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ــد  ــای جدی ــداع داروه ــرای اب ــاش ب ــی، مســتلزم ت ــت دارودرمان ــت و کمی ــود کیفی بهب
ــن و  ــراً گراف ــت. اخی ــده اس ــرل ش ــانی کنت ــی دارورس ــا توانای ــی ب ــاخت ابزارهای ــا س ی
مشــتقات آن به دلیــل خصوصیــات منحصــر بــه فــرد فیزیکــی- شــیمیایی و نــوری از قبیــل 
ــی-  ــر حرارت ــر، زیست ســازگاری و اث ــال قابل تغیی ــای فع ــالا، گروه ه مســاحت ســطح ب
نــوری، بــه عنــوان حامل هــای دارو مــورد توجــه قــرار گرفته انــد. گرافــن، اکســیدگرافن 
ــوان  ــه عن ــن ب ــای گراف ــن و کامپوزیت ه ــی گراف ــاط كوانتوم ــه آن، نق ــوع کاهش یافت و ن
گزینه هــای امیدبخــش بــرای رهایــش کنتــرل شــده داروهــای مختلــف از قبیــل داروهــاي 
ــا  ــا، پپتيده ــا، آنتي‌بادي‌ه ــم، آنتي‌بيوتيك ه ــری ك ــا انحلال‌پذي ــاي ب ــرطان، داروه ضدس
ــورد  ــر در م ــرفت های اخی ــی از پیش ــه برخ ــن مقال ــده اند. در ای ــی ش ــا معرف و ژن‌ه
ــرد گرافــن و مشــتقات آن در ســامانه های دارورســانی نویــن بررســی شــده اســت. کارب

مـروری بـر کاربـرد گرافـن و مشـتقات آن در 
دارورسـانی نویـن  سـامانه های 
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مــقــالات عــلــمــی

1 مقدمه
كربــن به عنــوان یکــی از عناصــر اصلــی تشــکیل دهنده حیــات 
اســت کــه در پوســته زميــن بــه فراوانــی یافــت می شــود. در 
ســال های اخیــر آلوتروپ هــاي كربنــي در مقيــاس نانــو مــورد 
توجــه محققــان قــرار گرفته انــد. فولــرن صفــر بعــدي، نانولولــه 
ــن گرافیــت از  ــن دوبعــدي و همچنی ــي يك بعــدي، گراف كربن

مهم تريــن آلوتروپ هــاي كربــن هســتند )شــکل 1( ]1- 2[.
هــر اتــم کربــن می توانــد بــا چهــار اتــم کربــن دیگــر پیونــد 
ــام المــاس تشــکیل  ــه ن ــرده، شــبکه ای ســه بعدی ب ــرار ک برق
ــن  ــم کرب ــه ات ــا س ــن ب ــم کرب ــک ات ــه ی ــد. در صورتی ک ده
ــه-بعدی،  ــبکه س ــای ش ــه ج ــد ب ــرار کن ــد برق ــر پیون دیگ
صفحــه ای دو بعــدی ایجــاد می شــود. ایــن ورقه هــا را گرافــن 
می نامنــد. گرافــن عنصــر ســاختاری چندیــن آلوتــروپ کربنــی 
اســت؛ به طوری کــه از اجتمــاع چنــد ورقــه گرافــن، گرافیــت 
ــک  ــول ی ــی ح ــه گرافیت ــه تک لای ــد. چنانچ ــت می آی به دس
محــور بچرخــد و لولــه شــود نانولولــه کربنــی و درصورتی کــه 
به شــکل کــروی پیچانــده شــود فلــورن حاصــل می شــود ]3[.
تاريخچــه گرافــن كوتــاه اســت. كيــي از اوليــن تفســيرهاي 
ــپ والاس در  ــط فلی ــن توس ــاختار گراف ــورد س ــري در م نظ
ــت را  ــی گرافی ــواص الکترونیک ــه خ ــی ک ــال 1947 زمان س
مطالعــه می کــرد، ارائــه شــد ]4[. امــا در آن زمــان دانشــمندان 
ــه  ــد ب ــاختاري نمي‌توان ــن س ــه چني ــد ك ــاور بودن ــن ب ــر اي ب
ــه در  ــي ك ــد. در حال ــته باش ــود داش ــت وج ــي در طبيع تنهاي
ــگ نشــان  ــه منتشــر شــده توســط چان ــادي مقال دهــه 80 مي
ــال  ــه در س ــا اينك  ــود؛ ت ــد ش ــد تولي ــن مي‌توان ــه گراف داد ك
را  آنــدره گیــم، گرافــن  نوواســلوف و  2004، کنســانتین 

جداســازی کردنــد و به دلیــل همیــن موفقيتشــان، جايــزه نوبــل 
ــد ]5[.  ــت كردن ــال 2010 درياف ــك را در س فيزي

از  كــه  اســت  لانه زنبــوري  ســاختاري  داراي  گرافــن   
تك صفحاتــي از اتــم كربــن بــا آرايــش الكترونــي SP2 تشــيكل 
شــده اســت. ســاختار شــش‌وجهي بنزن ماننــد، شــبكه گرافنــي 
ــرده اســت.  ــل ك ــك عظيمــی تبدي ــه پلي‌مولكــول آروماتي را ب
ــی،  ــبکی و نازک ــه س ــن از جمل ــرد گراف ــواص منحصربه ف خ
ــواص  ــوری، خ ــواص ن ــاده، خ ــی فوق الع ــواص الکتریک خ
ــای  ــرد آن را در زمینه ه ــی کارب ــت مکانیک ــی و مقاوم حرارت
ــت  ــگرها، صنع ــاخت حس ــی، س ــه الکتریک ــف از جمل مختل
تصفیــه، صنایــع نســاجی و تولیــد باتــری و خــازن و همچنیــن 
در داروســازی بــه عنــوان حامــل دارو و مهندســی بافــت 
گســترش داده اســت ]6[. البتــه حتــي بــدون عامــل دار كــردن 
بيشــتر، ســاختار گرافــن ويژگي‌هايــي را ارائــه مي‌دهــد 
ــه  ــوان ب ــه می ت ــت. از جمل ــد اس ــش دارو مفي ــه در رهاي ك
ــه گرافــن از طريــق برهمك‌نــش غيركووالانســي  اتصــال دارو ب
ــطح  ــاحت س ــش مس ــك و نق ــي آروماتي ــاي داروي مولكول ه
زيــاد را نــام بــرد. همان گونــه کــه ذکــر شــد بــه دلیــل این کــه 
در ســاختار گرافــن هــر اتــم کربــن بــه ســه اتــم دیگــر متصــل 
اســت؛ یــک الکتــرون آزاد باقیمانــده بــرای هــر اتــم می توانــد 
بــا همپوشــانی، تشــکیل اربیتــال π بدهــد و برهم کنــش π-π را 
موجــب شــود از این ویژگــی در ســامانه های دارورســانی برای 

