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بیماری های قلبی و عروقی شایع ترین دلیل مرگ ومیر در سراسر جهان به شمار می آید. افزایش بیش 
از حد سطح لیپوپروتئین با چگالی کم )Low Density Lipoprotein( در خون به عنوان اصلی ترین 
از خون   LDL بیماری های عروق کرونری و تصلب شرایین محسوب می شود. جداسازی  دلیل 
بیماران، به خصوص آن هایی که با دارودرمانی بهبود نمی یابند، یکی از انتخاب های سخت افزاری 
بر  مبتنی  دو دسته روش های  به  کلی  به طور   LDL است. روش های جداسازی  منظور  این  برای 
جذب و صافش آبشاری تقسیم بندی می شوند. در این مطالعه علاوه بر این که به بررسی مروری 
این روش ها پرداخته شده، استفاده از غشاهای برپایه پلی سولفون در جداسازی LDL مورد بررسی 
قرار گرفته است. با الهام از ساختار گیرنده ذاتی LDL در بدن )LDLR(، روش های اصلاح متفاوتی 
همچون هپارینه کردن از طریق کلرومتیل دار کردن غشا، اصلاح با پلاسمای آمونیاک، اصلاح از طریق 
پلی دپامین  و پلی اتیلن ایمین، گلیکوزیله کردن غشا با روش شیمی کلیک و اتصال آلژینات سولفات 
به سطح غشای پلی سولفون برای جذب LDL استفاده شده است. به منظور بررسی صحت فرایند 
اصلاح از آزمون های مختلفی همچون طیف سنجی تبدیل فوریه )ATR-FTIR(، طیف سنجی اشعه 
ایکس )XPS(، اندازه گیری زاویه تماس آب و پتانسیل زتا استفاده می شود. همچنین خون سازگاری 

این دسته از غشاها از موارد اساسی در توسعه آن ها برای کاربرد بیان شده است.

غشاهای بر پایه پلی سولفون در جداسازی 
ليپوپروتئين با چگالی کم از خون
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1 مقدمه 
بیماری های قلبی و عروقی شایع ترین دلیل مرگ ومیر در سراسر 
عروق  گرفتگی  بیماری های  به  مبتلایان  افزایش  است.  جهان 
 )Atheroscle rosis( شرایین  تصلب  و   )CAD( قلب  کرونری 
به سمت  بیشتر  به تلاش هرچه  را  محققان  مغزی،  ترومبوز  و 
کاهش میزان این بیماری ها سوق داده است. کلسترول موجود 
در خون نقش موثری در پیشرفت بیماری های قلبی و عروقی 
و  جامد  بخش  دو  از  که  است  زنده ای  بافت  خون   .]1[ دارد 
خونی  سلول های  را  جامد  بخش  است.  شده  تشکیل  مایع 
سلول های  )اریتروسیت ها(،  خون  قرمز  سلول های  شامل 
تشکیل  پلاکت ها)ترومبوسیت ها(  و  خون)لوکوسیت ها(  سفید 
می دهند که 45 درصد از خون کامل را شامل می شوند و بخش 
مایع که پلاسما نام دارد شامل آب که بیش از 90 درصد پلاسما 
را تشکیل می دهد، و پروتئین ها و املاح معدنی است ]2و3[. 
کلسترول در خون توسط مجموعه ای از لیپوپروتئین ها از جمله 
لیپوپروتئین با چگالی خیلی کم )VLDL(، لیپوپروتئین با چگالی 
کم )LDL(، لیپوپروتئین با چگالی متوسط )IDL( و لیپوپروتئین 
با چگالی بالا )HDL( حمل می شود و اعتقاد بر این است که 
LDL که حاوی میزان زیادی کلسترول بوده، یکی از اصلی ترین 
عوامل در توسعه بیماری تصلب شرایین است ]4و5[. زمانی که 
سطح بالای LDL در خون با غلظت پایین HDL همراه شود، 
روند تجمع کلسترول در نواحی درون سلولی و بیرون سلولی 
دیواره سرخرگی افزایش یافته که منجر به تشکیل پلاک و انسداد 
در شریان شده، می تواند سبب بیماری های قلبی و عروقی شود. 
برای  درمانی  راهکاری  خون،  در   LDL سطح  کاهش  بنابراین 
کاهش خطر بیماری های قلبی و عروقی و عروق مغزی به شمار 
بالای  کلسترول  همچون  بیماریی هایی  درمان   .]6-8[ می آید 
نقص  به دلیل  که   )Familial Hypercholesterolemia( ارثی 
با  است،  بیمار  بدن  در   LDL وجودگیرنده های  عدم  ژنتیکی 
دارودرمانی موثر نبوده، نیازمند بهره مندی از دیگر روش ها است 
بدنی  خارج  به صورت  خون  از   LDL جداسازی  بنابراین   .]9[
)Ex tra corporeal( به عنوان روشی اثربخش برای افزایش طول 
1996میلادی  سال  از  می شود.  بیماران محسوب  نوع  این  عمر 
 LDL سازمان غذا و داروی آمریکا استفاده از روش جداسازی
را برای بیمارانی که از میزان LDL بالای 300 میلی گرم بر دسی 
لیتر و بیمارانی که به بیماری عروق کرونری مبتلا هستند و سطح 
LDL خون آن ها بالاتر از 200 میلی گرم بر دسی لیتر است، تأیید 
کرد ]10[. با توجه به آمار بالای بیماری های قلبی و عروقی در 
ارتباط با افزایش سطح LDL در خون و ضرورت هر چه بیشتر 
حوزه  متخصصان  آشنایی  به منظور  خون،  در  آن  میزان  کاهش 

