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Nanotechnology has a prominent potential in biomedical and biomedicine 
applications. Especially, owing to their exclusive characteristics, hybrid 
nanocompounds have been recently considered as promising systems for 

imaging and therapeutic usages. Study on silica-based mesoporous silica materials 
as drug delivery systems has been considerably developed over the recent few years 
due to the excellent versatility and stability of these mesoporous materials. In this 
review, the advanced developments in synthesis, functionalization and application of 
mesoporous silica in drug delivery are introduced. The first section consists of three 
main methods, grafting, co-condensation, and periodic mesoporous organosilicates. 
In the next part, new approaches for functionalization of mesoporous silica in order to 
control drug delivery are explained. The superiority of mesoporous nannoparticles for 
numerous drug delivery applications are also summarized. Different mesoporous silica 
structures can be designed by various chemical methods to meet the drug delivery 
requirements. The accessible channels in mesoporous which may act as reservoirs 
for storing drugs can be opened and closed by different systems and create stimuli-
responsive release carriers. This review focuses on intelligent nanomaterials based on 
mesoporous silica which can be stimulated by chemical or biological signals, such as 
pH, temperature, light, magnetic field and enzymes.
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نانوفناوری قابلیت زیادی برای کاربردهای زیست پزشکی و زیست داروها دارد. به ویژه، نانوترکیبات 
برای  امیدبخش  سامانه های  به عنوان  به تازگی  به فرد،  منحصر  مشخصه های  علت  به  هیبریدی 
سیلیسی  مزومتخلخل  ترکیبات  مطالعه  بررسی شده اند.  دارودرمانی  و  عکس برداری  کاربردهای 
چند  در  چشمگیر  به طور  آن ها  عالی  پایداری  و  تنوع  به علت  دارورسانی،  سامانه های  به عنوان 
سال گذشته رشد کرده است. در این مقاله، پیشرفت های اخیر در سنتز، عامل دارکردن و کاربرد 
مزومتخلخل های سیلیسی در دارورسانی مرور شده است. در بخش های نخست، چگونگی سنتز 
بررسی  تناوبی  آلی  تهیه مزومتخلخل های سیلیکاتی  و  هم تراکمی  پیوندزنی،  اصلی  به سه روش 
شده است. در بخش های بعدی، رویکردهای جدید در عامل دارکردن مزومتخلخل های سیلیکاتی در 
دارورسانی هوشمند توضیح داده شده است. در ادامه، مزایای استفاده از نانوذرات مزومتخلخل 
ارائه شده است.  مزومتخلخل های سیلیسی  برای کاربردهای دارورسانی متفاوت به طور خلاصه 
متفاوت طراحی و ساخته  با روش های شیمیایی  بالینی  و  دارویی  نیازهای  به  توجه  با  می توانند 
شوند. کانال های موجود در مزومتخلخل ها می تواند به عنوان محفظه ذخیره داروها عمل کرده و با 
سامانه های مختلف باز و بسته شوند و حامل هایی پاسخ گو به عوامل چندگانه را به وجود آورند. 
مغناطیسی و  میدان  نور،  دما،   ،pH مانند  یا زیستی،  به وسیله عوامل شیمیایی  ترکیبات هوشمند، 
مزومتخلخل های  برپایه  نانومواد  روی  تمرکز  مروری،  مقاله  این  در  که  می شوند  تحریک  آنزیم 
سیلیسی پاسخ گو به این نوع عوامل است. چنین سامانه هایی باعث بهبود اثر درمانی در مقایسه با 
سامانه های مرسوم پیوسته می شوند. مزومتخلخل های سیلیسی با توجه به تنوع پذیری خود در 

دارورسانی خوراکی و موضعی و سایر بخش های درمانی استفاده می شوند.

مزومتخلخل سیلیسی،

هم تراکمی، 

سیلیکات آلی مزومتخلخل تناوبی، 

دارورسانی، 

پاسخ گو به محرک
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ترکیبات نانومتخلخل
حاوی  و  بوده  حفره دار  که  می نامند  متخلخل  زمانی  را  جامد  ماده 
پهنای آن ها  باشد. در  از  بيشتر  با عمق  کانال هايی  يا  روزنه ، شکاف  
اسفنج  و  چوب پنبه  چوب،  جمله  از  ترکيبات  از  بسياری  طبيعت، 
را جامدات سلولی  متخلخل  مواد  گاهی،  دارند.  متخلخل  ساختاری 
نيز می نامند. واژه سلول، از واژه لاتين سلا )cella( به معنی محفظه 
بسته گرفته شده است. بنابراين جامدهای سلولی، طبقه ای از سلول ها 
هستند که به وسيله يال  يا وجوه جامد تجمع يافته اند. اگر ماده جامد 
متخلخل، تنها به وسيله لبه های سلول محصور شده باشد، به شکلی 
که سلول ها به وسيله وجوه باز با يکديگر در ارتباط باشند، آن ماده را 
سلول باز می نامند. حال اگر اين وجوه جامد باشند، هر سلول از سلول 

همسايه خود مستقل شده و ساختار سلول بسته ناميده می شود.
و  گرمايی  رسانايی  چگالی،  جمله  از  بسياری  فيزيکی  خواص 
استحکام به مقدار تخلخل و شکل شناسی ساختار روزنه بستگی دارد. 
در کاربردهای صنعتی، کنترل دقيق اندازه روزنه ها بسيار دارای اهميت 
فيزيکی  برهم کنش های  و  شيميايی  واکنش پذيری  در  تخلخل  است. 

بستر با گاز و مايعات نقشی مهم را ايفا می کند. 
جالبی  و  متنوع  کاربردهای  سيليسی،  مزومتخلخل  ترکيبات 
است،  گرفته  قرار  توجه  مورد  به تازگی  که  کاربردهايی  از   يافته اند. 
حوزه دارورسانی است. در بخش های ابتدايی اين مقاله، به معرفی و 
نانوحامل های  کاربرد  ادامه  پرداخته و در  اين ذرات  چگونگی سنتز 

سيليسی در دارورسانی بحث می شود ]1[. 

مواد نانومتخلخل سیلیسی 

مواد متخلخل سيليسی را می توان براساس دو ويژگی زير دسته بندی کرد :
- ويژگي هاي روزنه  و

- ويژگي هاي ديواره سلول.  
افزون بر دو ويژگی بيان شده، می توان برمبنای دسترسی مواد سيال به 
روزنه ها نيز اين نانوذرات را مقايسه کرد. طبق اسناد اتحاديه بين المللی 
شيمی آيوپاک، ترکيبات متخلخل سيليسی براساس اندازه حفره آن ها 

به سه گروه دسته بندی می شوند )شکل 1( ]2[:
 2 nm حفره هاي ميکرو )ريزحفره ها(: حفره هايي که اندازه کمتر از -

دارند.
- حفره هاي مزو )متوسط حفره ها(: حفره هايي که اندازه بين nm 2 تا 

nm 50 دارند. 

از بيشتر  اندازه  که  حفره هايي  )بزرگ حفره ها(:  ماکرو  حفره هاي   - 
nm 50 دارند.
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میکرومتخلخل ها
ميکرومتخلخل ها، به گروهی از ترکيبات گفته می شود که حفره های 
در اندازه مولکول  دارند. نفوذ مولکول ها به داخل روزنه، به اندازه و 
برهم کنش آن ها با گروه های  عاملی سطح داخل حفره ها وابسته است. 
گسترده  به طور  مناسب،  حفره های  اندازه  به واسطه  ميکرومتخلخل ها 
به عنوان بستر کاتاليزور و جاذب مولکول  استفاده می شوند ]3[. کنترل 
شکل هندسی و قطر حفره ها، در کاربری های گوناگون اهميت دارد. 
نتيجه  ابعاد مولکول است، در  اندازه حفره های ميکرومتخلخل ها در 
بيشتر بررسی ها و پژوهش های انجام شده، در مقياس های آنگستروم و 
در اندازه مولکول است. زئوليت ها، شناخته شده ترين ميکرومتخلخل ها 
 هستند و تاکنون حدود 40 کاني طبيعي زئوليتي شناسايی و بررسی 
شده است ]4[. واژه زئوليت، از دو کلمه يونانی زئو به معنی جوشيدن و 

ليتوس به معنی سنگ ساخته شده است.

ماکرومتخلخل ها
ماکرومتخلخل ها نيز مانند ميکرومتخلخل ها، ترکيبات متخلخلی هستند 
ماکرومتخلخل ها   .]5[ است   50  nm از  بزرگ تر  آن ها  که حفره های 
به طور معمول، به روش قالب گيری از بسته های کروی کلوئيدی سنتز 
می شوند. اندازه بزرگ حفره های ماکرومتخلخل ها سبب کاسته شدن از 

مقدار گزينشی شدن مولکول ها و کاربرد آن ها شده است ]6[. 

مزومتخلخل ها
هم شکل،  حفره های  مانند  به فرد،  منحصر  ويژگی های  با  زئوليت  ها  
ترکيباتی  زياد،  گرمايی  پايداري  و  يون  تعويض  قابليت  با  هم اندازه 
شد،  بيان  که  همان طور  هستند.  مولکول ها  جداسازی  برای  ايده آل 
آلي  مولکول های  که  طوری  دارند،  کوچک  حفره های  زئوليت ها 
بزرگ قابليت داخل شدن به حفره های آن ها را ندارند ]7[. از اين رو، 
پژوهشگران اين حوزه، تمرکز خود را روی سنتز ترکيبات متخلخل با 
اندازه حفره های بزرگ  تر و در دامنه مزومتخلخل معطوف کرده اند. در 
اثرگذار روی  بخش های بعدی، سنتز مزومتخلخل ها و شاخص های 

شکل شناسی آن ها بررسی شده است.

سازوکار سنتز مزومتخلخل ها

مواد سطح فعال، بيشترين نقش را در سنتز نانوذرات متخلخل سيليسی 
پيشنهاد شده   نانوذرات، سازوکارهاي متنوعی  اين  دارند. برای سنتز 
اين  است که بيشتر آن ها براساس وجود مواد سطح فعال است ]8[. 
ويژگي هاي  با  آبگريز  و  آبدوست  بخش  دو  با  ساختار هايي  مواد، 
مواد  يا  روغن  چربي،  در  آبگريز  بخش  دارند.  يکديگر  از  متفاوت 
مواد  يا  آب  در  نيز  آبدوست  بخش   .]9،10[ مي شود  حل  غيرقطبي 
مواد  ساختار  از  طرح واره ای   ،2 شکل  در  است.  انحلال پذير   قطبي 
سطح فعال آمده است. به چنين ساختارهايی که هر دو بخش آبدوست و 
گفته   )amphiphil( دومحيط دوست  اصطلاح  به  دارند،  را  آبگريز 
می شود. مواد سطح فعال به طور گسترده  در داروسازي، پاک کننده ها، 

معدن و زيست مواد استفاده می شوند. 
مزومتخلخل ها  سنتز  چگونگی  درک  برای  بسياری  سازوکارهای 
(liquid crystal مايع  بلور  قالب گيري  سازوکار  است.  شده   معرفی 
(templating mechanism, LCT از شناخته شده ترين سازوکارهاست ]11[. 

مواد سطح فعال در اين سازوکار نقش کليدی دارند. مواد سطح فعال در 
غلظت های بسيار کم، در محلول به شکل مونومر هستند. با افزايش 
غلظت سطح فعال ها، مولکول های آن ها در محلول آبی تجمع می يابند و 
کره ايزوتروپيک و ميسل های لوله ای تشکيل می دهند که سبب کاهش 
انرژي آزاد سامانه می شود. در غلظت های بيشتر، ساختارهايی به شکل 

شکل 2- طرحی از ماده سطح فعال.

شکل 1- جامد های متخلخل با اندازه حفره های مختلف.
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شکل 3- طرح واره سنتز مزومتخلخل سيليسی ]95[.