بارگــذاری و رهایــش کنتــرل شــده دارو اســتفاده می شــود. 
ــا  ــي ب ــر صفحــات گرافن ــش داروی بارگــذاری شــده ب رهاي
ــت. در  ــر اس ــتي امکان پذی ــيال های زیس ــا در س ــش آن ه پخ
حقیقــت گرافــن دارای خصلــت آب گريــزی اســت. از ايــن رو 
ــا در حضــور  ــي ي ــا ي غيرقطب ــي در حــال ه ــاي گرافيت لايه‌ه
 ،)Flake( ــدن ــته ش ــق پوسته پوس ــطحی از طری ــال س ــواد فع م
ــش  ــدم پخ ــکل ع ــر مش ــه ب ــکار غلب ــوند ]7[. راه ــل مي‌ش ح
شــدگي گرافــن در آب، اســتفاده از مــواد فعــال ســطحی اســت. 
ــای  ــطحی، مولکول ه ــال س ــواد فع ــتفاده از م ــورت اس در ص
ــته ها  ــطح پوس ــزی، س ــی آب گری ــرف نواح ــواد از ط ــن م ای
ــمت  ــه س ــت ب ــای آب دوس ــه دنباله ه ــانده در حالی ک را پوش
محلــول آبــی کشــیده می شــوند؛ به طوری کــه تعلیقــی تشــکیل 
ــته‌ها و  ــه پوس ــر هندس ــث تغيي ــر باع ــن ام ــه ای ــد البت می دهن
ــر  ــده ب ــكل 2( ]2[. عقی ــود )ش ــا مي‌ش ــدن آن ه ــر ش ضخيم‌ت
ایــن اســت کــه هــم مــواد فعــال ســطحی و هــم مولكول هــاي 
ــد  ــر ســطح پوســته‌ها مي‌توان حــال غيرقطبــي جــذب شــده ب
ســميت روش آماده‌ســازي را بــالا ببــرد. به هميــن دليــل كاربــرد 
گرافــن خالــص در پزشــكي محــدود اســت و مشــتقات گرافنــي 

شکل 1 آلوتروپ هاي كربني: گرافن، فولرن، نانولوله كربني و گرافیت ]2[.



55سال سوم، شماره 4، شماره پیاپی 12، زمستان 1397

مروری بر کاربرد گرافن و مشتقات آن در سامانه های نوين ...

ــود. ــح داده مي‌ش ــن، ترجي جايگزي
 

2 مشتقات گرافن
ــیدگرافن  ــیدگرافن GO، اکس ــه اکس ــن از جمل ــتقات گراف مش
ــن  GQDs را  ــی گراف ــاط كوانتوم ــه rGO و نق ــش يافت كاه
ــه  ــواد ب ــن م ــرد. اي ــه ك ــت تهي ــا گرافي ــن ي ــوان از گراف مي‌ت
ــدازه آن هــا، از  واســطه خــواص ســطحي، تعــداد لايه‌هــا و ان

ــتند. ــخيص هس ــل تش ــر قاب كيديگ
اکســیدگرافن، متداول‌تريــن مشــتق گرافنــي اســت كــه طــي 
ــده  ــر اصلاح ش ــه روش هام ــت ب ــایش از گرافي ــش اكس واكن
ــل  ــوي مث ــد، اكســيدكننده‌هاي ق ــن فراين ــه مي‌شــود. در اي تهي
ــه کار  ــيم ب ــات پتاس ــديم و پرمنگن ــولفوريك، نيترات س اسيدس
ــدل  ــط م ــولاً توس ــن معم ــيميايي گراف ــواص ش ــد. خ می رون

Lerf-klinowski تشــريح مي‌شــود ]8[.

شکل 2 انحلال پذیری گرافن با استفاده از مولکول های فعال سطحی ]2[.

شکل 3 ساختار شيميايي گرافن، اكسيدگرافن و اكسيدگرافن کاهش یافته ]9[.

اكســيد گرافــن در ســاختار شــيميايي خــود داراي گروه‌هــاي 
عاملــي اكســيژن‌دار اســت، گروه‌هــاي اپوكســي و هيدروكســيل 
بــر روي صفحــات و گروه‌هــاي كربوكســيل، كربونيــل، فنــل و 
لاكتــون در لبه‌هــاي صفحــه قــرار دارنــد )شــکل 3(. گروه‌هــاي 
هيدروكســيل و اپوكســي مي‌تواننــد پيونــد هيدروژنــي بــا ديگــر 
ــار  مولکول هــا داشــته باشــند در حالی کــه گــروه کربوکســیل ب
ــب، اکســیدگرافن  ــن ترتي ــد. بدی ــی ایجــاد می کن ســطحی منف
پراكنــده مي‌شــود.  قطبــي  به خوبــي در آب و حلال‌هــاي 
ــوان  ــه عن ــت دوگانه دوســتی از آن ب ــر خاصي ــن به خاط همچني

