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Polymeric materials carrying positive and/or negative charges at neutral pH are referred 

as "polyelectrolytes". Many kinds of materials are considered as polyelectrolytes 

because they bear ionic groups of positive or negative charges on their surfaces. The 

interaction between two or more opposite charged polyelectrolytes in solution forms a 

polyelectrolyte complex (PEC). Polymers used for PEC formation are classified on the 

basis of origin as natural and synthetic. The worldwide agreement among investigators is 

that the PEC formation is an entropy-driven phenomenon. The contributing force for the 

formation of PECs in aqueous solutions is the release of low molecular weight counter 

ions (which were previously associated with the charged groups on polymer chains) that 

result in an increase in entropy of the system. PECs have many advantages such as high 

biodegradability, excellent biocompatibility, non-toxicity, low cost, low energy requirement 

for their production. There are numerous parameters affecting PEC formation including 

charge density, molecular weight, and salt concentration, pH of the reaction medium, ionic 

strength and mixing ratio. This article presents the properties of PEC, mechanism of PEC 

formation, factors affecting the formation of PEC, different methods for PEC synthesis and 

application of PECs. PEC is an emerging system for drug delivery to target sites, sustained 

and thereby prolonging the therapeutic action. They are also used in gene, protein and 

vaccine delivery, tissue engineering and fabrication of membranes.
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هستند،  منفی  و/یا  مثبت  بارهای  از  مجموعه ای  دارای  خنثی   pH در  که  پلیمری  ترکیبات  به 
پلی الکترولیت گفته می شود. بسیاری از مواد به دلیل داشتن گروه های یونی مثبت یا منفی روی سطح 
به عنوان پلی الکترولیت مورد توجه هستند. کمپلکس های پلی الکترولیتی )PEC( در اثر برهم کنش های 
الکتروستاتیک میان دو یا چند پلیمر با بارهای مخالف تشکیل می شوند. پلیمرهای استفاده شده برای 
تهیه کمپلکس های پلی الکترولیتی می توانند دارای منشأ طبیعی یا سنتزی باشند. اکثر پژوهشگران بر 
این عقیده هستند که تشکیل PEC پدیده اي آنتروپی محور است. رهایش یون های همراه با جرم مولکولی 
کم )یون های همراه با یون های باردار روی زنجیر پلیمری( همان نیروهای مؤثر برای تشکیل PECها 
در محلول های آبی هستند و موجب افزایش آنتروپی سامانه می شوند. از جمله مزایای کمپلکس های 
انرژی بری  و  عالی، عدم سمیت و هزینه  زیاد، زیست تخریب پذیری  پلی الکترولیتی زیست سازگاری 
کم تولید آن هاست. عوامل مختلف مانند چگالی بار، جرم مولکولی، غلظت نمک، pH محیط واکنش، 
قدرت یونی و نسبت اختلاط در تشکیل کمپلکس های پلی الکترولیتی موثرند. در این مقاله به خواص، 
پلی الکترولیتی،  کمپلکس های  تشکیل  مختلف  مدل های  تشکیل،  بر  موثر  برهم کنش های  سازوکار، 
به دلیل  پلی الکترولیتی  کمپلکس های  است.  پرداخته شده  آن ها  مختلف سنتز  و روش های  کاربردها 
حامل  به عنوان  دارو،  رهایش  سرعت  تنظیم  و  ماندگاری  هدف،  بافت  در  دارو  کنترل شده  رهایش 
پلیمری در سامانه های دارورسانی بسیار مورد توجه هستند. همچنین از آن ها می توان در رهایش 

ژن، واکسن و پروتئین، مهندسی بافت و ساخت غشا استفاده کرد.

بسپارش
فصلنامه علمي- ترويجي
سال هشتم، شماره 2،
صفحه 40-51، 1397
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مقدمه
به ترکيبات پليمری دارای مجموعه ای از بارهای مثبت و/یا منفی 
یا  پليمرها  از  بسياری  می شود.  گفته  پلی الکتروليت  خنثی   pH در 
یا منفی در سطح،  به دليل داشتن گروه های یونی مثبت  کوپليمرها 
به عنوان پلی الکتروليت مورد توجه هستند. پلی الکتروليت ها دارای 
منشأ طبيعی، سنتزی و نيمه سنتزی هستند. از جمله پلی ساکاریدهای 
و  اسيد  آلژینيک  کتيرا،  اقاقيا،  می توان  گياهی  منشأ  با  طبيعی 
در  و  هستند  کربوکسيليک  گروه های  دارای  که  برد  نام  را  پکتين 
مولکولی  ساختار  می شوند.  یونيده  بازی  به نسبت  و  خنثی  محيط 
پلی الکتروليت ها به شکل خطی، شاخه دار و شبکه ای است. ویژگی 
برهم کنش های  دارابودن  و  انحلال پذیری  پلی الکتروليت ها  اصلی 
الکتروستاتيک است. انحلال پلی الکتروليت ها در آب معمولا به  زمان 
طولانی نياز دارد. نظریه فلوری رفتار زنجيرهای پلی الکتروليتی در 
محلول های رقيق را توضيح می دهد. طبق این نظریه، برهم کنش های 
پلی الکتروليت ها  در  غالب  برهم کنش های  از جمله  درون زنجيری، 
از  پارامترهای مختلف  با  الکتروستاتيک  برهم کنش  هستند. قدرت 
قرار  تاثير  تحت  پلی الکتروليتی،  محلول  دی الکتریک  ثابت  جمله 

می گيرد ]1[.