تشکيل  يکديگر  کنار  در  سطح فعال  مواد  از  شش وجهی  چندرشته 
می شود. اين ساختار به عنوان قالب عمل می کند و با افزودن پيش ماده های 
معدنی، آن ها روی اين قالب قرار می گيرند. بيشتر پيش ماده های معدنی 
بار منفي سطحی دارند و به وسيله برهم کنش الکتروستاتيک، با سر مثبت 
مواد سطح فعال برهم کنش می دهند. با قرارگرفتن پيش ماده روی سطح، 
ترکيب معدنی روی  از  فرا می رسد و شبکه يک پارچه  تراکم  مرحله 
قالب مواد سطح فعال به وجود می آيد. در انتها با خروج مواد سطح فعال 
از ساختار، مزومتخلخل تشکيل می شود. مرحله خروج مواد سطح فعال 
به دو روش استخراج و شست وشو با حلال  يا کلسينه کردن در دمای 
زياد انجام می شود ]11[. اين سازوکار در شکل 3 نشان داده شده است. 

تاریخچه مواد مزومتخلخل

که  زئوليتی  حفره های  اندازه  بيشترين  ميلادی،   1990 سال  از  پيش 
گزارش شده بود، بين nm 1/2 تا nm 1/3 بود. در آن دوران، دانشمندان 
بر اين باور بودند که زئوليت ها نمی توانند حفره های با ابعاد بزرگ تر 
داشته باشند. تنها مورد گزارش شده در شانزدهمين حلقه از VPI-5 بود 

که ساختاری ناپايدار داشت و زود شکسته می شد ]12[. 
اوايل دهه 1990 ميلادی، در دانشگاه Waseda ژاپن، محصولی  در 
 جديد با نام KSW-1 سنتز شد که خواص منحصر به فردی داشت ]13[. 
Yanagisawa محصولی را از واکنش لايه های پلی سيليکاتی با آلکيل 

 2q طيف هايی را در ،LXRD تری متيل آمين کلريد سنتز کرد. آزمون
 برابر °3-2 نشان می داد. جذب و واجذب نيتروژن، حاکي از زيادبودن 
 2 nm 900 و حفره های با ابعاد m2/g 50 تا m2/g مساحت سطح، حدود
تا nm 4 بود. تصاوير TEM اين ترکيب، ساختار شش وجهی را براي 

حفره ها نشان داد ]14[.
مستقل  موبيل،  شرکت  در  پژوهشگرانی  ميلادی،   1992 سال  در 
را  سيليکاتی  ساختارهای شش وجهی  توانستند  ژاپنی،  دانشمندان  از 
تهيه کنند ]15[. اين پژوهشگران، ترکيبات نانوتخلخل مزومتخلخلی 
را براساس اثر متقابل قالب های ابرمولکولی خودگردهم آمده يا مواد 
نام گذاری کردند.   M41S را  آن ها  معدنی سنتز و  مواد   سطح فعال و 
 اين مزومتخلخل ها، حفره های يکنواخت و کنترل پذير بين nm 10-5 و 

سنتز  در  داشتند.   )1000  m2/g از  )بيش  زياد  بسيار  ويژه  سطح 
اتيل  تری متيل  ستيل  کاتيونی  سطح فعال  مواد  مزومتخلخل،  اين 
ميان  از  بود.  شده  استفاده  قالب  به عنوان   )CTAB( برميد  آمونيوم 
مزومتخلخل های معرفی شده، سه مزومتخلخل زير به واسطه ساختار 

متفاوت روزنه های آن ها بسيار شهرت يافته اند:
به  که  است  تک بعدی  استوانه ای  کانال های  دارای   MCM-41  -

شکل شش گوش چيده شده اند ]16[. 
ادامه  سو  دو  از  که  است  مکعبی  کانال های  دارای   MCM-48 -

يافته اند ]17[.
- MCM-50 به شکل ورقه های سيليکات لايه ای دوبعدی است که 

در ميان دو لايه مواد سطح فعال قرار گرفته است ]18[.
ساختار  علت  به   ،M41S خانواده  روی  شده  انجام  مطالعات  بيشتر 
ساده تر و سهولت در سنتز متعلق به MCM-41 شش وجهی است ]19[. 
انواع مزوفازهای M41S مشاهده می شود. همچنين در  در شکل 4، 
و  شکل شناسی  با   MCM-41 مزومتخلخل   TEM تصاوير   ،5 شکل 

اندازه های متفاوت نشان داده شده است ]20[.
در  موبيل،  شرکت  پژوهشگران  پژوهش های  از  پس  سال  چند 
آرايه های   )Santa Barbara( باربارا  سانتا  منطقه  و  کاليفرنيا  دانشگاه 
با  nm 6 سنتز شدند که  از  اندازه حفره های بزرگ تر  با  شش وجهی 
 نام سانتا باربارای بی شکل يا SBA-15 نام گذاری شدند ]21[. سانتا 
و  دارند  زيادی  گرمايی  پايداری  زئوليت ها،  مانند  بی شکل   باربارای 
ترکيبات  اين  می کنند.  ايفا  شيميايی  واکنش های  در  مهمی  نقش 
می توانند به عنوان جاذب ، خالص کننده  و بستر کاتاليزور ها در صنايع 

.]19[ MCM-50 و MCM-41 ،MCM-48 شامل M41S شکل 4- خانواده
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نفت، پتروشيمی و گاز استفاده شوند ]22[. پس از اين مدت، بيشتر 
مطالعات انجام شده به دليل ساختار و سنتز بسيار ساده تر، روی اين 

نوع از مزومتخلخل ها متمرکز شد. 

پارامترهای مؤثر بر سنتز مزومتخلخل ها

مواد  نوع  نظير  مختلف  عوامل  سيليکاتی،  مزومتخلخل های  سنتز  در 
سطح فعال، کمک سطح فعال، نوع منبع سيليسی، دما، نمک ، الکل، مواد 
تورم زا و سرعت همزدن محلول روی شکل شناسی آن ها اثر دارند. در 

اين بخش، چگونگی اثر اين شاخص ها مطالعه شده است.

مواد سطح فعال 
مشخصه های متفاوتی مانند طول زنجير، شاخه ای بودن يا راست زنجير 
اثر  سطح فعال  مواد  فعاليت  روی  دما  و  الکتروليت    ،pH بودن، 
حفره  اندازه  با  منظم  مزومتخلخل های  تهيه  برای   .]8[ می گذارند 
 P 123 5 از ماده سطح فعال پلورونيک nm يکنواخت و بزرگ تر از 
سه قطعه ای  کوپليمر  خانواده  از  عضوی  که   ،(EO20PO70EO20(

است، به عنوان قالب در محيط اسيدی استفاده می شود: 

OH-(-CH2CH2-O-)n-(-CH(CH3)-CH2-O-)m-(-CH2CH2-O-)n-H

اندازه حفره و ضخامت ديواره با افزايش بخش آبدوست مواد سطح فعال 
افزايش می يابد. همچنين، ازدياد دما سبب افزايش مقدار بخش آبگريز 
می شود. اين افزايش باعث متراکم شدن مواد سطح فعال شده و در نتيجه، 

اندازه حفره SBA-15 در دمای بيشتر، بزرگ تر می شود ]8[. 

منبع سیلیکاتی
و  اوليگومر  مانند  پيش ماده هايی  از  مزومتخلخل ها،  تهيه  برای 
شرايط  در  ترکيبات  اين  زيرا  می شود،  استفاده  سيليسی  مونومر های 
اسيدی، پليمرشدن برگشت ناپذيری از سيليکات ها را موجب می شوند. 
کلوئيدی، آب شيشه )سديم  مانند سيليکاژل، محلول  پيش ماده هايی 
در  می توانند  ارتوسيليکات  اتيل  تترا  و  سيليسی  آئروژل  سيليکات(، 

سنتز مواد مزومتخلخل منظم به کار روند ]23[. 
سديم متاسيليکات )Na2SiO3( در اثر اسيدی شدن سريع، اوليگومرهای 
سيليکاتی کوچکی توليد کرده و نقش پيش مادگی خود را ايفا می کند. 
تترامتيل ارتوسيليکات )TMOS(، تترا اتيل ارتوسيليکات )TEOS( يا 
در  رايج  سيليکاتی  پيش ماده های   )TPOS( ارتوسيليکات  تتراپروپيل 
سنتز مواد مزومتخلخل هستند ]24[. همچنين، تترامتوکسی سيلان در 
شکل گيری سريع تر ساختارهای مزومتخلخل سيليکاتی استفاده می شود. 
 )TBOS( تترابوتوکسی سيلان  بيان شده،  پيش ماده های  با  مقايسه  در 
ساختارهای مزومتخلخلی را بسيار آهسته تر تشکيل می دهد. اين تفاوت 

سرعت، به سرعت آبکافت آن ها وابسته است ]25[.

دما
خواص نهايی مزومتخلخل ها، بسيار به دما وابسته است. مزومتخلخل ها 
در دماهايی بين C°10 تا C°130 سنتز می شوند که مناسب ترين دما، دمای 
محيط است. دمای بحرانی ميسل )CMT( و نقطه ابری شدن )CP( دو 
معمول،  به طور   .]26[ کنترل می کنند  را  دما  اندازه  که  عاملی هستند 
سطح فعال  مواد  ميسل  بحرانی  دمای  از  بايد  شده  انتخاب  دمای 
باشد. در مواد سطح فعال کاتيونی، مقدار دمای بحرانی ميسل  بيشتر 
به طور نسبی کم  است. در اين شرايط، سرعت تجمع قالب بندی مواد 

شکل 5- تصاوير TEM مزومتخلخل MCM-41 با شکل شناسی و اندازه های متفاوت ]20[.

)ب(            )ج(        )د(    )الف(    

)و(            )ز(        )ح(    )هـ(    
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سطح فعال با کاهش دمای سنتز، کاهش می يابد. در نتيجه اين فرايند، 
دمای  در  نتايج  بهترين  و  می شود  باکيفيتی حاصل  مزومتخلخل های 
غيريونی  سطح فعال  مواد  که  هنگامی  حال  می آيد.  به دست  محيط 
بيشتربودن  دليل  به  واکنش  دمای  می شوند،  استفاده  قالب  به عنوان 

CMT مواد سطح فعال بايد زياد باشد ]26[. 

در تهيه SBA-15، همان طور که پيش تر نيز بيان شد، از کوپليمرهای 
سه قطعه ای برای قالب بندی استفاده می شود. دمای سنتز برای انحلال 
کامل مواد سطح فعال و نيز زيادبودن CMT بايد کمی بيشتر از دمای 
قطر حفره های  گرفته شود.  درنظر   40-35°C محدوده  در  و  محيط 
افزايش   .]27[ کند  تغيير  می تواند  واکنش  شرايط  تغيير  با   SBA-15

ديواره های  ضخامت  کاهش  و  حفره ها  اندازه  افزايش  سبب  دما، 
در  ميکروتخلخل ها  شکستگی  از  و  شده   SBA-15 مزومتخلخل 

حفره ها می کاهد. 
در شرايط دمايی C°90-40، حفره هاي ميکرو در سامانه به وجود می آيد و 
از C°100 هيچ گونه ميکروتخلخلی در مزومتخلخل  در دمای بيشتر 

مشاهده نمی شود ]27[. 

الکل 
الکل ها به طور مؤثر روی زمان سنتز مواد مزومتخلخل اثر می گذارند. 
الکل ها موجب حل شدن مواد سطح فعال  و کمک سطح فعال ها شده و 
می توانند روی شکل شناسی مزومتخلخل حاصل اثر بگذارند. قدرت 
در  و  است  کمتر  زياد  مولکولی  وزن  با  الکل های  در  انحلال پذيری 
پی آن سرعت تبخير کمتری دارند، در نتيجه به مقدار کمتری روی 
الکل  از سوی ديگر،  اثر می گذارند ]27[.  شکل شناسی مزومتخلخل 
نقش تورم زايی را در سنتز مزومتخلخل ايفا می کند و سبب تغيير اندازه 
پروپانول،  اتانول،  استفاده شده،  الکل های  از جمله  حفره ها می شود. 
بوتانول و پنتانول است که در ميان آن ها، اتانول رايج ترين الکل است. 
کروی  ساختار  برهم خوردن  باعث  اتانول،  زياد  مقدار  است،  گفتنی 

مزومتخلخل می شود ]27[.