ــز اســتفاده مي‌شــود ]9[. ــال ســطحی نی ــواد فع م
اگرچــه گروه‌هــاي عاملــي اكســيژن‌دار فعــال، پايــداري 
اکســیدگرافن در محلــول را زيــاد مي كننــد و فعاليــت شــيميايي 
ــي،  ــواص مكانكي ــش خ ــث كاه ــد؛ باع ــش مي‌دهن آن را افزاي
الكتركيــي و حرارتــي آن مي‌شــوند. اکســیدگرافن كاهش يافتــه 
ــي  ــا حــذف گروه‌هــاي عامل ــق كاهــش اکســیدگرافن ب از طري
اكســيژن‌دار به دســت مي‌آيــد. بــا وجــود ايــن، جــذب فيزكيــي 
پليمرهــا يــا مولكول‌هــاي كوچك تــر بــر روي صفحــات 
ــا برهمك‌نش‌هــاي  ــس ي ــش واندروال ــق برهمك‌ن ــي از طري گرافن
اســت.  امكان‌پذيــر   π-π الكترونــي  ابــر  غيركووالانســي 
مطالعــات نشــان مي‌دهــد اکســیدگرافن كاهش يافتــه بــه 
ــلولي،  ــه كشــت س ــازگاري مناســب در زمين ــطه زیست س واس

ــي‌رود. ــه كار م ــت ب ــي باف ــگرها و مهندس زیست حس
كوانتومــی  نقــاط  گرافــن،  مشــتقات  از  ديگــر  كيــي 
ــا  ــن ی ــه گراف ــا 10 لاي ــك ت ــه از ي ــن )GQDs( اســت ک گراف
اکســیدگرافن کاهــش یافتــه، تشــيكل شــده، انــدازه جانبــي آن 
ــق دو  ــا را از طري ــت.  GQDه ــر اس ــر از 30 نانومت ــز كمت ني
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مــقــالات عــلــمــی

ــالا  ــه ب ــه پاییــن )Top-down( و از پاییــن ب ــالا ب روكيــرد از ب
ــن روش، صفحــات  ــرد. در اي ــه ك ــوان تهي )Bottom-up( مي‌ت
گرافنــي بــه نقــاط كوانتايــي گرافنــي خيلــي كوچك بــرش داده 
مي‌شــود از روش‌هــاي فيزكيــي، شــيميايي يــا الكتروشــيميايي 
ــی  ــاط کوانتوم ــت. نق ــده اس ــتفاده ش ــور اس ــن منظ ــراي اي ب
ــوب  ــازگاري مطل ــم و زيست‌س ــميت ك ــل س ــه دلي ــن ب گراف
ــش دارو و  ــرداري ســلولي، رهاي در زيست‌حســگرها، تصويرب
ــتفاده مي‌شــود ]9[. ــان فتوديناميــك )Photodynamic( اس درم
حضــور  دليــل  بــه  گرافنــي  مشــتقات  كلــي  به طــور 
COOH- ــل ــي مث ــاي عامل ــطح و گروه‌ه ــاي در س الكترون ه
ــون  ــوادي چ ــا م ــد ب ــیل OH- مي‌توانن COC-- و هیدروکس
پليمرهــا، مــواد معدنــي و ســلول ها از طريــق برهمك‌نــش 
كووالانســي يــا غيركووالانســي عامــل‌دار شــده، خــواص 
فيزكيــي شــيميايي و زیســتی خــود را ارتقــا دهنــد. همچنيــن 
فراینــد عامــل‌دار كــردن بــراي بهبــود پايــداری در آب و 
گلكيــول  پلي‌اتيلــن  می شــود.  اســتفاده  ســميت  كاهــش 
)PEG( از جملــه مــوادی اســت کــه بــرای ایــن منظــور مــورد 
 ،H2N-PEG-NH2 ــن رو، از ــت. از ای ــه اس ــرار گرفت ــه ق توج
 )EDC( ــد ــل كربودي‌ايمي ــو پروپي ــل آمين ــل 3-دي‌متي 1-اتي
و N- هيدروكســي سوكســينيميد( )NHS( بــراي پلي‌اتيلــن 

گلكيــول دار كــردن اســتفاده مي‌شــود ]11-10[.
ــا دكســتران نيــز بــراي  كامپوزيــت هــای نانواکســیدگرافن ب
پايــداري فيزيولوژكيــي و بهبــود فراينــد رهايــش دارو از 
ــال  ــراي مث ــوند. ب ــه مي‌ش ــاي π-π تهي ــق برهمك‌نش‌ه طري
ــده  ــل‌دار ش ــیدگرافن عام ــاي اکس ــش هيبريده Jin و همكاران
بــا دكســتران/هماتين حــاوي دوكسوروبیســین را بــراي از 
ــه  ــاوم ب ــرطاني MCF-7/ADR مق ــلول هاي س ــردن س ــن ب بي
ــت  ــداري و ظرفي ــه پاي ــج نشــان دادک ــد. نتای ــه كردن دارو تهي
بارگــذاري هيبريــد تهيــه شــده افزايــش يافتــه اســت. همچنیــن 
ــوده  ــته ب ــش وابس ــط رهای ــیدیته محی ــه اس ــش دارو ب رهاي
به طوری کــه در محيــط رهايــش بــا pH كمتــر، داروی بیشــتری 

آزاد می شــود ]12[.
ــاوری  ــز در فن ــي ني ــه گرافن ــي پاي ــي– آل ــاي معدن هيبريده
زيســت تصوير، زيســت حســگر و رهايــش كنتــرل شــده 
ــش،  ــد. Solanki و همكاران ــرار گرفته‌ان ــه ق ــورد توج دارو م
ســيلكيا  ذرات  بــاردار  ســطح  روي  بــر  را  اکســیدگرافن 
كردنــد.  كپســوله  الكترواســتاتيك،  برهم كنــش  طريــق  از 
نانــوذرات هيبريــد GO-Si بــا اســتفاده از پوشــش نانوصفحات 
اکســیدگرافن بــر روی ســطح نانــوذرات ســيلكيا بــا قطــر 300 
نانومتــر به دســت آمدنــد ]13[. از مــواد معدنــي ديگــري ماننــد 

