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پپتید ها به موادی قوی و خاص  امروزه به لطف توسعه زیست فناوری های دارویی، پروتئین ها و 
تبدیل شده اند که به عنوان عوامل جایگزین، مهار کننده و یا تنظیم کننده سامانه ایمنی برای معالجه 
مانند  ذاتی  محدودیت های  دارای  پروتئین ها  حال،  این  با  می روند.  به کار  مختلف  بیماری های 
ایمنی زایی، پایداری کم در بدن و نیمه عمر کوتاه در کاربرد های درمانی هستند. در این بین، تهیه 
ترکیبات جفت شده پلیمر-پروتئین، رویکردی شناخته شده برای بهبود خواص درمانی پروتئین  ها، 
پپتید ها یا کوچک مولکول ها است که به طور گسترده  ای استفاده می  شود. در ترکیبات جفت شده 
پلیمر-پروتئین )Polymer-Protein Conjugations(، پلیمر ها با پروتئین ها یا دارو ها، برای دستیابی به 
سامانه های زیست تخریب پذیر و حساس به محرّک ها، جفت شده و باعث افزایش زمان گردش خون و 
غلظت دارو در محل مورد نظر می شوند. با توجهِ روز افزون به معالج های پروتئینی، ترکیبات جفت شده 
پلیمر-پروتئین نقش مهمی را در غلبه بر نقاط ضعف این معالج ها )بی ثباتی و پاک سازی سریع در داخل 
بدن( و بهبود عملکرد آن ها ایفا می کنند. در این مقاله، مروری بر انتخاب پروتئین، انتخاب پلیمر  و 

روش مزدوج سازی پلیمر-پروتئین صورت می گیرد.

مروری بر ترکيبات جفت شده پليمر-پروتئين
ري

رو
 م

له
قا

م



فصل نامه علمي ــ پژوهش و توسعه فناوری پلیمر ایران16

حسین مدینه و همكارانمــقــالات عــلــمــی

۱ مقدمه
شاخه های  پیچیده ترین  و  مهم ترین  از  یکی  دارو رسانی 
مانند  علومی  به کار گیری  لطف  به  امروزه  که  است  داروسازی 
دارو  رسانی  است.  داشته  چشمگیری  پیشرفت  پلیمر،  مهندسی 
هدفمند، به مجموعه ای از فعالیت ها اطلاق می شود که منجر به 
تجمّع مواد دارویی در منطقه خاصی از بدن  شود ]1[. پروتئین ها 
ویژگی  از جمله  مزایایی  که  معالج ها هستند  از  مهمی  دسته ی 
اما چالش هایی در  هدف )Target Specificity( مناسب دارند؛ 
سریع  پاک سازی  به  می توان  که  دارد  وجود  آن ها  از  استفاده 
زمانی که سازمان غذا و  از  اشاره کرد.  فیزیکی کم  پایداری  و 
داروی آمریکا )FDA( اولین داروی پروتئینی نوترکیب انسانی، 
انسولین، را در سال 1982 تأیید کرد، سایرِ پروتئین ها نیز به عنوان 
داروی درمانی توجه پژوهشگران را به خود جلب کردند ]1[. از 
آنجا که زندگی نوین کنونی بدون پلیمرها غیرقابل تصور است، 
دارو رسانی  حوزه  از  بزرگی  سهم  پلیمری  مزدوج های  امروزه 
را به خود اختصاص داده اند. تهیه ترکیبات جفت شده پلیمر-
پروتئین، رویکردی مؤثر برای بهبود خواص درمانی پروتئین ها 
و عوامل زیستی است ]2[. ترکیبات پلیمر-دارو که از آن ها با 
عنوان پیش دارو های پلیمری نیز یاد می شود، سامانه هایی هستند 
گروه های  به  شیمیایی  به طور  دارو  چند  یا  یک  آن ها،  در  که 
 )Spacer( عاملی پلیمر به طور مستقیم یا از طریق فاصله دهنده

)شکل1(.  می شوند  متصل 
فاصله دهنده معمولاً پیوند شیمیایی سازگار با محیط و شرایط 
 pH زیستی است؛ یعنی تحت شرایط زیستی خاصی مانند تغییر
و وجود آنزیم تجزیه کننده مانند پروتئاز دچار گسستگی می شود 
]4-2[. مزیتّ اصلی استفاده از ترکیبات جفت شده پلیمر-دارو 
را  پلیمر ها  فیزیکی  و  شیمیایی  خواص  می توان  که  است  این 
افزایش  ترکیبات،  این  کرد.  تنظیم  دارو  کارایی  افزایش  برای 
شاخص درمانی و گردش خون طولانی مدت همراه با رهایش 

پایدار داروی متصل را نشان داده اند ]3[. 
بسیاری از پلیمرها، به عنوان نامزد انتقال داروهای طبیعی یا 
سنتزی مورد بررسی قرار گرفته اند. به طور کلی، پلیمر ایده آل 
وزن  یا  آن  زیست تخریب پذیری  توسط  باید  دارو رسانی  برای 
مولکولی مناسب با هدف حذف از بدن برای جلوگیری از تجمع 
تدریجی در داخل بدن، مشخص شود. به علاوه، دارای شاخص 
پراکندگی پایین برای اطمینان از همگنی مزدوج نهایی و زمان 
ماند )Retention Time( طولانی در بدن یا طولانی تر کردن عمل 
همچنین،  باشد.  بدن  مورد نظر  نواحی  در  تجمع  برای  مزدوج 
گروه  یک  تنها  وجود  پلیمر-پروتئین،  جفت شده  ترکیبات  در 
واکنشی در پلیمر برای جلوگیری از اتصالات عرضی کافی است. 

