر سـپرده می شـود و بعـد از شست و شـو و خـارج کردن قالـب، حفـره مولکولی 
بـا شـکل و محیط الکتریکی مشـخصی بدسـت می آیـد. MIPs با خواص مشـخص برای 
 ،MIPs مولکـول هـدف به صورت گزینشـی عمـل می کند. به خاطـر ویژگی های خـاص
در کاربردهای مختلفی مانند کاتالیزور، دارو رسـانی، غشـا، کشـت سـلولی، تبلور به کار 

برده می شـوند.

*پست الکترونیکی مسئول مکاتبات: 
S.Sadjadi@ippi.ac.ir
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مــقــالات عــلــمــی

1 مقدمه

 )Molecular Imprinting( طی دهه های گذشـته، قالب مولکولی
یکـی از مهم تریـن و موثرترین روش ها در سـنتز مـواد با قابلیت 
گزینش پذیـری مولکولـی بـوده اسـت ]۱،۲[. پلیمرهـای قالـب 
مولکولـی )MIPs( بـه خاطر عملکرد مشـابهی که بـا پادتن های 
مصنوعـی )Antibodies(، گیرنده هـای مصنوعـی و تقلید آنزیم 
دارنـد بـه ایـن نام هـا نیـز شـناخته می شـوند ]۳[. در MIPs از 
یـک قالـب مولکولی بـه منظـور ایجـاد محل های اتصـال معین 
در پلیمرهـای شـبکه ای شـده اسـتفاده می شـود. مراحـل لازم 
بـرای رسـیدن بـه MIPs، شـامل شـبکه ای شـدن مونومرهـای 
عامـل دار یـا پیش سـازهای معدنـی بـر روی  قالـب مولکولـی 
اسـت، قالـب مولکولـی کنترل مـکان و جهت گیـری بلوک های 
سـاختمان مولکولـی را از طریـق برهم کنش هـای کووالانسـی 
پخـت،   عمـل  از  پـس   .]۴[ دارد  برعهـده  غیرکووالانسـی  یـا 
قالـب مولکولـی جـدا می شـود تـا مکمـل محـل هـای اتصـال 
در پلیمـر شـبکه ای شـده بدسـت آیـد )شـکل۱(. پلیمر شـبکه 
ای بدسـت آمـده قابلیـت پذیرفتـن و اتصـال مجدد بـا قالب یا 
مولکـول هـدف را دارد. مولکولی که سـاختاری مشـابه قالب و 
یـا محل هـای مشـابه بـا محل هـای اتصال پلیمر شـبکه ای شـده 

داشـته باشـد بـه عنـوان مولکول هدف شـناخته می شـود.
بـا توجـه بـه توضیحات بـالا از مواد آلـی و معدنـی می توان در 
تهیـه مـواد قالـب مولکولـی اسـتفاده کـرد. در حقیقـت در تهیه 
نخسـتین مواد قالب مولکولی از سـیلیکا به عنـوان ماتریس و از 
رنگ هـای آلـی به عنـوان قالب مولکولی اسـتفاده شـده اسـت. 
پـس از واکنـش تراکمی سـل ژل، در سـیلیکای شـبکه ای شـده، 
آمده انـد.  بوجـود  خـاص  هـدف  بـرای  مشـخص  مکان هـای 

بـا توجـه بـه پیونـد و برهم کنشـی کـه بیـن قالـب مولکولـی و 
مونومرهـا وجـود دارد، سـه روش بـرای تهیـه IMPs در نظـر 
گرفتـه می شـود: قالـب مولکولـی کووالانسـی، قالـب مولکولی 

غیـر کووالانسـی و قالـب مولکولی نیمـه کووالانسـی ]۸-۵[.
پیوندهـای  از  روش  ایـن  در  کووالانسـی:  مولکولـی  قالـب 
و  مولکولـی  قالـب  اتصـال  بـرای  برگشـت پذیر  کووالانسـی 
مونومرهای عامل دار اسـتفاده می شـود و پس از پلیمری شـدن، 
بـه منظور جدا شـدن قالب پیوند کووالانسـی شکسـته می شـود  
]۴[. بـرای اولیـن بـار روش قالب مولکولی کووالانسـی توسـط 
وولـف )Wulff( و همکارانـش مورد بررسـی قـرار گرفت. این 
گـروه بـرای تهیه پلیمـر قالـب مولکولی از قندهـای مخصوص 
یـا مشـتقات آمینـو اسـید دارای عامل هـای پلیمـر شـونده مانند 
پلیمـری  انجـام  از  اسـتفاده کرده انـد. پـس  وینیل فنیل برونـات 
شـدن، ذرات قند توسـط آبکافت شکسـته شـده، پلیمر حاصله 
بـه عنـوان MIP بـه کار بـرده شـده اسـت. آنهـا با بررسـی های 
بیشـتر متوجـه شـدند کـه هرچـه چگالـی پیوندهـای عرضـی 
بیشـتر باشـد، پلیمر قالب مولکولی بدسـت آمده گزینش پذیری 