کمک سطح فعال  ها
مواد کمک سطح فعال   کاتيونی مانند CTAB، به طور قابل توجهی روی 
افزايش  با  دارند.  اثر  شده  سنتز  ذرات  شکل شناسی  و  ذرات  اندازه 
مزومتخلخل  کروی شکل  ساختار  درصد  کمک سطح فعال    غلظت 
ذرات  اندازه  و  از کمک سطح فعال، شکل  استفاده  با  می يابد.  کاهش 
در  و  بی شکل  ذراتی  آن،  نبود  در  که  به طوری  می شود،  کنترل پذير 

اندازه های متفاوت حاصل می شود ]28[. 

نمک های معدنی
اين  در  مي شوند.  سنتز  زمان  کوتاه شدن  سبب  معدنی  نمک های 
استفاده   K2SO3 و   Na2SO3 NaCl،و  KCl،و  مانند  نمک هايی  از  راستا 
می شود. نمک های معدنی اثر شگرفی بر سرعت سنتز و شکل شناسی 
 TEOS با  KCl همراه  افزايش  با  که  به طوری  دارند،  مزومتخلخل ها 

می توان مزومتخلخل های يکنواخت کروی به دست آورد.
نمک های معدنی روی برهم کنش های +SºH+X-I در سطح مولکولی 
همچنين  می شوند.  کروی  شکل شناسی  تشکيل  سبب  و  گذاشته  اثر 
مقدار نمک معدنی، اندازه ذرات را مشخص می کند. با افزايش بيش 
که  زمانی  می يابد.  کاهش  ذرات  اندازه   ،KCl/TEOS نسبت  حد  از 
نسبت KCl/TEOS زياد باشد، اندازه حفره ها، مساحت سطح و حجم 

حفره ها کاهش می يابد ]29[.

عوامل تورم زا
اندازه  بزرگ ترشدن  و  ذرات  شکل شناسی  کنترل  برای  مواردی،  در 
عوامل  می شود.  استفاده  ايستا  شرايط  در  تورم زا  مواد  از  حفره ها، 
سبب  کمک حلال،  به عنوان  که  هستند  غيرقطبی  ترکيبات  تورم زا، 
افزايش حجم بخش آبگريز می شوند و در تشکيل شکل شناسی کروی 
نقش دارند ]30[. عوامل تورم زا سبب افزايش قطر حفره ها و حجم 

آن ها می شوند، ولی هيچ اثری بر توزيع اندازه حفره ها ندارند.
تغيير  را  سطح فعال  مواد  مساحت  مقدار  تورم زا،  عوامل  همچنين 
بزرگ تر  تورم زا  عوامل  وجود  با  مزومتخلخل  اندازه  ولی  می دهند، 
می شود. سازوکار دقيق اين تغييرات تاکنون شناسايی نشده است. ولی 
ممکن است، با افزودن اين عامل تغييراتی در بخش آبگريز و آبدوست 
قالب ايجاد شود. عوامل تورم زا به وسيله کمک سطح فعال  ، تعليقی از 
حجم های کروی در آب تشکيل می دهند و برای تشکيل ميسل کروی 
تورم زاست  عامل  رايج ترين   )TMB( بنزن  تری متيل  می کنند.  کمک 
ماده،  اين  نبود  در  می شود.  حفره ها  اندازه  بزرگ ترشدن  سبب  که 
می کند.  پيدا  ميل  ميله ای شدن  به سمت  مزومتخلخل ها  شکل شناسی 
گفتنی است، با وجود مقدار فراوان عوامل تورم زا، مزومتخلخل های 

سيليسی کروی، ترک می خورند ]30[. 

سرعت همزدن محلول
دارند.  متراکم شدن  به  تمايل  ذرات کروی مزومتخلخل هنگام سنتز، 
در اثر همزدن، مزومتخلخل ها از يکديگر فاصله گرفته و تراکم آن ها 

کاهش می يابد ]31[.

pH سامانه 
به طور معمول، مزومتخلخل های سيليکاتی در محيط اسيدی يا قليايی 
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مناسب  سنتز  از  نوع  اين  برای  خنثی  محلول های  می شوند.  سنتز 
نيستند، زيرا سرعت پليمرشدن و پيوند عرضی در اين شرايط بسيار 
حاصل  نامنظمی  سيليکاتی  مزوساختار هاي  که  به طوری  است،  زياد 
و  آبکافت  سرعت  کنترل  با  فلوئوريدی  کاتاليزور های  می شود. 
 pH غليظ شدن پيش ماده های سيليکاتی، به سنتز جامد های منظم در 

خنثی کمک می کند ]32[.

سنتز در محیط قلیایی
شبکه ای شدن  و  پليمر   ،9/5-12/5 بازه  در   pH و  قليايی  محيط  در 
مزبور  ويژگی  بنابراين،  است،  برگشت پذير  سيليکاتی  گونه های 
مانند  سيليکاتی  مختلف  پيش ماده های  از  بتوان  که  است  سبب شده 
آئروسل  سيليکات،  سديم  آبی،  شيشه  کلوئيدی،  محلول  سيليکاژل، 
سيليسی يا TEOS در تهيه مزومتخلخل های منظم سيليکاتی استفاده 
کرد ]33[. برای تنظيم pH به طور معمول از سديم هيدروکسيد، پتاسيم 
هيدروکسيد، محلول آمونياکی تترامتيل آمونيوم هيدروکسيد يا تترااتيل 

آمونيوم هيدروکسيد استفاده می شود.
باشد،  متفاوت  بايد  سنتزی  مختلف  مراحل  در  سامانه   pH اندازه 
بايد   pH آبکافت سيليکاتی  به سبب  واکنش  در شروع  که  به طوری 
کم و پس از آن به دليل اتصال اجزای گونه های سيليکاتی بايد کمی 

افزايش  يابد ]33[. 

سنتز در محیط اسیدی
مزومتخلخل های  نيز  قوی  اسيدی  شرايط  در  قليايی،  محيط  همانند 
سيليکاتی منظم سنتز می شوند. در محيط اسيدی، سنتز مزومتخلخل ها 
دمايی  مراحل  و  واکنش  برگشت پذيری   ،pH به  کمتری  وابستگی 
pH، سرعت سنتز  کاهش  با   .]34[ دارد  قليايی  با محيط  مقايسه  در 

مزومتخلخل های سيليکاتی افزايش می يابد. غلظت زياد اسيد، سبب 
کاتاليزور  ديگر  عبارت  به  می شود.  رسوب گذاری  سرعت  افزايش 
را  سيليکاتی  گونه های  غليظ شدن  سرعت  کم،  غلظت  در  اسيدی 
نيتريک  اسيد،  هيدروکلريک  مانند  قوی،  اسيدهای  می کند.  آهسته تر 
اسيد  سولفوريک  و  اسيد  هيدرويديک  اسيد،  هيدروبروميک  اسيد، 
می توانند به عنوان کاتاليزور استفاده شوند. در برخی موارد، از اسيدهای 
 ضعيفی مانند فسفريک اسيد و استيک اسيد استفاده می شود. زمانی 
استفاده  کاتاليزور  به عنوان  اسيد  هيدروکلريک  چون  قوی  اسيد  که 
در  معمولاً  است،  گفتنی  باشد.   1 از  کمتر  بايد  سامانه   pH می شود، 
 غلظت های زياد HCl، محصولی با کيفيت ضعيف حاصل می شود ]34[. 
 pH بازه  در  سيليکاتی  مزومتخلخل های  رسوب گذاری  کلی،  به طور 
نقطه  قرارگرفتن  علت  به  که  می يابد  کاهش  به شدت   1-2 برابر 

ايزوالکتريک منبع سيليکاتی در اين بازه است.

اصلاح مزومتخلخل های سیلیسی

مزومتخلخل هاي سيليسي، گروه هاي سيلانول فراوانی در سطح خود 
به  شيميايی  واکنش های  با  می توان  را  گروه های سطحی  اين  دارند. 
 گروه های ديگری تبديل کرد. به همين منظور، از مونومرهايی با ساختار 
و  متفاوت  عاملی  گروه های  قرارگرفتن  با  می شود.  استفاده   (RO)3وSiRَ

ساختارهای آلی در سطح، خواص سطحی مزومتخلخل مانند مقدار 
را  ميهمان  مولکول های  به  اتصال  قابليت  و  آبگريزی  و  آبدوستی 
با  مزومتخلخل ها  سطحی  اصلاح  برای   .]35[ کرد  کنترل  می توان 
ترکيبات آلی، از سه روش پيوندزنی، پوششی و هم تراکمی و اصلاح 
 )periodic mesoporous organosilicas( ساختاری از روش تناوبی

استفاده می شود ]36[.
(R¢O)وSiR شکل 6- پيوندزدن مزومتخلخل با سيلان های آلی از نوع

)R گروه عاملی آلی است(.

شکل 7- روش های سيليل دارشدن مزومتخلخل برای پيوند گروه های 
آلی به سطح ]36[. 
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پیوندزدن
سيلانولی  گروه های  از  از  پوشيده  سيليسی،  مزومتخلخل های   سطح 
)Si-OH( است. اين گروه ها به سادگی با مونومرهايی که دو بخش سيليل دار و 
بخش آلی دارند، واکنش می دهند. از واکنش گروه سيلانول مزومتخلخل 
و  می گيرد  قرار  مزومتخلخل  روی  آلی  گروه   سيليل دار،  مونومر   با 
 مزومتخلخلی با گروه عاملی جديد به دست می آيد )شکل 6( ]35[. در 
شکل 7، انواع واکنش های اصلاح مزومتخلخل های سيليسی نشان داده 
شده است. در اين روش، بايد مقدار آب محيط در مقدار کمينه باشد تا از 

 آبکافت و تراکم ديواره مزومتخلخل جلوگيری شود. روش پيوندزدن، به دو 
روش پيوندزدن با گروه های سطحی فعال و غيرفعال انجام می شود ]36[.

پیوند با گروه های عاملی واکنش پذیر
گروه های عاملی قطبی و فعالی مانند آمين، کربوکسيليک اسيد، نيتريل، آلکيل 
هاليدها، آلکيل تيول و اپوکسيدها زمانی که به گروه های سيليلی متصل 
می شوند، می توانند با ساير گروه های عاملی  فعال واکنش دهند. با اين روش، 

مزومتخلخل با مولکول  و ساختارهای جديد اصلاح می شود ]36[.
روی  مستقيم  به طور  نمی توان  را  عاملی  گروه های  از  بعضی 
مزومتخلخل ها قرار داد. بر اين اساس، ابتدا گروه عاملی مشخصی روی 
مزومتخلخل نشانده می شود. پس از آن، با مجموعه اي از واکنش های 
پيش معين شده، آن گروه عاملی به گروه عاملی مدنظر تبديل می شود. 
به عنوان مثال، برای اصلاح مزومتخلخل با گروه سولفونيک اسيد، از 
روش های مختلف می توان استفاده کرد ]39-37[. يکی از اين روش ها، 
با  تيول  گروه  است.  اسيد  سولفونيک  به  تيول  عاملی  گروه  تبديل 
روی  مزومتخلخل  با  سيلان  تری متوکسی  3-مرکاپتوپروپيل  واکنش 
آن قرار می گيرد. گروه تيول با اکسايش ملايم با هيدروژن پراکسيد 
همچنين،  8-الف(.  )شکل  می شود  تبديل  اسيد  سولفونيک  گروه  به 
روی  مشخص،  فاصله ای  با  را  اسيد  سولفونيک  گروه های  می توان 
آلکوکسی  بيس  با  مزومتخلخل  کار،  اين  برای  نشاند.  مزومتخلخل 
تيول  پيوند دی سولفيدی، گروه  با گسسته شدن  و  داده  پيوند  سيلان 

شکل 8- روش های ايجاد گروه سولفونيک اسيد روی مزومتخلخل 
شکل 9- اصلاح مزومتخلخل با پليمر درختی ]40[.]37-39[.
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به وجود می آيد که با اکسايش، سولفونيک اسيدهايی با فاصله های از 
پيش مشخص شده به دست می آيد )شکل 8-ب(.