کمپلکس پلی الکترولیتی 
پلی الکتروليت  چند  یا  دو  ميان  الکتروستاتيک  برهم کنش های  از 
کمپلکس  نام  با  کمپلکسی  محلول،  در  مخالف  بارهای  با 
برهم کنش های   .)1 )شکل  می شود  تشکيل   )PEC( پلی الکتروليتی 
مؤثر برای تشکيل کمپلکس بين پلی الکتروليت های دارای بارهای 

و  هيدروژنی  پيوند  الکتروستاتيک،  برهم کنش های  شامل  ناهمنام 
 .]2-5[ هستند  دوقطبی  و  واندروالسی  آب گریز،  برهم کنش های 
قوی ترین برهم کنش های بين مولکولی برای تشکيل کمپلکس مؤثر 
الکتروستاتيک هستند.  برهم کنش های  پلی آنيون  و  پلی کاتيون  ميان 
کمپلکس  تشکيل  قابليت  دارای  پلی الکتروليت های  طبقه بندی 

پلی الکتروليتی در جدول 1 نشان داده شده است ]6[. 
و  سریع  تهيه  پلی الکتروليتی  کمپلکس های  مزایای  جمله  از 
انرژی بری کم آن، بي نيازي به حلال های گران، عدم توليد محصول 
دارویی  ترکيبات  مختلف  انواع  قراردادن  امکان  زیاد،  بازده  سمی، 
در آن ها، آسيب احتمالی حداقل به دارو در طول تشکيل کمپلکس 
زیست تخریب پذیری  و  زیست سازگاری  ارزانی،  پلی الکتروليتی، 
است ]2[. کمپلکس پلی الکتروليتی که از اختلاط پلی الکتروليت های 

آنيونیکاتيونیدسته  بندی پليمرها

ــته، طبيعی ــتران، نشاس ــن(، دکس ــان، پلی)L-ليزی کيتوس
ــلولوز س

آلژینــات، کاراژینــان، کربوکســی متيــل ســلولوز، 
ژلاتيــن، صمــغ گلان، صمــغ کنداگگــو، هيالورونيــک 
اســيد، پکتيــن، صمــغ زانتــان، نشاســته مالئيــک، 
-L(ــن ســولفات، پلــی ــن، کندروتي ــن، هپاری پلی  بتایي

ــيد( ــک اس ــيد(، γ-پلی)گلوتامي ــک اس گلوتامي

ــی)4-سنتزی ــوم(، پل ــل آموني ــل تری آلکي پلی)وینيل بنزی
وینيل-N-آلکيــل پيریدیميــون(، پلی)آکریلویــل 
اکســی آلکيــل تری  آلکيــل آمونيــوم(، پلی)آکریــل-
ــل  ــوم(، پلی)دی  آلي ــل آموني ــل تری  آلکي آميدوآلکي
ــل کيتوســان ــوم(، N،N،N-تری  متي ــل آموني دی  متي

دکســتران ســولفات، پلی)آکریليــک اســيد( شــبکه ای 
پلــی  اســيد،  پلی  آلکيلن  اکســيد-مالئيک  شــده، 
سدیم سلولوز ســولفات،  اســيد،  )L-آســپارتيک 
پلی)وینيــل  اســيد(،  پلی)استيرن ســولفونيک 

اســيد( ســولفونيک 

با  پلی الکتروليت  دو  ميان  الکتروستاتيک  برهم کنش های  شکل 1- 
بارهای مخالف در محلول و تشکيل کمپلکس پلی الکتروليتی ]4[.

جدول 1- طبقه بندی پلی الکتروليت های دارای قابليت تشکيل کمپلکس پلی الکتروليتی ]6[.
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تهيه  متفاوت و نسبت های غيراستوکيومتری  مولکولی  با جرم های 
می شود، در مقياس مولکولی در آب انحلال پذیر است ]5[. 

پدیده   PEC تشکيل  که  هستند  عقيده  این  بر  پژوهشگران  اکثر 
کم  مولکولی  با جرم  یون های همراه  رهایش  است.  آنتروپی محور 
)یون های همراه با یون های باردار روی زنجير پليمری( همان نيروی 
افزایش  موجب  که  است  آبی  محلول های  در  PECها  برای  مؤثر 
پلی کاتيون و  اختلاط محلول های  از   آنتروپی سامانه می شود. پس 
عامل  هرگونه  افزایش  بدون  سریعي  بسيار  فرایند  طی  پلی آنيون، 
و  تشکيل  می شود.  تشکيل  پلی الکتروليتی  کمپلکس  شبکه ای کننده 
پایداری کمپلکس پلی الکتروليتی به عوامل جنبشی و ترمودیناميکی 
دما و نسبت  بار،  یونی، جرم مولکولی، چگالی  pH، قدرت  مانند 

اختلاط پلی الکتروليت ها مربوط است ]3،7-8[.

سازوکار تشکیل کمپلکس پلی الکترولیتی
کمپلکس پلی الکتروليتی در نتيجه برهم کنش های الکتروستاتيکي قوی 
بين حداقل دو پلی الکتروليت با بارهای ناهمنام تشکيل می شود. از 
 نظر کمی، کمپلکس های پلی الکتروليتی به دو دسته استوکيومتری و 
استوکيومتری، نسبت  تقسيم می شوند. در حالت  غيراستوکيومتری 
اکی مولار پليمرها با هم برابر است. اما در حالت غيراستوکيومتری، 
بيشتر است. در حالت  به دیگری  پليمر نسبت  اکی مولارهای یک 
بيشتر  آن  انحلال پذیری  و  کمپلکس  آب دوستی  غيراستوکيومتری، 
 Zezin و Kabanov ،است ]5[. در سال 1984 اولين پژوهشگران
کردند.  مطالعه  نظر جنبشی  از  را  پلی الکتروليتی  کمپلکس  تشکيل 
آن ها گزارش کردند، تشکيل PEC در کمتر از ms 5 اتفاق می افتد. 
تشکيل  سازوکار  در  را  زیر  اصلی  مرحله  سه  پژوهشگران  این 

کمپلکس پلی الکتروليتی درنظر گرفتند ]9[: 
الف- تشکيل کمپلکس اوليه بی نظم، 

ایجاد کمپلکس  پيوندهای جدید درون کمپلکس و  ب - تشکيل 
ثانویه منظم و

ج - ایجاد انبوهه بين  کمپلکسی.
در گام اول، بلافاصله پس از اختلاط محلول های پليمری با بارهای 
ناهمنام، نيروهای پيوندی ثانویه مانند برهم کنش های الکتروستاتيک 
بين بارهای ناهمنام ایجاد شده و کمپلکس بی نظمی تشکيل می شود. 
که  دوم  گام  در   .)2 )شکل  می دهد  رخ  سریع  بسيار  مرحله  این 
تقریبا یک ساعت به طول می انجامد، تشکيل پيوندهای جدید درون 
کمپلکس ادامه می یابد یا انحراف های موجود در زنجيرهای پليمری 
زنجيرهای  از  منظم  آرایش  با  ثانویه  کمپلکس  و  شده  تصحيح 

پليمری ایجاد می شود. 

