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ابزارهایی مطمئن  میسل های پلیمری زیست  تخریب پذیر حاصل از خودآرایی کوپلیمرهای دسته ای، 
در دارورسانی هستند. تنوع سنتز و راحتی الحاق گروه های عاملی دو ویژگی به شدت جذاب این مواد 
است. در سامانه های متعارف، بیشتر از کوپلیمرهای دسته ای دومحیط دوست استفاده می شود که خود 
به خود در محیط آبی خودآرایی کرده و میسل هایی با ساختار هسته-پوسته را در غلظت های زیاد 
کوپلیمر، غلظت  میسلی بحرانی )CMC( طی یک فرایند ترمودینامیکی ایجاد میک نند. از مشخصه های 
داروهای  کردن  حل  برای  آبگریز  هسته  یک  وجود  به  می توان  ساده  و  مخلوط  میسل های  کلیدی 
از  بارگذاری دارو )در هسته(  از محل  پایدارسازی و محافظت  آبگریز  و یک پوسته آبدوست برای 
محیط های خارجی اشاره کرد. در کنار قابلیت میسل های پلیمری در عمل به عنوان مخزن داروهای 
آبگریز، نانومتری بودن ذرات حامل دارو نیز در شرایط درون تنی امتیازات مشخصی در مقایسه با 
داروی آزاد دارد. برهمک نش بین کوپلیمرهای دسته ای مختلف از راه پیوندهای اولیه یا ثانویه می تواند 
منجر به تولید میسل های مخلوط با خواص فیزیکی-شیمیایی جذاب شود. همین امر باعث می شود تا 

این ترکیبات به عنوان گزینه مناسبی برای استفاده در دارورسانی مطرح شوند.
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مقدمه  
دارورسانی،  در  پلیمری  میسل های  موفقیت آمیز  به کارگیری  برای 
پارامترهایی چون پایداری میسل ها، ظرفیت گیراندازی دارو، ابعاد، 
به دقت  باید  مختلف  عاملی  گروه های  مشارکت  و  ابعاد  توزیع 
بررسی شده و برای هر کاربرد خاص بهینه شود. پایداری میسل های 
دارورسان  وسایل  به عنوان  آنها  کاربرد  در  مهمی  عامل  پلیمری 
 هستند و به وسیله اصول سینتیکی و ترمودینامیکی کنترل می شوند

باشد،  پایدار  ترمودینامیکی  نظر  از  میسلی  که  این  برای   .]1-4[
 )CMC( غلظت کوپلیمرها در محیط باید از غلظت  میسلی بحرانی
بیشتر باشد. پایداری میسل ها چالش بزرگی را در برابر خود دارد 
بی نهایت  یا رقیق سازی   )sink condition( که همان شرایط غرق 
در جریان خون است که پس از مصرف سامانه میسل های پلیمری 
حاصل می شود. برخلاف میسل های تشکیل شده از مواد فعال در 
غلظت های  در  پلیمری  میسل های  ازهم گسیختگی  کوچک،  سطح 
زیر CMC به کندی انجام می گیرد. این موضوع، به حالت فیزیکی 
هسته )Tg بیش از C° 37 یا کمتر از آن(، برهم کنش های بین دسته 
آبگریز  به  آبدوست  بخش  نسبت  و  آبگریز  دسته  طول  آبگریز، 

کوپلیمر بستگی دارد ]1،4[. 
با  می تواند  پلیمر  به وسیله  داروها  حمل  و  بارگذاری  ظرفیت 
گزینش دقیق کوپلیمر دسته ای مناسب آبگریز با حداکثر سازگاری  و 
برهم کنش های مطلوب با دارو، گسترش یابد. اندازه و توزیع اندازه 
اندازه  پلیمری است.  ذرات میسل، مشخصه مهم دیگر میسل های 
یک میسل بستگی به عوامل متعددی همچون وزن مولکولی، طول 
دسته آبدوست و آبگریز، مقدار داروی گیرافتاده و تعداد انبوهش 
میسلي )micelle aggregation number, Nagg( دارد. توزیع اندازه 
ذرات گسترده که معمولا نتیجه خودتراکمی هر یک از میسل ها به 
شکل مجزا در محلول است، مشکل عمومی بسیاری از سامانه های 
برای  متفاوت  اندازه های  با  ذرات  است.  کوپلیمری  میسلی 
سینتیک  ویژگی های  زیرا  غیر مطلوب اند،  دارورسانی  کاربردهای 

دارویی میسل ها با ابعاد متفاوت متغیر است ]1[.
واقعیت امر این است که دست یابی به یک سامانه واحد پلیمری 
با قابلیت های چندگانه به لحاظ فنی با چالش های بسیاری همراه 
بعضی  در  کوپلیمر  یک  از  تشکیل شده  پلیمری  میسل های  است. 
از مشخصه ها دارای کمبوداند. ترکیب دو یا چند کوپلیمر دسته ای 
 ]7[  AB+CB یا   ]6[  AB+AC  ،]5[  AB+CD همچون  متفاوت 
برای تشکیل میسل های مخلوط، راه عملی و موثری برای جبران 
کمبودهای یاد شده بدون درافتادن با مسیرهای سنتزی پیچیده است. 
در این مقاله، ضمن تاکید بر ضرورت استفاده از میسل های مخلوط 

در کنار میسل های خالص، به بررسی عواملی پرداخته می شود که 
هسته  در  مخلوط  میسل های  این  یکنواخت  گرفتن  قرار  موجب 

نانوذرات و فراهم آوردن شرایط بهینه می شوند.