اصلاح مزومتخلخل با پليمرهای درختی، مثال ديگری در اين زمينه 
انتهايی با مونومرهای مشخصی  است که در آن چند مرتبه گروه های 
واکنش می دهد و گروه های عاملی جديد روی آن قرار می گيرد ]40[. 
برای اصلاح مزومتخلخل با پليمرهای درختی، ابتدا مونومر 3-آمينو پروپيل 
تری اتوکسی سيلان )APTES( با مزومتخلخل پيوند می دهد. در ادامه، 
انجام  اتيلن دی آمين  با مونومرهای متيل آکريلات و  واکنش های متوالی 
می شود تا پليمر درختی نهايی سنتز شود. در آخرين مرحله، گروه های 
کنگو،  سرخ  می دهد.  واکنش  کنگو،  سرخ  مونومر  با  درختی  آمينی 

رنگ دانه ای است که از آن برای تشخيص محل نانوذرات در بدن استفاده 
می شود )شکل 9(. در شکل 10، چند واکنش تبديل گروه های عاملی 

آورده شده است.
از مهم ترين گروه های عاملی برای اصلاح مزومتخلخل ها، گروه عاملی 
آمينی است. مزومتخلخل هايی که با گروه های آمينی اصلاح شده اند، 
به طور معمول به يکديگر می چسبند. اين پديده به دليل برهم کنش های 
الکتروستاتيک بين گروه های آمينی با بار مثبت و هيدروکسيل سطحی 
تجمع  از  جلوگيری  برای  است.  هيدروژنی  پيوند  نيز  و  منفی  بار  با 
نانوذرات، مزومتخلخل افزون بر گروه آمينی، با تری هيدروکسی سيليل 
به واسطه  تا  می شود  عامل دار  نيز   )THMP( فسفونات  متيل  پروپيل 
دافعه ای که بين بارهای منفی آن ها، به وجود می آيد، مزومتخلخل ها به 
در شکل 12،   .]41[ گيرند )شکل 11(  قرار  و جداگانه  منفرد  شکل 
مزومتخلخل های  پويشی  و  عبوری  الکترونی  ميکروسکوپی  تصاوير 

اصلاح شده با گروه فسفوناتی آمده است. 

شده  اصلاح  مزومتخلخل های  تجمع يافتگی  )الف(   -11 شکل 
بين  آمده  به وجود  الکتروستاتيک  دافعه  )ب(  و  آمينی  گروه های  با 

.]41[ THMP نانوذرات با اصلاح سطح به وسيله

)ب(  و  عبوری  الکترونی  ميکروسکوپ  )الف(  تصاوير:   -12 شکل 
گروه  با  شده  اصلاح  مزومتخلخل  پويشی  الکترونی  ميکروسکوپ 

فسفوناتی ]41[.

شکل 13- مقايسه روش پيوندزدن و روش پوششی ]42[.

  )الف(          )ب(

اثر  در  جديد  گروه های  به  عاملی  گروه های  تبديل   -10 شکل 
واکنش های شيميايی ]36[.
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شکل 14- طرح واره سنتز هم تراکمی )R گروه عاملی آلی(.

پیوند با گروه های سطحی غیرفعال
در اين روش، مزومتخلخل با گروه های سطحی غيرفعالی مانند گروه های 
آلکيل و فنيل اصلاح می شود. با چنين واکنش هايی می توان اندازه حفره 
مزومتخلخل را کاهش داد و به مقدار آبگريزی آن افزود. اين فرايند 

سبب کاهش آبکافت گروه های سيلانولات سطحی می شود ]42[.

روش پوششي
در اين روش، از مقدار مناسبی آب در واکنش استفاده می  شود. وجود 
آب سبب تشکيل يک لايه آبکافت شده روی مزومتخلخل می  شود که 
از واکنش آن با مونومر اصلاح کننده سيلانی، پوشش کاملی با چگالی 
زياد از سيلان آلی روی بستر تشکيل می  شود )شکل 13(. شايان ذکر 
است، بايد مقدار آب در محيط کنترل شود تا از شروع واکنش های 
يا  روزنه  ها  در  اصلاح کننده  مونومر  پليمرشدن  مانند  ناخواسته  ای 

سطوح خارجی مزومتخلخل جلوگيری شود.

واکنش های هم تراکمی
در روش هم تراکمی، مونومر اصلاح کننده ¢SiRو3(RO) هم زمان با تترا 
با  می شود.  تراکمی  واکنش  وارد   ((RO)4) ارتوسيليکات  آلکوکسی 
شست وشو و خروج مواد سطح فعال، مزومتخلخل نهايی به دست می آيد 
نيز  به واکنش های هم تراکمی، واکنش های يک مرحله ای  )شکل 14(. 
گفته می شود. با استفاده از روش هم تراکمی، توزيع يکنواخت و منظمی 

از گروه های آلی در ساختار مزومتخلخل به وجود می آيد.

مزومتخلخل های سیلیکاتی آلی تناوبی 
در بخش های گذشته، بخش های آلی فقط در سطح مزومتخلخل قرار 
سنتز  در  می شود.  استفاده  مزومتخلخل  اصلاح سطح  برای  و  گرفته 
مزومتخلخل ها، می توان اين بخش های آلی را در بستر مزومتخلخل 
شود.  تلقی  مزومتخلخل  ساختار  از  جزئی  نوعی،  به  تا  نشاند  نيز 
بدين منظور، از مونومرهايی به شکل 3Si-R-Si(OR')3(R'O) استفاده 
 می شود که بخش آلی )R( مانند پلی ميان تری آلکوکسی سيليل ها قرار 
سه بعدی  شبکه  در  آلی  بخش های  واردشدن  با   .]43[ می گيرد 
مزومتخلخل معدنی، مقداری از همگني و يکنواختي ديواره حفره ها 
تا  داخلی حفره ها  افزايش سطح  فرايند سبب  کاسته می شود. همين 
m2g-1 1800 و پايداری گرمايی زياد می شود، اما نظم حفره ها کاهش 

واردشدن   15 شکل  می شود.  پهن تر  آن ها  شعاع  توزيع  و  می يابد 
بخش های آلی را به درون ديواره سيليسی مزومتخلخل نشان می دهد.

مزومتخلخل ها در سامانه های دارورسانی

سيليسی  مزومتخلخل های  کاربرد  روی  مطالعه  شروع   ،2001 سال 
به عنوان حامل دارو در سامانه دارورسانی بود ]44[. مزومتخلخل ها به 
دليل داشتن ويژگی های خاص اين قابليت را دارند که در سامانه های 

شکل 15- طرح واره واردشدن بخش آلی به شبکه سه بعدی ديواره 
حفره های مزومتخلخل ]43[.
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دارورسانی استفاده  شوند. در زير برخی از ويژگی های مزومتخلخل ها 
آمده است ]45[:

کاملًا  توزيع  سبب  که  زياد  بسيار  نظم  با  حفره ها  شبکه  وجود   -
کنترل پذيری  سبب  نظم  اين  می شود.  حفره  اندازه  از  يکنواخت 

مقدار بارگذاری و رهايش دارو در بدن می شود.
- داشتن مساحت سطح زياد که سبب افزايش مقدار جذب دارو می شود.
حفره های  زياد  حجم  به  توجه  با  دارو  بارگذاری  مقدار  افزايش   -

مزومتخلخل ها.
- قابليت عامل دارشدن سطح با انواع ترکيبات آلی که امکان بارگذاری 

داروهای متنوع را فراهم می کند. 
ويژگی های بيان شده، سبب شده اند، مزومتخلخل ها گزينه ای مناسب، 
برای انتقال دارو، ژن و پپتيد به بافت های بيمار بدن شوند ]46[. در 
که  همان طور  اما  است.  آمده  کاربردها  اين  از  مثال هايی   ،16  شکل 
پيش تر نيز عنوان شد، مزومتخلخل ها به تنهايی قابليت حفظ دارو و 
بدين  ندارند.  سرطانی  محيط  مانند  ويژه،  شرايط  در  را  آن  رهايش 
منظور، از پليمرها و ترکيبات آلی برای رهايش کنترل  شده دارو و نيز 

هدفمندکردن حامل استفاده می شود ]47[.

سامانه های مزومتخلخل پاسخ گو به محرک ها
از مهم ترين کاربردهايی که به تازگی مورد توجه دانشمندان قرار گرفته 
 است، موضوع رساندن کنترل شده دارو به بدن است ]52-48[. در 
روش های متداول، با واردشدن دارو به بدن، مانند مصرف خوراکی يا 
تزريق، دارو در کل بدن پخش می شود، سراسر بدن تحت تأثير دارو قرار 
می گيرد و عوارض جانبی بسياری بر عضوهای بدن می گذارد ]49[. به 

همين دليل برای درمان بيماری، به مقادير زيادی دارو در هر وعده 
نياز است. در اين راستا، استفاده از نانوذرات در دستور کار بسياری 
از دانشمندان اين حوزه قرار گرفته است ]55-53، 9[. مزومتخلخل ها 
دارورسانی  در  می توان  آن ها  از  که  هستند  نانوذراتی  جديدترين  از 
از  استفاده  با  کرد.  استفاده  دارورسانی  کارايی  افزودن  برای  هدفمند 
مزومتخلخل های اصلاح شده با پليمرهای هوشمند، می توان دارو را 
در زمان و مکان مشخص با سرعت آزادسازی کنترل شده به بافت 

هدف منتقل کرد. 
مزومتخلخل بايد دارو را تا رسيدن به بافت هدف، در بدن محافظت 
کند. در شيمی درمانی و درمان  دارو جلوگيری  آزادشدن  از  و  کرده 
سرطان، داروهای تجويز شده به قدری سمی  هستند که با واردشدن 
به بدن، به نحوی بر سلول های سالم و آلوده اثر می گذارند و باعث 
مرگ تمام سلول ها می شوند، به طوری که در مواردی به مرگ بيمار 

نيز منجر می شود. 
که  است  نياز  ويژه  کاربردهاي  براي  مزومتخلخل،  سامانه هاي  در 
دارو به وسيله محرک هاي محيطي تنظيم شود. اين محرک ها به عوامل 
داخلی و خارجی دسته بندی می شوند ]45[. عوامل داخلی می توانند 
آنزيم های آبکافت کننده، عوامل کاهنده و pH ليزوزوم يا سلول های 
سرطانی باشد. از عوامل خارجی نيز می توان به ميدان مغناطيسی و 

تابش نور اشاره کرد )شکل 17(. 
به تازگی پژوهش های فراوانی روي طراحي و سنتز مزومتخلخل های 
اصلاح شده با گروه هاي عاملي مشخص انجام شده است که قابليت 
از  نوع  اين  ادامه،  در  باشند.  داشته  را  محيطي  تغييرات  به  پاسخ 

نانوحامل های مزومتخلخل مطالعه و بررسی شده است.

برای  دارورسانی  سامانه های  محرک های  دسته  بندی   -17 شکل 
آزادسازی هدفمند دارو ]99،100[.