ــراي  ــز ب ــت، ســولفيد روي و هيدروكســي آپاتيت ني منيزيم فري
ــود. ــتفاده مي‌ش ــي اس ــاي گرافن ــه كامپوزيت ه تهي

نقــش  بــه  تــوان  مــی  گرافــن  کاربردهــای  دیگــر  از 
تقویت کنندگــی در کامپوزیت هــای پلیمــری نــام بــرد. گرافــن 
ــه عنــوان تقويتك‌ننــده، خــواص مكانكيــي پليمرهــا )ماننــد  ب
ــش  ــد ]Das .]14 و همكاران ــود می بخش ــا( را بهب هيدروژل‌ه
نشــان دادنــد كــه مــدول کشســانی و ســختي پلي‌وينيــل الــكل 
و پلي‌متيــل متاكريــات بــا افــزودن مقــدار 0/6 درصــد وزنــي 

ــد ]15[. ــش ميي‌اب ــن افزاي گراف

ــد،  ــامانه‌هاي هدفمن ــتقات آن در س ــن و مش 3 گراف
كنتــرل شــده و چندمنظــوره

ــاي  ــق نانولوله‌ه ــرد موف ــا كارب ــر، ب ــال هاي اخي ــول س در ط
كربنــي در پزشــكي، گرافــن عامــل دار شــده نيــز بــراي 
اســتفاده در ســامانه‌هاي دارورســاني مــورد توجــه قــرار 
ــه شــد، اکســیدگرافن  ــز گفت ــاً ني ــه قب ــور ك ــت. همان ط گرف
ــالا،  ــه دليــل مســاحت ســطح ب ــه ب و اکســیدگرافن کاهش یافت
ــزدوج π-π و زيست‌ســازگاري مناســب، پتانســيل  ســاختار م
ــد.  ــش دارو دارن ــامانه‌هاي رهاي ــرد درس ــراي كارب ــي ب خوب
حضــور گروه‌هــاي عاملــي در ســاختار شــيميايي اکســیدگرافن 
ــه پليمرهــا، داروهــا و مولكول هــاي  و مشــتقات آن، اتصــال ب
ــه  ــواد پاي ــاي م ــد. از مزاي ــر ميك‌ن ــر را امكان‌پذي ــي ديگ عامل
ــور  ــي در عب ــده دارو، تواناي ــرل ش ــش كنت ــي در رهاي گرافن
ــا  ــالای آن ه ــژه ب ــطح وي ــاحت س ــلولي و مس ــاي س از غش
ــه‌اي را در  ــال چندگان ــاي اتص ــت، محل‌ه ــن خصل ــت. اي اس
ــد.  ــرار مي‌ده ــار ق ــاني در اختي ــد دارورس ــامانه‌هاي هدفمن س
ــال 2008  ــش در س ــزارش Dai و همكاران ــار گ ــس از انتش پ
ميــادي مبنــي بــر كاربــرد اکســیدگرافن پلی اتیلن گلیکــول دار 
شــده بــراي رهايــش SN38 )آنالــوگ كمپتوتســين CPT(، ایــن 
ــد در  ــوان حامــل داروهــاي جدي ــاده به طــور گســترده‌ به عن م
ــت ]16[. ــرار گرف ــتفاده ق ــورد اس ــاني م ــامانه‌هاي دارورس س
ــی  ــه گرافن ــن پای ــاني نوي ــامانه‌هاي دارورس ــس س از آن پ
بــرای رهايــش كنتــرل شــده داروهــاي ضدســرطان، داروهــاي 
آنتي‌بادي‌هــا،  آنتي‌بيوتيك هــا،  كــم،  انحلال‌پذيــری  بــا 
پپتيدهــا و ژن‌هــا مــورد ارزيابــي قــرار گرفتنــد. در ايــن بخــش 
كاربــرد گرافــن و اکســیدگرافن در ســامانه‌هاي هدفمنــد، 

ــد شــد.  ــرل شــده و چندمنظــوره بحــث خواه كنت
پــس از اولیــن موفقیــت گــروه تحقیقاتــی Dai در افزایــش 
حلاليــت كمپلكــس تشيكل شــده و بــازده رهايــش داروی 
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SN38، آن هــا رهايــش داروي ريتوكســان  )Rituxan( را نیــز از 
اکســیدگرافن پگیلــه شــده مطالعــه كردنــد. آن هــا نشــان دادنــد 

کــه انباشــتگی π-π در بارگــذاری دارو نقــش دارد ]17[.
 PEG/ ــت اکســیدگرافن ــش پاكليتاكســل از نانوكامپوزي رهاي
توســط Xu و همكارانــش در ســال 2014 میــادی مــورد 
مطالعــه قــرار گرفــت. دارو از طريــق انباشــتگی  π-π و 
ــذاري  ــت بارگ ــر روي كامپوزي ــزي ب ــاي آب گري برهمك‌نش‌ه
ــه توســط Angelopoulu و  ــي ك ــده اســت ]18[. در تحقيق ش
همكارانــش انجــام شــد كوپليمرهــاي PLA-PE بــراي افزايــش 
پايــداري اکســیدگرافن در محيــط آبــي اســتفاده شــده اســت. 
ايــن ســامانه بــراي رهايــش داروي پاكليتاكســل طراحــی 
ــت  ــده ظرفي ــه ش ــت تهي ــه كامپوزي ــان داد ك ــج نش ــد. نتاي ش
بارگــذاري و رهايــش كنتــرل شــده دارو را افزايــش داده اســت 
 A 549 ــرطاني ــلول هاي س ــل س ــب در مقاب ــميت مناس و س