میسل های مخلوط

با  دوست  دومحیط  دسته ای  کوپلیمرهای  از  مخلوط  میسل های 
ماهیت شیمیایی متفاوت برای استفاده در موقعیت های مختلف تهیه 
می شوند. برخی از امتیازات میسل های مخلوط در برابر میسل های 
خالص حاصل از هر یک از اعضای سازنده آنها شامل موارد زیر 

است:
راه  از  سینتیکی  و   CMC کاهش  با  ترمودینامیکی،  پایداری 
هیدروژنی،  پیوند  فضایی،  کمپلکس های  آبگریز،  برهم کنش های 
تشکیل  دسته های  بین  عرضی  پیوندهای  و  یونی  برهم کنش های 

دهنده هسته ]7[،
- بهبود گیراندازی دارو ]8[،

- کنترل دقیق ابعاد ذرات برای جلوگیری از ته نشینی ]9[ و
برای  چندگانه  عاملیت های  و  عاملی  گروه های  الحاق  -  سادگی 

رهایش دارو در پاسخ به محرک و هدفمندسازی سلولی ]10[.
 )comicellization( و همکاران مدلی را برای هم میسلی )Shim( شیم
مدل،  این  در  کردند.  پیشنهاد  محلول  در  دودسته ای  کوپلیمرهای 
پلیمری  گونه  دو  غلظت های  به  دسته ای  کوپلیمرهای  هم میسلی 
میسل   CMC ایده آل،  در حالت  این  بر  افزون   .]11[ دارد  بستگی 
مخلوط به کمک ریاضی از CMC هر یک از کوپلیمرهای دسته ای 
است  دست یابی  قابل  مخلوط  دودسته  در  آن   )α(مولی کسر  و 

)معادله 1( ]12[:

1 2

mix 1 2

1
CMC CMC CMC

α α
= +   			  )1(

تشکیل میسل های مخلوط و کاربرد آنها در دارورسانی

انتظار می رود، وجود برهم کنش های آبگریز ضعیف بین کوپلیمرهای 
پیوند  نظیر  مولکولی  مشخص  برهم کنش های  یا  متفاوت  دسته ای 
میسل های  هسته  در  شیمیایی  عرضی  پیوند  و  یونی  هیدروژنی، 
میسل ها  از  دسته  این  در  متفاوتی  رفتارهای  بروز  باعث  مخلوط، 
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برهم کنش های  از  حاصل  مخلوط  میسل های  بخش،  دراین  شود. 
پیش گفته بحث و کاربردهای آنها در دارورسانی ارائه می شود.

برهم کنش های آبگریز
بیشترین نوع مطالعات انجام شده روی سامانه های میسلی مخلوط، 

سامانه های بر پایه برهم کنش های آبگریز بین کوپلیمرهای دسته ای 
مختلف است. در جدول 1 فهرستی از سامانه های میسلی مخلوط 
آمده است که در آنها برای میسلی شدن از برهم کنش های آبگریز 
استفاده می شود و به عنوان وسایل دارورسان به کار می روند ]13[. 
سنتزی  دسته ای  کوپلیمرهای  سامانه های  به  بحث  حوزه،  این  در 

سامانه 
داروی کوپلیمر دسته ای 2کوپلیمر دسته ای 1پلیمری

اهمیت سامانه اختلاطبه کار رفته

L61 پلارونی کها

L62

L85

 L61

F127 اصلاح شده با گروه های 

سولفات
P105

P105 اصلاح شده با فولات

mPEG-b-poly(lactide(

F127

Poly(propylene-sulfide)-b-PEO

L101

L101 اصلاح شده با فولات

Docetaxel

DOX 

Sirolimus 

PTX

docetax�  افزایش زیست فراهمی و جذب درون سلولی 
mPEG-b-poly(lactide( در مقایسه با میسل های el

از  جلوگیری  راه  از   L61 میسل های  پایدارسازی 
انبوهش و جدایی فاز مایع

CMC از راه کاهش F127 پایدارسازی میسل های

اصلاح انحلال پذیری و ماندگاری PTX در جریان 
خون

MCF-7/ADR در سلول های MDR غلبه بر

)mPEG-b-poly(D,L-lactideپلی استرها

PEG-b-PLA

PLA-b-PEG-b-PLA

AP-b-PEG-b-PLA

DOX-b-PLGA-b-mPEG

mPEG-b-P(NnPAAm-co-VIm(

Poly(lactide)-b-PNIPAm

Folate-PEG-b-PLA

mPEG-b-poly(β-amino ester(

PLGA-b-PEG-b-Folate

DOX

Ibuprofen 

B8SKE

DOX

DOX

اصلاح پایداری )mPEG-b-P(NnPAAm-co-VIm  و 
رقیق  محلول های  در  آن  پراکنش  از  جلوگیری 

 mPEG-b-poly (D,L-lactide(

لایه  فروپاشی  به واسطه   PEG کانال های  تشکیل 
PNIPAAm در دماهای زیاد

با  پستان  سرطان   MCF-7 سلول های  هدف گیری 
بخش فولات 

حاوی   pH به  حساس  مخلوط  میسل های  تشکیل 
پپتید AP تومور- ویژه

بارگذاری داروی DOX در درون میسل و هدف گیری 
سلول های سرطانی با بخش فولات

-Poly (L-glutamic acid)-bپلی پپتیدها

PPO-b-poly (L-glutamic acid)