معرفی  ضمن  است  شده  سعی  مروری  مطالعه  این  در  پلیمر، 
بدنی،  خارج  به صورت   LDL کلسترول  جداسازی  روش های 
هدف  راستای  در  پلیمری  غشاهای  زمینه  در  مطالعات  آخرین 

بیان شده مورد بررسی قرار گیرد.

2 انواع ليپوپروتئين ها و عملکرد آن ها
بخش   -1 است:  مجزا  بخش  دو  دارای  لیپوپروتئینی  ذره  هر 
و  تری آسیل گلیسرول  آب گریز  لیپیدهای  شامل  که  مرکزی 
از  لایه ای  شامل  که  قشری  بخش   -2 و  است  استرکلسترول 
به  آزاد  گلیکولیپید و کلسترول  آمفی پاتیک فسفولیپید،  لیپیدهای 

است.  آپولیپوپروتئین ها  همراه 
اساس تقسیم بندی لیپوپروتئین ها چگالی آن ها است که عبارتند 
دارای  لیپوپروتئین ها  بین  در  که   )CM( از: 1- شیلومیکرون ها 
بزرگ ترین اندازه، بیشترین درصد تری گلیسرید و کم ترین وزن 
 Apo-B48 ،مخصوص است و آپولیپوپروتئین اصلی شیلومیکرون
است. 2- لیپوپروتئین با وزن مخصوص بسیار پایین )VLDL( که 
حاوی 90 درصد چربی است )60 درصد تری گلیسرید و مابقی 
چربی هایی نظیر فسفولیپید و استرکلسترول(. آپولیپوپروتئین های 
VLDL شامل Apo B100 و Apo C-II است. 3- لیپوپروتئین  
با وزن مخصوص پایین )LDL( با بیشترین میزان کلسترول که 
در بخش بعدی به تفسیر در مورد آن پرداخته خواهد شد. 4- 
لیپوپروتئین  با وزن مخصوص بالا )HDL( که حاوی حدود 50 
درصد لیپید )2 درصد تری گلیسرید، 30 درصد فسفولیپید و 18 
 Apo  E درصد کلسترول آزاد( و دارای آپولیپوپروتئین هایی مانند
لیپوپروتئین های  مشخصات   1 جدول  در  است.   Apo C-II و 

خون آورده شده است ]11[.

)LDL( 3 ليپوپروتئين با چگالی کم
VLDL در پلاسما تحت تأثیر آنزیم لیپوپروتئین لیپاز )LPL( از 
بار تری گلیسریدی خود تا حدودی تهی شده و به IDL تبدیل 
 HDL می شود. در حین این فرایند، مقداری استرکلسترول نیز از

جدول 1 مشخصات لیپوپروتئین های خون.

