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چكیده
روش پلیمریزاسیون مولکول های نشاندار برای تهیه پلیمرهای حساس با جایگاه حساس نسبت به مولکول مورد نظر ساخته می شود. واکنش 
غیرکوالانسی بین الگو و مونومر از انعطاف پذیرترین روش ها برای انتخاب مونومر عاملی و مولکول الگو در میان روش های مختلف موجود 
است. با توجه به مشکل بالقوه ای که ممکن است از حضور کینولون ها در بدن انسان به وجود بیاید. استفاده از پلیمرهای قالبی در فارماکوکینتیک 
کینولون ها و همچنین در طراحی و توسعه داروسازی جدید در کنترل غلظت باقیمانده این آنتی بیوتیک در بدن انسان ضروری به نظر می رسد. 
در ساخت الکترود در پلیمر قالب مولکولی PVC.NaTPB (MIP)o  به عنوان افزودنی و نیترو فنیل اکتیل به عنوان پلاستی سایزر و تتراهیدرو فوران 
به عنوان حلال استفاده می کنیم. حسگر پتانسیومتری که در این تحقیق ساخته و بهینه سازی شده شیب پاسخ نرنستی 62/29 را در محدوده 10-7 - 
3-10 مولار را نشان می دهد همچنین زمان پاسخ دهی سریع و کمتر از 30 ثانیه است که در گستره اسیدیته 5 تا 9 عمل می کند و پاسخ آن در این 

گستره به اسیدیته وابسته نیست. این الکترود می تواند برای تعیین مقدار سیپروفلوکساسین در قرص ها و نمونه پلاسما مورد استفاده قرار می گیرد.

واژه های کلیدی: مولكول هاي قالبي، حسگر پتانسیومتری، سیپروفلوکساسیین.  

1. مقدمه
قالب زني مولکولي واژه اي است قدیمي که در بسیاري از متون 
براي  مولکولي  زني  قالب  کامل  عبارت   .]1[ شود  مي  دیده  قدیمي 
اولین بار در متون مربوط به سال 1980 مشاهده شد ]2[. از آن پس 
مولکولي  زني  قالب  عبارت  و  یافت  بیشتري  عمومیت  عبارت  این 
وسیع  صورت  به  امروزه  مولکولي  قالب  پلیمرهاي  عبارت  با  همراه 

مورد استفاده قرار گرفته و این عبارت به عنوان اصطلاحي استاندارد 
در این زمینه به کار مي رود ]3[. قالب مولکولي در پلیمر ها، تکنیکي 
است که طي فرآیند پلیمریزاسیون، ساختار هایي ماکروسکوپي تهیه 
مي شوند که داراي مکان هاي ویژه براي بر هم کنش با یک مولکول 
معین هستند. ابتدا مولکول هدف با مونومر قابل پلیمریزاسیون )داراي 
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گروه  داراي  خود  سر  یک  در  که  –کربن(  کربن  گانه  دو  پیوند 
تشکیل  است  هدف  مولکول  با  کنش  برهم  براي  توانا  عاملي 
از  این کمپلکس در حضور مقادیر زیادي  کمپلکس داده و سپس 
یک مونومر اتصال دهنده، کو پلیمر شده و بنابراین شکل کمپلکس 
در پلیمر تثبیت مي شود. با خروج مولکول هدف از پلیمر مکان هایي 
ایجاد خواهد شد که از نظر اندازه و جهت گیري گروه هاي عاملي 

دقیقا مکمل مولکول هدف است ]4[.

1-1. عوامل موثر بر ساخت پلیمرهای قالب مولكولی

1-1-1. انتخاب آنالیت هدف 

آنالیت هدف اهمیت بسیاري دارد. از آن جهت که سازماندهي 
البته  دارد.  برعهده  را  مونومرهاي عاملي  به  متعلق  گروه هاي عاملي 
نظر  از  پلیمریزاسیون،  شرایط  تحت  باید  هدف  هاي  آنالیت  همه 

شیمیایي بي اثر باشند.
در واقع مولکول هدف در این فرآیند دو نقش ارائه مي کند:

به عنوان پرکننده فضاي خالي سه بعدي که نسبت به حفرات پلیمر 
مکمل است و به عنوان برهم کنش کننده مکمل برنامه ریزي شده 

بین گروه ها و مونومر عاملي در طي پلیمریزاسیون.