Poly(L-histidine)-b-PEG

Poly(L-histidine-co-phenyl-

alan ine)-b-PEG

Poly(L-histidine)-b-PEG

PEG-b-PPO

PLLA-b-PEG-b-poly(L-histi-

dine) -TAT

PLLA-b-PEG-Folate

PLLA-b-PEG

PLLA-b-PEG-Folate

DOX

DOX

DOX

DOX

لایه  فروپاشی  به واسطه   ،PEG کانال های  تشکیل 
PLGA در pH اسیدی

حاوی   pH به  حساس  مخلوط  میسل های  تشکیل 
بخش های پپتیدی با قابلیت جذب سلول غیر ویژه

برای   pH به  حساس  مخلوط  میسل های  تشکیل 
هدف گیری سلول های سرطانی

جدول 1- فهرست خلاصه ای از میسل های مخلوط حاصل از کوپلیمرهای دسته ای دومحیط دوست سنتزی در کاربردهای دارورسانی ]13[.
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محدود می شود که از برهم کنش های آبگریز بین دسته های آبگریز 
کوپلیمرها استفاده و در محیط های آبی خودآرایی می کنند.

همچون  دیگر  متعدد  مواد  الحاق  به  مقالات،  از  بسیاری  در 
ویتامین  E ]14[، فسفولیپیدهای اصلاح شده ]15[ و کوپلیمرهای 
پیوند زده شده نیز اشاره شده است که در اینجا بحث نمی شوند.
کوپلیمرهای دسته ای حاصل از PPO و PEG با عنوان پلیمرهای 
مطالعات  بیشترین  شده اند.  تجاری سازی   )Pluronics( پلارونیک 
انجام گرفته روی سامانه های مخلوط براساس این مواد پایه گذاری 

شده اند ]16-18[.
مخلوط کردن پلیمرهای پلارونیک با پلیمرهای آبگریزتر تا اندازه 
این  بخشد.  بهبود  را  نهایی  میسل های  ناپایداری  می تواند  زیادی 
مسئله درنتیجه باعث افزایش زیست فراهمی داروهای گیرافتاده در 
آنها شود. برای مثال، مو )Mu( و همکاران کوپلیمرهای پلارونیک 
پلی اتیلن  متوکسی  دسته ای  کوپلیمرهای  با  را   P85 و   L61،L62

گلیکول-پلی لاکتیک اسید )PEG-PLA( در کسرهای مولی متفاوت 
مخلوط کردند و به CMCهای کمتری رسیدند ]19[. در حالی که 
پلیمرهای پلارونیک خالص ذراتی حدود nm 1000 را تشکیل داده 

تا   19/6 از  نانومتری  ابعاد  دارای  میسل های مخلوط  تمام  بودند، 
nm 28/5 بودند )شکل 1(. بارگذاری داروی ضدسرطان دوستاکسل 

اثر  بررسی  و  مخلوط  میسل های  این  در   )Docetaxel, DTXL(
رقابت  قابلیت  از  برون تنی، حاکی  و  بر سامانه های درون تنی  آنها 
در   )Taxotere( تاکسوتر  یعنی  آن  تجاری  نمونه  با  محصول  این 

آزمون های درون تنی بود.
همچنین، میسل های مخلوط از دو نوع پلارونیک با نسبت های 
میسل ها  خواص  تا  می شوند  تشکیل  متفاوت  آبدوستي-آبگریزي 
برای کاربردهای دارورسانی بهبود یابند. برای مثال، F127 با بخش 
بخش  با   L61 خودآرايی  بيشتر،  مولکولی  جرم  و  بلندتر  آبگریز 
 L61 آبگریز بلندتر را بهبود می بخشد، که می تواند باعث ته نشینی
در آب شود )طرح 1( ]9[. این فرمول بندي مخلوط شده با داروی 
)DOX (SPC 1049C برای آزمایشات کلینیکی تایید  و به بیماران 

از راه وریدی تزریق شد. 
برای افزایش بارگذاری پاکلیتاکسل)Paclitaxel, PTXL(، مقادیر 
با P105 مخلوط شد تا هسته میسل های P105 را   L101 کمي از
فضای  می کند،  ایفا  را  انبار  نقش  هسته  که  آنجا  از  کند.  منبسط 
این   .]8[ مهیا می شود   P 105 در   PTXL گیراندازی  برای  بیشتری 
 PPO به خاطر زنجیر طولانی L101 ،مشاهده اینگونه توجیه می شود
 L105 تراکم  رو،  این  از  دهد.  می  تشکیل  آب  در  لايه اي  تراکم  
مولکول های  گیراندازی  برای  بیشتری  فضای  و  مي يابد  کاهش 
میسل های  از  استفاده  بر  افزون   .)2 فراهم می شود )شکل  دارویی 
و  درون تني  سازگاری  زیست  اندازه،   ،CMC بهبود  برای  مخلوط 
ظرفیت گیراندازی دارویی از آنها برای تنظیم دمای محلول بحرانی 
كمتر )lower critical solution temperature, LCST( میسل ها نیز 
استفاده شده است. کوپلیمر دودسته اي حاصل از متوکسی پلی اتیلن 
گلیکول - پلی)n - N - پروپیل آکریل آمید - کو- وینیل ایمیدازول 
در  شده  معرفی  روش  به  که   )mPEG-b-P(NnPAAm-co-VIm(