بیشـتری خواهد داشـت. 
کووالانسـی،  غیـر  روش  غیرکووالانسـی:  مولکولـی  قالـب 
روش خـود آرایـی نیـز نامیده می شـود. در سـال ۱۹۸۰ میادی 
مسـباچ )Mosbach( و همکارانـش بـرای نخسـتین بـار برهـم 
کنش هـای غیـر کووالانسـی را در تهیـه پلیمرهـای آلـی مطـرح 
کردنـد. در کمپلکـس پیـش پلیمـر بـه منظـور کنـار هـم نگـه 
داشـتن قالـب مولکولـی و مونومرهـای عامل دار بـرای پلیمری 
الکترواسـتاتیک  غیرکووالانسـی  برهم کنش هـای  از  شـدن 
)بار بـار(، برهم کنش هـای دوقطبـی و یـا پیوندهـای هیدروژنـی 
اتصـال  عهـده دار  برهم کنش هـا  همیـن  و  می شـود  اسـتفاده 

شکل ۱ طرحواره تهیه پلیمرهای قالب مولکولی به سه روش کووالانسی، غیر کووالانسی و واسطه یون فلز ]۹[.
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مجـدد مولکـول هـدف و قالـب بعد از انجـام پلیمری شـدن و 
شست و شـو هسـتند ]۴[. امروزه، قالب مولکولی غیر کوالانسـی 
بـه دلیل سـادگی، دسترسـی بـه مونومرهـای عامـل دار متنوع و 

سـینتیک سـریع اتصـال، بیشـترین اسـتفاده را دارد.
قالـب مولکولـی نیمـه کووالانسـی:  در ایـن روش قالـب از 
طریـق پیونـد کووالانسـی بـه مونومرهـای عامل دار بـرای انجام 
پلیمری شـدن متصل می شـود ولـی پس از انجام پلیمری شـدن 
اتصـال مجـدد قالـب از طریـق برهم کنش های غیر کووالانسـی 
هسـت.  روش غیـر کووالانسـی شـامل مزایـا و محدودیت های 

دو روش قبلی )کووالانسـی و غیرکووالانسـی( اسـت. 

2 تاثير عوامل مختلف بر روی پليمری شدن

2-1 قالب )الگو(

نقـش قالـب مولکولی در فرآینـد تهیه MIPs، ایجـاد برهم کنش 
بـا مونومرهـای عامل دار و نگه داشـتن آن ها در کنـار یکدیگر به 
منظـور ایجـاد پیونـد بین آن هـا اسـت. در نهایت پـس از انجام 
پلیمـری شـدن و شست و شـوی قالـب، حفره هایـی بـا شـکل و 
انـدازه مشـخص در پلیمـر قالـب مولکولـی ایجـاد می شـوند. 
معمـولا از مولکول هـای هـدف به عنـوان قالب )الگو( اسـتفاده 
می شـود، در صورتیکـه  مولکـول هدف سـمی، گـران قیمت یا 
اینکـه بـه نـدرت در دسـترس باشـد، از مولکولـی با سـاختار و 
آرایش فضایی نسـبتا مشـابه با مولکول هدف اسـتفاده می شـود.  
قالـب مولکولـی باید در شـرایط پلیمری شـدن رادیکالـی پایدار 
باشـد و همچنین نباید دارای گروه های عاملی باشـد که سـینتیک 
پلیمـری شـدن را تحـت تاثیر قـرار دهـد. MIPs می توانند برای 
هـر نوعـی از هـدف تهیـه شـوند، در گزارش های منتشـر شـده 
بهتریـن نتایـج بـرای مولکول هایی بـا وزن مولکولـی بین ۲۰۰-

۱۲۰۰ دکا گـرم بدسـت آمده اسـت ]۳،۴[.

2-2 مونومر عامل دار

مونومـر عامـل دار دارای گروه های عاملی هسـت که مسـئولیت 
شـده  حـک  حفره هـای  در  هـدف  مولکـول  بـا  برهمکنـش 
را برعهـده دارد. هرچـه برهم کنـش بیـن مونومـر عامـل دار و 
قالـب در طـول پلیمـری شـدن قوی تـر باشـد، MIPs بدسـت 
بهتـری خواهـد داشـت. مونومرهـای  پذیـری  آمـده گزینـش 
عامـل دار گوناگونـی کـه در پلیمـری شـدن قالـب مولکولـی 
غیرکووالانسـی اسـتفاده می شـوند در جـدول )۱( آورده شـده 
اسـت. گروه هـای عاملـی مونومرهـا متمم بـا گروه هـای عاملی 
یـک ترکیـب مشـخص انتخاب می شـوند، برای مثـال زمانی که 

قالـب مولکولی حـاوی گروه های اسـیدی باشـد از مونومرهای 
عامـل دار بـازی اسـتفاده می شـود و برعکـس ]۳،۴[.