در حالی که برای ترکیبات پلیمر-دارو وجود تعداد زیادی گروه 
واکنش دهنده برای رسیدن به بارگذاری دارویی رضایت بخش، 
از  برخی  به  به طور خلاصه  مقاله  این  در   .]5[ است  نیاز  مورد 
پلی اتیلن گلیکول  مانند  پلیمرها  پرکاربرد ترین  و  رایج ترین 
پلی ساکاریدها  و  وینیلی  پلیمرهای   ،)Polyethylene Glycol(

می شود. پرداخته 

2 انواع پليمرهای مورد استفاده

2-۱ پلی اتيلن گليکول 
پلیمری    )Polyethylene Glycol( پلی اتیلن گلیکول 
قرار  استفاده  مورد  گسترده   به طور  که  است  زیست سازگار 
عاملی  گروه های  با  تجاری  به صورت  پلیمر  این  می گیرد. 
مختلف در دسترس است.  پلی اتیلن گلیکول توسط پلیمرشدن 
استفاده  با  پلیمر  این  از  تولید می شود.  اکسیداتیلن  حلقه گشای 
Me- تولید برای  به ترتیب  آغازگر،  به عنوان  آب  یا  متانول   از 
ترکیبات   .]5[ می شود  استفاده   Diol-PEG یا   thoxy-PEG
جفت شده پلی اتیلن گلیکول با پروتئین های درمانی، مورد تأیید 
سازمان غذا و دارو هستند. اولین داروی پروتئینی اصلاح شده 
آداژن )Adagen( است که در سال 1990  پلی اتیلن گلیکول،  با 
مورد تأیید سازمان غذا و داروی آمریکا قرار گرفت. دارو های 
پروتئینی اصلاح شده با پلی اتیلن گلیکول برای درمان بیماری هایی 
مانند سرطان خون، نقرس و هپاتیت به کار گرفته شده اند ]6[.
مانند آب دوستی، عدم  به دلیل خصوصیاتی  پلی اتیلن  گلیکول 
بهترین  از  یکی  و زیست سازگاری  بالا  انعطاف پذیری  سمیتّ، 
پلیمر های قابل استفاده است. با این وجود، این پلیمر برای تمام 
کاربردها بهترین انتخاب نیست. به عنوان مثال از پلی اتیلن گلیکول 
زیست تخریب پذیری،  عدم  علت  به  بالا،  مولکولی  جرم  با 
نمی توان استفاده کرد. همچنین، تزریق مکرر آن به بدن باعث 

شکل 1 طرح واره ای از اجزای ترکیبات پلیمر-دارو ]2[.
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معایب  دیگر  از  می شود.  طحال  و  کلیه  در  مشکلاتی  ایجاد 
پلی اتیلن گلیکول می توان به عدم وجود گروه های عاملی خاص 
در  پلیمر  این  از  می شود  باعث  که  کرد  اشاره  آن  ساختار  در 
پلیمر-پروتئین،  هوشمند  ترکیبات  مانند  کاربرد ها  از  بعضی 

.]6[ نشود  استفاده 
زمینه  در  پر کاربرد  روش های  از  یکی  حاضر  حال  در 
 )PEGylation( کردن  پگیله  هدفمند،  دارو رسانی  سامانه های 
است که به فرایند پیوند زنی پلی اتیلن گلیکول بر سطح پروتئین ها 

 .]7[  )2 )شکل  می شود  گفته 
 

 2-2 پليمرهای وینيلی
پلیمرشدن رادیکالی مونومر وینیل  پلیمرها توسط  از  این دسته 
برای  مختلف  مونومر  چند  یا  دو  شدن  کوپلیمر  یا  مربوطه 
پلیمرها  نوع  این  می شوند.  تهیه  نهایی  تنظیم خواص محصول 
گروه های  وجود  به دلیل  پلیمری،  حامل های  به عنوان  می توانند 
واکنشی، به سطح بالایی از بارگذاری دارو برسند. با این حال، 
برای  بنابراین  نیستند؛  زیست تخریب پذیر  وینیلی،  پلیمر های 
مولکولی  وزن  باید  کلیه،  راه  از  بدن،  از  پلیمر ها  این  خروج 
کیلودالتون(   40-50( کلیوی  کردن  فیلتر  آستانه  از  کمتر  آن ها 
 -2(-N باشد از پرکاربرد ترین پلیمرهای این دسته می توان به

  .]5[ کرد  اشاره  متاکریل آمید  پروپیل(  هیدروکسی 

2-3 پلی ساکارید ها
مطالعه  مورد  دارورسانی  در  گسترده ای  به طور  پلی ساکارید ها 
تا  آن ها   )Pharmacokinetic( دارویی  سینتیک  گرفته اند.  قرار 
تغییرات  الکتریکی،  بار  مولکولی،  وزن  تأثیر  تحت  زیادی  حد 
دکستران   .]5[ است  انشعاب  یا  پراکندگی  و شاخص  شیمیایی 
پر مصرف ترین پلیمر در بین پلی ساکاریدها است. برای اصلاح 
پروتئین ها توسط دکستران، ابتدا باید این پلیمر توسط ترکیبات 
پریداتی )Periodate(، اکسید شده و گروه های آلدهیدی در آن 
در  موجود  آمین  گروه های  با  آلدهید ها  سپس  شوند.  تشکیل 
پروتئین واکنش دهند. اگر چه از این روش هنوز هم برای اتصال 
دکستران ها و پلی ساکاریدها به پروتئین ها استفاده می شود، اما 