ثانویه  کمپلکس های  بين  آب گریز  برهم کنش های  سوم،  گام  در 
منظم، موجب حالت توده ای و ایجاد انبوهه کمپلکس پلی الکتروليتی 
می شود. کمپلکس پلی الکتروليتی تشکيل شده در حلال های معمولی 
است  واحد  برابر  تقریبا  توده  در  پليمرها  مولی  نسبت  و  نامحلول 

 .]3،10[
نردبانی  مدل  دو   2012 سال  در  همکاران  و   Pergushov

)دسته بندی  املت مانند  مدل  و  منظم(  به طور  زنجير ها  )دسته بندی 
پلی الکتروليتی  کمپلکس  تشکيل  برای  را  نامنظم(  به طور  زنجير ها 
پيشنهاد دادند )شکل 3( ]7[. ویژگی ها و تفاوت های این دو مدل 

در جدول 2 خلاصه شده است ]7[. 

مدل های ساختاری کمپلکس های پلی الکترولیتی
ساختار  نوع  سه  محلول  در  پلی کاتيون  و  پلی آنيون  برهم کنش  از 

مختلف ایجاد می شود:
الف- محلول در آب،

ب- کلوئيدهای پایدار و
ج- سامانه های دوفازی.

انبوهه محلول در آب در مقياس مولکولی زمانی ایجاد می شود که 
پلی الکتروليت ها با گروه های یونی ضعيف و اختلاف زیاد جرم های 
مولکولی در نسبت های غيراستوکيومتری با هم مخلوط شوند. برای 

شکل 2- سازوکار تشکيل کمپلکس پلی الکتروليتی ]6[.

شکل 3- دو مدل پيشنهادی برای تشکيل کمپلکس پلی الکتروليتی 
.]7[
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مثال، زمانی که نسبت گروه های عاملی کاتيونی به آنيونی بزرگ تر 
بار  نسبت  و  محلول  نمک های  غلظت  باشد.   1 از  کوچک تر  یا 
پلی الکتروليت ها دو عامل اثرگذار بر پایداری کمپلکس های محلول 
در آب هستند. در قدرت های یونی متوسط یا کم در محلول های 
بسيار رقيق و شرایط غيراستوکيومتری انبوهش در سطح کلوئيدی 
این  در  می شوند.  تشکيل   PEC پایدار  کلوئيدهای  و  متوقف شده 

سامانه، ذرات PEC معلق هستند و پراکنش نور نشان می دهند. 
جرم  با  پلی الکتروليت های  از  غليظ  بسيار  محلول های  اختلاط 
هم،  به  نزدیک  استوکيومتری  نسبت  در  زیاد  یا  مشابه  مولکولی 
فاز  یک  و  مایع  فاز  یک  شامل  دوفازی  سامانه  تشکيل  موجب 
دوفازی  سامانه  این  می شود.  پلی الکتروليتی  کمپلکس  از  غنی 
جدا  جامد  به شکل  به آسانی  خشک کردن  و  شست وشو  از  پس 
می شود. خواص رئولوژیکی فاز غنی از پلی الکتروليت به خواص 

پلی الکتروليت ها و غلظت نمک وابسته است ]11[.

عوامل موثر بر تشکیل کمپلکس پلی الکترولیتی
چگالی بار

Dautzenberg و همکاران در سال 1982 اثر چگالی بار بر خواص 

کمپلکس پلی الکتروليتی را با استفاده از کوپليمر کاتيونی و آنيونی 
آکریل آميد گزارش دادند. آن ها مشاهده کردند، اگر چگالی بارهای 
باشد، ذرات کمپلکس ساختار  برابر  پلی الکتروليت  اجزای سازنده 
فشرده ای دارند. در غير این صورت، طبق شکل 4 ساختار از حالت 
فشرده خارج می شود ]Shovsky .]12 و همکاران در سال 2009 
تشکيل کمپلکس پلی الکتروليتی از پليمر کاتيونی متاکریلوکسی اتيل 

تری متيل آمونيوم و پليمر آنيونی پلی استيرن سولفونات را بررسی 
کردند. در این مطالعه با کاهش چگالی بار، شعاع هيدرودیناميکی 
پایداری  و  کاهش   20  nm حدود  تا  پلی الکتروليتی  کمپلکس های 

)حتی برای نسبت استوکيومتری 1:1( افزایش یافت ]13[.

جرم مولکولی

Hu و همکاران در سال 2012 اثر جرم مولکولی کيتوسان روی اندازه 

نانوذرات پلی الکتروليت کمپلکس کربوکسی متيل پاچيمان-کيتوسان 
به   12000 از  کيتوسان  مولکولی  جرم  افزایش  کردند.  بررسی   را 
به   135 از   PEC ذرات  اندازه  افزایش  موجب   46000  g/mol 

nm 279 شد. درواقع، زنجيرهای بلندتر از مولکول های کيتوسان با 

بار مثبت با تعداد زیادی از مولکول های کربوکسی متيل پاچيمان با 
بار منفی کمپلکس می شوند و همين موضوع موجب افزایش اندازه 
ذرات می شود. به طور کلی، پليمرها با جرم مولکولی کمتر کمپلکس 

جدول 2- تفاوت های دو مدل نردبانی شکل و املت مانند ]7[.
مدل املت مانندمدل نردبانی شکل