قطر)nm(چگالی)g/dl(لیپوپروتئینردیف

1CM>95/01200-75

2VLDL0/95 – 1/00680-30

3IDL1/006 – 1/01935-25

4LDL1/006 – 1/06325-18

5HDL1/006 – 1/21012-5
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به VLDL اضافه می شود. IDL نیز تحت تأثیر لیپوپروتئین لیپاز 
 LDL مقداری از بار تری گلیسریدی خود را از دست داده، به
ApoB100، 6 درصد  LDL حاوی 22 درصد  تبدیل می شود. 
تری گلیسرید، 22 درصد فسفولیپید، 8 درصد کلسترول آزاد و 42 
درصد استرکلسترول است ]12[. حدود نصف LDL پلاسمای 
خون از طریق گیرنده های Apo B100 جذب سلول های کبد و 
نیمه دیگر به واسطه همین گیرنده جذب سایر سلول های بدن 
می شود. در مقایسه با سایر لیپوپروتئین ها، LDL دارای بیشترین 
میزان کلسترول است. بنابراین با افزایش میزان ذرات LDL در 
پلاسما، میزان کلسترول و در نتیجه خطر ابتلا به تصلب شرایین 
افزایش می یابد ]5و13و14[. شکل1 طرح واره ساختار LDL را 

نشان می دهد.
 

 LDL 4 انواع روش های جداسازی
پیدا کرده  LDL توسعه  تاکنون شش روش مختلف جداسازی 
 ،)Cascade Filtration(آبشاری شامل:1-صافش  که  است 
 LDL 3-رسوب   ،)Immunoadsorption( ایمنی  2-جذب 
پایه  بر   LDL 4-جذب   ،)HELP(هپارین تزریق  از  استفاده  با 
از  لیپوپروتئین  مستقیم  5-جذب  دکستران سولفات،  سلولز 

است.  6-Liposorber D و   )Liposorber(خون

4-1 صافش آبشاری
i(Double Fil tra�  صافش آبشاری یا جداسازی پلاسما با دو صافی
tion Plasmapheresis)i توسط Agishi و همکاران در ژاپن توسعه 

 )Semi� se lec tive( نیمه گزینش پذیر  روش  اولین  و  کرده  پیدا 
بوده که برای بیماران کلسترول بالای ارثی به کار برده شده است. 
به  بیمار  بدن  از  خروجی  سیاهرگی  خون  ابتدا  سامانه،  این  در 
سمت صافی ای هدایت می شود که در آنجا سلول های خونی از 
پلاسمای خون جدا می شود. پلاسمای جدا شده به منظور حذف 

.]15[ LDL شکل 1 ساختار کلسترول

LDL از آن به سمت صافی دوم هدایت می شود. این صافی از 
مولکولی  جرم  شکست  آستانه  دارای  که  شده  تشکیل  غشایی 
 LDL کلسترول  است.  دالتون  میلیون  یک  تقریباً   )MWCO(
بنابراین  بوده،  دالتون   2,300,000 تقریباً  مولکولی  وزن  دارای 
که  مولکول ها  دیگر  همچنین  می شود.  داشته  نگه  غشا  توسط 
داشته  نگه  غشا  توسط  هستند  دالتون  میلیون  یک  از  بزرگ تر 
می شوند؛ درحالی که اجزای دیگر پلاسما که کمتر از یک میلیون 
دالتون هستند، از غشا عبور می کنند و به بدن بیمار برگشت داده 
می شود. بنابراین با جداسازی پلاسمایی معادل 2500 تا 3000 
تا  یابد حدود 30  میلی لیتر، کل کلسترولی که می تواند کاهش 
50 درصد از مقدار اولیه بوده، مقدار کلسترول LDL معادل 30 
تا 45 درصد نسبت به مقدار اولیه کاهش می یابد. در انتها پس 
از تصفیه پلاسمای خون از عامل بیماری زا، پلاسمای تصفیه شده 
به سلول های جداشده در مرحله اول اضافه شده، به بدن بیمار 