به دلیل فراوانی گروه های عاملی در ساختار این پلیمر، اگر شرایط 
اتصال پلیمر به پروتئین به خوبی کنترل نشود، واکنش نامطلوب 
شبکه ای شدن اتفاق می افتد ]4[. در سال 2018، شین و همکاران 
 )Ovalbumin( از کربوکسی متیل دکستران برای اصلاح اوالبومین
در بررسی بهبود سلول های سرطانی موش استفاده کردند ]8[. 
در این تحقیق در بین پلیمر های زیست سازگار، کربوکسی متیل-
بالا،  زیستی  سازگاری  منحصربه فرد،  ساختار  به دلیل  دکستران 
حلالیت عالی در آب و تجزیه زیستی به عنوان حامل انتخاب شد 
و از اوالبومین به عنوان مدل آنتی ژن استفاده شد. متیل دکستران 
تا سامانه  نقش حامل را دارد و در محل تومور تجمع می کند 
نشان  نتایج  ببرد.  بین  از  و  کند  را شناسایی  تومور  بدن،  ایمنی 
تومور  محل  در  یکنواخت  تقریباً  به طور  مزدوج  این  که  دادند 
کبد،  بیشتر در  اوالبومین خالص  توزیع شده است؛ در حالی که 
جایی که حداقل مقدار کربوکسی متیل دکستران تشخیص داده 
شده، تجمع پیدا می کند )شکل3(. این نتایج حاکی از آن است 
به طور  می تواند  کربوکسی متیل دکستران-اوالبومین  ترکیب  که 
مؤثری در موقعیت تومور تجمع کند. بنابراین توانایی بالقوه ای 

در فعالیت آنتی ژنی ارائه می دهد ]8[.
هیدروکسی اتیل نشاسته، گونه دیگری از پلی ساکاریدها است 
که پلیمری غیر یونی و نیمه سنتزی است. این پلیمر برای استفاده 
انسانی به عنوان منبسط کننده حجم پلاسمای خون مورد تأیید قرار 
گرفته است. با توجه به حلالیت بالا در آب و امکان کنترل نرخ 
زیست تخریب پذیری این پلیمر، برخی آن را جایگزین مناسبی 
برای پلی اتیلن گلیکول می دانند. اگرچه هیدروکسی اتیل نشاسته، 
اما  می رسد؛  نظر  به  پروتئین  با  ترکیب  برای  مناسبی  پلیمر 
نگرانی هایی در مورد ایمنی آن در خصوص افزایش خطر مرگ 

شکل 2 فرایند پگیله کردن پروتئین ها ]6[.

شکل 3 توزیع مزدوج کربوکسی متیل دکستران - اوالبومین و اوالبومین 
خالص الف( در کل بدن ب( در اندام واره های بدن ]8[. 
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و آسیب کلیوی مخصوصاً در بیمارانی که داروی منبسط کننده 
پلاسما مصرف می کنند، وجود دارد ]9[. در سال 2019، چن 
کورکومین  اصلاح  برای  هیدروکسی اتیل نشاسته  از  همکاران  و 
)Curcumin( که در درمان سرطان به کار می رود، استفاده کردند 
]10[. طبق نتایج به دست آمده، مزدوج هیدروکسی اتیل نشاسته-
کورکومین در شرایط فیزیولوژیکی مشابه بدن، حدود 80 درصد 
در  خالص  کورکومین  درحالی که  داده؛  نشان  خود  از  پایداری 
حدود 20 دقیقه پایداری خود را از دست داده، دچار تخریب 
به دلیل  که  داده  نشان  به دست آمده  نتایج  همچنین  است.  شده 
pH اسیدی صورت  انجام شده، رهایش کورکومین در  اصلاح 
این  سرطانی  سلول های  بودن  اسیدی  به دلیل  که  است؛  گرفته 

موضوع باعث بهبود کاربرد درمانی کورکومین می شود ]10[.

2-4 پليمرهای زوئيتریونيک
مواد  از  خانواده ای  به   )Zwitterionic( زوئیتریونیک  پلیمر های 
پلیمری اطلاق می شود که تعداد کاتیون ها و آنیون های یکسانی 
در طول زنجیر پلیمری خود دارند که آن ها را بسیار آبدوست و 
ضد رسوب می کند. این پلیمر ها، در برابر جذب غیر اختصاصی 
)Nonspecfic( پروتئین، چسبندگی باکتریایی و تشکیل فیلم های 
استفاده  برای  زیادی  توانایی  بنابراین  می کنند؛  مقاومت  زیستی 
یا  با خون  تماس  در  مانند حسگر های  پزشکی  کاربردهای  در 
دارند.  زیست پزشکی  کاشتینه های  در  ضد رسوب  پوشش های 
به دلیل  پلی)کربوکسی بتائین(  زوئیتریونیک،  پلیمر های  میان  در 
خاصیت ضد رسوب عالی و تولید آسان، در اصلاح حسگر های 
مواد  مهم  کاربرد های  از  می شود.  استفاده  خون  با  تماس  در 
یکسان سازي )زوئیتریونیک( می توان به استفاده از آن ها به عنوان 
توسط  سریع  شناسایی  از  پلیمر ها  این  کرد.  اشاره  دارو  حامل 
سامانه ایمنی جلوگیری کرده و زمان گردش نانو ذرات را افزایش 
می دهند ]11[. اندرو و همکاران در سال 2012 نشان دادند که 
چگونه پلی زوئیتریون ها به عنوان سطوح غیر رسوب کننده به طور 
متمایزی عمل می کنند و مانع از جذب پروتئین در محیط های 
زیستی پیچیده می شوند. همچنین، نشان دادند پلی زوئیتریون هایی 
جذب  برابر  در  مقاومت  نظر  از  پلی)کربوکسی بتائین(  مانند 
با  از سرم و پلاسمای خون در مقایسه  پروتئین  غیر اختصاصی 

 .]11[ دارند  بهتری  پلی اتیلن گلیکول عملکرد 

5-2 پليمرهای زیست مقلّد
پلیمر ها با الهام از مولکول های موجود در طبیعت نشان داده اند 
که در ارائه خواص مطلوب مولکول های طبیعی همراه با دیگر 
ویژگی های سودمند پلیمر های مصنوعی، عملکرد مناسبی دارند. 