دارای  كه  دماست  به  حساس  کوپلیمري  می شود،  تهیه   2 طرح 
از  بيش  دماهای  در  پلیمرها  این   .]7[ است   31 °C حدود  LCST

شکل 1- اثر نسبت وزنی کوپلیمرهای مختلف پلارونیک بر میانگین 
.]19[ MPEG- PPLA/Pluronic اندازه میسل های مخلوط
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.]9[ F127 و L61 طرح 1- ساختار: )الف( دوکسوروبیسین و )ب( کوپلیمرهای پلارونیک
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که  آنجا  از   LCST زیر  دمای  در  میسل می دهند.  تشکیل   ،LCST

بخش )P(NnPAAm-co-VIm آبدوست می شود، ساختار میسلی 
فرومی پاشد. بنابراین، زمانی که دارو به وسيله کوپلیمر گیر می افتد، 
رهایش  باعث  می توان   ،LCST زیر  دماهای  در  آنها  نگه داری  با 
 mPEG-PLA زودهنگام آن شد. با مخلوط کردن کوپلیمر يادشده با
به خاطر  دما  به  کوپلیمر حساس  تحرک  كم،   CMC با  دودسته اي 
کاهش  باعث  نتيجه  در  و  محدود شده   PLA بخش  با  برهم کنش 
LCST می شود. بدين وسيله میسل های مخلوط پایدار می توانند در 

دمای معمولي و در محلول های رقیق تشکیل شوند.
همان گونه که دو کوپلیمر دسته اي مختلف با بخش های آبدوست 
با  مخلوط  میسل های   )AB+AC( متفاوت  آبگریز  و  یکسان 

با  دودسته اي  کوپلیمرهای  می کنند،  ايجاد  یافته  بهبود  پایداری 
)AB+CB(، میسل های  متفاوت  آبدوست  آبگریز یکسان و  بخش 
 )3 )طرح  می دهند  تشکیل  پوسته  در  دوگانه  کارکرد  با  مخلوط 
PEG- از  مخلوط  میسل های   )Shi( همکاران  و  ]20،21[.شی 
ایبوبروفن  داروی  گیراندازی  برای  را   PLA-PNIPAAm PLA  و 

کوپلیمر  دو  معمولي،  دمای  در  کردند.  گزارش   )Ibuprofen(

نوع  از  ساده  مخلوط  میسل  و  داده  انجام  خودآرایی  دودسته اي 
هسته-پوسته به وجود می آورند. در اين ميسل هسته PLA و پوسته 
PNIPAAm  و PEG است. با افزایش دما، این میسل های مخلوط 

به ساختار هسته-پوسته-کرونا تغییر شکل می دهند )طرح 4(. یعنی 
پلي اتيلن  و  پوسته  در  شده  فشرده   PNIPAAm مرکز  در   ،PLA

.]8[ P105/L101 و میسل های مخلوط L101 شکل 2- اثر وزن دارو در خوراک روی بارگذاری داروی پاکلیتاکسل در میسل های

طرح 2- نمایی از تهیه کوپلیمر دودسته ای)mPEG-b-P(NnPAAm-co-Vim برای استفاده در میسل های مخلوط ]7[.

HO CH2CH2O CH2CHO CH2CH2O
x

y
x

CH3

H

EO PO EO

L101  EO4-PO59-EO4       MW= 3800
L123  EO35-PO39-EO35     MW= 5750
L105  EO37-PO59-EO37     MW= 6500

 افزایش آبگریزی   
)HLB کاهش( 
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کانال  تولید  شده،  رانده  خارج  سمت  به  داخل  از  که  گلكيولي 
C° 37 مطالعه  PEG در  کانال های زنجیر  از  دارو  می كند. رهایش 
 ،37 °C در   PNIPAAm زنجیرهای  جمع شدگی  شد،  دیده  شد. 
را محدود می كند.  اولیه  ایبوبروفن در زمان های  انفجاری  رهایش 
به  نیز  لیپاز  به وسيله  را   PLA تخریب  اين جمع شدگي،  طرفی  از 

تعویق می اندازد ]6[.
با توجه به مثال های مزبور مشخص می شود، میسل های مخلوط 
میسل ها  و  پایداری  در  جدید  فرصت های  ایجاد  برای  جالبی  راه 
سامانه های میسلی با عملکرد چندگانه مهیا می كند. تشکیل میسل های 
مخلوط می تواند به طور نظری با نظريه محلول عادی با استفاده از 
که  پیمانه ایست   β پارامتر   .]22[ شود  بررسی   β برهم کنش  پارامتر 
محلول  یک  در  را  آن  انشعابات  و  جزء  دو  بین  برهم کنش  درجه 
بین  جذبی  برهم کنش  از  نشان  منفی   β می کند.  مشخص  ایده آل 
منفی تر   β اجزاي تشکیل دهنده میسل های مخلوط است. هر قدر 
شود، برهم کنش های مطلوب بین اجزا افزایش می یابد )شکل3(. از 
این روست که تشکیل میسل های مخلوط در مقایسه با میسل های 
به  بستگی  پارامتر  این  می پذیرد.  انجام  راحت تر  اجزا  از  يك  هر 
نسبت هر جزء دارد. اصلی ترین عامل اثرگذار روي برهم کنش های 