 .]16[ برگردانده می شود 
صافش  در  مختلف  قطرهای  با  نامنظم  منافذ  توزیع  به دلیل 
آبشاری، اجزای پلاسما با وزن مولکولی کمتر نیز می تواند نگه 
داشته شود که از این اجزا می توان به فیبرینوژن با وزن مولکولی 
ایمونوگلوبولین  و   400000 مولکولی  وزن  با   HDL  ،340000
)IgM( با وزن مولکولی 900000 دالتون اشاره کرد. با توجه به 
فاکتورهای ریسکی بیماری های قلبی و عروقی، کاهش فیبرینوژن 
می تواند مفید باشد اما کاهش کلسترول HDL به عنوان فاکتور 
محافظ در برابر تصلب شرایین می تواند سبب بالا رفتن خطر 
بیماری شود ]9و15[. شکل 2 طرح واره عملکرد فرایند صافش 

آبشاری را نشان می دهد.
از غشاهای تجاری شده برای حذف LDL از پلاسمای خون 
ساخت   )Hollow Fiber(توخالی الیاف  غشای  به  می توان 
از جنس   SelectiCure 19 تجاری نام  با   )3M( تری ام  شرکت 
فرزنیوس  شرکت  توسط  ارائه شده  غشای  پلی اترسولفون، 
پلی سولفون،  جنس  از   Monet تجاری  نام  با   )Fre senius(
تجاری  نام  با  ایتالیا   )Medica( مدیکا  شرکت  تولیدی  غشای 
VersatileTM PES و از جنس پلی اترسولفون و غشای ساخت 
 EC50W ژاپن با نام تجاری )ASAHI KASEI(شرکت آساهی
 LDL از جنس پلی-اترسولفون اشاره کرد. سازوکار جداسازی
مثال  به عنوان  است.  آبشاری  صافش  روش  به  غشاها  این  در 
غشای Se lectiCure 19 تا حد زیادی قابلیت جداسازی LDL از 
پلاسما را دارد؛ هرچند که این غشا مقدار HDL را نیز تا حدود 
50 درصد کاهش می دهد. شکل 3، نمودار عملکرد این غشا را 
و  آلبومین  پروتئین   ،LDL ،HDL کلسترول  دادن  قرار  معیار  با 

  .]17[ می دهد  نشان   G(IgG( ایمونوگلوبولین 



فصل نامه علمي ــ پژوهش و توسعه فناوری پلیمر ایران56

رحیم دهقان و همكارانمــقــالات عــلــمــی

4-2 غشاهای جاذب LDL بر پایه پلی سولفون
 LDL (Low Density Lipo pro tein  Re cep tor( گیرنده های ذاتی
وظیفه جداسازی LDL مازاد را از خون دارند. این گیرنده ها دارای 
ساختار الیگوساکاریدی و اتصالات اکسیژن و نیتروژن است و 
بخش های  با  برهم کنش  برای  منفی  باردار  لیگاندهای  حاوی 
و  پلی اترسولفون  است.   LDL مولکول   )Apo B100( مثبت 
پلی سولفون از پلیمرهای محبوب در ساخت غشا در کاربردهایی 
نظیر همودیالیز ]18[ و تصفیه خون هستند. اخیراً مطالعاتی بر 
روی غشاهای جاذب LDL بر اساس غشای صفحه ای بر پایه 
از  الهام  با  تحقیقات  این  در  است.  گرفته  پلی سولفون صورت 
ساختار LDLR از روش های اصلاح متفاوتی برای دستیابی به 
غشا با قابلیت مورد نظر استفاده شده است. گیرنده LDLR دارای 
لیگاند اتصال دهنده ای بوده که حاوی 3359 تا 3367 آمینواسید 
است. این لیگاند از آمینواسیدهایی با بار منفی تشکیل شده که 
بار  دارای  که   Apo B100 با  الکترواستاتیک  برهم کنش  اثر  در 
مثبت است سبب جذب LDL می شود ]15[. طرح واره ساختار 

LDLR در شکل 4 نشان داده شده است.
هپارینه  به  می توان  رابطه  این  در  گرفته  کارهای صورت  از 
مختلف همچون  با روش های  پلی سولفون  کردن سطح غشای 

شکل 2 فرایند جداسازی کلسترول ال دی ال از پلاسمای خون با روش صافش آبشاری.