3-2 عوامل اتصال دهنده پيوند عرضی

تـا  می شـوند  باعـث  عرضـی  پیونـد  دهنـده  اتصـال  عوامـل 
محکـم  و  شـده  متصـل  یکدیگـر  بـه  عامـل دار  مونومرهـای 
سـرجای خـود بایسـتند و پـس از انجـام پلیمـری شـدن و جدا 
مـکان  تغییـر  عامـل دار  مونومرهـای  مولکولـی،  قالـب  شـدن 
ندهنـد و حفره هـای حـک شـده ایجـاد شـوند. نـوع و انـدازه 
عامـل اتصـال دهنـده پیونـد عرضـی بـر روی ریخت شناسـی 
و پایـداری مکانیکـی پلیمـر شـبکه ای شـده تاثیـر می گـذارد.

انـدازه، انعطاف پذیـری و نسـبت عامل اتصال دهنـده به مونومر 
خـواص MIPs را تحـت تاثیـر قـرار می دهـد. نسـبت عامـل 
اتصـال دهنـده بـه مونومـر هرچه بیشـتر باشـد باعث سـخت تر 
 MIPs شـدن، کاهش قابلیت تورم و در نهایت از منبسـط شـدن
بدسـت آمده جلوگیـری می کنـد. تعـدادی از عامل هـای اتصـال 

دهنـده در جـدول )۲( آورده شده اسـت ]۳،۴[.

جدول ۱ مونومرهایی که در تهیه MIPs استفاده می شوند ]۴[.
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۴-2 حلال
برای سـهولت انتقـال مولکول هدف و دسترسـی به مکان فعال، 
می تـوان از ایجـاد ماکـرو حفره هـا در پلیمـر قالـب مولکولـی 
اسـتفاده کـرد. بـه ایـن منظـور از حال هـای تشـکیل دهنـده 
قابلیـت  کـه  می شـود  اسـتفاده   ،)Porogen( پروژن هـا  منافـذ، 
ایجـاد حفـره در پلیمر تهیه شـده را دارنـد. بنابراین حال نقش 
مهمـی را در فرآینـد قالـب مولکولـی ایفـا می کنـد. حـال باید 
قابلیـت تشـکیل یک فـاز از مخلـوط )مونومـر، قالـب، آغازگر 
و ...( را داشـته باشـد. ضمـن اینکـه در بافـت )انـدازه ذرات( و 
شـکل فیزیکـی مـاده تهیه شـده نیـز تاثیرگذار اسـت. در روش 
حـک مولکولـی غیرکووالانسـی، حـال تشـکیل دهنـده منافـذ 
کـه بـرای پلیمـری شـدن انتخاب می شـود بـه شـدت پایداری 
کمپلکـس  مونومر قالـب را تحـت تاثیر قرار می دهـد. بعضی از 
خـواص حال هـای آلـی ماننـد قطبیـت، ثابـت دی الکتریـک یا 
پروتونـه شـدن )Protonation( تاثیـر زیـادی بـر روی محصول 
نهایـی دارنـد. اسـتفاده از حال هـای قطبـی بـدون پروتـون و 
بهبـود  باعـث  کلروفـرم(  و  )تولوئـن  قطبـی  غیـر  حال هـای 
برهم کنش هـای  طریـق  از  مونومر-قالـب  کمپلکـس  تشـکیل 
در  می شـوند،  هیدروژنـی(  )پیونـد  قطبـی  غیرکووالانسـی 
حالی کـه حال هـای قطبـی)آب و متانـول( باعـث از بیـن رفتن 
می شـوند.  مونومر قالـب  بیـن  غیرکوولانسـی  برهم کنش هـای 
طریـق  از  قالـب  مونومـر  کمپلکـس  تشـکیل  صورتی کـه  در 

برهم کنش هـای آبگریـز باشـد، حال هـای قطبی بهتریـن گزینه 
هسـتند ]۳،۴[.

۵-2 آغازگر

اغلـب MIPs از طریـق پلیمـری شـدن رادیکالـی، حرارتـی یـا 
فوتوشـیمیایی تهیـه می شـوند، کـه شـامل سـه مرحلـه اسـت: 