تهيه شده در غلظت های بيشتر PECهاتهيه شده در غلظت های بسيار کم PECها
داراي تعداد زیادی زنجيرهای پلی الکتروليتیداراي تعداد محدودی زنجيرهای پلی الکتروليتی

به دست آمده از ترکيب پلی آنيون با جرم مولکولی کم یا زیاد 
با گروه های یونی ضعيف

به دست آمده از ترکيب پلی آنيون با جرم مولکولی 
متوسط با گروه های یونی قوی

تشکيل کمپلکس بسيار انبوهش  یافتهانبوهش مولکولی در شرایط استوکيومتری خاص
جفت شدن یونی کافیجفت شدن یونی ناکافی

ابتدا کمپلکس پلی  الکتروليتی محلول تشکيل می شود که پس 
از افزودن پلی آنيون با جرم مولکولی زیاد نامحلول می شود.

کمپلکس پلی  الکتروليتی نامحلول تشکيل می شود.

تهيه محصول در اندازه ميکرو و نانوتهيه محصول در اندازه ميکرو

کمپلکس پلی الکتروليت  ذرات  اندازه  بر  بار  اثر چگالی   شکل 4- 
)K نسبت چگالی بار پلی آنيون به پلی کاتيون است( ]6[.
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تشکيل  کوچک تر  اندازه  با  کارآمدتر  و  پایدارتر  پلی الکتروليتی 
 می دهند. پلی الکتروليت های با جرم مولکولی بيشتر کمپلکس هایی 
ته نشين  ناگهانی  به طور  که  می دهند  تشکيل  بزرگ تر  اندازه  با 

می شوند ]14[.

غلظت نمک

اثر غلظت نمک روی خواص کمپلکس های پلی الکتروليتی هم در 
 Dautzenberg .طول کمپلکس شدن و هم  بعد از آن مطالعه شده است 
کلرید  پلی دی آليل دی متيل آمونيوم   PEC ذرات   1997 سال  در 
غلظت های  با  را   )PSS( سولفونات  )PDADMAC(-پلی استيرن 
حالت  سه  در   PDADMAC  0/0005  M و   PSS  0/00025  M
بدون وجود نمک و غلظت های 0/01 و M 0/1 سدیم کلرید تهيه 
کرد. بدون وجود نمک اندازه ذرات از nm 300 در نسبت اختلاط 
x=0/1 به حدود nm 130 در x=0/95 کاهش پيدا کرد. اندازه ذرات 
حدود nm 40 در غلظت M 0/01 سدیم کلرید و نسبت اختلاط 
x=0/1-0/9 ثابت بود. برای NaCl 0/1 M، اندازه ذرات کمپلکس 
پلی الکتروليتی x=0/1( 50 nm( و کمی بيشتر از M 0/01 بود. این 
مقدار تا حدود nm 120 در نسبت اختلاط 0/95 افزایش یافت. در 
این پژوهش، افزایش غلظت نمک موجب انعقاد PECهای اوليه به 
PECهای ثانویه بزرگ تر شده است، اما از طرف دیگر پوسته های 

پلی الکتروليتی انبوهه هاي PEC تشکيل شده را منقبض و کوچک تر 
کردند ]15[.

در پژوهش دیگری Dautzenberg و Kriz اثر افزایش نمک های 
ميان   PEC ذرات  اندازه  روی   )KCl و   LiCl ،NaCl( مختلف 
را  متاکریلات  پلی  با  کمپلکس شده  آکریل آميد  و   PDADMAC

غلظت  افزایش  با   .)x  =0/6 ثابت  اختلاط  )نسبت  کردند  بررسی 
نمک پس از کمپلکس شدن اندازه ذرات از CNaCl =0( 70 nm( به 
 CNaCl=0/5 M( 370 nm( افزایش و پس از آن با افزایش غلظت 

نمک ها  سایر  یافت.  کاهش   80  nm حدود  به   )CNaCl=0/5  M(
انبوهش  به  اوليه مربوط  افزایش  نيز چنين رفتاری را نشان دادند. 
کمپلکس های محلول کوچک به انبوهه هاي بزرگ تر است و کاهش 
انبوهه هاي  به حل شدن  مربوط  M 0/5 سدیم کلرید  از  شدید پس 
بخشی  یا  کوچک  محلول  کمپلکس های  به  آن ها  تبدیل  و   PEC

غلظت  افزایش  واقع،  در  است.  اوليه  پلی الکتروليت های  به  آن  از 
پلی الکتروليتی  کمپلکس  پایداری  و  چگالی  کاهش  باعث   نمک 
عاملی  گروه های  با  همراه  یون های  برهم کنش   می شود. 
و  پلی آنيون  ميان  کمپلکس  ضعيف شدن  موجب  پلی الکتروليت 

پلی کاتيون می شود ]16[. 

pH محیط واکنش

Fukuda و Kikuchi  در سال 1977 اثر pH را بر کمپلکس شدن 

بين دو پلی الکتروليت دکستران سدیم سولفات و کيتوسان بررسی 
کردند. آن ها نشان دادند، کمپلکس هایی که در pHهای مختلف تهيه 

می شوند، دارای ساختار مولکولی متفاوتی هستند ]17[. 
Müller و همکاران در سال 2011 اثر pH را روی اندازه ذرات 

پلی)اتيلن ایمين(  پلی الکتروليت های ضعيف  از  تهيه شده  PECهای 

مولی  اختلاط  نسبت  در   )PAC( پلی آکریليک اسيد  و   )PEI( 
)n-/n+=1/5( بررسی کردند )شکل 5( و کاهش اندازه ذرات را از 
 400 به nm 160 با کاهش مقدار pH )10، 8/5، 7 و 4( محلول PEI و 
pH محلول  با کاهش  کردند.  PAC مشاهده  ثابت محلول   pH در 
پلی الکتروليت ها  بين  جاذبه  و  شده  بيشتر  پليمر  مثبت  بار   ،PEI