مصنوعی  پلیمری  به عنوان   )Biomimetic( زیست مقلّد  پلیمر 
تعریف می شود که از ویژگی های مفید سامانه زیستی تقلید می کند 
]1،12[. تقلید از سامانه زیستی شامل شکل دادن به ماده زیستی 
در مقیاس نانو/میکرو است که سلول ها می توانند آن را حس کنند 
و به آن پاسخ دهند. این پلیمرها را می توان به دو دسته پلیمر های 
مواد  کرد.  تقسیم  و  زیست تخریب ناپذیر  زیست تخریب پذیر 
زیست تخریب پذیر به طور گسترده ای در سامانه های دارو رسانی 
مصنوعی  زیست مقلّد  پلیمر های  گرفته اند.  قرار  استفاده  مورد 
آن ها  ساختار  آسان  کنترل  به دلیل  و  زیستی  تخریب  قابلیت  با 
جایگزین جذابی برای استفاده در سامانه های دارو رسانی هستند، 
در نتیجه می توان خواص مختلفی را به دست آورد. همچنین، 
اصلاحات بیشتر با پلیمر های زیست مقلّد مصنوعی که به درستی 
طراحی شده اند، بدون تغییر خواص توده نیز امکان پذیر است. به 
علاوه، پلیمر های زیست مقلّد معمولاً زیست سازگاری و عملکرد 
رایج ترین  از  می دهند.  نشان  خود  از  دارو رسانی  در  را  خوبی 
پلیمر های زیست مقلّد می توان به پلی لاکتون ها و مشتقات آن ها، 

پلی لاکتیک اسید و هپارین اشاره کرد ]12[.

2-6 پليمرهای پاسخ گو به محرّک
پلیمر های پاسخ گو به محرّک ها با پلیمر های معمولی که تحوّل 
سریع فیزیکی-شیمیایی را نسبت به پاسخی که در محیط اطراف 
رخ می دهد، نشان می دهند، متفاوت هستند. پلیمر های پاسخ گو 
به محرّک ها به عنوان پلیمر های هوشمند یا پلیمر های سازگار 
به  پاسخ گو  پلیمر های  می شوند.  شناخته  نیز  محیط زیست  با 
محرّک ها می توانند در درمان سرطان توسط هایپرترمی )افزایش 
منظور  به  سانتی گراد  درجه   40-45 به   37 از  دما  کنترل شده 
پلیمر- ترکیبات   .]13[ باشد  داشته  کاربرد  تومور ها(،  درمان 
محرّک های  به  پاسخ گو  پلیمر های  اتصال  با  هوشمند  پروتئین 
محرّک  تغییر  آن ها  در  و  می شوند  تهیه  پروتئین  به  خارجی 
پلیمر  تغییر صورت بندی  باعث  نور  یا  دما   ،pH مانند  خارجی 
 )Collapse( به حالت فروپاشیده )Denature( از حالت باز شده
یا برعکس، می شود. پلیمر های پاسخ گو به محرّک های خارجی 
معمولی  پلیمر های  با  مقایسه  در  صورت بندی،  تغییر  به خاطر 
باعث پایداری بیشتر پروتئین ها در شرایط غیر طبیعی می شوند. 
هافمن و همکاران در سال 1980، پلیمر حساس به دمای پلی 
روش  و  بررسی  پادتن  روی  بر  را  آکریلامید(  )N-ایزوپروپیل 
از  استفاده  با  زیستی  مولکول های  جداسازی  برای  جدیدی 
زیادی  مطالعات  تاکنون  زمان  آن  از  کردند.  گزارش  حرارت 
برای  هوشمند  پلیمر های  توسط  پروتئین ها  اصلاح  زمینه  در 
درمان  و  تشخیص  دارو رسانی،  جمله  از  مختلف  کاربردهای 
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توسط پروتئین ها و حسگر های زیستی انجام شده است ]14،15[. 
پلی)2-)دی متیل آمینو( اتیل  زدن  پیوند  با  همکارانش  و  راسل 
 ،)Chymotrypsin( کیموتریپسین  آنزیم  سطح  بر  متاکریلات( 
ترکیب جفت شده پلیمر-پروتئینِ حساس به pH، را تهیه کردند. 
و  کاتالیزوری  فعالیت   ،pH کاهش  با  که  کردند  مشاهده  آن ها 