شکل 16- طرح کلی از چگونگی بارگذاری دارو، ژن و پپتيد به درون 
کانال های مزومتخلخل ]96-98[.
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pH
مقدار pH در داخل بدن انسان می تواند بسيار متنوع و متفاوت باشد، 
به گونه ای که در معده بين 1 تا 2 و در روده نزديک به 8 است ]56[. 
در سطح سلولی، pH در مايعات خارج سلولی حدود 7/4 است، اما 
 در ليزوزوم به 5-4 کاهش می يابد. همچنين، در سلول های سرطانی 
بيشتر و  اين سلول ها و سوخت و ساز  فعاليت زياد  به دليل   اين مقدار 
توليد لاکتيک اسيد مضاعف، به حدود 5/8 می رسد ]57[. اين تفاوت 
در  ويژگی  اين  از  بتوان  که  است  شده  سبب  بدن،  در   pH مقدار 

سامانه های دارورسانی با رهايش کنترل شده دارو استفاده کرد. 
که  را  نانوکانال هايی  سر   Meng پژوهشی  گروه  مثال،  به عنوان 
که  گروه هايی  با  داشت،  قرار   MCM-41 مزومتخلخل  داخل  در 
 .]58[ کرد  مسدود  داشتند،  بتاسيکلودکسترين  با  جفت شدن  قابليت 
 7  ،6 اتصال  از  که  هستند  حلقوی  مولکول های  سيکلودکسترين ها 
گاما  و  بتا  آلفا،  به ترتيب  که  می شوند  ايجاد  گلوکوز  مولکول   8 يا 
سيکلودکسترين ناميده می شوند. تصور می شود، سيکلودکسترين ها به 
علت قرارگرفتن گروه های هيدروکسيل زياد در مولکول های گلوکوز 
به ساختار فضايی ويژه ای که  با توجه  باشند. ولی  کاملًا قطبی  بايد 
نشان می دهند.  اختيار می کنند، ويژگی های جالب و منحصربه فردی 
گروه های هيدروکسيل ثانويه )اتم ها C2 و C3 واحدهای گلوکوزی( 
روی يک بخش مخروط ناقص قرار گرفته اند، در حالی که گروه های 
دارند.  قرار  ناقص  مخروط  مخالف  بخش  روی  اوليه   هيدروکسيلی 
داخل مخروط ناقص حلقه هايی از گروه C1 و اکسيژن های گلوسيدی و 
بنابراين،  است.  شده  تشکيل   C-H گروه های  از  ديگری  حلقه  نيز 
غيرقطبی  نسبتاً  سيکلودکسترين  مخروط  داخل  آب  با  مقايسه  در 
بخش  دارای  سيکلودکسترين  می شود،  سبب  دليل  همين  به  است. 
آن  داخلی  در آب حل شود. حفره  بتواند  و  باشد  آبدوست  بيرونی 
شناخته  ميکروهمگن  محيط  به عنوان  که  است  آبگريز  و  غيرقطبی 
کمپلکس  ايجاد  در  سيکلودکسترين ها  دليل،  همين  به  است.    شده 
محدوده  با  مهمان-ميزبان(  )کمپلکس های   )inclusion( درون گير 
گسترده ای از ترکيبات جامد، مايع و گاز از راه سازوکار کمپلکس شدن 
مولکول  کمپلکس ها،  اين  در   .]59[ می شوند  برده  به کار  مولکولی 
مهمان درون حفره سيکلودکسترين ميزبان نگه داشته شده يا گنجانده 
می شود. اين فرايند را درون گيری می نامند. تشکيل کمپلکس به علت 
قابليت  است.  مهمان  مولکول  و  ميزبان  حفره  ابعاد  بودن  هم اندازه  
آلی مهمان  با مولکول های  ايجاد کمپلکس های درون گير  برای  آن ها 
امکان ساختن رشته های فرامولکولی را فراهم می کند. بدين ترتيب، 
ساختارهای مولکولی مانند کاتنان ها، روتاکسين ها، پلی روتاکسين ها و 

لوله ها ساخته شده اند ]60[. 

Meng از سيکلودکسترين به عنوان عامل مسدودکننده سر کانال و 

N-منتيل بنزيميدازول )MBI( به عنوان پايه نگه دارنده آن استفاده کرد 

)شکل 18(. کانال ها به نوعی طراحی شده اند که سيکلودکسترين در 
تشکيل  پايدار  کمپلکسی  و  داده  برهم کنش  پايه  با   7/4 با  برابر   pH

سرطانی،  سلول های  در  موجود  اسيدی  محيط  در  اما  می دهد، 
سيکلودکسترين از پايه جدا می شود. 

N-منتيل  ابتدا  می شود،  مشاهده  18-الف  شکل  در  که  همان طور 
بنزيميدازول تهيه می شود. MBI با توجه به گروه های اتوکسی سيليکايی 
 MBI .متصل شود MCM-41 خود اين قابليت را دارد که به مزومتخلخل
 نقش پايه را برای مزومتخلخل ايفا می کند و می تواند با سيکلودکسترين 
بارگذاری  مزومتخلخل  درون  دارو  ادامه،  در  باشد.  داشته  برهم کنش 
می شود و درون کانال ها و حفره ها نفوذ می کند. با افزودن سيکلودکسترين، 
به مانند اينکه سر حفره ها با پوششی بسته شود، ديگر دارو اجازه خروج 
بدن،  درون  به  نانوحامل  تزريق  از  پس  نمی يابد.  را  مزومتخلخل  از 
اين  اسيدی بودن  دليل  به  می رسد،  سرطانی  سلول های  به  که   هنگامی 
محيط و پروتون دارشدن گروه های نيتروژن ايميدازول، دافعه ای بين آن و 
سيکلودکسترين به وجود می آيد و با جداشدن سيکلودکسترين، دارو از 

مزومتخلخل خارج می شود )شکل 18-ب(. 

اصلاح   MCM-41 مزومتخلخل  تشکيل  ) الف( چگونگی  شکل 18- 
با  کانال  بستن سر  دارو،  بارگذاری  فرايند  کلی  و طرح   MBI با  شده 
پروتون دارشدن  )ب(   ،pH کاهش  با  آن  جدايی  و  سيکلودکسترين 
ايميدازول و جداشدن سيکلودکسترين به دليل ضعيف شدن برهم کنش 
آن با ايميدازول و )ج( تصوير TEM مزومتخلخل MCM-41 بسته شده 

.]58[ )100 nm با سيکلودکسترين )مقياس
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کردند،  تهيه   pH به  حساس  مزومتخلخلی   Zink پژوهشی  گروه 
پروپيدينيوم  داروی  آزادشدن  امکان  خنثی،  pHهای  در  که  به طوری 
در  ولی  است،  بسته  سامانه  اصطلاح  به  و  ندارد  وجود   )PI(  يديد 
pHهای کم و زياد به اصطلاح سامانه باز است و دارو اجازه آزادشدن 

را پيدا می کند ]61[. آن ها مزومتخلخل را مانند مثالی تهيه کردند که 
پيش تر عنوان شد. به طوری که به جای استفاده از سيکلودکسترين از 
کوکوربيت ]6[ يوريل (Cucurbit [6[ uril و ]CB [6) استفاده کردند. 

آن ها با بهره گيری از زنجير آليفاتيکی آمينی که در انتهای آن، حلقه فنيل 
وجود دارد و سازوکار کمپلکس درون گير، CB ]6[ را روی مزومتخلخل 
قرار دادند. در محيط خنثی، حلقه CB ]6[ که بار سطحی منفی دارد، 
قرار  دارد،  مثبت  بار  تقريباً  که  دی آمونيوم  هگزامتيلن  روی   دقيقاً 
می گيرد و سبب مسدودشدن کانال می شود )شکل 19-ب(. در محيط 
اسيدی، نيتروژن آنيلينيوم پروتون دار می شود و CB ]6[ به سمت پايه 
آروماتيک فنيلی منتقل می شود. با اين انتقال، دهانه کانال باز می شود و 
داروی PI می تواند خارج شود )شکل های 19-الف و 20(. در محيط 
بازی، تمام نيتروژن های پايه، پروتون های خود را از دست می دهند. به 
علت نبود هيچ گونه برهم کنش الکتروستاتيکی بين CB ]6[ و پايه، حلقه 
از آن جدا شده و مجدداً دارو می تواند رها شود. چنين سامانه هايی که 
می توانند در pHهای مختلف، دارو را به طور هدفمند از خود آزاد کنند، 

به مانند نانودستگاه های ماشينی عمل می کنند. 
آزادشدن  بيشتر  سرعت  از  حاکی  مزومتخلخل،  رهايش  نمودار 
در  و  ساعت  مانند  مزومتخلخل  است.  زياد  و  کم  pHهای  در   PI

سرعت  با  را  دارو  می شود،  کنترل   pH با  که  مشخصی  زمان های 
 pH بيشتری آزاد می کند. در شکل 21-الف مشاهده می شود، هرچه
نيز  به سمت مقادير کمتر تمايل پيدا می کند، سرعت رهاشدن دارو 
 6/5 مانند  خنثی  pHهای  در  رهايش  مقدار  کمترين  می شود.  بيشتر 
ديده می شود )شکل 21-ب(. در pH بازی نيز مانند pHهای اسيدی، 

سرعت رهاشدن دارو زياد است )شکل 21-ج(.
را طراحي کرد که در آن   pH به  Xiao مزومتخلخل های حساس 

 )PDDA( )يک پلي کاتيون، پلی)دی متيل اتيل دی آليل آمونيوم کلريد
 SBA-15 آنيوني  اسيد  کربوکسيک  گروه های  با  خنثی  pHهای   در 
برهم کنش هاي يوني می دهد. در اين حالت، دهانه کانال بسته می شود و 
مزومتخلخل  از  نمی تواند   )Vancomycin( وانکومايسين  داروی 
خارج شود ]62[. در pHهای اسيدی، گروه هاي کربوکسيليک اسيد 
پروتون دارشده و برهم کنش بين پلي کاتيون و گروه های کربوکسيليک 

 ]6[ CB شکل 20- در محيط اسيدی، نيتروژن آنيلينيوم پروتون دار شده و
به سمت پايه آروماتيک فنيلی منتقل می شود. در پی آن، دهانه کانال 

باز شده و سپس محتويات مزومتخلخل آزاد می شود ]61[.

آنيلينيوم پروتون دار و  نيتروژن  شکل 19- )الف( در محيط اسيدی، 
CB ]6[ به سمت پايه آروماتيک فنيلی منتقل می شود و به دنبال آن، 

دهانه کانال باز می شود، )ب( در محيط خنثی، حلقه CB ]6[ دقيقاً 
روی هگزامتيلن دی آمونيوم قرار می گيرد و کانال بسته می شود و )ج( 
در محيط بازی، تمام نيتروژن های پايه، پروتون های خود را از دست 

داده و CB ]6[ از پايه جدا شده و مجدداً دارو آزاد می شود ]61[.
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pHهای:  در  مزومتخلخل  از   PI داروی  رهايش  نمودار   -21 شکل 
)الف( و )ب( اسيدی و خنثی و )ج( بازی ]61[.

)الف(

)ب(

)ج(

از  دارو  و  شده  جدا  سطح  از  پلی کاتيون  و  می رود  بين  از  اسيد 
مزومتخلخل ها رها مي شود )شکل 22(.

ترکیبات کاهش پذیر دی سولفیدی
 پيوند دی سولفيدی از انواع پيوندهايی بوده که در شرايط فيزيولوژيکی و 
به سرعت شکسته  کاهشی  شرايط  در  اما،  است.  پايدار  اکسايشی  نيز 
در  که  دارد  وجود  آنزيم ها  از  انواعی  انسان  بدن  در   .]63[  می شود 
سلول های سرطانی مقدار و غلظت آن ها به مراتب نسبت به سلول های بدن 
 ،)Dithiothreiol, DTT( بيشتر است. از اين ميان، می توان به دی تيوتريتول
 )L-Cysteine, Cys( و ال-سيستئين )Glutathione, GSH( گلوتاتيون

اشاره کرد )شکل 23( ]64[. حال، اگر چنين پيوندهايی در ساختار 
زنجير های پليمر قرار گيرد، می توان رهايش دارو را در داخل بدن با 

گزينش پذيری بيشتری کنترل کرد.
 .]65[ می شود  مربوط   Lin پژوهشی  کار  به  زمينه  اين  در  مثالی 
 CdS نانوبلورهای  روی  پوشش يافته  اسيد  مرکاپتواستيک  ابتدا  وی، 
را تهيه کرد. CdS به دليل اندازه کوچکی که دارد، می تواند به داخل 
کانال های مزومتخلخل رفته و آن را ببندد و از خروج دارو جلوگيری 
کند. هنگامی که پيوند دی سولفيدی بين مزومتخلخل و CdS به دليل 
وجود عوامل کاهنده گسسته شود، CdS از درون حفره خارج شده و 

به دنبال آن، دارو از درون نانوحفره ها آزاد می شود )شکل 24(.
Zhao روش نوينی را برای انتقال داروی ضدسرطان دوکسوروبيسين 

به وسيله نانوذرات مزومتخلخل )MSNP( گزارش کرد ]66[. وی، مزومتخلخل 
(single-stranded DNA, ssDNA) تک رشته ای   DNA مر   15 با   را 
پيوند  مزومتخلخل،  و   ssDNA بين  فاصل  حد  کرد.  عامل دار 
 DTT دی سولفيدی قرار داده شد تا بتواند در مجاورت آنزيم کاهنده
شکسته شود. چگونگی عامل دارشدن در شکل 25-الف آمده است. 