1-1-2. مونومرهای عاملی 

مونومرهاي عاملي مسئول برهم کنش هاي نقاط اتصال نقش زده 
شده در MIP  هستند و معمولا در نسبت هاي مولي بیشتري در مقایسه 
با آنالیت هدف استفاده مي شوند. در نقش زدن غیر کوالانسي این 
نکته که مشخصه آنالیت هدف با مشخصه مونومر عاملي مکمل باشد، 
هیدروژني  پیوند  با  دهنده  هیدروژني  پیوند  مثلا  است.  مهم  خیلي 
اثر  تاثیرات نقش زدن  افزایش کمپلکس تشکیل شده و  گیرنده در 

به سزایي دارد. 

1-1-3. شبكه ساز 

قالب  پلیمرهاي  در  را  پلیمر  ماتریکس  ساختار  ساز،  شبکه 
زدن  نقش  در  را  پایداري  اتصال  نقاط  و  کند  مي  کنترل  مولکولي 
ایجاد مي نماید که نهایتا پایداري مکانیکي خوبي به ماتریکس پلیمر 
متیل  )EGDMA(، تري  اکریلات  متا  اتیلن گلیکول دي   . مي دهد 

پروپان و تري متیل اکریلات شبکه سازهاي عمومي قابل استفاده اند. 
اخیرا چندین نوع دیگر شبکه ساز هم به وجود آمده است. بنابراین 
 MIP اکریلات 3 یا 4 عاملي شبکه سازها مثل پنتا اریترول براي تهیه
بر شبکه سازهاي  اند. علاوه  تهیه شده  پذیر  پپتید گزینش  به  نسبت 
غیر قطبي که قطبیت ضعیفي در طبیعت دارند، شبکه سازهاي داراي 

گروه عاملي موثر نیز بررسي شدند ]5[.

1-1-4. حلال 

قالب  پلیمر  در شکل گیري ساختار حفرات  مهمي  نقش  حلال 
تجمعي  خود  روش  در  ویژه  به  زدن،  قالب  فرآیندهاي  مولکولي، 
ایفا مي کند.  پلیمریزاسیون  برقدرت برهم کنش هاي غیرکوالانسي 
حلال  است.  پلیمریزاسیون  عوامل  و  اجزا  آوري  گرد  حلال  نقش 
مونومر عاملي، مولکول هدف، شبکه ساز و آغاز کننده را در یک فاز 
جمع آوري مي کند و به عنوان دومین عامل مهم در ایجاد حفرات در 

پلیمر هاي درشت حفره محسوب مي شود.
باید  که  چرا  دارد،  سزایي  به  اهمیت  مناسب  حلال  نوع  انتخاب 
مونومرها را حل نموده و حتي در نقش زدن غیر کوالانسي مانع برهم 
کنش هاي بین مولکول هاي قالب شده و مونومر هاي عاملي نگردد. 
حلال همچنین به عنوان مهم ترین عامل تعیین کننده ساختار و شکل 
نهایي پلیمر است ]6[. معمولا حلال هاي غیر قطبي یا آپروتیک )مثلا 
تولوئن( ترجیح داده مي شود. بعضي حلال ها نیز ایجاد پیوند هاي 
هیدروژني مي نمایند، زیرا احتمال تشکیل کمپلکس مونومر عاملی و 

مولکول هدف افزایش می یابد. 

1-1-5. آغازگرها 

بسیاري از آغازگر هاي شیمیایي با خصوصیات شیمیایي مختلف 
پلیمریزاسیون  در  آزاد  هاي  رادیکال  در  رادیکال  منبع  عنوان  به 
مورد استفاده قرار مي گیرند. سرعت تجزیه رادیکال هاي آغازگر 
هاي  روش  توسط  و  نور  گرما،  شامل  طریق  چندین  به  توانند  مي 
آنالیت  اگر   .]7[ و کنترل شوند  رها شده  الکتروشیمیایي  شیمیایي/ 
از  باید  باشند،  ناپایدار  گرمایي  یا  شیمیایي  نور  لحاظ  از  هدف 
چنانچه  نمود.  استفاده  نیستند  نوري  جاذب  که  هایي  آغازکننده 
پلیمریزاسیون  دماي  شود،  ایجاد  هیدروژني  پیوند  توسط  کمپلکس 
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پایین تري مورد نیاز است ]8[.
گاز اکسیژن سرعت رادیکال هاي آزاد را در سنتز و تشکیل پلیمر 
ها  مونومر  انتشار  سرعت  افزایش  براي  بنابراین  دهد،  مي  کاهش 
را  محلول  ها،  مونومر  محلول  در  اکسیژن  تکثیر شدن  از  قبل  باید 
توسط گاز نیتروژن یا گاز بی اثر آرگون اکسیژن زدایي نمود ]9[.