.]16[ اسیدی حفظ می شود  آنزیم در شرایط  کارایی 

2-7 پليمرهای زیست تخریب پذیر  
مهم  خواص  از  بسیاری  زیست تخریب پذیر،  مواد  طراحی  در 
الزامات و پیش نیاز های  باید در نظر گرفته شود. این مواد باید 
بودن  دارا  کنند.  برآورده  را  دارو رسانی  سامانه  یا  داربست 
پیش نیازها تا حد زیادی تحت تأثیر ویژگی های زیست پلیمرهای 
مولکولی،  وزن  پلیمر،  شیمیِ   جمله  از  زیست تخریب پذیر 
آب گریزی، بار سطحی، جذب آب، تخریب و سازوکار فرسایش 
است. به دلیل استفاده گسترده از زیست پلیمرها پلیمر یا خانواده 
از  کتابخانه ای  عوض  در  ندارد؛  وجود  منحصر به فرد  پلیمری 
مهندسی  و  سنتز  می  توانند  که  است  محققان  دسترس  در  مواد 
شوند تا به بهترین نحو با عملکرد زیست پزشکی مورد نظر مواد 
مطابقت داشته باشند ]17[. پلیمرهای طبیعی و مصنوعی به طور 
استفاده  مورد  تخریب پذیر  زیست  پلیمرهای  به عنوان  گسترده 
شامل  زیست پلیمرها  زیستیِ  تجزیه  گرفته اند.  قرار  بررسی  و 
پلیمر  در  آنزیم ها   یا  آب کافت  به  حساس  پیوندهای  شکستن 
است که منجر به تجزیه پلیمر می  شود. زیست پلیمرها را بسته 
و  آب کافتی  تجزیه پذیر  پلیمرهای  به  می  توان  تجزیه،  نحوه  به 
پلیمرهای طبیعی  آنزیمی  طبقه بندی کرد.  پلیمرهای تجزیه پذیر 
بیشتر در معرض تجزیه آنزیمی  قرار می  گیرند. پلیمرهای طبیعی 
مورد  زیست تخریب پذیر  زیست پلیمرهای  اولین  می  توان  را 
استفاده در کاربردهای بالینی دانست. با این حال، نرخ تخریب 
پلیمرهای تجزیه پذیر آنزیمی  در داخل بدن، بسته به در دسترس 
قابل توجهی  به طور  کاشت  محل  در  آنزیم ها  غلظت  و  بودن 
متفاوت است. اصلاح شیمیایی این پلیمرها نیز می  تواند به طور 
مؤثری بر سرعت تخریب آن ها تأثیر بگذارد. پلیمرهای طبیعی 
دارای چندین مزیتّ ذاتی مانند زیست فعالی، توانایی بازسازی 
سلول ها  از  ناشی  پروتئولیتیک  تخریب  به  و حساسیتّ  طبیعی 
هستند. زیست فعالی ذاتی این پلیمرها دارای نکات منفی مانند 
پیچیدگی های مرتبط با خالص سازی آن ها و امکان انتقال بیماری 
است. از سوی دیگر، زیست پلیمرهای مصنوعی عموماً از نظر 
به  هستند.  پیش بینی تر  قابل  خواص  دارای  و  خنثی  زیستی 
علاوه، دارای ویژگی های مناسب برای کاربردهای خاص، بدون 
معایب پلیمرهای طبیعی هستند. استفاده از پلیمرهای تجزیه پذیر 

آب کافتی در مقایسه با پلیمر های تجزیه پذیر آنزیمی در کاربرد  
به  وابسته  تغییرات  حداقل  زیرا  می شوند،  داده  ترجیح  کاشتینه 
محل و بیمار را دارند ]18[. بر همین اساس در ادامه طبقه بندی 
کاربردشان،  بر  تمرکز  با  زیست تخریب  پذیر،  پلیمرهای  از  کلی 

.]18[ می شود  بررسی 

2-7-۱ کلاژن
)تقریباً  سلولی  خارج  ماتریس  در  پروتئین  فراوان ترین  کلاژن 
30 درصد از کل محتوای پروتئین( است و مسلماً در بسیاری 
از بافت های هم بند )Connective Tissues( نرم و سخت انسان 
وجود دارد. این زیست ماده یکی از مؤثرترین  پلیمرها در مهندسی 
بافت  است. ساختار مارپیچ سه گانه کلاژن، دارای محتوای بالایی 
از اسید آمینه گلیسین بوده که برای اتصال و تکثیر سلولی بسیار 
را  انسان  بدن  اصلی  لیفی  ساختار  پروتئین،  این  است.  مهم 
تشکیل می  دهد. همچنین در ساخت پروتئین های ساختاری لازم 
برای ترکیب ماکرومولکولی پوست، سامانه های اسکلتی )مانند 
استخوان، غضروف، مفاصل، رباط ها، تاندون ها و عروق خونی( 
و اندام های داخلی نیز استفاده می  شود. کلاژن نقش »بستر« را 
ایفا کرده، سلول های بدن را به هم می  چسباند، تمام بافت ها و 
بدن  چارچوب  کل  از  و  می  کند  متصل  یکدیگر  به  را  اندام ها 
پشتیبانی می  کند. کلاژن، همراه با الاستین و کراتین، به طور خاص 
یا  بافت ها  را تشکیل می  دهند و  لیفی  شبکه های خارج سلولی 
اندام ها را قادر می  سازند تا در برابر تنش های پیوسته، بدون تغییر 
شکل یا پارگی مقاومت کنند. در سطح سلولی، پیوندهای درون 
چسبندگی  سازوکار  کلاژن،  الیاف  توسط  شده  تشکیل  سلولی 
مورد نیاز برای پیوندها، تقویت و حفاظت و حتی تأمین اکسیژن 
به طور  کلاژن  کمبود  بنابراین  می  کنند.  فراهم  را  مغذی  مواد  و 
 )Cell Microenvironment( به ریزمحیط سلولی  طبیعی منجر 
ناسالم می  شود که در نهایت اثر خود را بر سلامت کلی انسان 
زیست فعال  و  عملکردی  خواص  به دلیل  کلاژن  از  می  گذارد. 
بودن آن به عنوان ماده زیستی همه کاره یاد می شود و می  تواند به 
)مانند اسفنج ها،  ماتریس های سه بعدی بسیار سازمان دهی شده 
استحکام  دارای  که  پانسمان ها(  و  پوستی  پیوندهای  فیلم ها، 
ذاتاً زیست سازگار و زیست تخریب پذیر هستند،  بالا و  کششی 
تبدیل شود. تحقیقات انجام شده سبب کشف بیش از 20 شکل 
در  استفاده  برای  آن ها  بیشتر  که  است  شده  کلاژن  از  متمایز 
پزشکی، دارای خلوص بالایی هستند ]23،24[. اکثر زیست مواد 
مورد استفاده در مهندسی بافتِ پوست، بر پایه کلاژن هستند که 
علت آن توانایی تشکیل داربست و پشتیبانی از اتصال، تکثیر و 
تمایز سلول های اولیه انسان است. با این حال ترکیب آن با مواد 
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پلیمری دیگر، به طور قابل توجهی پایداری ساختاری داربست 
کلاژن را افزایش می  دهد. 