.]17[ Selecti Cure H19 شکل 3 نمودار عملکرد غشای تجاری

با  اصلاح  و  آمونیاک  پلاسمای  با  اصلاح  کردن،  دار  کلرومتیل 
و  غشا  آنیونی  کردن  گلیکوزیله  ایمین.  پلی اتیلین  و  پلی دپامین 
به عنوان  هپارین  کرد.  اشاره  سدیم آلژینات سولفات  از  استفاده 
پلی ساکاریدی به شدت سولفاته از مستعدترین مواد برای اصلاح 

]19و20[.  اشاره محسوب می شود  مورد  کاربرد  برای  غشا 
در تحقیقی که توسط Huang و همکاران صورت گرفت با 
اصلاح سطح غشای تخت پلی سولفون توسط هپارین موفق به 
جذب بالایی از LDL شدند. برای این منظور غشای پلی سولفون 
به روش جدایی فازی ساخته شد و سپس عملیات اصلاح بر 
روی غشا انجام گرفت. به منظور ایجاد اتصال شیمیایی هپارین 
بر روی غشا، ابتدا کلرومتیل دار کردن غشا صورت پذیرفت و 
در ادامه توسط غوطه وری در اتیلن دی آمین، گروه های آمینو بر 
آمینوی  از حضور گروه های  متصل شد. پس  روی سطح غشا 
سطحی، اتصال هپارین بر روی سطح غشای آمین دار به کمک 
EDC/NHC انجام شد و در نهایت غشا با این روش هپارینه شد 
نشان می دهد  را  این روش  فرایند  5 طرح واره  ]8و21[. شکل 
]8[. نتایج، حاکی از آن بوده که غشاهای هپارینه شده عملکرد 

مثبتی در جذب LDL و سپس احیای آن داشته اند. 
در پژوهشی دیگر که توسط Li و همکاران صورت گرفت، 

.]15[ LDL شکل 4 طرح واره ساختار گیرنده ذاتی
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اتمسفری  فشار  در  تابشی  تخلیه  طریق  از  سطح  اصلاح 
انجام   (At mo spheric Pressure Glow Discharge(APGD))i

شد. در این سامانه از پلاسمای آمونیاک و آرگون، به ترتیب با 
نسبت 5 به 1 برای تولید گروه های آمینو بر روی سطح غشای 
پلی سولفون استفاده شد. همچنین به منظور جلوگیری از تخریب 
احتمالی غشا، نمونه ها فقط به مدت 30 ثانیه در معرض پلاسما 
آمونیاک  پلاسمای  با  از اصلاح سطح غشا  داده شد. پس  قرار 
غشا  روی  بر  هپارینه کردن  عملیات  آمینو  گروه های  تشکیل  و 
انجام پذیرفت. شکل 6 طرح واره فرایند شرح داده شده را نشان 

  .]22[ می دهد 
در  غشا  اصلاح سطح  برای صحت سنجی  که  از روش هایی 
 XPS و   ATR-FTIR به می توان  است،  استفاده شده  تحقیقات 
بررسی  برای  تماس  زاویه  اندازه گیری  همچنین  کرد،  اشاره 
آب دوستی و پتانسیل زتا به منظور ارزیابی بار سطح نمونه به کار 

شکل 5 طرح واره اصلاح غشای پلی سولفون ]8[.

شکل 6 اصلاح غشای پلی سولفون با پلاسمای آمونیاک ]22[.