شکل 22- طرح کلی دهانه مزومتخلخل حساس به pH. پلی کاتيون 
مزومتخلخل  اسيد  کربوکسيک  گروه های  با  خنثی  pHهای  در 

برهم کنش هاي يوني داده و دهانه کانال بسته می شود ]62[.

شکل 23- )الف( ساختار دی تيوتريتول و )ب( گلوتاتيون.
        )الف(     )ب( 
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سپس، داروی دوکسوروبيسين داخل مزومتخلخل بارگذاری شد و برای 
 33 ssDNA جلوگيری از آزادشدن آن، دهانه کانال های مزومتخلخل با
مری بسته شد. اين DNAهای تک رشته ای می توانند با يکديگر جفت 
شوند و دهانه کانال را مسدود کنند. زمانی که مزومتخلخل به محيط 
سرطانی می رسد، مقدار آنزيم کاهنده آن بيشتر از نواحی سالم بدن 
است، پيوند دی سولفيدی شکسته شده و دارو آزاد می شود. همچنين، 
اتصال بين دو زنجير DNA به دما بسيار حساس است و هنگامی که 
دمای محيط، بيشتر از دمای ذوب آن ها شود، دو زنجير از يکديگر 

جدا شده و دارو رها می شود )شکل 25-ب(.
در شکل 26، نمودار رهايش دارو از مزومتخلخل در مجاورت آنزيم 

DTT نشان داده شده است. نمونه در سه حالت در مجاورت آنزيم با 

غلظت های 10 و mM DTT 20 و در نبود آنزيم بررسی شده است. 
همان طور که قابل پيش بينی بود، کمترين مقدار رهايش در نبود آنزيم و 
بيشترين نيز در مجاورت آنزيم با غلظت mM DTT 20 انجام شد ]66[.
کانال های  سر  بستن  برای  آهن  مغناطيسي  نانوذرات  از   Lin

با  نانوذرات آهن اکسيد و مزومتخلخل  مزومتخلخل ها استفاده کرد. 
پيوندهای دی سولفيدی به يکديگر متصل شدند تا در اثر آنزيم های 
با  هم تراکمي  با  مزومتخلخل  شوند.  جدا  يکديگر  از  بتوانند  کاهنده 

سازوکار  و   MSNP-SS-ssDNA سنتز  روش  )الف(   -25 شکل 
آزادشدن دارو از مزومتخلخل بسته شده با اوليگونوکلئوتيد ]66[.

شکل 26- نمودار رهايش دارو از مزومتخلخل در مجاورت آنزيم با 
غلظت: )الف( mM DTT 20 و )ب( mM DTT 10 و )ج( بدون 

وجود آنزيم ]66[.

شکل 24- طرح کلی مزومتخلخل بسته شده با نانوذرات CdS که با پيوند 
دی سولفيدی به يکديگر وصل شده اند. در زمان تماس با عوامل کاهنده، 
پيوند دی سولفيدی شکسته شده و با خروج CdS، دارو آزاد می شود ]65[.
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کاهنده  عوامل  به  دارورسانی حساس  سامانه  کلی  طرح   -27 شکل 
مغناطيسی  نانوذرات  با  شده  بسته  سيليسی  مزومتخلخل های  برپايه 
بين  دی سولفيدی  پيوند  کاهش  برپايه  دارو  کنترل  سازوکار  آهن. 

Fe3O4 و داخل حفره های مزومتخلخل است ]67[.

مرکاپتوپروپيل سيلان ها و اتصال بعدي گروه هاي SH با 2-کربوکسي 
اتيل 2-پيريديل دي سولفيد براي تهيه سيليس مزومتخلخل عامل دار 
نانوذرات  با  مزومتخلخل  کانال های  سپس،  شد.  تهيه  اسيدي  شده 
اسيدي  سيليس  قراردادن  با  کار  اين  و  شدند  بسته  آهن  مغناطيسی 
شد.  انجام  دارو  و  مغناطيسي  نانوذرات  با  تعليقی  در  شده  عامل دار 
می گيرند،  قرار  کاهنده  عوامل  معرض  در  پوشش يافته  مواد  وقتي 
نانوذرات مغناطيسي از سر کانال ها جدا شده و داروي جذب شده 

آزاد مي شود )شکل 27( ]67[. 

آنزیم
در بيماری هايی از جمله سرطان و سامانه عصبی، غلظت آنزيم های خاصی 
بيشتر از ساير بافت های بدن است. در سامانه های دارورسانی هوشمند، 
می توان از اين تفاوت غلظت استفاده کرد و با آبکافت پيوندهای مشخص 
مورد هدف اين آنزيم ها، دارو را به طور هدفمند و با سرعت بيشتری آزاد 
 ،)amidase( آميداز ،)B-galactosidase( گالاکتوسيداز-B کرد. آنزيم های
)Pancreatin mixture(، ردوکتاز  پانکريتين  )Urease(، مخلوط  اورئاز 
)Reductase( و هيلارونيداز )Hialuronidase( در بافت های مشخصی از 
بدن، غلظت زيادی دارند و می توان از اين ويژگی در سامانه های هوشمند 

حساس به آنزيم بهره برد ]68-71[.
برای اصلاح   )Hyaluronic acid, HA( اسيد  از هيلارونيک   Ren

آنزيم  به  پاسخ گو  هوشمند  دارورسانی  در  سيليسی  مزومتخلخل 

مزومتخلخل،  کانال های  بستن  بر  افزون   ،HA  .]72[ کرد  استفاده 
اصلاح  نانوحامل  اين  می کند.  عمل  نيز  هدف ياب  ليگاند  به عنوان 
شده، دارای ويژگی های جالبی مانند ساختار شيميايی ساده، پايداری 
قابليت هدف گيری سلول و  کلوئيدی زياد، زيست سازگاری خوب، 
کنترل رهاسازی داروست. HA، هنگامی که به سلول آلوده می رسد، 
به دليل ازدحام بيش از حد آنزيم هيلارونيداز )Hayl( تجزيه شده و 
دارو آزاد می شود. در اين کار از رودامين Bو (Rhodamine B) به عنوان 

مدل دارويی استفاده شد.
که  هنگامی  می شود،  مشاهده  نانوذرات  اين   TEM تصاوير  در 
مزومتخلخل با HA پوشيده می شود، کانال ها و حفره های آن ها به طور 
نشده،  اصلاح  مزومتخلخل  در  که  حفره هايی  و  می شود  بسته  کامل 
در   HA قرارگرفتن  و  اصلاح  از  پس  28-الف(،  )شکل  دارد  وجود 
اطراف مزومتخلخل، ديده نمی شوند )شکل 28-ب(. وی برای اثبات 
پاسخ گويی سامانه به آنزيم، سرعت آزادشدن دارو را در با آنزيم و بدون 
آن بررسی کرد. مقدار آزادشدن دارو در مجاورت آنزيم Hayl بسيار 
بيشتر از آزادشدن دارو بدون وجود آنزيم در بافر استات )pH=4/5( و 

بافر pH=7/4( PBS( است ]72[. 
Bernardos از لاکتوز برای بستن کانال ها و حفره های مزومتخلخل 

استفاده کرد. گالاکتوز ساختاری حجيم دارد و به واسطه اين ساختار 
 حجيم، می تواند از خروج دارو جلوگيری کند. هنگامی که لاکتوز در 
تماس با آنزيم گالاکتوسيداز قرار می گيرد، به مونوساکاريد گالاکتوز و 
گلوکوز آبکافت می شود و به دليل کوچکی ساختار، دارو اجازه خروج 
رهايش  نمودار   .]73[  )29 )شکل  می کند  پيدا  را  حفره ها  داخل  از 
حساس بودن  از  حاکی   ]Ru(bipy)3[

2+ بی پيريدين  روتنيوم  رنگ دانه 
مزومتخلخل به آنزيم است، به طوری که رنگ دانه در مجاورت آنزيم 

با سرعت بسيار زيادی آزاد می شود )شکل 30(.
که  کرد  استفاده  آنزيمی  به  دارورسانی حساس  سامانه  از   Kleitz

)مقياس  نشده  اصلاح  مزومتخلخل  )الف(   :TEM تصوير   شکل 28- 
.]72[ )100 nm مقياس( HA مزومتخلخل اصلاح شده با )50( و )ب nm

     )الف(              )ب( 
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مزومتخلخل  ابتدا  وی،   .]74[ داشت  را  آزو  پيوند  کاهش  قابليت 
بعد،  مرحله  در  کرد.  تبديل  يد  عاملی  گروه  با  مزومتخلخل  به  را 
سولفاسالازين )sulfasalazine( را به آن متصل و دو نوع پيش داروی 
سولفاپيريدين و 5-آمينوساليسيليک اسيد را بارگذاری کرد. هنگامی 
 )azo reductantase( ردوکتاز  آزو  آنزيم  محيط  در  مزومتخلخل  که 
قرار می گيرد، پيوند آزو کاهش يافته و شکسته می شود و بر اثر اين 

شکست، دارو از مزومتخلخل خارج می شود.
از  استفاده  با  را  کبد  بافت  به  دارورسانی  همکاران  و   Zink

مزومتخلخل بررسی کردند. مزومتخلخل ها با ايجاد کمپلکس درون گير 
و  سيکلودکسترين  افزودن   .]75[ شدند  اصلاح  سيکلودکسترين، 
انجام  هم زمان  به طور  دارويی  مدل  به عنوان  رودامين   بارگذاری 
شد )شکل 31(. برای جدانشدن آن، با استفاده از واکنش کليک، گروه 
حجيمی به آن متصل شد )شکل 32(. گروه حجيم، با دو نوع پيوند 
استری و آميدی به مزومتخلخل متصل بود. برای بررسی اثر آنزيم های 
کبدی، اين دو پيوند مطالعه شد تا مشاهده شود، کدام پيوند در اين 
اين  در  استری  پيوند  آن ها مشاهده کردند،  آبکافت می شود.  شرايط 

محيط به سرعت آبکافت می شود، و به واسطه اين گسسته شدن پيوند، 
گروه حجيم جدا شده و با خروج سيکلودکسترين، دارو آزاد می شود. 
درحالی که پيوند آميدی استحکام خود را در اين شرايط حفظ کرده و 
آبکافت نمی شود. نمودار رهايش دارو نيز اين پديده را اثبات می کند. 

دما
به ساير  بيشتری نسبت  التهاب، دمای  دليل  به  بافت های آسيب ديده 
بافت های بدن دارند. از طرف ديگر، سلول های سرطانی نيز به دليل 
ساير  به  نسبت  بيشتری  دمای  خود،  سلول های  سريع  بسيار  رشد 
سلول های سالم دارند ]76،77[. از اين ويژگی می توان استفاده کرد و 
-N(با اصلاح مزومتخلخل ها با پليمرهای حساس به دما، مانند پلی
ايزوپروپيل آکريل آميد( )PNIPAM(، دارو را به طور آنی و در زمان 

رسيدن نانوحامل به بافت هدف آزاد کرد. 

درون گير  کمپلکس  از  استفاده  با  مزومتخلخل  اصلاح   -31 شکل 
سيکلودکسترين و بارگذاری رودامين ]75[.