افزایش می یابد و همين عامل موجب کاهش اندازه می شود. اما در 
pHهاي کم، ذرات بسيار باردار پلی)اتيلن ایمين(-پلی آکریليک اسيد 

)PEI/PAC( به دليل دافعه الکتروستاتيک تمایل کمتری برای انعقاد 
دارند. اما در pHهای بيشتر، بار ذرات کمتر و جاذبه الکتروستاتيک 

بين آن ها بيشتر است ]18[. 
تغيير  به دليل   ،pH به  حساس  پلی الکتروليتی  کمپلکس های  در 
چگالی بار با pH، بازده کمپلکس تا حد زیادی وابسته به pH است. 
در pHهای کم و غلظت های زیاد پلی متاکریليک اسيد به دليل عدم 
تفکيک گروه های اسيدی پليمر، کمپلکس تشکيل نمی شود. در این 
پایداری  برای  تفکيک شده  کربوکسيلات  آنيون های  مقدار  شرایط، 
اسيد  پلی متاکریليک   ،pH افزایش  با  نيست.  کافی  کمپلکس  کلی 
می تواند با یک پلی کاتيون، کمپلکس پایدار تشکيل دهد، زیرا تعداد 
مواضع کربوکسيلات آنيونی از مقدار معين بحرانی زیادتر شده و 

به سرعت کمپلکس دلمه ای مانند )توده ای( به دست می آید ]10[.

قدرت یونی محیط واکنش

ذرات  نهایی  اندازه  در  بسياری  اثر  پلی الکتروليت ها  یونی  قدرت 

اسيد  پلی آکریليک  و   )PEI( ایمين  پلی اتيلن  ساختار   -5 شکل 
استفاده شده در پژوهش Müller و همکاران ]18[.
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روی  تأثير  با  یونی  قدرت  افزایش  دارد.  پلی الکتروليتی  کمپلکس 
بارها و جداکردن زنجيرهای پلی الکتروليتی موجب انعطاف پذیری 
 .]2[ می شود  ذرات  متوسط  قطر  کاهش  و  پلی الکتروليت  بيشتر 
کم   )NaCl )مانند  نمک  افزایش  با  الکتروستاتيک  جاذبه های  اگر 
شود، رسوب کردن اتفاق نمی افتد. وجود نمک، جاذبه بين بارهای 
ناهمنام پلی الکتروليت ها را کاهش می دهد. از این رو، جدایی فاز 
رخ نمی دهد و آميخته همگن و گرانرو به دست می آید که ممکن 

است با کاهش دما ژل شود ]19[.

نسبت اختلاط

Dautzenberg در سال 1997، اثر نسبت اختلاط )x( روی اندازه 

ذرات کمپلکس پلی الکتروليتی بين PDADMAC و PSS را بررسی 
کرد. با افزایش نسبت اختلاط، کاهش درخور توجه در اندازه ذرات 
از x=0/1( 400 nm( به 200 nm )x=1/0( بدون وجود نمک در 
استوکيومتری  نسبت  به   x مقدار  وقتی  واقع،  در  دیده شد.  سامانه 
1:1 رسيد، به دليل فشرده تر شدن زنجيرها چگالی ساختاری افزایش 
یافت. اما با وجود نمک در سامانه )غلظت M 0/01(، اندازه ذرات 
از x=0/1( 50 nm( به 120 nm )x=1/0( افزایش یافت که به امکان 

انبوهش کمتر مربوط می شود ]15[. 

روش های تهیه پلی الکترولیت ها
از روش های متنوعی مانند روش محلول، تيترکردن پلی الکتروليت ها، 
اختلاط جتی )jet mixing(، نفوذ حلال امولسيونی کردن، ژل شدن 
 یونی، نانورسوب دهی )nanoprecipitation(، خودگردایش لایه به لایه، 
اکستروژن مذاب داغ، پليمرشدن تراکمی بين سطحی و غيره می توان 
از  بعضی  کرد.  استفاده  پلی الکتروليتی  کمپلکس های  تهيه  برای 

مهم ترین این روش ها در ادامه توضيح داده شده اند.

روش محلول

این روش به طور گسترده زمانی استفاده می شود که پليمرهای دارای 
بارهای ناهمنام پيش از اختلاط به طور کامل در حلال ها یا آب حل 
و همين  انتخاب می شود  به عنوان حلال  موارد آب  اکثر  در  شوند. 
موضوع امکان استفاده از این روش را در کاربردهای زیستی فراهم 
می کند )شکل 6(. پليمرهای باردار از راه برهم کنش های الکتروستاتيک 
بين بارهای ناهمنام در داخل محلول، پلی الکتروليت کمپلکس تشکيل 
می دهند. بارگذاری دارو در این سامانه ها در حين تشکيل کمپلکس 

پلی الکتروليتی یا پس از تشکيل آن انجام پذیر است: 
الف- افزودن دارو به رسوب های PEC خارج از محلول و

.PEC ب- اضافه کردن دارو به پليمرهایی با بار مشابه قبل از تشکيل

اکستروژن مذاب

شکل 7 نمایی از اکسترودر دارای پيچ برای اختلاط مذاب پليمرها 
با استفاده از گرما، فشار و هم زدن را نشان می دهد. در این روش، 
مخلوط همگنی از پليمرها و دارو از راه قيف تغذیه وارد می شود. 
پس از اختلاط، مخلوط با فشار از روزنه انتهایی به شکل ميله های 
نرم خارج می شود. در این روش، برای تهيه کمپلکس های حاوی 
دارو، به حلال نيازي نيست و دارو به شکل مولکولی درون پليمر 
دارو  انحلال پذیري  افزایش  موجب  مسئله  همين  می شود.  پراکنده 
 می شود. مقدار  برهم کنش های بين مولکولی به امتزاج پذیری دارو و 
و  کنترل شده  رهایش  روش،  این  از  استفاده  دارد.  ارتباط  پليمر 

انحلال پذیري بهتر دارو را فراهم می کند ]20[.