نشــان مي‌دهــد ]19[.
ــده  ــذاری ش ــوذرات بارگ ــین از نان ــش دوکسوروبیس رهای
 RG2 ــای ــان توموره ــرای درم ــن ب ــی گراف ــاط کوانتوم ــا نق ب
انتقــال  توســط Su و همکارانــش مطالعــه شــده اســت. 
ــرخ دارای  ــک فروس ــو نزدی ــک پرت ــه کم ــین ب دوکسوروبیس
ــی  ــاط کوانتوم ــازی نق ــق آزادس ــوج nm 808 از طری ــول م ط
گرافــن حــاوی دارو در تومــور اتفــاق می افتــد ]20[. همچنیــن 
Some و همکارانــش از نقــاط کوانتومــی گرافــن بــرای رهایش 
داروی ضدســرطان کورکومیــن اســتفاده کردنــد. در ایــن تحقیق 
ــر ســلول های  ــی کامپوزیــت گرافن/کورکومیــن ب ــر هم افزای اث

ــد]21[. ــه ش ــرطانی HCT 116 مطالع س

4 بارگذاري دارو
به طــور كلــي ســه روش بــراي بارگــذاري دارو بــر گرافــن و 

ــود: ــه مي‌ش ــتقات آن ارائ مش
- برهمك‌نش غيركووالانس با مولكول هاي دارو

- اتصال كووالانس با داروها
- تشيكل هيبرید با ديگر نانوحامل‌ها ]22[.

1-4 كمپلكس غيركووالانسي
اختــاط  از  دارو  بــا  اکســیدگرافن  فيزكيــي  كمپلكــس 
خــواص  به طوري كــه  مي‌آيــد  به دســت  آن هــا  ســاده 
طبيعــي هــر كــدام حفــظ مي‌شــود. پيونــد π-π، نيــروي 

نيــروي  آب  گريــزي،  برهمك‌نــش  بــه واندروالــس،  ذ جا
از  هيدروژنــي  پيونــد  و  جملــه الكترواســتاتيك 

.]23[ )شــکل 4(  هســتند  غيركووالانســي  برهمك‌نش‌هــاي 
ــای  ــی و مولکول ه ــاختار گرافن ــن س ــش π-π بی برهم کن
ــاد  ــد. ایج ــاق می افت ــترده اتف ــی π گس ــامانه الکترون دارای س
ــه  ــه حضــور ســامانه π ب ــاز ب ــر نی ــش عــاوه ب ــن برهم کن ای
شــکل هندســی، بــه گونه هــای برهم کنش دهنــده نیــز وابســته 
اســت. آرایش هــای صورت به صــورت )Face- to- face( و 
ــه  ــورت )Edge-to-face(  )شــکل 5( می توانــد ب ــه  به ص لب
تشــکیل برهم کنــش π-π منجــر شــود. ایــن احتمــال وجــود 
صفحــات  لبــه  در  نیــز    CH…π بر هم کنــش  کــه  دارد 
ــت  ــه حال ــی ب ــه فنیل ــا حلق ــدروژن ب ــم هی ــر ات ــی از اث گرافن
ــهم  ــی س ــد. ول ــود آی ــی به وج ــات گرافن ــر صفح ــود ب عم
قابل ملاحظــه از برهمکنــش π-π در حالــت مســطح بــودن هر 
دو مولکــول ایجــاد می شــود. حالــت هندســی مســطح گرافــن 
ــن  ــن اســت. شــایان گفت ــی sp2 کرب ناشــی از آرایــش الکترون
 ،sp3 ــی ــش الکترون ــل آرای اســت ســاختار اکســیدگرافن به دلی
کربن هایــی کــه بــا اکســیژن واکنــش داده انــد از حالت مســطح 
خــارج شــده اند و نواحــی فقیرتــری از پوشــش های الکترونــی 
ــای  ــل برهم کنش ه ــن دلی ــه همی π را در ســطح خــود دارد. ب
ــداد  ــل حضــور تع ــه دلی ــی ب ــی و هیدروژن واندروالســی، یون
زیــادی گروه هــای اکســیژن دار در تثبیــت دارو نقــش بیشــتری 

ــا می کنند. ایف
 برهم کنش هــای π-π تحــت تأثیــر مولفه هایــی ماننــد 
ــول دارو،  ــی مولک ــا پذیرندگ ــی ی ــی در الکترون دهندگ توانای
ــودن  ــدازه و مســطح ب اســتخلاف های موجــود در ســاختار، ان
آن هــا قــرار می گیــرد. روش اتصــال غیرکووالانســی بــه 
ــه روش  دلیــل ســهولت رهایــش مولکول هــای دارو نســبت ب

کووالانســی برتــری دارد ]24[.

شکل 4 طرحواره بارگذاری دارو بر مشتقات گرافنی ]24[.
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مــقــالات عــلــمــی

.CH…π و π-π شکل 5 نمایش برهم کنش های

ــامانه های  ــش دارو از س ــه بررســی رهای ــادی ب ــالات زی مق
پایــه گرافنــی پرداخته انــد کــه از اتصــال غیرکووالانســی 
ــل  ــی متی ــش کربوکس ــت. Rao و همکاران ــده اس ــتفاده ش اس
ســلولوز )CMC( بهینــه شــده بــا اکســیدگرافن را بــرای 
ــد.  ــه کار بردن ــین HCl ب ــده دوکسوروبیس ــرل ش ــش کنت رهای
ــرای تشــکیل  ــق اکســیدگرافن آمیــن دار شــده ب ــن تحقی در ای
کمپلکــس GO-CMC مــورد اســتفاده قــرار گرفــت. بررســی ها 
ــی در  ــد هیدروژن ــای π-π و پیون ــه برهم کنش ه ــان داد ک نش
ــه  ــته ب ــش دارو وابس ــد و رهای ــش دارن ــذاری دارو نق بارگ
ــا  ــیدی ب ــط اس ــه در محی ــت به طوری ک ــط اس ــیدیته محی اس
ــن  ــد. همچنی ــد می رس ــه 65/2 درص ــش دارو ب pH 5 ، رهای
آزمایش هــای ســمیت ســلولی MTT بــا اســتفاده از ســلول های 
ــازگاری  ــامانه، زیست س ــه س ــان داد ک Hela و NIH-3T3 نش