برهم کنش های  دما  افزایش  با  است،  شده  ثابت  دماست.  آبگریز 
است،  ممکن  دما  تغییر  با  بنابراین،   .]23[ افزایش می یابند  آبگریز 
آبگریز  برهم کنش های  با  که  پلیمر  جزء  دو  به وسيله  میسل  ایجاد 

تحریک می شوند، تغییر کنند.

کمپلکس شدن فضایی
در مقایسه با برهم کنش های شناخته شده آبگریز، مطالعه کمپلکس های 
فضایی بین گونه های ایزومرهای آینه ای با شیمی فضایی متفاوت، 
انجام شده است. مثال های متنوعی از کمپلکس های فضایی  کمتر 
تک آرایش و هم آرایش شامل پلی متیل متاکریلات ها، پلی تترااترها، 
پلی اکسیران ها، پلی لاکتون ها و پلی لاکتیدهاست ]24[. در میان این 

مثال ها، PLA توجه زیادی را به خود جلب کرده است. 
و  دسته ای  کوپلیمرهای  که  است  خاطر  این  به   PLA به  توجه 
هوموپلیمرهای PLA زیست تخریب پذیراند  و از منابع تجدیدپذیر 
تولید می شوند. این پلیمرها نسبت به بدن و محیط زیست غیرسمی 
تا  درمانی  وسایل  از  گسترده ای  کاربردهای  رو  این  از  هستند، 
پلیمر  هردو  تأیید  دلیل  به  کرده اند.  پیدا  مهندسی  گرمانرم های 
PEG  و PLA توسط FDA  و قابلیت پراکنش کوپلیمر دسته ای تهیه 

-N(پلی-b-)آکریلات پلی)t-بوتیل  دودسته اي  کوپلیمر  دو  خودآرایی  از  دوگانه  کارکرد  با  مخلوط  میسل های  تشکیل   -3 طرح 
.]21[ پیریدین(  آکریلات(-b-پلی)4-وینیل  پلی)t-بوتیل  و  آمید(  آکریل  ایزوپروپیل 

طرح 4- کانال های فراهم شده به وسيله PEG برای رهایش کنترل شده داروی ایبوبروفن ]6[.

ایبوپروفن

خودآرایی در آب

رهايش كنترل شده دارو

آنزيم

PLA-b-PEG

PLA-b-PNIPAAm

T>LCSTPNIPAAm

خودآرایی

آب اسيدي

PtBA-b-PNIPAAm

PtBA-b-P4VP

T

pH
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و  طراحی  برای  زیادی  بسیار  آب، تلاش های  در  دو  این  از  شده 
تولید سامانه های دارورسان خودآرا بر پایه PEG-PLA انجام گرفته 
منجر  دارای دو مرکز فضایی هستند که  است. مونومرهای لاکتید 
به تولید ایزومرهای آینه ای L وD می شود. این مونومرها تعدادی 
 L-PLA، D-PLA، rac-PLA پلی لاکتید را تولید می کنند که شامل
گرفته  انجام  پیشرفت های  است.  )مزو(   mes-PLA و  )راسمیک( 
آرایش های  با  اسیدهایی  پلی لاکتیک  تهیه  کاتالیزورها،  زمینه  در 
ت کآرایش، هم آرایش، ناجورآرایش و کوپلیمرهای دسته ای فضایی 
با خواص متغیر را امکان پذیر ساخته است. برای اولین بار ایکادا 
)Ikada( و همکاران تشکیل کمپلکس فضایی از مخلوط D-PLA  و 
L-PLA را هم به حالت مذاب و هم محلول گزارش کرده است. 

پس از آن مطالعات زیادی روی تشکیل کمپلکس فضایی، ساختار 
بلوری، شکل شناسی  و ساختار فیزیکی آنها انجام گرفته است ]25[. 
سارا سوا )Sarasua( از راه مطالعات FTIR و مدل سازی مولکولی 
ثابت کرد که تشکیل کمپلکس بین هر دو ایزومر فضایی پلی لاکتید 

از راه پیوند هیدروژنی انجام می شود ]26[.
مخلوط  میسل های  دادند،  نشان  همکاران  و   )Leroux( لروکس 
حاصل از کوپلیمرهای دسته ای کمپلکس فضایی PLLA-PEG  و 
پلیمرهای  از  آمده  به دست  میسل های  برابر  در   ،PDLA-PEG

توزیع پذیری  و  سینتیکی  پایداری  دارای  هم آرایش  و  راسمیک 
میسل های  نمونه  دادند،  نشان  آنها   .]27[ هستند  بهبودیافته ای 
و  تراکم  به  کمتری  تمایل  شده اند،  خشک  انجماد  با  که  مخلوط 
که  ساختارهایی  دارند.  نامطلوب  ابرمولکولی  ساختارهای  تشکیل 
بدن  ت کهسته ای  فاگوسیت  سامانه  به وسیله  سادگی  به  می توانند 
حذف شوند. نتایج مشابهی توسط چن )Chen( و همکاران گزارش 