شکل 32- بستن سر کانال های مزومتخلخل با استفاده از شيمی کليک و 
و  گروه حجيم  بين  آميد  و  استر  پيوندهای  روی  کبد  آنزيم های  اثر 

مزومتخلخل ]75[.
مزومتخلخل  از   ]Ru(bipy)3[

2+ رنگ دانه  رهايش  نمودار  شکل 30- 
اصلاح شده با لاکتوز بدون آنزيم و پس از تماس با آنزيم ]73[.

مشتقات  با  شده  اصلاح  مزومتخلخل  از  نمايی  )الف(   -29 شکل 
تری آلکوکسی سيلان لاکتوز و چگونگی رهايش دارو بر اثر آنزيم ]73[.
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می يابد.  کاهش  يا  افزايش  پليمرها  انحلال پذيری  دما،  افزايش  با 
اگر انحلال پذيری پليمر با افزايش دما کم شود، پليمر دمای محلول 
 بحرانی کمتر LCSTو (lower critical solution temperature) دارد و 
اگر انحلال پذيری آن با افزايش دما بيشتر شود، پليمر دمای محلول بحرانی 
 .]78[ دارد   (upper critical solution temperature)و  UCST بيشتر 
پليمرهای دارای LCST در دماهای بيشتر از اين دما منقبض می شوند. 
اين رفتار تورمی به وابستگی دمايی منفی موسوم است. در دمای کم، 
پيوند هيدروژنی بين آب و پليمر غالب است و پليمر حل می شود. با 
افزايش دمای محلول، برهم کنش های آبگريز غالب و پليمر منقبض 
می شود ]79[. لايه نفوذناپذيری در اطراف هيدروژل تشکيل می شود، 
تشکيل اين لايه در اطراف هيدروژل از خروج دارو جلوگيری می کند. 
 )off( و در دمای زياد خاموش )on( اين هيدروژل در دمای کم روشن 
است. در کل، هرچه گروه های آبگريز در پليمر بيشتر باشند، مقدار کاهش 
در LCST پليمر بيشتر می شود. بدين ترتيب، با تغيير نسبت گروه های 

آبدوست به آبگريز می توان دمای LCST پليمر را تغيير داد ]80[.
Zhang نانوحامل جديدی را برپايه مزومتخلخل SBA-15 سنتز کرد 

و  مزومتخلخل  داخل  در  آهن  اکسيد  مغناطيسی  نانوذرات  دارای  که 
]7[. وی،  بود  کانال ها  داخل  در   PNIPAM دمای  به  پليمر حساس 
 TEOS را پس از تشکيل ميسل به محلول افزود و در ادامه FeCl2

را به سامانه اضافه کرد. با قراردادن نمونه در خلأ و دمای زياد، مواد 
 Fe3O4 مغناطيسی  نانوذرات  به   FeCl2 و  می رود  بين  از   سطح فعال 
آکريل آميد،  N-ايزوپروپيل  پليمرشدن  با  انتها  در  می شود.   تبديل 

PNIPAM در داخل کانال های مزومتخلخل تشکيل می شود. 

Zhang داروی ايبوپروفن را در دمای زياد LCST پليمر بارگذاری 

کرد. دمای مزومتخلخل به کمتر از دمای LCST کاهش مي يابد و دارو 
داخل پليمر به دام می افتد. هنگامی که حامل مجدداً در دمای بيش از 
LCST قرار می گيرد، پليمر منقبض شده و داروی ايبوپروفن از پليمر 

دفع و آزاد می شود. 
در پژوهش ديگری Yang، ابتدا نانوذرات اکسيد آهن )Fe3O4( را 
سنتز و سپس مزومتخلخل را  طوری تهيه کرد که نانوذرات آهن اکسيد 
مغناطيسی  مزومتخلخل  تهيه  برای   .]81[ داشتند  قرار  آن  مرکز  در 
ساده، تنها به از بين بردن مواد سطح فعال )CTAB( نياز بود، در حالی 
با 3-)تری  به دما، مزومتخلخل  که برای سنتز مزومتخلخل حساس 
متوکسيل سيليل(پروپيل متاکريلات )MPS( آکريل دار می شود. سپس، 
مواد سطح فعال شسته و پليمرشدن PNIPAM در اطراف مزومتخلخل 
هسته-پوسته  شکل  به  مزومتخلخلی  ترتيب،  بدين  می شود.  انجام 

تشکيل می شود )شکل 33(.

نور
آنزيم ويژگی  و  مانند pH، دما و  از محرک های درون سلولی  استفاده 
خارجی  محرک های  از  استفاده  با  اما،  دارد.  را  خاصی  مزيت های 
از  خارج  از  مشخص  زمان  و  مکان  در  را  دارو  شدن  آزاد  می توان 
بدن کنترل کرد. به عنوان مثال، نور می تواند به عنوان محرک خارجی 
تابش  معرض  در  o-نيتروبنزيل  که گروه های  هنگامی  استفاده شود. 
پرتو فرابنفش )UV( قرار می گيرد، پيوند آن گسسته می شود و می توان 

از اين ويژگی در سامانه های هدفمند بهره جست ]82،83[.
از مثال های جالب در اين زمينه، به کارگيری مشتقات آزوبنزن روی 
مزومتخلخل هاست. هنگامی که آزوبنزن روی مزومتخلخل قرار گيرد، 
اين  ترانس می تواند تشکيل دهد که  به شکل سيس و  ساختارهايی 
با طول موج  نور  پرتو  تابش  اثر  بر  به راحتی و   تغييرشکل، می تواند 
nm 450 اتفاق بيفتد ]84[. گروه پژوهشی Lu از اين ويژگی استفاده 

 کرد و آزوبنزن را مطابق شکل 34 در داخل کانال های مزومتخلخل 

نانوذرات  با   SBA-15 برپايه  دارورسانی  سامانه  طراحی   -33 شکل 
روی  پليمرشده   PNIPAM و  درجا  شکل  به  شده  سنتز  مغناطيسی 

مزومتخلخل ]81[.

شکل 34- نمايی از مزومتخلخل اصلاح شده با مشتقات آزوبنزن. با 
تابش پيوسته پرتو نور با طول موج nm 450، پيوند آزو به دو شکل 
سيس و ترانس تبديل می شود و سبب آزادشدن سريع داروی داخل 

کانال ها می شود ]85[.
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پروپيدينيوم   ،B رودامين  مانند  داروهايی  ادامه،  در   .]85[ داد  قرار 
محيط  داخل  به  و  بارگذاری   )camptothecin( کمپتوتسين  و  يديد 
بدن موجود زنده فرستاده  شد. پس از رسيدن حامل ها به بافت هدف 
با تابش پرتو نور، پيوند آزو به سرعت به شکل سيس و ترانس خود 
اين فاصله، به دليل تحرک بسيار زياد گروه های  تبديل می شود. در 
حجيم فنيل متصل به نيتروژن، نيروی رانشی به وجود می آيد که سبب 
می شود، دارو با سرعت بسيار بيشتری نسبت به حالت عادی از داخل 

حفره ها خارج شوند.
Zhao با استفاده از خاصيت تشکيل کمپلکس درون گير سيکلودکسترين و 

داروی  توانست  آزو،  پيوند  ترانس  و  سيس  ايزومری  ايجاد  قابليت 
خارج  از  و  نور  از  استفاده  با  را   )curcumin( کورکومين  ضدسرطان 
بدن، در زمان دلخواه آزاد کند ]86[. همان طور که در شکل 35 ديده 
اصلاح  آروماتيک  و  حلقوی  ترکيبات  با  مزومتخلخل  ابتدا   می شود، 
مانند  به  درون گير  کمپلکس  ايجاد  با  سيکلودکسترين  و  می شود 
ساختارهای روتاکسانی وارد حامل می شود. گروه حجيم نفتالنی، مانع 
خروج سيکلودکسترين می شود و سيکلودکسترين هنگامی که پيوند 
آزو، ايزومری سيس را به خود می گيرد، به مانند واشر عمل کرده و 
از آزادشدن دارو جلوگيری می کند. پس از تزريق نانوحامل به بدن، 
هنگامی که مزومتخلخل به بافت هدف می رسد، با تابش نور مرئی، 
پيوند سيس به ترانس تبديل می شود. در اين حالت، سيکلودکسترين 

از سر کانال های مزومتخلخل فاصله پيدا می کند و دارو اجازه خروج 
از کانال را می يابد. 

براي  را  نور  با  شده  کنترل  دارورسانی  سامانه  نوعی   Tanaka

کاربردهاي رهاسازي مستقيم دارو براساس اصلاح ورودي حفره با 
کومارين گزارش کرد ]87[. کومارين هنگام تابش نور UV در طول 
و  می گيرد  خود  به  ديمری شکل  ساختار   ،310  nm از  بلندتر  موج 
شکل  به   ،)254  nm( کوتاه تر  موج  طول  با  نور  پرتو  تابش  هنگام 
روي  که  هنگامي  کومارين،  ديمر  شکل  برمي گردد.  خود  مونومري 
می گيرد،  قرار   MCM-41 مزومتخلخلي  سيليسي  سامانه هاي  سطح 
سبب کاهش اندازه مؤثر حفره شده و از آزادشدن داروهای بارگذاری 
با طول موج کمتر،  تابش  شده در داخل کانال ها جلوگيری مي کند. 
رها  شده،  جذب  داروهاي  و  شده  کانال ها  ورودي  بازشدن  سبب 

می شوند )شکل 36(.

میدان مغناطیسی
برد،  نام  خارجی  محرک  به عنوان  آن  از  می توان  که  ديگری  سامانه 
شده ،  بارگذاری  داروهای  سامانه،  اين  در  است.  مغناطيسی  ميدان 
سطح  يا  داخل  در  که  اکسيد  آهن  مغناطيسی  نانوذرات  تحريک  با 
می تواند  دارو  آزادشدن  می شوند.  آزاد  گرفته اند،  قرار  مزومتخلخل 
تحت تأثير حرکت نانوذرات مغناطيسی با ميدان مغناطيسی متناوب يا 

افزايش دما انجام شود ]88-90[.
برای  متناوب  مغناطيسی  ميدان  از   Yang جالب،  گزارشی  در 
گرم کردن نانوذرات آهن اکسيد قرار داده شده در داخل مزومتخلخل 
استفاده کرد ]91[. در اين کار ابتدا، نانوذرات آهن اکسيد سنتز شد که 
در داخل آن ها فلز روی بارگذاری شده بود. در ادامه، مزومتخلخل ها 
طوری تهيه شدند که نانوذرات آهن اکسيد در مرکز آن ها قرار گيرند. 
تشکيل  با  و  شده  عامل دار  دی آمين،  هگزامتيلن  با  مزومتخلخل ها 
زمان  در  گرفت.  جای   ]6[  CB حلقه  درون  درون گير،  کمپلکس 
افزودن CB ]6[، دارو نيز داخل مزومتخلخل بارگذاری شد. زمانی که 
نياز است تا دارو آزاد شود، مزومتخلخل در معرض ميدان مغناطيسی 

شکل 36- نمايی از چگونگی بسته شدن دهانه کانال مزومتخلخل با 
ديمرشدن مشتقات کومارين ]87[.

و  کورکومين  با  شده  بارگذاری  مزومتخلخل  از  نمايی   -35 شکل 
اصلاح شده با روتاکسان حساس به نور سطحی. ساختار روتاکسانی 

شامل حلقه آلفا-سيکلودکسترين و واحد آزوبنزن است ]86[.
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با  شده  اصلاح  مزومتخلخل  از  دارو  رهايش  از  نمايی   -37 شکل 
نانوذرات آهن اکسيد و CB ]6[ بر اثر ميدان مغناطيسی ]91[.