2-7-2 ژلاتين
در  سلولی  خارج  بستر  اصلی  جزء  و  لیفی  پروتئینی  ژلاتین 
استخوان  و  غضروف  پوست،  جمله  از  حیوانی  بافت های 
زیست تخریب پذیر،  و  زیست سازگار  ماده ای  پلیمر،  این  است. 
در  که  است  دسترس  در  و  کم هزینه  شکل پذیری،  خاصیت  با 
ژلاتین  دارد.  کاربرد  زیست تخریب پذیری  به دلیل   پزشکی 
است   )RGD( اسید  آرژنین-گلیسین-اسپارتیک  توالی  حاوی 
که برای ایجاد برهم کنشی پایدار بین سلول ها و ماتریس خارج 
که  داده اند  نشان  گزارش ها  از  بسیاری  است.  ضروری  سلولی 
رشد  مهاجرت، چسبندگی،  برای  بالایی  پتانسیل  دارای  ژلاتین 
ژلاتین،  است.  زخم  بهبود  راستای  در  سلول ها  سازماندهی  و 
به دست  از آب کافت جزئی کلاژن  که  است  پروتئینی محلول 
عموماً  که  مصنوعی  پلیمرهای  خلاف  بر  حال  این  با  می  آید. 
غیریونی هستند، نوعی پلیمر پلی الکترولیت است که تعداد زیادی 
گروه قابل یونیزه شدن دارد. علاوه بر این، پیوند هیدروژنی قوی 
موجود در کلاژن منجر به تشکیل شبکه ماکرومولکولی سه بعدی 
می  شود که تحرک زنجیر  های ژلاتین را به شدت کاهش می  دهد؛ 
بنابراین قابلیت الکتروریسی ضعیفی دارد. همچنین با توجه به 
حلالیت ژلاتین در دمای بدن، نمی  توان از آن به طور گسترده ای 
برای کاربردهای مهندسی بافت داخل بدن استفاده کرد. برای به 
دست آوردن ساختارهایی با خواص و پایداری مناسب نیاز به 
اتصال عرضی است ]21-19[. هوانگ و همکاران در پژوهشی 
برای الکتروریسی ژلاتین از تری فلوئورواتانول به عنوان حلال 
استفاده کردند. نانوالیاف از محلول های با غلظت بین 5 تا 12/5 
درصد وزنی الکتروریسی شدند. ساختار لیفی بسیار ریز و بدون 
هیچ بیدی از محلول 7/5 درصد وزنی به دست آمد. برای غلظت 
2/5 درصد وزنی الیاف پیوسته ای به دست نیامد و در واقع تنها 
الکتروپاشش رخ داد. در غلظت 7/5 درصد وزنی الیافی با قطر 
140 نانومتر به دست آمد که در مقایسه با غلظت 10 و 12/5 
بهترین خواص مکانیکی را با بیشترین مدول کششی و مقاومت 

کششی نهایی و به عبارتی محکم ترین لیف ارائه داد ]22[.

2-7-3 ابریشم 
ابریشم ، پروتئینی طبیعی است که توسط حشرات و عنکبوت ها 
تولید می  شود. ابریشم  ترکیبی عالی با وزن سبک ) g⁄cm3  3 /1( و 
استحکام بالا )تا GPa 4/8( است که به عنوان قوی ترین لیف در 
طبیعت شناخته شده است. این پلیمر، چقرمگی و کشامد قابل 

در  مثال،  به عنوان  می  دهد؛  ارائه  نیز  را  درصد(   35 )تا  توجهی 
حالی که استحکام کششی ابریشم دراگلین )Dragline( با الیاف 
مصنوعی دارای مقاومت بالا مانند کولار 49 قابل مقایسه است، 
خاصیت ارتجاعی ابریشم دراگلین 4 تا 7 برابر بیشتر از کولار 
49 است و انرژی مورد نیاز برای شکستن آن 3 تا 4 برابر بیشتر 
از کولار 49 است. علاوه بر خواص مکانیکی قابل توجه ابریشم ، 
از نظر حرارتی نیز تا 250 درجه سانتی گراد پایدار است و امکان 
در  ابریشم  می  کند.  فراهم  را  وسیعی  دمایی  طیف  در  فراوری 
شکل طبیعی خود از هسته پروتئینی لیفی به نام فیبروئین ابریشم 
)Silk Fibroin( و پوشش چسب مانند، متشکّل از خانواده ای از 
پروتئین های سریسین )Sericin( تشکیل شده است. بخش های 
ابریشم  فیبرون های  کششی  استحکام  اساس  که  آن  آب گریز 
پیوند  طریق  از  بلورهایی  تشکیل  به  تمایل  می  دهد،  تشکیل  را 
آب گریز  بخش های  دارد.  آب گریز  فعل وانفعالات  و  هیدروژنی 
مرتب با بخش های آب دوست، کم تر ترکیب می  شوند و در نتیجه 
چقرمگی فیبروئین های ابریشم را ایجاد می  کنند. در گزارشی آمده 
کرم  فیبروئین  از  تشکیل شده  فیلم های  که  شده  مشاهده  است 
ابریشم بومی  از نظر چسبندگی، پخش و تکثیر فیبروبلاست های 
فیبروئین  فیلم های کلاژن هستند ]25[.  با  مقایسه  قابل   ،L-929
بالا، زیست سازگاری عالی و  به دلیل استحکام مکانیکی  ابریشم 
داربست،  فیلم،  )مانند  مختلف  اشکال  در  زیست تخریب پذیری 
کاربردهای  در  به طور گسترده  الکتروریسی(  الیاف  و  هیدروژل 
مختلف مهندسی بافت، به ویژه برای پوست استفاده شده است. 
پلیمرها  سایر  با  ابریشم  فیبروئین  اختلاط  مورد  در  تحقیقات 
به منظور بهبود کاستی های عملکردی و در عین حال بهره گیری 
از مزایای ساختاری فیبروئین ابریشم، به عنوان جایگزین پوستی 
پیشنهاد شده است زیرا اثربخشی درمانی بالاتری نسبت به هر جز 

به طور جداگانه دارند ]25[.