شده است.
آنها متوجه شدند، میسل های کمپلکس فضایی PEG-PLLA  و 
CMCهای  آنها،  خالص  میسل های  با  مقایسه  در   PEG-PDLA

کمتری در دامنه 0/4 تا mg/L 0/8 و اندازه ذرات کوچک تری در 
دامنه 40 تا nm120 تولید می کنند ]28[. نتایج نشان داد، میسل های 
ظرفیت   PEG-PLLA/PEG-PDLA فضایی  کمپلکس  از  حاصل 
گیراندازی داروی بیشتر، بارگذاری کارآمدتر و سرعت های رهایش 

کنترل شده تری را نسبت به کوپلیمرهای مجزای آن دارند. 
مطالعات پایداری سینتیکی این ترکیبات نیز انجام و مشاهده شد، 
میسل های کمپلکس فضایی حاوی دارو پایداری به مراتب بهتری 

نسبت به کوپلیمرهای تنها دارند ]29[. 
کوپلیمر  نوع  دو  از  شده  تشکیل  مخلوط  میسل های  از  استفاده 
به  منجر  می تواند  متفاوت،  کاملًا  خواص  با   AC و   AB دسته ای 
وصله  که  می شود  گسسته  مکان های  با  ذراتی  به  آنها  خودآرایی 
با  ناهمسان گرد  ذراتی  می توان  راهبرد،  این  با  دارند.  نام   )patch(
مشخصات متنوع و غیر قابل انتظار تهیه کرد ]30[. پیترا )Pitera( از 
شبیه سازی دینامیکی مولکولی مخلوط دو نوع کوپلیمر دودسته ای 
با بخش های آبگریز یکسان و آبدوست متفاوت به این نتیجه رسید، 
تشکیل  باعث  میسل ها  پوسته  در  آبدوست  فاز بخش های  جدایی 
که  این  به  توجه  با   .]31[ می شوند  آب  در  وصله دار  میسل های 
اکثر مخلوط های پلیمری امتزاج ناپذیر و ناسازگارند، بنابراین برای 
به دست آوردن میسل های مخلوط با کارکرد خوب و پایداری قابل 
قبول، وجود برهم کنش های قوی دو جزء، در هسته یا پوسته الزامی 

است.
پایه  بر  میسل های مخلوط  کردند،  ثابت  و همکاران   )Kim(کیم
PEG-PDLA و PNIPAAm-PLLA از راه به هم پیوستگی فضاگزین 

در آب تشکیل می شوند ]32[. آزمایش های DSC و TEM نشان 
آینه ای  ایزومرهای  دسته های  بین  فضایی  کمپلکس  تشکیل  داد، 
PLA در هسته، دافعه قسمت های تشکیل دهنده پوسته )PEG و 

PNIPAAm( را جبران می کند و گوی های نانومتری با توزیع اندازه 

ایجاد کرده اند )شکل4(. هر دو  را   40 nm تا  از 30  باریک  ذرات 
در  دسته ای  کوپلیمرهای  محلول های  باره  در   TEM و   DSC فن 
آب نشان دادند، این میسل های مخلوط به دما حساس اند و قابلیت 

استفاده در دارورسانی را دارند.

پیوند هیدروژنی
مانند کمپلکس های فضایی، پیوندهای هیدروژنی نیز برهم کنش هایی 
در فواصل کوتاه اند. اين پيوندها تنها زمانی ایجاد می شوند که دو 
مجاورت  و  نزدیکی  در  هیدروژنی  پیوند  گیرنده  و  دهنده  گروه 
ارائه شده، خودآرایی  نظریه  یک  طبق  باشند.  داشته  قرار  یکدیگر 
کوپلیمرهای دومحیط دوست برای تشکیل میسل ها طی یک فرایند 

2
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.]22[ F88+P85/P123 در برابر کسر مخلوط β شکل 3- پارامتر
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دومرحله ای تفسیر می شود. 
در مرحله اول، برهم کنش های نامطلوب بخش های آبگریز و در 
برهم کنش کننده  بین گروه های  پیوندهای هیدروژنی  بعدی  مرحله 
بخش آبگریز )که اکنون در کنار هم قرار گرفته اند( باعث پایداری 

هسته آبگریز می شود. اخیرا گزارش شده است، کوپلیمر دسته ای 
PEG و پلی کربنات عامل دار شده با اوره، میسل هایی با CMC کمتر 

نسبت به کوپلیمر دسته ای PEG و پلی کربنات بدون اوره تشکیل 
می دهد. این امر به خاطر پیوندهای هیدروژنی قوی بین گروه های 

.]32[ PNIPAAm-PLLA و PEG-PDLA ج( میسل های مخلوط بر پایه( و TEM )ب( ،DSC )شکل 4- نحوه تهیه: )الف