قرار می گيرد. براساس قانون هال، بر اثر ميدان مغناطيسی، نانوذرات 
آهن اکسيد ارتعاش می کنند و اين ارتعاش سبب گرم شدن نانوذرات 
دنبال  به  و  گرم  نيز  مزومتخلخل  اکسيد،  آهن  گرم شدن  با  می شود. 
آن، برهم کنش ميان CB ]6[ و زنجير آليفاتيکی، سست می شود و با 

جداشدن CB ]6[، دارو از سامانه آزاد می شود )شکل 37(.

پارامترهای موثر بر بارگذاری مزومتخلخل ها 
اندازه حفره 

غوطه ورکردن  با  بيشتر  مزومتخلخل ها،  درون  دارو  بارگذاری 
ادامه، خشک کردن  در  و  دارو  غليظ  محلول  داخل  در  مزومتخلخل 
جذب  خواص  به  فرايند  اين  نتيجه،  در  می شود.  انجام  نانوحامل 
در  می توانند  که  ذراتی  اندازه  است.  وابسته  مزومتخلخل  سطحی 
وابسته  مزومتخلخل  حفره  اندازه  به  شوند،  وارد  حفره ها  اين  داخل 
اندازه، گزينشی است.  به لحاظ  است و جذب مواد در داخل آن ها 
درنظر  دارو  اندازه  از  بزرگ تر  کمی  حفره ها  قطر  معمول،  به طور 
حفره های  قطر  شد،  بيان  نيز  پيش تر  که  همان طور  می شود.   گرفته 
مزومتخلخل ها، به طول زنجير مواد سطح فعال وابسته است و می توان 
 50 nm 1/5 تا nm با تغيير طول آن، قطر حفره های مزومتخلخل را از
با  ترکيبات  می توان  مزومتخلخل ها،  قطر حفره  کنترل  با  کرد.  کنترل 
اندازه های مختلف، از مولکول های کوچک تا  پروتئين های بزرگ را با 

مزومتخلخل ها به بافت هدف منتقل کرد. 
دارو  بارگذاری  بازده  روی  که  اثری  بر  افزون  حفره ها،  اندازه 
مثال،  به عنوان  دارد.  مستقيم  اثر  نيز  دارو  رهايش  سرعت  بر  دارد، 
هنگامی که دو نوع مواد سطح فعال با زنجيرهای متفاوت C12TAB و 

C16TAB برای سنتز مزومتخلخل سيليسی MCM-41 استفاده شود، 

مزومتخلخل هايی با اندازه حفره متفاوت به دست می آيند، به طوري که 
از مواد سطح فعال با طول زنجير بزرگ تر، حفره های بزرگ تر حاصل 
يکسان  شرايط  در  مزومتخلخل  دو  اين  که  هنگامی   .]44[ می شود 
با داروی مشخص بارگذاری شدند، مشاهده شد، مزومتخلخل سنتز 
شده از C12TAB در زمان مشخص، مقدار کمتری دارو آزاد می کند، 
در حالی که مزومتخلخل تهيه شده از C16TAB، دارو را با سرعت 
بيشتری آزاد می کند. اين موضوع حاکي از وابستگی سرعت رهايش 

دارو به اندازه حفره مزومتخلخل است. 

مساحت سطح مزومتخلخل
بارگذاری دارو به خواص جذبی مزومتخلخل، مانند مساحت سطح 
وابسته است و با تغيير اندازه سطح، می توان مقدار جذب دارو روی 
انجام  زير  دو روش  با  اتفاق  اين  کرد.  کنترل  را  مزومتخلخل  سطح 

می شود ]92[: 
- کاهش يا افزايش مساحت سطح مزومتخلخل و

- کنترل ميل ترکيبی دارو با مزومتخلخل.
در روش اول، مقدار محل های ممکن برای جذب دارو تغيير می کند. 
برای اين کار لازم است که اندازه حفره کوچک تر از اندازه دارو نباشد 
تا ورود دارو به حفره محدود شود. با افزايش مقدار مساحت سطح، 

مقدار داروی جذب شده افزايش می يابد. 

عامل دارکردن مزومتخلخل ها 
آلی،  ترکيبات  با  مزومتخلخل ها  سطح  اصلاح  و  عامل دارکردن  با 

می توان مقدار بارگذاری و رهايش دارو را کنترل کرد. 

و  مزومتخلخل  سطح  روی  گوناگون  عاملی های  گروه   -38 شکل 
داروهای مرسوم در سامانه های دارورسانی.
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سطح  در  زيادی  سيلانولی  گروه های  سيليسی،  مزومتخلخل های 
دارند و اين امکان را به سطح می دهند که بتواند به گروه های عاملی 
عاملی   گروه های   ،38 شکل  در  شوند.  اصلاح  و  تبديل  گوناگونی 

متفاوت قرار گرفته روی مزومتخلخل و داروهای رايج آمده است. 
شده  عامل دار   MCM-14 و   SBA-15 مزومتخلخل های  از   Balas

 )Alendronate( آلندرونات  با  شده  بارگذاری  آميني  گروه هاي  با 
خانواده  عضو  آلندرونات،   .]92[ کرد  استفاده  استخوان  ترميم  براي 
به وسيله  استخوان  دوباره  جذب  از  مانع  که  بيوفسفونات هاست 
سامانه  دو  هر  در  مي شود.   )Osteoclasts( اوستئوکلاست ها 
با  کانال ها  داخلی  ديواره هاي   ،MCM-14 و   SBA-15 مزومتخلخلي 
شدند.  بارگذاری  آلندرونات  با  ادامه  در  و  اصلاح  آمينو  گروه هاي 
بارگذاری  مقدار  برابربودن  سه  از  حاکي   Balas پژوهش  نتايج 
نسبت  آمينی  گروه های  با  شده  اصلاح  مزومتخلخل های  در  دارو 
تفاوت  از  ناشی  اختلاف  اين  است.  ساده  مزومتخلخل های  به 
آلندرونات  داروی  در  فسفونات  گروه هاي  بين  برهم کنش  نيروهای 
آمينی  گروه هاي  و  شده  غيراصلاح  مواد  در  سيلانول  گروه هاي  با 
سطحی مزومتخلخل مواد اصلاح شده است. به طوری که برهم کنش 
بين گروه هاي سيلانول در بستر سيليکايي و گروه فسفونات داروي 
جذب شده ضعيف تر از برهم کنش بين گروه هاي آمين و فسفونات 
است )شکل 39(. نتايج حاصل از رهايش دارو نيز بيانگر بيشتربودن 
سرعت رهايش دارو در مزومتخلخل های عامل دار است )شکل 40(.

Xu از مزومتخلخل عامل دار شده با گروه کربوکسيک اسيد برای 

دارای  که   )Famotidine( فاموتيدين  داروی  شده  کنترل  دارورسانی 
گروه آنيونی است، استفاده کرد )شکل 41(. وی نشان داد، به دليل 
برهم کنش های يونی بين دارو و مزومتخلخل، مقدار بارگذاری دارو 

شکل 41- ساختار شيميايی فاموتيدين.

و  ساده  مزومتخلخل های  از  آلندرونات  رهايش  نمودار   -40 شکل 
اصلاح شده با گروه آمينی ]92[.

)الف(

)ب(

شکل 39- جذب داروی آلندرونات روی مزومتخلخل اصلاح شده 
با گروه آمينی ]92[.
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جدول 1- داروها و بيشترين درصد بارگذاری آن ها در مزومتخلخل های سيليسی.

بيشتر می شود، به طوری که مقدار جذب دارو بر سطح مزومتخلخل با 
مقدار عامل دارشدن آن ارتباط مستقيم دارد ]93[. 

 SBA-15 مزومتخلخل  سطح  اصلاح   Regi ديگری،  پژوهش  در 
از  استفاده  با  را  اکتادسيل  و  اکتيل  مانند  آبگريز،  کننده های  با اصلاح 
سيلان  اکتادسيل  تری متوکسی  و  سيلان  اکتيل  تری متوکسی  ترکيبات 
بر رهايش  را  اثر اصلاح سطح مزومتخلخل  بررسی و   عامل دار شده 
داروی اريترومايسين ارزيابی کرد. نتايج حاکی از کاهش اندازه حفره ها و 
که  بود  آبی  محلول های  در  مزومتخلخل  سطح  رطوبت پذيری  نيز 
 .]94[ شود  کنترل پذير  اريترومايسين  رهايش  سرعت  می شد،  سبب 
به  دارو  انتقال  آبگريز، سبب  با اصلاح کننده های  عامل دارکردن سطح 
و  شده  آبی  محيط  در  مزومتخلخل  قرارگيری  هنگام  کانال ها  داخل 
آزادسازی دارو به طور کنترل شده انجام می شود. در جدول 1، مقدار 

بارگذاری دارو در مزومتخلخل های مختلف آمده است.

نتیجه گیری

نانوذرات برپايه مزومتخلخل ها، دسته جديدی از نانوحامل ها هستند 
که قابليت بسيار خوبی برای دارورسانی و تصويربرداری از داخل بدن 
نشان داده اند. در سنتز مزومتخلخل های سيليکاتی، عوامل مختلف نظير 
نوع مواد سطح فعال، کمک  سطح فعال، نوع منبع سيليسی، دما، نمک ، 
الکل، مواد تورم زا، سرعت همزدن و pH محلول روی شکل شناسی 
آن ها اثر دارد. برای استفاده از مزومتخلخل ها در کاربردهای مختلف، 
به اصلاح آن ها با گروه های عاملی مختلف و نيز پليمرها نياز است. 

مزومتخلخلدارو
 بيشترين

بارگذاری )%(
مزومتخلخلدارومرجع

 بيشترين
بارگذاری )%(

مرجع

ايبوپروفن

ناپروکسن
ديفلونيسال
پيروکسيکام

آسپرين
آسپرين

آموکسی  سيلين
جنتامايسين
جنتامايسين
جنتامايسين

اريترومايسين

MCM-41

MCM-41

MCM-4112-NH2

MCM-4116-NH2

MCM-48

LP-la3d

SBA-15

TDU-1

MCM-41-MS

MCM-41-DMS

MCM-41-TMS

MCM-41-Al

MCM-41-Al

MCM-41

MCM-41

MCM-41-NH2

SBA-15

SBA-15

PLGA-SiO2

PLGA-SiO2

MCM-48

LP-la3d

23
34
23
33

28/7
20/1
14/6
24/4
19
17
22
7/3
8/7
14
15
15
24
20

22/4
45/6
28
28

44
44
95
95
96
96
97
98
99
99
100
100
101
102
103
103
104
105
106
106
96
96

اريترومايسين

ايتراکونازول
ZnNIA

ZnPCB
کاپتوپريل

سرترالين
فاموتيدين

آلندرونات

LP-la3d-C8

SBA-15

SBA-15-C8

SBA-15-C18

MCM-41

SBA-15

SBA-16

SBA-16

MCM-41

MCM-41

SBA-15

MCM-41-TMS

MCM-41

MSU-3-COOH

SBA-15-COOH

SBA-15-COOH-TMS

MCM-41

MCM-41-NH2

SBA-15

SBA-15-NH2

12
34
13
18
29

24/6
14/3
18/3
23/6
34

22/6
25/1
25
20
25
25
14
37
8
22

96
107
107
107
107
108
109
109
110
110
110
111
112
93
113
113
114
114
114
114
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به  شيميايی  واکنش های  با  می توان  را  گروه های سطحی  اين   دارند. 
گروه های ديگری تبديل کرد. با قرارگرفتن گروه های عاملی متفاوت و 
ساختارهای آلی در سطح، خواص سطحی مزومتخلخل مانند مقدار 
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با  دارورسانی هدفمند برای افزودن کارايی دارورسانی استفاده کرد. 

استفاده از مزومتخلخل های اصلاح شده با پليمرهای هوشمند، می توان 
 دارو را در زمان و مکان مشخص با سرعت آزادسازی کنترل شده به 
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عوامل داخلی و خارجی دسته بندی می شوند. عوامل داخلی می تواند، 
آنزيم های آبکافت کننده، عوامل کاهنده و pH ليزوزوم يا سلول های 
سرطانی باشد. از عوامل خارجی نيز می توان به ميدان مغناطيسی و 
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