شـروع، پیشـرفت و اختتـام.
مرحلـه اول هماننـد دیگـر پلیمری شـدن های رادیکالـی همراه 
بـا تخریب آغازگـر و ایجاد رادیـکال همراه اسـت. آغازگرهای 
شـیمیایی متنـوع بـا خـواص شـیمیایی متفـاوت به عنـوان منبع 
رادیـکال در پلیمـری شـدن رادیـکال آزاد اسـتفاده می شـوند. 
معمـولا مقـدار آغازگـر در حدود  wt ۱% یا  mol ۱% نسـبت به 
تعـداد کل پیوندهـای دوگانـه قابل پلیمری شـدن اسـت. هرچه 
غلظت آغازگر بیشـتر باشـد سرعت پلیمری شـدن بیشتر و وزن 
مولکولـی پلیمـر کاهـش خواهـد یافـت. نرخ و حالـت تخریب 
آغازگـر و ایجـاد رادیـکال، قابل کنترل اسـت. آغازگـر آزوبیس 
ایـزو بوتیـرو نیتریل )AIBN( توسـط نور فرابنفـش یا حرارت، 
رادیکال هـای پایـداری می دهـد کـه می تواننـد آغازگـر پلیمری 
شـدن منومرهـای وینیلی باشـند. گاز اکسـیژن موجـب به تاخیر 
افتـادن رشـد مونومرها می شـود. می تـوان از دسـتگاه فراصوت 
یـا عبور دادن گازهـای بی اثر از محلول مونومر، گاز اکسـیژن را 
حـذف کرد. ترکیبات آزو، ترکیبات پروکسـی، اکسـایش کاهش 

جدول ۲ عوامل اتصال دهنده پیوند عرضی ]۴[.
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و آغازگـر نـوری مهم تریـن آغازگرهایـی هسـتند کـه اسـتفاده 
می شـوند ]۳،۴[.

بررسـی ها نشـان دهنـده این اسـت که انجـام پلیمری شـدن در 
دمـای پاییـن باعث تشـکیل MIPs می شـود کـه گزینش پذیری 
در  را  مولکولـی  قالـب  پلیمرهـای  می تـوان  دارنـد.  بهتـری 
شـکل های فیزیکـی متنـوع بـرای کاربردهـای مـورد نظـر تهیه 
کـرد. بـا بـه بـکار گیـری پلیمـری شـدن های تـوده ای، تـورم 
چنـد مرحلـه ای، تعلیقی، رسـوبی، پلیمری شـدن قالب سـطحی 
شـکل های  بـه  می تـوان  یک پارچـه  قالـب  شـدن  پلیمـری  و 

فیزیکـی دلخـواه دسـت یافت.
سـریع ترین  و  سـاده ترین  جملـه  از  تـوده ای  شـدن  پلیمـری 
روش هـای تهیـه MIPs اسـت. پـس از پلیمـر شـدن و بدسـت  
آمـدن توده  هـای پلیمـری بـرای ایجـاد ذرات کوچـک، توده هـا 
بـه صـورت مکانیکی آسـیاب شـده، بـرای دسـتیابی بـه توزیع 
یکنواخـت اندازه، از الک اسـتفاده می شـود. معمـولا قطر ذرات 

در محـدوده میکرومتـر اسـت. بـا ایـن حـال ایـن روش دارای 
معایبـی اسـت کـه از جملـه آن هـا می تـوان بـه یکسـان نبـودن 
انـدازه و شـکل ذرات پـس از آسـیاب و از بیـن رفتـن بعضـی 
از مراکـز فعـال اشـاره کـرد. امـا در پلیمری شـدن تعلیقـی نیاز 
بـه آسـیاب کردن پلیمر نیسـت،  و پـس از پلیمری شـدن ذرات 
کـروی بدسـت می آیند. اگر سـامانه بـه اندازه کافی رقیق باشـد 
میکـرو کره هایـی بـا انـدازه ذرات یکنواخـت ایجـاد می شـوند. 
بـرای بدسـت آوردن میکـرو کره هایـی بـا انـدازه یکنواخت تـر 
می تـوان از پلیمـری شـدن رسـوبی اسـتفاده کـرد، ایـن روش 
الیگومرهـای  ذرات،  اسـت.  نانـو ژل  دانه هـای  انعقـاد  شـامل 
موجـود در محلـول اطراف خـود را بـه دام می اندازند که همین 
امـر دلیـل بر رشـد منظم ذرات اسـت.  به همین خاطـر با تغییر 
شـرایط پلیمـری شـدن، دانه هـای کـروی نسـبتا تـک توزیعـی 
بدسـت می آینـد و تعییـن انـدازه و تخلخـل قابل کنترل اسـت. 
اخیـرا، تهیـه MIPs از روش پلیمـری شـدن قالـب مولکولـی 

جدول ۳ ساختار شیمیایی آغازگرهای مرسوم در پلیمری شدن قالب مولکولی غیر کووالانسی ]۱[.
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مــقــالات عــلــمــی

سـطحی مـورد توجه بـوده، به عنـوان یـک روش عمومی برای 
تهیـه مـواد قالـب مولکولی در کروماتوگرافی اسـتفاده می شـود. 
در ایـن روش از لایه هـای قالـب نـازک بـه عنـوان پوشـش بـر 

روی تخلخل هـای سـیلیکا اسـتفاده می شـود ]۱[. 