طرح 5- نمایی از میسل پایدار شده با پیوند هیدروژنی ]33[.
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اوره در بخش آبگریز کربناتی است )طرح 5( ]33[.
میسل های تشکیل شده از کوپلیمرهای دسته ای حاوی اوره، به 
 DOX شکل سینتیکی پایدارتراند، ظرفیت بارگذاری بیشتری برای
 DOX نانو پس از گیراندازی ابعاد  با  داشته و ساختار فشرده تری 
تشکیل  برای  راهبردی  هیدروژنی  پیوند  اینکه  به  وجود  دارند. 
مخلوط  میسل های  روی  تحقیقات  اما  است،  مخلوط  میسل های 
دارای پیوند هیدروژنی کمتر از سایر سامانه ها به انجام رسیده است. 
تاکنون، تحقیقات انجام شده بیشتر شامل میسلی شدن کوپلیمرهای 
دسته ای با یا بدون اختلاط با هوموپلیمرها در حلال هایی غیر از آب 
خالص است ]35،34[. کوپلیمرها و هوموپلیمرها در حلال های آلی 
هیدروژنی،  پیوند  از  )vesicles( حاصل  تاولچه های  تشکیل  برای 
مخلوط می شوند ]36[. این سامانه های میسلی مخلوط، هنوز برای 
برای مطالعات روی  تنها  نیستند و  مناسب  دارورسانی  استفاده در 

رفتار مواد در محیط های مختلف تهیه شده اند. 

برهم کنش های یونی
در کنار برهم کنش های مسافت کوتاه همچون برهم کنش های پیوند 
هیدروژنی، کمپلکس فضایی و آبگریز، برهم کنش های یونی مسافت 
میسل های  دادن  شکل  برای  نیز  بار  انتقال  یا  بلند(  )فواصل  بلند 
مخلوط استفاده مي شوند. در این حوزه، نیروی محرکه میسلی شدن 
جاذبه الکتروستاتیک قوی بین کوپلیمرهای دسته اي با بار مخالف 
است. این دسته از میسل های مخلوط به عنوان میسل های کمپلکس 
که  وقتی  می شوند.  خوانده   )polyion complex, PIC( پلی یونی 
کوپلیمرهای دسته اي حاوی یون در آب حل می شوند، کوپلیمرهای 
دسته اي با بار مخالف از راه برهم کنش های الکتروستاتیک فواصل 
مخلوط  میسل های  و  مي شوند  نزدیک  هم  به  و  شده  جمع  بلند 
از  حاصل  مخلوط  میسل های  با  مقایسه  در  می دهند.  تشکیل  را 
این   PIC میسل های  آبگریز،  یا  هیدروژنی  پیوند  برهم کنش های 
همچون  یونی  داروهای  و  ترکیبات  می توانند  که  دارند  را  امتیاز 
 DNA و  اولیگونوکلئوتیدها   ،]38[  A ]37[، کوآنزیم  اسید  فولیک 

پلاسمید ]39[ و SiRNA ]40[ را در هسته خود گیر بیاندازند.
برهم کنش یونی در داخل میسل های PIC برگشت پذیر است و 
می تواند با pH، غلظت نمک و طول زنجیر دسته باردار تغییرکند. 
pH، بر درجه یونش دسته های برهم کنش کننده اثر می گذارد. بدین 

ترتيب که با افزایش pH، دسته های پلیمری با بار مثبت کمتر یونی 
شده و احتمالا به لحاظ بار خنثی می شوند. به طور مشابه، دسته های 
پلیمری باردار منفی در pHهای پایین کمتر یونی مي شوند. با تغییر 
pH در سامانه های میسلی PIC و با خنثی سازی بیشتر حتی یکی از 

دسته های پلیمری برهم کنش کننده، جاذبه الکتروستاتیک بین آنها 
کاهش یافته و در عین حال برهم کنش های آبگریز در فرایند میسلی 

شدن حکمفرما می شود ]41[.
لو)Luo( و همکاران نشان دادند، رهایش کوآنزیم )A (CoA از 
استیرن- پیرولیدون-b-پلی  پلی)N-وینیل  شامل   PIC میسل های 
-b-)وینیل پیرولیدون-N([و پلی )PVP-b-PSMA()مالئیک انیدرید

 PVP-b-PDMAEMA آمینواتیل متاکریلات([،  پلی)N,N-دی متیل 
وابسته به pH است. با تغییر ساختاری حاصل از تغییر pH و تغییر 
با   PDMAEMA مثبت  بار  داراي  دسته  الکتروستاتیک  برهم کنش 

CoA منفی، رهایش دارو تغییر می كند ]38[.

در pH برابر 7/4 )روده کوچک(، دافعه الکتروستاتیک بین CoA  و 
دسته PSMA همراه با انبساط دسته PDMAEMA باعث تراوش 
CoA از هسته میسلی می شود. در محیط های با pH بيشتر )9/18( 

دسته PDMAEMA در هسته متراکم شده و ساختار مارپیچی متراکم 
را تشکیل می دهند که از آزادسازی سریع دارو جلوگیری می كند. 
همچنین در pHهای كم و اسیدی )pH=2(، پیوندهای هیدروژنی 
قوی بین CoA و دسته PSMA باعث گیراندازی CoA در هسته 

میسلی مي شود )شکل 5(.

پیوندهای عرضی شیمیایی
تشکیل  برای  متنوع  و  قدرتمند  روشی  شیمیایی  عرضی  پیوند 
میسل های مخلوط است. این راهبرد امکان انتخاب پلیمرهای نوین 
را می دهد. پلیمرهایی که به شکل سنتی قابلیت تشکیل میسل های 
شدن  متلاشی  از  جلوگیری  ضمن  راه،  این  از  ندارند،  را  پایدار 

میسل ها، تهیه میسل های مخلوط امکان پذیر می شود ]42[.