2-7-4 کيتوسان 
کیتوسان)Chitosan(، پلی ساکاریدی خطی و مشتق اصلی کیتین، 
دومین زیست پلیمر طبیعی فراوان پس از سلولز است. کیتوسان 
ویژگی های مطلوب بسیاری مانند زیست سازگاری، تجزیه پذیری 
زیستی، خون ایستی )Hemostasis( و فعالیت ضدباکتریایی در 
برابر انواع مختلف باکتری ها را ارائه می  دهد که آن را به پلیمر 
زیستی منحصربه فردی برای کاربردهای مختلف زیست پزشکی 

مانند دارورسانی و مهندسی بافت تبدیل کرده است ]26[.

3 محل های اصلاح پروتئين ها
تعیین دقیق محلی از پروتئین که وارد واکنش با پلیمرها می شود؛ 
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یکی از عوامل مهم در تهیه ترکیبات جفت شده پلیمر-پروتئین 
تأثیر  پروتئین  نهایی  عملکرد  در  توجهی  قابل  به طور  که  است 
اصلاح  روش های  متداول ترین  بیان  به  ادامه  در  می گذارد. 

.]1[ می شود  پرداخته  پروتئین ها 

)Lysine( 3-۱ ليزین
و  است  پروتئین  سطح  روی  آمینه  اسید  فراوان ترین  لیزین 
معمولاً اولین باقیمانده ای )Residue( است که برای ترکیب های 
لیزین   .]1[ می شود  استفاده   )Non-Selective( غیر انتخابی 
تشکیل  را  آمینه  اسید  کلی  ترتیب  از  درصد  تا شش  می تواند 
دهد. به طور کلی، گروه ε-amino روی لیزین به واکنشگر های 
یا  آلدهید ها  فعال،  کربوکسیلیک  اسید های  مانند  الکتروفیل 
آمینه،  اسید  این   .]27[ می شود  متصل  ایزوسیانات ها  و  کتون ها 
استفاده  انتخابی  محل  طریق  از  جفت شده  ترکیبات  در  اغلب 
سولفونیل  واکنش گر  از  همکارانش  و  برناردز  اما  نمی شود؛ 
پروتئین  پنج  در  منفرد  لیزین  انتخابی  اصلاح  برای  آکریلات 
که  دادند  نشان  آمده  دست  به  نتایج  کردند.  استفاده  مختلف 
اسیدی ترین  تا  می دهد  اجازه  واکنش گر  بالای  واکنش پذیری 
و  شود  اصلاح   pH=8 در   )Selective(انتخابی به طور  لیزین 
ترکیب جفت شده با استفاده از مقادیر مولار یکسان واکنش گر، 
 )Thioesters( تیو استر ها  از  استفاده   .]1[ برسد  کامل  تبدیل  به 
یکی از روش هایی است که از آن برای اصلاح باقی مانده های 

.]27[ می شود  استفاده  لیزین 

 )Cysteine( 3-2 سيستئين
پپتید ها  اصلاح  در  ارزشمندی  مواد  سیستئین  باقیمانده های 
و  هستند  کمیاب  نسبتاً  باقیمانده ها  این  هستند.  پروتئین ها  و 
محل های  دارند.  وجود  درصد   1/5 حدود  در  طبیعی  به طور 
ترکیب سیستئین ها به دلیل فراوانی کم، بهتر از لیزین ها مشخص 
می شوند. علاوه بر این، هسته دوستی بالای آن ها امکان اصلاح 
آسان را فراهم می کند. بقایای سیستئین اغلب به طور جزئی یا 
به طور کامل در ساختار پروتئین مدفون می شوند؛ خاصیتی که 
ممکن است دسترسی آن ها به واکنشگرهای شیمیایی را محدود 
به صورت  می توان  مناسب  شرایط  تحت  را  سیستئین  کند. 
انتخابی، سریع برگشت پذیر یا غیر قابل برگشت اصلاح کرد ]1[.

3-3 پيوند های دی سولفيدی 
و  دارند  وجود  پروتئین ها  اکثر  در  دی سولفیدی  پیوندهای 
می توانند گروه مفیدی برای ترکیب خاص باقی مانده ها در اصلاح 
پیوند های  که حاوی  بزرگی  پروتئین های  برای  باشند.  انتخابی 

است  ممکن  آن ها  نسبی  کاهش  هستند،  زیادی  دی سولفیدی 
بدون ایجاد اختلال در ساختار های سوم و چهارم، امکان ترکیب 
پیوند دهنده های  کند.  فراهم  را  سیستئین ها  باقی مانده های  با 
دی سولفیدی مصنوعی برای اتصال کوچک مولکول ها و پلیمر ها 
در محل های دی سولفیدی و در عین حال حفظ پل دی سولفیدی 

بین آن ها کاربرد دارند ]1[.