3 کاربردها

3-1 کاتاليست

آنزیم هایـی کـه در طبیعـت وجـود دارنـد بـه طـور گسـترده ای 
واکنش هـای شـیمیایی را تسـریع می کننـد ولـی بـرای تسـریع 
بخشـیدن بـه هـر واکنـش نمی تـوان از هـر آنزیمـی اسـتفاده 
کـرد. بـرای مثـال در واکنش هـای دیلز آلـدر و هتـرو دیلز آلـدر 
نمی تـوان از آنزیم هـای طبیعـی بـه عنـوان کاتالیسـت اسـتفاده 
کـرد. بـه همیـن دلیل محققـان تـاش کرده اند تا انـواع مختلفی 
از تقلیدهـای مصنوعـی )Artificial Mimic( را تهیـه و سـنتز 
کننـد، در ایـن میـان پلیمرهـای قالـب مولکولـی و پادتن هـای 

.]۱۳-۱۰[ پرکاربردترین هـا هسـتند  کاتالیسـتی 
 )Biomimetic( طی دو دهه گذشـته کاتالیست های تقلید زیستی
بر پایه MIPs پیشـرفت قابل توجهی داشـته اند. در سـال ۱۹۸۰  
بـرای اولین بـار نکـرز )Neckers( اسـتفاده از پلیمرهـای قالب 
مولکولـی بـه عنـوان کاتالیـزور را مطرح کـرد. با بهـره گیری از 
روش قالـب مولکولی کـه در آن از مونومرهـای عامل دار، قالب 
مشـخص و عوامـل ایجاد کننده پیوند عرضی اسـتفاده می شـود 
و بعـد از انجـام پلیمـری شـدن و حـذف قالـب، حفـره ای بـا 
ویژگی هـای مشـخص ایجـاد می شـود. پلیمـر ایجـاد شـده بـه 

عنـوان کاتالیـزور،  فعالیتـی هماننـد آنزیم خواهد داشـت. 
اسـتفاده  کاتالیـزور  عنـوان  بـه  فلـزات  از  گسـترده   طـور  بـه 
می شـود، یکـی از مشـکات آن هـا داشـتن سـطح مقطـع کـم 
اسـت. بـرای افزایش سـطح مقطـع، می تـوان از تلفیق فلـزات با 
MIPs اسـتفاده کـرد. چالـک )Czulak( تاثیـر MIPs حاوی یون 
فلـزات واسـطه در اکسـید کـردن هیدروکینون توسـط هیدروژن 
پراکسـاید را مطرح و تاثیر Metal-MIPs را به عنوان کاتالیسـت 
در واکنـش اکسـایش هیدروکینون بررسـی کرد. در بررسـی های 
انجـام شـده از فلزهـای Cu+2،Co+2،Mn+2،Zn+2 بـه عنـوان فلـز 
از مونومرهـای عامـل دار ۴-وینیل پیریدیـن و  مرکـزی و 
آکریلونیتریـل و از عوامـل اتصـال دهنـده پیونـد عرضـی 
 MIPs تری متیلول پروپـان و تری متیل آکریـات در تهیـه
اسـتفاده شـده اسـت. بـا بررسـی Metal-MIPs مختلف 
مشـاهده کـرد کـه Cu+2-MIPs بیشـترین فعالیـت را بـر 

روی واکنـش اکسـایش هیدروکینـون دارد ]۹[.
فعالیت هـای  پپتیدهـا  در  دی سـولفید  پیوندهـای  تشـکیل 
بیولوژیکـی و کاربردهای پزشـکی و دارویی قابـل توجهی دارد. 
پل هـای دی سـولفید نقـش مهمـی در تـا خـوردن و پایـداری 
سـاختار سـوم پرتویین ها دارنـد. به همین دلیل ایجـاد پیوندهای 
دی سـولفید بسـیار مـورد توجه اسـت. تهیه پپتید هـای حلقوی با 
روش هـای سـنتز مرسـوم، سـخت و غیر ممکن اسـت. اسـتفاده 
از قالـب مولکولـی بـرای پایـدار و کاتالیسـت کـردن پیوندهای 
دی سـولفید روش نوینـی اسـت کـه مشـکات روش هـای قبـل 
را برطـرف می کنـد. در ایـن روش از پلیمـر قالـب مولکولـی و 
امولسـیون پیکرینـگ )Pickering Emulsions(، امولسـیون های 