ــت ]25[. ــلولی اس ــمیت س ــد س ــی دارد و فاق خوب
بــرای رهایــش کنتــرل شــده دگزامتــازون ســامانه ای از 
ترکیــب هیدروکســیل پروپیــل بتا سیکلودکســترین و نانومــواد 
 Xiao توســط   )GO-COOH( شــده  کربوکســیله  گرافنــی 
و همکارانــش طراحــی شــده اســت. در ایــن تحقیــق از 
گلوتارآلدهیــد بــه عنــوان عامــل شــبکه ای کننــده بــرای تهیــه 
نانوکــره GO-COOH-HP-β-CD اســتفاده شــده اســت. نتیجــه 
حاصــل از آزمایش هــا نشــان داد کــه کمپلکــس تشــکیل شــده 
ــت  ــوژی مطابق ــط فیزیول ــواد در محی ــی م ــات ایمن ــا الزام ب
دارد و عملکــرد ضدالتهابــی قابــل ملاحظــه ای از خــود نشــان 

ــد ]26[. می ده
ــي )2-)دي  ــا پل ــیدگرافن را ب ــش اکس Kavitha و همكاران
اتيــل آمينــو( )اتيــل متاكريــات( )PDEA( عامــل‌دار كــرده، بــه 
ــش كمپتوتســين  ــراي رهاي ــه pH ب ــوان ســامانه حســاس ب عن
نظــر  از  اســتفاده كردنــد ]27[. آن هــا دريافتنــد ســامانه 
بارگــذاري و فعاليــت زیســتی دارو در وضعيــت مناســبي قــرار 

ــش از  ــه pH توســط Tan و همكاران دارد. ســامانه پاســخگو ب
ــي  ــه هيدروكس ــده ب ــيل‌دار ش ــیدگرافن كربوكس ــال اکس اتص
ــش  ــراي رهاي ــترين )HP-β-CD( ب ــل -β- سكيلودكس پروپي
ــه  ــامانه تهي ــد. س ــي ش ــل )PTX( طراح ــد پاكليتاكس هدفمن
شــده ظرفيــت بارگــذاري و پايــداري خوبــي نشــان داد ]28[. 
نتايــج مشــابهي از جــذب فيزكيــي دوکسوروبیســین )DOX( بر 
ــا  ــه )rGO( کــه  ب روي نانوصفحــات اکســیدگرافن كاهش يافت
كلســتريل هيالورونيــك اســيد پوشــش داده شــده بود به دســت 

ــد ]29[. آم

2-4 اتصال كووالانسي
ــای دارو  ــن و مولکول ه ــن گراف ــد كووالانســي بي ــاد پيون ايج
ــه  در ســامانه‌هاي رهايــش هدفمنــد، مــورد توجــه قــرار گرفت
اســت. برخــاف اختــاط غيركووالانســي، اتصــال كووالانســي 
ــيميايي و  ــش ش ــاز واكن ــراي آغ ــخت‌تري ب ــرايط س ــه ش ب
ــرات  ــه تغيي ــد ب ــه مي‌توان ــاز دارد ك ــد ني ــب جدي ــد تريك تولي
ــی  ــواص فیزیک ــاختاری و خ ــاظ س ــه‌اي از لح ــل ملاحظ قاب
ــار رهايشــي و  ــاي دارو منجــر شــود. رفت شــیمیایی مولكول‌ه

ــر اســت. ــن تغيي ــش اي ــن چال ســميت ســلولي مهم تري
ــرطان  ــتقيماً داروي ضدس ــش مس Wojtoniszak و همكاران
بــه  آميــدي  پيونــد  طريــق  از  را   )MTX( متوتروكســات 
اکســیدگرافن متصــل كردنــد و اثــر ضدســرطاني آن را مطالعــه 
كردنــد ]30[. نتايــج نشــان داد رهايــش MTX/GO در محيــط 
بافــر فسفات ســالین )PBS( حــاوي پلــي ســدیم 4- اســتایرن 
ســولفونات و پلی اتیلن گلیکــول كندتــر از محيــط PBS اســت 
 MCF7 ــر ســلول هاي ــن حــال MTX/GO در براب ــا اي ــی ب ول

ســمیت کمتــری نســبت بــه MTX آزاد نشــان می دهــد.
  II و همكارانــش داروي ســيس دي آميــن دي كلروپلاتين Tia
روي  بــر  را   )CDDP( ســيس پلاتين  بــه  معــروف 
ــد  ــل كردن ــا PEG متص ــده ب ــل دار ش ــیدگرافن عام نانواکس
]31[. ســامانه به دســت آمده داراي رفتــار رهايشــي حســاس بــه 
pH بــوده، ســميت آن نســبت بــه ســلول هاي ســرطاني قابــل 
ــن  ــیس، پلاتی ــا س ــه ب ــه در مقایس ــد ك ــود. هرچن ــه ب ملاحظ
ــه توســط  ــي ك ــري نشــان داده اســت. در تحقيق ــر كمت آزاد اث
Silicka و همكارانــش انجــام شــد هيدروكســيل كمپتوتســين را 
ــر روي اكســيد گرافن  به طــور كووالانســي و غيركووالانســي ب
ــميت  ــر س ــه اث ــان داد ک ــج نش ــد ]32[. نتای ــذاري كردن بارگ
GO-HCPT بــر ســلول هاي MCF-7 در ســامانه، دارای پيونــد 
ــورت  ــه ص ــده ب ــد ش ــاي پيون ــر از نمونه‌ه ــي كمت كووالانس

ــود. ــي ب غيركووالانس
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ــه دليــل  برخــاف اکســیدگرافن، اکســیدگرافن كاهش يافتــه ب
كاهــش گروه‌هــاي فعــال در ســاختار خود، كمتــر در ســامانه‌هاي 

دارورســاني بــا پيونــد كووالانســي،‌ اســتفاده می شــود.