 S )N-Terminu) N i3-4 پایانه
گروه آمین پایانه N در مقایسه با لیزین ها، به طور قابل توجهی 
 ،pH به  وابسته  واکنش پذیریِ  در  تفاوت  و  دارد  کمتری   pK a
اغلب برای اصلاح انتخابی پایانه N استفاده می شود. گروه آمین 
با  اسیدی  شرایط  تحت  انتخابی  به طور  است  ممکن   N پایانه 
این حال، در شرایط  با  سدیم یدید و سدیم نیتریت ید دار شود. 
 )Tyrosine( خنثی واکنش های جانبی با باقی مانده های تیروسین
و هیستیدین )Histidine( امکان پذیر است. پایانه N هر پروتئین 
با یک آلکین از طریق سنتز اکسایشی  انتخابی  می تواند به طور 
گیرد.  قرار  هدف  مورد  پر اکسید  هیدروژن  همین طور  و  آمید 
از  پروتئین ها،   N پایانه  انتخابی  در روش دیگری برای اصلاح 
یا  کتون  گروه  که   می شود  استفاده  آمیناسیون  ترانس  واکنش 
امکان  که  می شود  معرفی  منحصربه فردی  واکنش پذیر  آلدهید 
هیدرازون  یا   )Oxime( اکسیم  تشکیل  طریق  از  بیشتر  اصلاح 
ایجاد  برای  معمولاً   .]27[ می کند  فراهم  را   )Hydra zone(
آمینه  اسید  یک  فقط  حضور  مورد نظر،  پروتئین   در  پایداری 

N کافی است.  پایانه  اضافی در 

 i )C-Terminus) C i3-5 پایانه
گروه های  از   C پایانه  کربوکسیلات  گروه  شیمیایی  تشخیص 
کربوکسیلات زنجیر های جانبی دشوار است. بر خلاف اصلاح 
پایانه N، روش مؤثری برای ترکیب از پایانه C پروتئین اصلاح 
 ،C پایانه  شیمی  و  منحصربه فرد  موقعیت  ندارد.  وجود  نشده، 
اصلاح  برای  محل  این  دادن  قرار  هدف  برای  را  تلاش هایی 
و  مک میلان  اخیراً   .]28[ است  داشته  پی  در  پروتئین  انتخابی 
برای   )Photoredox( فوتوردوکس  کاتالیزور  از  همکارانش 
اصلاح گروه کربوکسیلات پایانه C استفاده کردند که نتایج به 
دست آمده نشان داد این کاتالیزور پتانسیل اکسایش کمتری در 

.]1[ دارد  کربوکسیلات  گروه های  سایر  با  مقایسه 

 )Tyrosine( 3-6 تيروسين
تیروسین اسید آمینه ای با فراوانی سطحی متوسط )4/8 درصد( 
بقایای تیروسین روی پروتئین ها به عنوان اهدافی  است. اخیراً، 
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مقایسه  در  تیروسین  است.  شده  استفاده  خاص  اصلاح  برای 
با  واکنش  به  تمایل  انتخابی،  محل  ترکیب  روش های  سایر  با 
باقی مانده های هسته دوست مانند هیستیدین دارد. همچنین، دارای 
کارایی پایین تری است. اتصال دیازونیوم )Diazonium( و مانیچ 
)Mannich( از جمله روش های ترکیب تیروسین هستند که بیشتر 
گروه  توسط  دیازونیوم  نمک های  می گیرند.  قرار  استفاده  مورد 
فرانسیس و گروه بارباس برای اتصال کتون یا گروه بنز آلدهیدی 
همکارانش  و  فرانسیس  است.  شده  استفاده  تیروسین ها  در 
آلدهید  و  آنیلین  از  استفاده  با  مانیچ  نوع  از  واکنشی  همچنین 
به عنوان ابزاری برای ترکیب تیروسین ایجاد کردند. در تحقیقی 
دیگر بارباس و همکاران نشان دادند که 4-فنیل-1،2،4تریازول-

سرعت  به   )4-Phenyl-1,2,4-Triazole-3,5-Dione( 3،5-دیون 
با باقی مانده های تیروسین در محدوده وسیعی از pH )2 تا10( 
واکنش نشان می دهد ]1[. تعیین دقیق موقعیتی از پروتئین که وارد 
واکنش با پلیمر ها می شود یکی از عوامل مهم در تهیه ترکیبات 
نهایی  عملکرد  در  چشمگیری  به طور  که  است  پلیمر-پروتئین 

پروتئین تأثیر می گذارد )شکل 4(.
 

4 نتيجه گيری 
پلیمر- جفت شده  ترکیبات  مختلف  جنبه های  مقاله،  این  در 
پروتئین بررسی شد و رایج ترین پلیمر ها، پروتئین ها و محل های 
اصلاح مورد بحث قرار گرفت. پیشرفت ها در روش های پلیمر 
شدن کنترل شده و روش های مزدوج سازی  در چند دهه اخیر، 
پلیمر-پروتئین  ترکیبات  سنتز  برای  را  ابزار ها  از  مجموعه ای 
ما  به  برای اصلاح مولکول های زیستی  تحت شرایط مطلوب 
ارائه می دهند. استفاده از پلیمرها در روند تهیه ترکیبات پلیمر-
پروتئین به دلیل افزایش نیمه عمر، بهبود پایداری، ذخیره سازی 
مطرح  عامل  مهم ترین  به عنوان  پروتئین  ایمنی زایی  کاهش  یا 
پروتئینی،  درمان های  روز افزون  افزایش  به  توجه  با  می شود. 
ضعف  نقاط  بر  غلبه  در  مهمی  نقش  پلیمر-پروتئین  ترکیبات 
داخل  در  سریع  پاکسازی  بی ثباتی،  مانند  پروتئینی  دارو های 
از درمان ها  مهمی  به عنوان گروه  کاربرد آن ها  افزایش  و  بدن 

ایفا می کند.

شکل 4 طرح واره موقعیت های اصلاح در پروتئین ]1[.
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