(7/4 و)●(   (  ،2) شکل 5- رهایش برون تني CoA در pH برابر:  )
.]38[ 9/18
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ing the Barriers in Micellar Drug Delivery: Loading Effi-
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همچنین، در پیوند عرضی شیمیایی برای پایدارسازی میسل های 
در  عاملی  از گروه های  متغیر  استوکیومتری  با سامانه های  مخلوط 
سطح ذرات استفاده می شود ]43[. هسته های میسلی در کوپلیمرهای 
دودسته ای گونه های AB+CB را می توان با ایجاد پیوند عرضی به 
طور شیمیایی پایدارتری کرد ]44[. پایدارسازی هسته برای مقابله 
 ،pH ،با تهدید به هم چسبیدن میسل ها در اثر تغییرات محیطی )دما
حلال و...( انجام شده است. این پایدارسازی با تشکیل شبکه های 
از  میسل  هسته  در   )Poly(PETA(( تتراآکریلات  پلی پنتااریتریتول 
 ،6 طرح  می شود.  ایجاد   UV القایی  آزاد  رادیکال  پلیمرشدن  راه 

ساختار PETA را نشان می دهد ]45[.
از میان تمام عوامل ایجاد کننده پیوند عرضی، مولکول هایی که 
هستند.  علاقه  مورد  به شدت  دارند،  زیست تخریب پذیر  ماهیت 
پیوندهای  از  استفاده  کارایی  همکاران  و   )Kakizawa( کاکیزاوا 
دی سولفیدی را برای پایدارسازی چنین میسل هایی مطالعه کردند. 
گلیکول  پلی)L-لیزین(  پلی اتیلن  از  شده  تشکیل   PIC میسل های 
 ،P(Asp( ،)آسپارتیک اسید -β ،α(و پلی ،PEG-P(Lys( ،دو دسته ای
با تشکیل پیوندهای دی سولفید بین گروه های تیول با دسته لیزین از 
راه آمین های نوع اول موجود در لیزین مزدوج شده و پایدار می شوند 
پیوندهای دی سولفیدی   PIC پایداری، میسل  بهبود  ]46[. در کنار 
بازگشت پذیری را برای اتصال های عرضی فراهم می کنند. این امر 
کاهش  محیط های  در  دی سولفیدی  پل های  که  است  معنی  بدین 
یافته، همچون محیط های درون سلولی، می توانند تخریب شوند. این 

مسئله، امکان تحقق آزادسازی داروی بارگذاری شده را در داخل 
سلول به جای فضای خارج سلولی و مایع بین سلولی مهیا می کند.

نتیجه گیری

با توجه به نتایج حاصل به نظر می رسد، تشکیل میسل های مخلوط 
از راه اختلاط ساده دو یا چند کوپلیمر، به پایداری فیزیکی بهبود 
پلیمری  میسل های  به  نسبت  بیشتر  داروی  حمل  ظرفیت  و  یافته 
حامل  یک  عنوان  به  می توانند  رو،  این  از  می شود.  منجر  عادی 
همچنین،  شوند.  استفاده  دارورسانی  نوین  سامانه های  در  مطمئن 
انطباق پذیری و کارایی این روش اجازه می دهد تا مجموعه به هم 
سامانه  یک  برای  چندگانه  عاملیت های  و  کارکردها  از  پیوسته ای 
منفرد فراهم شود. گامی که از دیدگاه سنتزی برای اجرا روی یک 
تک کوپلیمر، بسیار سخت و چالش برانگیز به نظر می رسید. برای 
مثال، ترکیب پاسخگو کردن میسل به pH و دما برای آزادسازی دارو، 
با حداکثر کنترل به وسیله  امکان رهایش دارو را در موضع هدف 
تغییر اعمال شده خارجی یا پاتولوژیک )درون تنی( فراهم می کند. 
همچنین، سامانه های بر پایه میسل های مخلوط راهی مستقیم را برای 
ایجاد می کنند  لیگاندها در سطح ذرات  بهینه کردن چگالی وجود 
که خود درنهایت باعث هدفمندسازی سلولی موثرتر  و نفوذ بیشتر 
میسل های حاوی دارو می شود. ماهیت برهم کنش های موجود بین 
ایجاد  دسته های آبگریز کوپلیمرها، نقشی کلیدی را در تشکیل  و 
رفتار میسل  های مخلوط در محیط ایفا می کنند. همان گونه که بیان 
شد، برهم کنش های فواصل کوتاه آبگریز، اصلی ترین نیروی محرکه 
غیرکووالانسی برای سامانه های میسلی مخلوط موجود است. این 
برهم کنش ها با سامانه های بر پایه کمپلکس های چندیونی با فواصل 
همچون  برهم کنش ها  سایر  می شود.  دنبال  نزدیک  طور  به  بلند 
اتصال های  کنار  در  هیدروژنی  پیوندهای  و  فضایی  کمپلکس های 

عرضی، کمتر مورد توجه قرار گرفته اند. 

طرح 6- پنتااریتریتول تتراآکریلات)PETA(، عامل پیوند عرضی در 
هسته میسل های مخلوط ]42[.
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