روش لایه به لایه

با این روش، لایه های متوالی پليمرهای آنيونی و کاتيونی روی سطح 
بستر جامدي مانند ذرات سيليکا ته نشين می شوند. لایه های متوالی 
با نيروهای الکتروستاتيک در کمپلکس پلی الکتروليتی روی یکدیگر 
قرارمي گيرند و پایدار می شوند. شکل 8 نحوه قرارگرفتن لایه های 
مانند  باردار  ترکيبات  می دهد.  نشان  را  پلی آنيونی  و  پلی کاتيونی 
 داروها و پروتئين ها می توانند در این چندلایه ها قرار گيرند. Shi و 
افزایش حساسيت  با  زیستی  همکاران در سال 2016 کپسول های 

شکل 6- تهيه کمپلکس پلی الکتروليتی با روش محلول ]1[.

شکل 7- نمایی از دستگاه اکسترودر ]20[.
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به گلوکوز برپایه پلی)گاماگلوتاميک اسيد( و کيتوسان تهيه کردند. 
داده  پيوند  اسيد  برونيک  با 3-آمينوفنيل  اسيد(  پلی)گاماگلوتاميک 
اسيد(  پلی)گاماگلوتاميک  ميان  لایه به لایه  روش  با  کپسول ها  شد. 
ایجاد  راه  از  کيتوسان  و  اسيد  برونيک  3-آمينوفنيل  با  پيوندشده 
 برهم کنش های الکتروستاتيک تهيه شدند. با قرارگرفتن لایه ها روی 

هم، انسولين در داخل ساختار تثبيت شد ]21[. 

شناسایی کمپلکس های پلی الکترولیتی
شناسایی  برای  رفته  به کار  فنون  و  بررسی شده  کليدی  پارامترهای 
است.  آمده  خلاصه  به طور  ادامه  در  پلی الکتروليتی  کمپلکس های 
این روش ها شامل روش های فيزیکي شيميایی، تحليل شکل شناسی 
ذرات کمپلکس پلی الکتروليتی در حالت پراکنده و شناسایی حالت 

جامد کمپلکس های خشک شده انجمادي است.

شناسایی فیزیکی شیمیایی

کمپلکس   )PDI( ذرات  اندازه  توزیع  و  اندازه  تعيين  برای 
استفاده  پویا-ایستا  نور  پراکنش  روش های  از  پلی الکتروليتی 
استوکس-انيشتين  معادله  روش ها،  این  در   .)SLS/DLS( می شود 
به کار گرفته   PEC تعيين متوسط قطر هيدرودیناميکی ذرات  برای 
 می شود ]2[. به طور کلي، SLS برای تعيين متوسط جرم مولکولی و 
ميکرون  از  بيشتر  و  کمتر  محدوده  در  ذرات  هيدرودیناميکی  قطر 
پویا  نور  پراکنش  و   )SLS( ایستا  نور  پراکنش  می شود.  استفاده 
تا  نانومتر  اندازه ذرات را از چند  از  )DLS( می توانند محدوده ای 
را  بزرگ تر  ميکروذرات  شناسایی  قابليت  و  دهند  پوشش   3  µm

ندارند ]22[. همچنين، می توان پایداری کلوئيدهای تشکيل شده را 
از آزمون های پتانسيل زتا با استفاده از پراکنش نور ایستا SLS یا 

پراکنش نور پویا DLS به دست آورد ]22[. 

تعیین شکل شناسی ذرات کمپلکس پلی الکترولیتی

از روش های  استفاده  با  کلوئيدی   PEC ذرات  تعيين شکل شناسی 
الکتروني  ميکروسکوپي هاي  مانند  الکترون  انتقال  ميکروسکوپي 
انجام است. گزارش های  قابل   )TEM( و عبوري )SEM( پویشي
مختلف نشان داده اند، ذرات PEC معمولاً شبه کروی و چندتوزیعي 
هستند که این مسئله تا حدودی به خشک کردن تحت خلأ در طول 

آزمون SEM مربوط می شود ]2[.

شناسایی حالت جامد

در روش زیرقرمز تبدیل فوریه )FTIR( تشکيل پيوندهای جدید، 
تغيير شدت پيک های موجود یا جابه جایی پيک ها نسبت به موقعيت 
اوليه آن ها می توانند برای شناسایی کمپلکس تشکيل شده استفاده 
با روش های تجزیه گرمایي  نيز  تغيير خواص گرمایي   .]2[ شوند 
 )DSC( تفاضلي  پویشي  گرماسنجي  و   )TGA( گرماوزن سنجي 
امکان پذیر است. پایداری گرمایي و تاثير پارامترهای فرایند، مانند 
گرمایي  تجزیه  روش  دو  این  با   PEC ذرات  ویژگي های  بر   pH

قابل ارزیابی است ]23[. در حالت جامد، روش پراش پرتوایکس 
برای تخمين ماهيت و درجه بلورینگی ذرات PEC استفاده می شود. 
عاملی  گروه های  ميان  الکتروستاتيک  یا  برهم کنش های   pH تغيير 
پليمرهای شرکت کننده در تشکيل کمپلکس می تواند موجب تغيير 
ذرات  کيفی  ساختار  همچنين،   .]23[ ذرات شود  بلورینگی  درجه 
مغناطيسي  رزونانس  طيف سنجي  راه  از  پلی الکتروليتی  کمپلکس 

هسته )NMR( قابل تعيين است. 