گرفته می شود ]23-21[. فاکتور مهم دیگر در غشاهای جاذب 
LDL، احیای غشا از طریق دفع مواد جذب شده پس از صافش 
است. درواقع پس از عملیات جذب LDL بر روی غشا، غشای 
مذکور بایستی مجدداً احیا شده تا عملکرد غشا در طول انجام 
فرایند دستخوش تغییر قرار نگیرد. برای این منظور از محلول 
واقع  در  می شود.  استفاده  غلیظ  سدیم کلرید  محلول  یا  اوره 
سدیم کلرید از طریق دخالت در برهم کنش الکترواستاتیک و اوره 
از طریق شکستن پیوند هیدروژنی بین سطح غشا و مواد جذب 
شده سبب دفع LDL جذب شده، در نتیجه احیای غشا می شود 
انجام  همکارن  و   Wang توسط  که  دیگری  مطالعه  در   .]24[
ابتدا از طریق روش جدایش فازی  گرفت، غشاهای مورد نظر 
سدیم آلژینات سولفات  با  اتصال  به منظور  سپس  شدند،  ساخته 
تحت فرایند اصلاح قرار گرفتند؛ به این صورت که ابتدا لایه ای 
بر روی سطح غشا متصل   UV به کمک تشعشع  آکریل آمیدی 
از  سطح  روی  بر  آمینی  گروه های  ایجاد  به منظور  سپس  شده، 
به  آمیدی  گروه های  هافمن  نوآرایی  شیمیایی  واکنش  طریق 
از  انتها سدیم آلژینات سولفات  تبدیل شد و در  آمین  گروه های 
در  موجود  آمینی  گروه های  به  هیدروکسیل  گروه های  طریق 
سطح غشا پیوند زده شد. در این مرحله از گلوتارآلدهید به عنوان 
از  سدیم آلژینات سولفات  شد.  استفاده  دوعاملی  اتصال دهنده 
اسید  کلروسولفونیک  با  سدیم آلژینات  کردن  سولفاته  طریق 
غشای  اصلاح  فرایند  طرح واره   7 شکل  شد.  تهیه  فرمامید  در 

.]25[ می دهد  نشان  را  سدیم آلژینات سولفات  با  پلی سولفون 
غلظت سنجی LDL هم برای مرحله جذب و هم برای احیا با 
روش الایزا )ELISA( صورت گرفته است. این روش بر اساس 
چسبندگی پادتن و پادگن )Antigen( بر روی بستر مورد نظر 
عمل می کند. سازوکار عملکرد دستگاه خوانشگر الایزا بر اساس 
اندازه گیری چگالی نور)Optical Density( است. از طریق ایجاد 

شکل 7 فرایند اصلاح سطح غشای پلی سولفون با سدیم آلژینات سولفات ]25[.
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نتیجه   الایزا،  مخصوص  واکنش گرهای  کمک  به  رنگ  تغییر 
مشخص می شود. در مورد غشاهای این دسته، علاوه بر توانایی 
 LDL دفع  در  هم  بالایی  بایستی سرعت   LDL در جذب  بالا 
و  نتایج جذب   8 باشد. در شکل  داشته  احیای غشا  فرایند  در 
احیای غشای پلی سولفون اصلاح شده با سدیم آلژینات سولفات 
مرحله  در   LDL غلظت  بررسی   .]25[ است  شده  داده  نشان 
از  قبل  تفاوت که  این  با  بوده  مانند مرحله جذب  به  دفع غشا 
انجام غلظت سنجی، نمونه های غشایی در محلول سدیم کلرید با 

غظت های مختلف شستشو داده شدند.
 

از طریق گليکوزیله  از پلاسمای خون   LDL 4-2-1 جذب 
پلی سولفون  غشای  سطح  کردن 

آنیونی  کردن  گلیکوزیله  به منظور  همکاران  و   Fang روش  در 
غشا  سطح  به   UV پرتو  با  اسید  اکریلیک  پلی سولفون،  غشای 
متصل و غشا کربوکسیله شد )PSf-COOH(. در ادامه از طریق 
واکنش غشای کربوکسیله شده مرحله قبل با EDC/NHS، غشای 
بهره گیری  با  نهایت  آمد. در  به دست   )PSf-CCH( آمیددارشده 
گلیکوزیله  پلی سولفون،  غشای  سطح  کلیک،  شیمی  روش  از 
و سولفونه )PSf-GS( شد. شکل 9 طرح واره فرایند اصلاح را 