3-4 هيبريد گرافن
تريكــب گرافــن به ویــژه اکســیدگرافن و مشــتقات آن بــا ديگــر 
نانومــواد، توانايــي آن هــا را در دارورســاني و درمــان ســرطان 
 )MNPS( سوپرمغناطيســي  نانــوذرات  مي‌بخشــد.  بهبــود 
ماننــد Fe3O4 بــه دليــل پايــداري شــيميايي، زيست‌ســازگاري، 
ــا اکســیدگرافن، مــورد  دسترســي آســان و ســهولت تريكــب ب

توجــه محققــان قــرار گرفتــه‌ اســت.
ــيد  ــي اكس ــد سوپرمغناطيس ــش نانوهيبري Gupta و همكاران
بــراي  را   )Fe3O4-rGO( كاهش يافتــه  آهن- اکســیدگرافن 
رهايــش دوکسوروبیســین ســنتز كردنــد ]33[. رهايش DOX از 
طريــق محيــط اســيدي ســلول هاي ســرطاني )pH 4/3( اتفــاق 
مي‌افتــد. نتایــج نشــان داد کــه بــازده درمانــي DOX به وســيله 
Fe3O4-rGO به دليــل خــواص مغناطيســي برجســته و خــواص 

حرارتــي آن افزايــش يافتــه اســت.
GO- ــد ــش نانوهيبري ــي ديگــر، Yang و همكاران در تحقيق
ــراي رهايــش دوكسوروبیســين هيدروكلريــد تهيــه  Fe3O4 را ب

كردنــد. آن هــا دريافتنــد كــه نانوهيبريــد تهیــه شــده، پتانســيل 
زيــادي بــراي رهايــش دارو دارد بــه ایــن دلیــل کــه مي‌توانــد 
ــي  ــروي مغناطيس ــا ني ــود و ب ــه ش ــيدي كلوخ ــط اس در محي
ــان داد  ــات نش ــد. مطالع ــت كن ــم حرك ــور منظ ــي به ط خارج
ــاوي  ــاي ح ــش هيبريده ــي رهاي ــذاري دارو و منحن ــه بارگ ک

ــامانه اســت ]34[. ــدازه س ــر ان اکســیدگرافن، تحــت تأثي
GO و  نانوهيبريــد حــاوي  Siriviriyanun و همكارانــش 
ــراي رهايــش DOX ســنتز  ــن( را ب ــدو آمی دندريمــر پلــی )آمی
كردنــد. آن هــا دريافتنــد كــه بارگــذاري دارو و رهايــش، وابســته 
بــه انــدازه هيبريــد اســت. در جزئيات، ظرفيــت بارگــذاري دارو 
در ســامانه هيبريــدی كوچك تــر، كم تــر از نــوع بزرگ تــر بــود 
در حالي كــه رهايــش DOX از هیبريــد كوچك تــر، نســبت بــه 

نــوع بزرگ تــر، بيشــتر بــود ]35[.
اســتفاده از ايــن هيبريدهــا مي‌توانــد به دليــل خصلــت ذاتــی 
ضدســرطان آن هــا باشــد. هيبريــد پايــه اکســیدگرافنی به خاطــر 
ــا  ــر )ROS( ب ــيژن واكنش‌پذي ــاي اكس ــد گونه‌ه ــي تولي تواناي
ــوان  ــه عن ــد ب ــرخ )NIR( می توانن ــک فروس ــور نزدی ــذب ن ج
عامــل ضدســرطان اســتفاده شــوند. در تحقیــق ديگــري، Hu و 
همكارانــش نانوهيبريــد GO/TiO2 را ســنتز كردنــد و ســميت آن 
بــر ســلول هاي ســرطاني را به دليــل توليــد گونه‌هــاي اكســيژن 

ــد ]36[. ــي تشــريح كردن ــور مرئ ــو ن ــا پرت ــر ب واكنش‌پذي
و  اکســیدگرافن  نانــوذرات  از  همکارانــش  و   Lerra
دوکسوروبیســین  رهایــش  بــرای  مغناطیســی  اکســیدآهن 
ــب  ــامانه ای از ترکی ــور، س ــن منظ ــرای ای ــد. ب ــتفاده کردن اس
بــه  مغناطیســی  اکســیدآهن  و  اکســیدگرافن  نانــوذرات 
ــه  ــن ب ــانی- کورکومی ــرم انس ــن س ــته و آلبومی ــوان هس عن
ــش دارو  ــون رهای ــج آزم ــد. نتای ــی ش ــش طراح ــوان پوش عن
ــوده، در 5  ــته ب ــط وابس ــیدیته محی ــه اس ــش ب ــان داد رهای نش
ــدار  ــه مق ــد. به طوری ک ــت آم ــش به دس ــترین رهای pH  بیش
ــر  ــیدی در براب ــط اس ــدود 45% در محی ــده ح داروی آزاد ش
ــد  ــور نانوهیبری ــن حض ــود. همچنی ــی ب ــط خنث 28% در محی
ــت.  ــده اس ــت ش ــلول های SH-SY5Y ثاب ــم س در سیتوپلاس
آزمــون زنده مانــی ســلولی )Viability Assays( نشــان داد کــه 
ــی به واســطه همــکاری عملکــرد پوشــش حــاوی  ــازده بالای ب
ــت  ــین به دس ــاوی دوکسوروبیس ــوذرات ح ــن و نان کورکومی
ــزان  ــادر اســت می ــن ق ــه بخــش کورکومی ــد. در حالی ک می آی
ســمیت ســلولی دوکسوروبیســین را در ســطح پایین نگــه دارد. 
از طرفــی دیگــر تحریــک نانــوذرات اکســیدآهن توســط میــدان 
مغناطیســی منجــر بــه رهایــش هدفمنــد در محــل مــورد نظــر 

می شــود ]37[.
   