کاربردهای کمپلکس های پلی الکترولیتی
دارابودن  به دليل  پلی الکتروليتی  کمپلکس های  اخير،  سال  چند  در 
همچنين،  گرفته اند.  قرار  توجه  مورد  مختلف  کاربردهای  پتانسيل 

شکل 8- تهيه کمپلکس پلی الکتروليتی با روش لایه به لایه. ذرات سيليکا بستر ته نشينی پليمرهای باردار و قراردادن هورمون انسولين و بررسی 
نحوه پاسخ به گلوکوز خون هستند ]21[.
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دارویی  حامل  سامانه های  به عنوان  بارداربودن  به دليل  آن ها 
کمپلکس  ذرات  تهيه  می شوند.  استفاده   DNA یا  آنزیم ها  برای 
زمينه های  در  را  آن ها  کاربرد  یکنواخت،  اندازه  با  پلی الکتروليتی 
به شکل  پلی الکتروليتی  کمپلکس های  است.  داده  افزایش  مختلف 
نانوامولسيون  و  نانو تعليق  نانو-ميکروکپسول،  هيدروژل،  نانوذره، 
جداسازی  داروها،  کنترل شده  رهایش  در  پليمری  حامل  به عنوان 
پروتئين ها، پایداری آنزیم ها و مهندسی بافت در اصلاح سطوح و 
جداسازی غشایی استفاده می شوند. برخی از مهم ترین کاربردهای 

آن ها در ادامه توضيح داده شده است.

دارورسانی

Sarika و همکاران در سال 2015 نانوذرات کمپلکس پلی الکتروليتی 

از  راه  برهم کنش های  را  کاتيونی-آلژینات  اصلاح شده  ژلاتين 
کمپلکس  نانوذرات  تهيه  کردند.  تهيه  پليمرها  ميان  الکتروستاتيک 
پلی الکتروليتی به روش اختلاط ساده انجام شد. این نانوذرات برای 
ضدسرطان  داروی  به عنوان  کورکومين  رهایش  و  کردن  کپسولی 
استفاده شدند )درصد کپسولی شدن نانوذرات %69(. رهایش داروی 
کورکومين در دو pH مختلف 5 )بافر استات( و فيزیولوژیکی بدن، 
 5 h 7/4 )بافر فسفات( مقایسه شد. طبق شکل 9 رهایش انفجاری در 
نانوذرات و به دنبال آن  اول، به دليل جذب کورکومين روی سطح 
تقریبا  می شود.  مشاهده   48  h دوره  یک  در  کنترل شده  رهایش 
%87 کورکومين در طول h 48 در pH اسيدی آزاد شد. آزادشدن 

کورکومين در pH اسيدی بيش از pH خنثی است که به دليل کاهش 
 برهم کنش های الکتروستاتيک ميان آلژینات و ژلاتين کاتيونی است. 
در pH اسيدی چگالی بارهای منفی در آلژینات کاهش مي یابد که 
بنابراین،  می شود.  منجر  الکتروستاتيک  کم شدن  برهم کنش های  به 

مواضع  در  می تواند  نانوذرات  داخل  در  بارگذاری شده  کورکومين 
سرطانی )دارای pH اسيدی( آزاد شود ]24[. 

تشکيل   2017 سال  در  همکاران  و   Shen دیگري،  کار  در 
 کمپلکس پلی الکتروليتی ميان پلی آمينواسيدهای آنيونی و کاتيونی و 
مطالعه   pH به  دارورسانی حساس  سامانه های  در  را  آن ها  کاربرد 
مزیت  چند  پيشين  نانوذرات  به  نسبت   PEC نانوذرات  کردند. 
و  زیست تخریب پذیری  زیست سازگاری،  کنترل شده،  اندازه   شامل 
نشان  را  دارورسانی  سامانه  در  حامل  به عنوان  سميت  نداشتن 
 -L(پلی ،)گلوتاميک اسيد -L(ميان پلی PEC دادند. قابليت تشکيل
آن ها  شد.  بررسی  اسيد،  هيستادین-گلوتاميک  کوپليمر  و  ليزین( 
ضمن تشکيل موفقيت آميز PEC، با بارگذاری داینومایسين و روي 
و   pH به  )حساسيت  ليزین(   -L(هيستادین-پلی نانوذرات  درون 
تخریب پذیری ذرات در pH های 5 تا 6( اثربخشی هيستادین را در 

حساسيت به pH نيز ثابت کردند ]25[. 

پروتئین رسانی

Piyasi و همکاران در سال 2014 نانوذرات هسته -پوسته کيتوسان/

آلژینات حساس به pH را برای رهایش خوراکی انسولين به عنوان یک 
 سامانه کارآمد، سالم و موفق توليد کردند. در این روش طبق شکل 10 
در  تشکيل شدند.  اوليه  ژلی  به عنوان هسته  آلژینات  نانوذرات  ابتدا 
مرحله بعد، کيتوسان با ایجاد پوشش روی ژل های اوليه آلژینات و 
تشکيل کمپلکس پلی الکتروليتی موجب تثبيت انسولين شد. استفاده 
از روش تهيه ملایم بدون واکنش های سخت و پيچيده موجب بهبود 
بازده انسولين در مدل شبيه سازی شده آزمایشگاهی شد. ميانگين اندازه 
نانوذرات بين nm 100 تا nm 200 با استفاده از فن پراکندگي نور 
پویا )DLS( به دست آمد. اکثر ذرات به شکل کروی بودند و بازده 

شکل 9- نمودار رهایش کورکومين در pHهای مختلف ]25[.
رهایش  برای  پلی الکتروليتی  کمپلکس  نانوذرات  تهيه   -10 شکل 

خوراکی انسولين ]26[.
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بارگذاری انسولين حدود %85 بود. این سامانه در بافر شبيه سازی شده 
معده و به دنبال آن در شرایط شبيه سازی شده روده به شکل آزمایشگاهی 
بررسی شد. کاهش درخور توجه قند خون در مدل زنده اثر شگرف 
نانوذرات هسته-پوسته کيتوسان-آلژینات را به عنوان حامل خوراکی 

انسولين و عدم سميت آن پس از استفاده خوراکی آشکار کرد ]26[.