شکل ۲ الف( تهیه پلیمر قالب مولکولی. ب( تشکیل باندهای دی سولفید درون مولکول های پپتیدی
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پایـدار ذرات جامـد، اسـتفاده شـده اسـت. بـرای تهیـه میکـرو  
ژل هـای پلیمـری قالـب مولکولـی از کو پلیمری شـدن رسـوبی 
 -N ،رادیـکال آزاد مـواد فعـال در سـطح آبـی آکریلیـک اسـید
ترتیـری- بوتیـل  آکریـل -آمیـد، N- ایـزو پروپیـل آکریـل  آمید 
آغازگـر  از  اسـت.  شـده  اسـتفاده  N,N’-بی سـاکریل-آمید  و 
)N,N,N,N/)APS-تترا-متیل اتیلن دی آمین  پرسـولفات  آمونیـوم 
)TEMED( در حضـور قالـب سـوماتازتامین )Somatos tatin یا 
SST( اسـتفاده شـده اسـت. میکـرو ژل پلیمری قالـب مولکولی 
در دو حالـت خشـک و تـر، قطرهـای هیدرودینامیکـی متفاوتی 
)۱۰۰ نانومتـر در حالت خشـک و ۲۰۰ نانومتـر در حالت تر( را 
از خـود نشـان می دهنـد که نشـان دهنـده این موضوع اسـت که 

بـه صورت جزئی شـبکه شـده اسـت.  
از  پیکرینـگ،  امولسـیون  کاتالیـزور،  کـردن  پایـدار  بـرای 
میکروژل هـای پلیمری قالب مولکولی اسـتفاده شـده اسـت. در 
شـکل )۲( تشـکیل پیوندهـای دی سـولفید درون مولکول هـای 
پپتیدی نشـان داده شـده اسـت، کـه از گزینش پذیـری بالایی بر 
خـوردار بـوده، هیچ گونـه محصـول فرعی تشـکیل نمی شـوند. 

3-2 غشا

در صنایـع شـیمیایی، هزینـه و کیفیـت )سـنتز و جداسـازی( از 
جملـه عواملـی هسـتند کـه بیـش از هـر عامـل دیگـری مـورد 
توجـه هسـتند. مرحلـه سـنتز را مـی تـوان بـا کوتـاه تـر کردن 
یـا اسـتفاده از کاتالیسـت از لحـاظ اقتصـادی مقـرون بـه صرفه 
کـرد. امـا خالـص سـازی محصـول بدسـت آمده از محصولات 
فرعـی، کاتالیسـت و مـواد اولیه یکـی از پر هزینه تریـن مراحل 
یـا   )۳( شـکل  آنانتیومرهـا  جداسـازی  مثـال  بـرای  هسـت. 

محصـول دارو بدسـت آمـده در مقیـاس قسـمت در میلیـون از 
ناخالصی هـای ناخواسـته، باعـث افزایـش هزینه ها می شـود. از 
روش هایـی ماننـد تقطیر، بلورینگـی، کروماتوگرافی و غشـا در 
خالص سـازی اسـتفاده می شـود. در خالص سـازی روشـی کـه 
تـک مرحلـه ای و نیازمنـد مقدار کمتـری حال و انرژی باشـد، 
ایـده آل در نظـر گرفتـه می شـود. یکـی از روش هـای خالـص 
سـازی کـه تقریبـا ایـده آل در نظـر گرفته می شـود جداسـازی 
بر پایه غشـا اسـت که به صورت پیوسـته، تحت شـرایط مایم 
و در بیشـتر مـوارد بـدون رخ دادن پدیـده چنـد  فـازی، انجـام 
غشـاها  در  مولکولـی  قالـب  پلیمرهـای  از  اسـتفاده  می شـود. 
 )Michaels( در سـال ۱۹۶۲ توسـط گـروه تحقیقاتـی مایکلـز
مطالعـه و بررسـی شـده  اسـت. در غشـاهای جداسـازی، نفـوذ 
گزینـش پذیـری و شـار از مهم تریـن عوامـل هسـتند. بیـن دو 
عامـل گزینـش پذیـری و شـار، رابطـه مبادلـه وجـود دارد. بـا 
افزایـش شـار، از خاصیـت گزینـش پذیـری کاسـته می شـود. 
در حالی کـه اگـر از غشـاهای بـر پایـه قالـب مولکولی اسـتفاده 
شـود در صـورت افزایـش یکـی از دو عامـل گزینش پذیـری 
یـا شـار،  دیگـری افـت پیـدا نمی کنـد ]۱۴[. توزیـع مکان های 
شناسـایی مولکولـی در غشـا بـرای بدسـت آوردن یـک غشـا 
بـا بسـتر خـاص از اهمیـت بالایـی برخـوردار اسـت. بـا توجه 
بـه شـکل )۴(، چهـار نـوع توزیـع مکان هـای شناسـایی فعـال 
قالـب مولکولـی در غشـاها وجـود دارد. قسـمت )الف( شـکل 
)۴( نشـان دهنـده نتیجـه ی ریخته گری معمولی غشـا اسـت که 
مکان هـای شناسـایی مولکولـی عمیقـا در درون غشـا مسـتقر 
شـده اند، در حالیکـه در قسـمت )ب( شـکل )۴( مکان هـای 
شناسـایی مولکولـی بـر روی سـطح غشـا توزیع شـده  و باعث 

شکل  ۳. الگوی مولکولی آنانتیومر L در غشاء کامپوزیتی برای جداسازی آنانتیومرهای D و L است.
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افزایـش نـرخ الحـاق مولکول هـای هـدف با غشـا می شـوند. با 
توجـه به قسـمت های )ج( و )د( شـکل )۴( غشـاهای نانولیفی 
نیـز ماننـد غشـاهای ریخته گـری معمولی به دو صـورت توزیع 
دارنـد.  وجـود  غشـا  روی  بـر  و  درون  در  فعـال  مکان هـای 
غشـاهای نانو لیفـی برخاف غشـاهای ریخته گـری معمولی، به 
دلیل نسـبت سـطح به حجم بـالا، مکان های شناسـایی مولکولی 

بیشـتری را فراهـم می کنند. 