5 نتیجه گیری
ــات  ــه، نقط ــیدگرافن کاهش یافت ــیدگرافن، اکس ــن، اکس گراف
ــا  ــد دارو ی ــای آن می توانن ــن و کامپوزیت ه ــی گراف کوانتوم
ــطح  ــاحت س ــعت مس ــل وس ــتی را به دلی ــال زیس ــل فع عوام
ــای  ــد. گروه ه ــل کنن ــالا حم ــذاری ب ــت بارگ ــا ظرفی ــود ب خ
اکســیژن دار موجــود بــر ســطح گرافــن و نــوع کاهش یافتــه آن، 
اصــاح ســطح را توســط گروه هــای عاملــی مختلــف از قبیــل 
ــت  ــواد در جه ــر نانوم ــا و دیگ ــد، پلیمره ــای هدفمن لیگانده
بهبــود عملکــرد دارورســانی امکان پذیــر می ســازد. برهمك‌نــش 
ــروي  ــزي، ني ــش آب گري ــس، برهمك‌ن ــروي واندروال π-π ، ني
جاذبــه الكترواســتاتيك و پيونــد هيدروژنــي و همچنیــن 
پیوندهــای کووالانســی از جملــه برهمك‌نش‌هــاي شــناخته 
ــش دارو  ــر رهای ــه ب ــتند ک ــواد هس ــن م ــن دارو و ای ــده بی ش
اثــر می گذارنــد. بــا وجــود همــه مزایــای ذکــر شــده ســمیت 
و جــذب پروتئیــن ســرم از جملــه مشــکلات اســتفاده از 
ــرد آن هــا  ــن مــواد هســتند کــه باعــث محدودیــت در کارب ای
ــود  ــدازه و بهب ــردن ان ــک ک ــطح، کوچ ــاح س ــود. اص می ش
انحلال پذیرگــي در آب، راهــکاری بــرای کاهــش ســمیت 
اســت. عــاوه بــر ایــن، مســاله زیســت تخریب پذیری و 
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جدول 1 نمونه هایی از سامانه های دارورسانی تهیه شده از گرافن و مشتقات آن ]38-53[.

حــذف آن هــا کــه در مقــالات بســیاری بررســی شــده اســت، 
از اهمیــت بســیاری برخــوردار اســت کــه بایــد قبل از اســتفاده 
ــدول 1  ــرد. در ج ــرار بگی ــدی ق ــه ج ــورد توج ــی، م کلینیک

ــن و مشــتقات آن  اهــم ســامانه هاي دارورســاني حــاوي گراف
فهرســت شــده اســت.

يف
رد

  

داروي بارگذاري   اجزاي سازنده سامانه
جع  نوع اتصال  شده

مر
  

گرافن اكسيد عامل دار شده   ١
پيوند هيدروژني و   دوكسوروبيسين  با آلژينات سديم

  ٣٨  π-πكنش برهم

الكل و وينيلنانوكامپوزيت پلي  ٢
يوند هيدروژني و پ  كوركومين  گرافن شبكه شده با آزواكسيد

  ٣٩  π-πكنش برهم

شده با گرافن مزدوجاكسيد  ٣
 متوتركسايد  دوپامين

پيوند هيدروژني و 
  ٤٠  π-πكنش برهم

يافته گرافن كاهشاكسيد  ٤
  ٤١  π-πكنش برهم  دوكسوروبيسين  فوليك اسيدمزدوج شده با 

شده با گرافن اصلاحاكسيد  ٥
  ٤٢  π-πكنش برهم  كمپتوتسين  گليكولاتيلنپلي/فوليكاسيد

مغناطيسي  گرافناكسيد  ٦
 aptamerشده با مزدوج

هاي كنشبرهم  پاكليتاكسل
 ٤٣  π -πآبگريزي و 

دار شده با عامل گرافناكسيد  ٧
 SNX-2112  اسيدكيتوسان و هيالورونيك

- هاي آبكنشبرهم
  ٤٤  π -πگريزي و 

دار شده با لعام گرافناكسيد  ٨
  ٤٥  يوند غيركووالانسيپ PEI(  SiRNA(ايمين اتيلنپلي

حاوي نانوذرات  گرافناكسيد  ٩
  ٤٦  پيوند كووالانسي  متوتركسايد  نقره

يافته كاهش گرافناكسيد  ١٠
  ٤٧  پيوند آميدي  ميتوكسانترون  دار شده با نانوذرات طلاپوشش

- كاهش گرافناكسيدهيدروژل   ١١
  الكلوينيلپلي/ يافته

ليدوكايين  
HCl  

پيوند هيدروژني و 
 ٤٨  π-πش كنبرهم

كامپوزيت نانوصفحات   ١٢
 Bرودامين   IVاكسيدآهن /گرافن

پيوند هيدروژني و 
-πهاي كنشبرهم
π و الكترواستاتيك  

٤٩  

نانو لوله / گرافن  ١٣
  IVاكسيدآهن /كربني

٥- 
  فلورواوراسيل

پيوند هيدروژني و 
  ٥٠  π-πكنش برهم

- پلي/  گرافناكسيدهيدروژل   ١٤
  ٥١  شخصنام B12ويتامين   الكلوينيل

  ٥٢  π-πكنش برهم  پاكليتاكسل  آلبومين/  گرافناكسيد  ١٥

  آدريامايسين  گرافناكسيد  ١٦
-πهاي كنشبرهم
π  گريزي، و آب

  پيوند هيدروژني 
٥٣  
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