ژن رسانی

راهبرد  زیست سازگار  پلی الکتروليتی  کمپلکس های  طراحی 
بدن است.  مولکول های زیست فعال درون  انتقال  برای  اميدبخشي 
تراکم DNA به وسيله پلی کاتيون ها برای رهایش ژن توجه بسياری 
به عنوان  می توانند  پلی الکتروليت ها  است.  کرده  جلب  به خود  را 
حامل های غيرویروسی بی خطر و موثر استفاده شوند. در برهه اخير 
از ميان پلی کاتيون های پليمری، کيتوسان به عنوان ماده بسيار جالبي 

برای این برنامه کاربردی استفاده شده است )شکل 11( ]27[.

رهایش واکسن 

سطوح  که  است  دليل  بدین  مخاطی  واکسن های  به  زیاد  علاقه 
مخاطی از جمله مکان های اصلی برای ورود عوامل بيماری زا به شمار 
می روند. از ميان مکان های مخاطی مختلف بدن، انتقال از  راه بينی 
دارای  بينی،  اپيتليوم  زیرا  است.  جذاب  بسيار  واکسينه کردن  برای 
نفوذپذیری به نسبت زیاد، فعاليت آنزیمی کم و وجود تعداد شایان 
توجهی از سلول های ایمنی است. افزون بر این ویژگی های سودمند، 
راحت  و  به صرفه  مقرون  ساده،  بسيار  بينی  از  راه  واکسن  انتقال 
رهایش  برای  مناسبی  راه  نانوذرات  از  استفاده  است.  بيماران  برای 
مولکول های پادژن از  راه بينی است. افزون بر حمل و نقل آسان پادژن 
در سامانه های رهایش برپایه نانوذرات،  امکان شناسایی آن توسط 
سلول های ایمنی موثرتر است. Verheul و همکاران در سال 2011 
کردند.  استفاده  بينی  مخاط  از  راه  واکسن  انتقال  برای  نانوذرات  از 

آن ها نانوکمپلکس پلی الکتروليتی تری متيل کيتوسان-هيالورونيک اسيد 
را تهيه و o-آلبومين را در نانوذرات تثبيت کردند )شکل 12( ]28[.

مهندسی بافت

داربست های سه بعدی به عنوان نگه دارنده قابليت بسيار زیادی برای 
درمان های برپایه سلول های بنيادی دارند. نتایج پژوهش هاي اخير نشان 
 )biomimetic scaffolds( زیست تقليدي  داربست های   داده است، 
شوند.  جراحت  محل  در  سلولی  بقای  افزایش  موجب   می توانند 
Ceccaldi و همکاران در سال 2013، داربست های سه بعدی کمپلکس 

 پلی الکتروليتی برپایه آلژینات-کيتوسان طراحی و ویژگی های فيزیکی و 
سلول های  برپایه  قلبی  ایسکمی  درمان  بر  آن ها  تأثير  و  زیستي 
سلول های  همچنين،  آثار  کردند.  بررسی  را  مزانشيمی  بنيادی 
بنيادی مزانشيمی روی داربست کمپلکس پلی الکتروليتی سه بعدی 
افزایش  به دليل  ارزیابی عملکرد قلبی  در مدل موشی بررسی شد. 
 ،)Neovascularization( نئوواسکولاریزاسيون  بهبود  تخليه،   کسر 
حيوانات  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  کمتر  بطنی  انقباض  و  فيبروز 
قابل توجه بود. نتایج این بررسی نشان داد، داربست های کمپلکس 

شکل 11- تشکيل کمپلکس ميان DNA و کيتوسان ]27[.

بينی  واکسينه کردن  در  درگير  اصلی  سلولی  سازوکار   -12 شکل 
.]28[
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 غشا

Zhao و همکاران در سال 2013 غشاي نانوکامپوزیتی متشکل از 

و  با ساختار آجر و ملات  اکسيد  پلی الکتروليتی-گرافن   کمپلکس 
سامانه،  این  در  کردند.  سنتز  را  زیاد  مدول  و  کششی  استحکام 
پلی الکتروليتی-گرافن  کمپلکس  فيلم  به  اکسيژن  نفوذپذیری 
اکسيد به دليل آرایش لایه های گرافن اکسيد در ماتریس کمپلکس 

پلی الکتروليتی کاهش یافت )شکل 13( ]30[. 

نتیجه گیری

الکتروستاتيکي  اثر  برهم کنش های  پلی الکتروليتی در  کمپلکس های 
ميان پليمرها با بارهای مخالف تشکيل می شوند. تحقيقات گسترده 
قابليت  پلی الکتروليتی،  کمپلکس های  و  پلی الکتروليت  زمينه  در 
 به کارگيري آن ها را در زیست فناوري، فناوري دارویی، بوم شناسي و 
پزشکی نشان می دهد. در این مقاله، روش های تهيه کمپلکس هاي 
مختلف  مدل های  و  آن ها  شناسایی  روش های  پلی الکتروليت، 
کمپلکس های پلی الکتروليتی و اثر pH، غلظت پليمر، قدرت یونی، 
تشکيل  بر  بار  چگالی  و  مولکولی  جرم  پليمرها،  اختلاط  نسبت 
زیادی  قابليت  پلی الکتروليتی  کمپلکس های  شد.  اشاره  PECها 

پایدار،  PECها،  دارند.  دارو  حامل  جدید  سامانه های  طراحی  در 
ترکيب  قابليت  و  هستند  زیست سازگار  و  زیست تخریب پذیر 
دست دادن  از  بدون  را  مختلف  پليمرهای  به فرد  منحصر  خواص 
استفاده  با  نانوذرات  تشکيل  هستند.  دارا  آن ها  اصلی  ویژگی های 
انرژی بري کم  از کمپلکس های پلی الکتروليتی به دليل هزینه بري و 
بسيار مدنظر است. همچنين سادگی کار، توليد نانوذرات بيشتر و 
این  که  شد  باعث  روش ها  سایر  به  نسبت  زیاد  بارگذاری  درصد 

روش مورد توجه بسياری از پژوهشگران قرار گيرد.

کمپلکس  از  متشکل  نانوکامپوزیتی  غشای  تهيه   -13 شکل 
پلی الکتروليتی-گرافن اکسيد ]30[.
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