.]26[ می دهد  نشان 
را  اصلاح  فرایند  صحت   ATR-FTIR و   XPS آزمون  نتایج 
تأیید کرد و همان گونه که از شکل 10 –الف و ب مشخص شده 
است نتایج آزمون XPS به خوبی افزایش درصد میزان گوگرد را 
برای غشای اصلاح شده با هپارین تأیید می کند. همچنین نتایج 
آزمون ATR-FTIR )شکل10-ج( در پیِ ناپدید شدن قله گروه 
کربونیل و مشاهده قله های هیدروکسیل و گروه سولفونه صحت 
زاویه  اندازه گیری  آزمون  نتیجه  تأیید می کند.  را  فرایند اصلاح 
تماس به خوبی نشان می دهد که غشای اصلاح شده با هپارین 

شکل 8 نتایج الف( جذب و ب( دفع LDL بر روی غشاهای اصلاح شده ]25[.
)ب()الف(

با زوایه تماس آب 19، آب دوستی بسیار بالاتری در مقایسه با 
غشای پلی سولفون اصلاح نشده دارد )شکل 10-د(. 

 
طریق  از  پلی سولفون  غشای  سطح  کردن  هپارینه   2-2-4

پلی دپامين-پلی اتيلن ایمين رسوب 
در مطالعه دیگر به منظور هپارینه کردن غشای پلی سولفون، در 
بر  ضعیف  بازی  محیط  در  پلی اتیلن ایمین  و  پلی دپامین  ابتدا 
از  سپس  و  شده  داده  رسوب  پلی سولفون  غشای  سطح  روی 
طریق واکنش آمینوکربونیل، هپارین به سطح غشای پلی سولفون 
آمین دارشده با استفاده از EDC/NHS متصل شد. نتایج نشان داد 
که غشای اصلاح شده با هپارین با این روش دارای زاویه تماس 
42 بوده، از آب دوستی بالایی در مقایسه با غشاهای اصلاح نشده 
با پلی دپامین و پلی اترایمین  پلی سولفون و غشای عامل دارشده 
دارد )شکل 11-الف(. همچنین نتایج آزمون پتانسیل زتا )شکل 
الکتریکی غشای  بار  خنثی،   pH در  که  کرد  11-ب( مشخص 
از  پس  میلی ولت   30 به  میلی ولت   50 منفی  از  پلی سولفون 

شکل 9 طرح واره اصلاح غشای پلی سولفون ]26[.
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ادامه پس  در  تغییر کرد و  پلی اترایمین  و  پلی دپامین  با  اصلاح 
از هپارینه کردن غشا، میزان بارالکتریکی به منفی 33 میلی ولت 
کردن  هپارینه  فرایند  این طریق صحت  از  که  کرد  پیدا  کاهش 
نتایج  شکل   11  در  همچنین  شد.  تأیید  پلی سولفون  غشای 
عملکرد غشا در جذب LDL نشان داده شده است. همان گونه 
که از شکل 11-ج مشخص شده است، بالاترین میزان جذب 

LDL مربوط به غشای پلی سولفون هپارینه شده است. همچنین 
نکته قابل توجه در این مطالعه این بوده است که با افزایش میزان 
غلظت LDL در خوراک مورد نظر، قابلیت غشای هپارینه شده 
رقابتی  عملکرد  همچنین  است.  بوده  بیشتر   LDL برای جذب 
و   LDL ترکیب  از  نظر  مورد  خوراک  در  که  هنگامی  غشا 
آلبومین انسانی )HSA( استفاده شده مورد بررسی قرار گرفت و 

شکل 10 نتایج آزمون غشاهای اصلاح شده الف و ب( نتایج آزمون XPS ، پ( نتیجه آزمون FTIR و ت( نتیجه آزمون زاویه تماس ]26[.

)ب()الف(

)ت()پ(

شکل 11 نتایج آزمون های الف( آب دوستی ب( پتانسیل زتا پ( جذب LDL در غلظت های متغییر پروتئین آلبومین ت( جذب LDL در غلظت های متغییر 
LDL  بر روی غشای پلی سولفون)PSf(، پلی سولفون اصلاح شده با پلی دپامین و پلی اتیلن ایمین )PSf/PDA/PEI(و پلی سولفون هپارینه شده 

.]27[ )PSf/Heparin(

)ب()الف(

)ت()پ(
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مشخص شد اگرچه با افزایش میزان پروتئین آلبومین در خوراک 
مورد نظر، میزان جذب LDL پایین می آید اما همچنان غشای 
پلی سولفون هپارینه شده توانمندی جذب LDL بالاتری نسبت 

به غشای پلی سولفون اصلاح نشده دارد )شکل 11-د( ]27[.
 