3-3 شناسایی و تبلور پروتيين ها

ابتـدا پلیمرهـای قالـب مولکولـی بـه منظـور جداسـازی و  در 
خالص سـازی مولکول های کوچـک مانند جداسـازی آنانتیومرها 
مشـتقات  کایـرال، جداسـازی  ترکیبـات  راسـمیک  مخلـوط  از 
کربوهیـدرات و گروماتوگرافـی لایـه نـازک اسـتفاده می شـدند. 
بـا توسـعه و گسـترش MIPs، کاربردشـان در زمینـه پروتیین هـا 
فراهـم شـد. از جملـه کاربردهـای آن هـا می تـوان به جداسـازی 
و ایزولـه کـردن پروتیین هـا، جایگزیـن آنتـی  بادی هـای زیسـتی 
در آزمایش هـای ایمنـی، زیست حسـگرها بـرای دارو، سـهولت 
بلورینگـی پروتیین هـا اشـاره کـرد. بسـیاری از پروتئین هـا بـه 
دلیـل دارا بـودن شـکل نامشـخص بـه سـختی در حالـت بلوری 
آرایـش پیـدا می کننـد. برای رفـع این مشـکل محققـان مطالعه و 
تحقیـق بسـیاری در زمینـه بلـور شناسـی انجـام داده انـد. یکی از 
کاربردهـای MIPs،  اسـتفاده بـه عنـوان آغارگـر تبلـور پروتئیـن 

 )Saridakis( اسـت. نخسـتین بار گزارشـی توسـط سـاریداکیس
بـرای افزایش سـرعت و سـهولت عمـل تبلور پروتئیـن )لیوزیم، 

کاتـالاز، تریپزیـن و .. ( بـا اسـتفاده از MIPs منتشـر شـد ]۵[. 
مرحلـه اول در فرآینـد تشـکیل بلـور، مرحلـه هسـته گذاری، 
تعییـن کننـده کل فرآینـد بلورینگـی اسـت. بسـترهای متنوعـی 
از جملـه مـواد معدنـی، مـوی انسـان، سـیلیکاها و ... بـه عنوان 
ماننـد  کـه خـواص خوبـی  اسـتفاده شـده اند  عامـل هسـته زا 
را  الکترواسـتاتیکی  جـذب  پتانسـیل  و  تخلخـل  سـاختارنانو، 
در پـی دارنـد ولـی یکـی از معایـب آن هـا نداشـتن هیچ گونـه 
تمایـل و گزینش پذیـری ویـژه نسـبت بـه پروتیین هـا بـوده، به 
صـورت تصادفـی عمـل می کننـد. MIPs بـه گونـه ای سـنتز و 
تهیـه می شـوند کـه مولکول هـا و پروتیین هـای شـبیه بـه قالـب 
خـود را جـذب کنند، کـه همین امـر باعث تاثیر قابـل توجه در 

تشـکیل بلـور پروتیین هـا می شـود. 
تاثیـر پلیمـر قالـب مولکولـی بـر روی تشـکیل بلـور پروتییـن  
هموگلوبین گاوی، توسـط سـوبرایال )Subrayal( و همکارانش 
مـورد بررسـی قـرار گرفتـه اسـت. مولکول هـای کوچـک در 
محلـول آلی نسـبتا پایـدار بـوده در حالی که زیسـت مولکول ها 
)پروتییـن و غیـره( در حال آلـی ناپایدار بـوده، ماهیت خود را 
از دسـت می دهنـد. بـرای غلبـه بـر این مشـکل از پلیمـر قالب 
مولکولـی بـر پایـه هیـدروژل )پلی آکریل آمیـد شـبکه ای شـده( 
اسـتفاده شـده اسـت. شـکل )۵( نشـان می دهد کـه در صورت 

شکل ۴ دسته بندی غشاهای قالب مولکولی الف و ب( غشا تهیه شده از روش ریخته گری معمولی که مکان های فعال به ترتیب در درون و بر روی سطح غشا قرار 
دارند. ج و د( غشا نانولیفی که مکان های فعال به ترتیب در درون و بر روی سطح غشا قرار دارند.
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اسـتفاده از پلیمـر قالـب مولکولـی، پـس از تشـکیل بلـور رنگ 
محلـول بـه صـورت محسوسـی تغییـر می کند)شـکل a-۵( در 
حالی کـه از پلیمـری کـه به صورت قالـب مولکولی تهیه نشـده 
اسـتفاده شـود تاثیـر چندانـی در تشـکیل بلـور نداشـته، هیـچ 