5 خون سازگاری غشا
فاکتور دیگری که در جداسازی LDL به کمک فرایندهای غشایی 
مورد اهمیت است، بحث خون سازگاری غشای مربوطه است. 
زمان  اندازه گیری  جمله  از  متنوعی  خون سازگاری  آزمون های 
چسبندگی   ،)PPT(ترومبوپلاستین نسبی  زمان   ،)PT(ترومبین
پلاکت و فعالیت کالیکرئین وجود دارند. چسبندگی پلاکت از 
معمول ترین روش ها در بررسی خون سازگاری غشای پلیمری 
محسوب می شود. به عنوان مثال در تحقیق اخیر که اصلاح سطح 
صورت  سدیم آلژینات سولفات  کمک  به  پلی سولفون  غشای 
پذیرفت، بررسی چسبندگی پلاکت توسط SEM مورد ارزیابی 
قرار گرفت که نتایج آن در شکل 12 نشان داده شده است ]28[. 
همان طور که در شکل 12 مشخص است نمونه پلی سولفون 
شدن  فعال  و  پلاکت  چسبندگی  میزان  بیشترین  اصلاح نشده 
با  سولفات  سدیم آلژینات  با  اصلاح شده  غشای  و  دارد  را  آن 
چسبندگی و فعالیت پلاکت بسیار کمتری مواجه شده است. از 
بررسی مورفولوژی پلاکت ها می توان به فعالیت آن ها پی برد. 

شکل 12 نتایج میکروسکوپ الکترونی روبشی)SEM( از چسبندگی پلاکت بر روی نمونه های پلی سولفون و پلی سولفون اصلاح شده با آکریل آمید و 
پلی سولفون اصلاح شده با سدیم آلژینات سولفات ]28[.

گرفته  نظر  در  پلاکت  شدن  فعال  برای  حالت  پنج  به طورکلی 
گرد  حالت  در  پلاکت  حالت  بهترین  در   .)13 )شکل  می شود 
)R( و کروی قرار دارد و فرایند فعال شدن به ترتیب با شاخه دار 
شدن )D(، شاخه دار پراکنده )SD(، در حال پخش)S( و پخش 
کامل)FS( پیش می رود که در بحث خون سازگاری، حالت اخیر 
بدترین حالت ممکن است که گویای فعال شدن پلاکت و انعقاد 

خون است ]3و29[.

6 نتيجه گيری
و  قلبی  بیماری های  از  ناشی  مرگ ومیر  بالای  آمار  به  توجه  با 
بیماری های تصلب شرایین و عروق  به دلیل  عروقی که عمدتاً 
کرونری است که آن هم اغلب به دلیل تجمع لیپوپروتئین هایی 
از قبیل LDL در جداره عروق به وجود می آید، تلاش در جهت 
است.  پراهمیت  بسیار  بزرگ  معضل  این  رساندن  حداقل  به 
همان طور که در متن اشاره شد، روش های جداسازی LDL از 
خون بر مبنای صافش و جذب است. اخیراً فرایند های غشایی 
بر پایه پلیمرهایی چون پلی سولفون و پلی اترسولفون مورد توجه 
فرایند های جداسازی LDL نیز قرار گرفته اند. این پلیمرها پیش 
از این در بخش های دیالیز و هموپرفیوژن به کار برده می شده اند. 
در رویکرد جذب، با ساخت غشاهای جاذب از طریق اصلاح 
سطح غشا، در راستای جداسازی LDL گام برداشته می شود. با 

شکل 13 مراحل فعال شدن پلاکت در مسیر انعقاد ]3و29[. 
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توجه به کارا بودن جداسازی LDL به خصوص برای بیمارانی که 
از کلسترول بالای ارثی رنج می برند، توسعه فرایندهای ساده تر و 
کاراتر از ضروریات فرایند جداسازی LDL محسوب می شود.
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