.]۱۵[ )b-۵ تغییـر رنگـی در محلـول دیـده نمی شـود )شـکل

۴-3 دارورسانی

بسـیاری از داروهـا بـه دلیـل اثـرات جانبـی شـدید )داروهـای 
موثـر در درمـان سـرطان(، حالیت کـم در مایعات بـدن و یا در 
اثـر تخریـب توسـط سـامانه ایمنی بـدن  نمی توانند بـه صورت 
معمولـی اسـتفاده شـوند. زمینـه مطالعـه در رسـانش دارو بـه 
بررسـی ایـن محدودیت هـا می پـردازد. امـروزه اسـتفاده از نانـو 
ذرات پلیمـری قالـب مولکولـی بـرای محافظت و رسـانش دارو 
یکـی از راه حل هایـی اسـت که بـرای رفع ایـن محدودیت ها به 
کار گرفتـه می شـود. عاوه بـر برطرف کردن مشـکات نام برده، 

توانایـی رهایـش طولانـی مـدت دارو را نیز دارنـد ]۱۶،۱7[.
قالـب  پلیمـر  تهیـه  بـرای  همکارانـش  و   )Cirillo( کایریولـو 
مولکولـی از متیل متا کریـات و اتیلـن گلیکـول دی متاکریـات 
اتصـال  عوامـل  و  عامـل دار  مونومرهـای  بـرای  ترتیـب  بـه 
دهنـده عرضـی اسـتفاده کردنـد. ایـن گـروه بـرای دسـتیابی به 
پلیمـر تـک توزیعـی از روش پلیمـری شـدن رسـوبی اسـتفاده 
کرده انـد. در طـول سـنتز از مولکـول یوراسـیل به عنـوان قالب 
اسـتفاده شـده اسـت که از لحاظ سـاختاری شـباهت زیـادی با 
۵-فلئورویوراسـیل )FU-5(، داروی ضـد سـرطان، دارد. شـکل 
)۶( رهایـش بـرون تنـی ۵-فلئورویوراسـیل را در دو حالـت 
اسـتفاده از پلیمـر قالـب مولکولی کـروی و پلیمر کروی نشـان 
می دهـد. منحنـی شـماره )۱( از پلیمـر قالـب مولکولـی کـروی 
در رهایـش FU-5 اسـتفاده شـده اسـت. ابتدا رهایـش انفجاری 

مشـاهده شـده اسـت و سـپس دارو بـه مـدت ۵۰ سـاعت بـه 
صـورت پایـدار و کنتـرل شـده در محیـط رها شـده اسـت. در 
حالیکـه منحنـی )۲( مربـوط بـه رهایـش FU-5 از پلیمر کروی 
قالـب مولکولـی  از  پلیمـری  ماتریـس  تهیـه  می باشـد کـه در 
مکان هـای  و  پذیـری  انتخـاب  گونـه  هیـچ  نشـده،  اسـتفاده 
مشـخص بـرای FU-5 ایجاد نشـده اسـت. بـا توجه بـه منحنی 
۲ در همـان سـاعات اولیـه دارو بـه صـورت کامـا انفجـاری 
رهـا شـده، هیـچ گونـه پایـداری و کنتـرل در رهایش مشـاهده 

.]۱۸[ نمی شـود 

۴ نتيجه گيری

قالـب مولکولـی بـه عنوان روشـی برای تهیـه پلیمرهـای دارای 
حافظـه از شـکل و موقعیـت گروه هـای عاملـی، قالـب مطـرح 
اسـت. بـه دلیـل قابلیت هـای بالقـوه و گوناگـون در زمینه هـای 
مختلـف از جذابیـت خاصـی برخـوردار اسـت. هزینـه نسـبتا 
پایین سـنتز، گزینش پذیـری مولکولی، پایداری بـالا MIPs  این 
امـکان را فراهـم می کنـد کـه در زمینه هـای مختلفـی اعـم از 
کاتالیسـت، حسگرهای زیسـتی، غشا دارو رسـانی، تصفیه آب، 

کشـت سـلولی و ... بـه کار گرفته شـوند.

شکل  ۶. رهایش ۵-فلئورویوراسیل از پلیمر قالب مولکولی کروی )▪( و 
رهایش ۵-فلئورویوراسیل از پلیمر کروی )•( ]۱۸[.

.]۱۵[ )b( استفاده از پلیمر قالب مولکولی نشده ،)a( شکل ۵ استفاده از پلیمر قالب مولکولی بر پایه هیدروژل در تشکیل بلور هموگلوبین گاوی
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