1-2. خواص پلیمرهای قالب مولكولی 

1. مقاومت در مقابل ضربات مکانیکی، فشار بالا و درجه حرارت بالا 
2. پایداری شیمیایی بالا در مقابل اسیدها، بازها و حلال های آلی 

3. توانایی نگهداری در مدت زمان بالا 
4. دارای ظرفیت جذب 0/1 تا 1 میلی گرم از مولکول هدف به ازای 

هر گرم از پلیمر
 

1-3.  تكنولوژی قالب زنی مولكولی 

هاي  مونومر  با  همراه  نمونه  مولکول  از  مخلوطي  توسط   MIP

عاملي  و مونومر هاي اتصال دهنده عرضي و یک آغازگر رادیکالي 
در یک حلال مناسب که مهمترین آنها حلال هاي غیر قطبي هستند 
UV تهیه مي شود. سپس براي آغاز این پلیمریزاسیون به آن یک نور

تابانده مي شود یا به این مخلوط گرما داده مي شود ]10[.
مواد  داخل  در  نانومتر  یا  و  آنگستروم  ابعاد  در  هایي  قالب  ایجاد 
مختلف  هاي  مولکول  براي  و  متنوع  هاي  تکنیک  با  مختلف، 
شامل یکسري از دانش ها و علوم مرتبطي است که در اصطلاح 
قالب  تکنیک  میان  این  در  شود.  مي  نامیده  مولکولي  زني  قالب 
که  سخت  ساختار  با  بعدي  سه  هاي  پلیمر  طریق  از  مولکولي 
امروزه  موارد  بقیه  از  بیش  هستند  عرضي  اتصالات  داراي 
پیدا مي کند.  به روز هم توسعه  پیدا کرده است و روز  گسترش 
در  و  هستند  معروف  مولکولي  قالب  هاي  پلیمر  به  ها  پلیمر  این 
انواع  نامیده مي شوند. تاکنون ساخت قالب براي   MIP اصطلاح 
اسیدهاي  ها،  کاتیون  معدني،  آلي،  هاي  مولکول  از  متنوعي 
باکتري ها، ویروس ها، و غیره طراحي و ساخته شده  نوکلئیک، 
هاي  زمینه  در  و  است  گرفته  قرار  بررسي  مورد  تفصیل  به  و 
غیره  و  کاتالیزور  حسگرها،  استخراج،  جداسازي،  مانند  مختلفي 

است. گرفته  قرار  استفاده  مورد 

 NIP 1-4. شبكه هاي پلیمرهاي

در اغلب سیستم هاي قالب زده، توده پلیمر از دو مونومر عاملي 
آنالیت  MIP حاوي  بر خلاف  که  است.  تشکیل شده  ساز  و شبکه 
شود  مي  حک  که  مولکولي  بین  کمپلکس  ابتدا  در  نیستند.  هدف 
به  فراهم مي آورند،  را  و مونومر هاي عاملي که ساختار تشخیصي 
پذیر  برگشت  باید  کمپلکس  تشکیل  مورد  هر  در  آید.  مي  وجود 
با  این کمپلکس  آنالیت گردد.  استخراج و شکستن  به  قادر  تا  باشد 
کوپلیمریزاسیون شبکه ساز، آغازگر و پروژن با روش پلیمریزاسیون 
به  بسته  انتخاب شرایط و روش آغازي  تشکیل مي شود.  رادیکالي 
حساسیت آنالیت، دما و تابش نور شیمیایي است. پلیمري که تولید 
مي شود اغلب جامد مونولیت است. براي قالب شدن غیر کووالانسي 
و خارج ساختن آنالیت از پلیمر اغلب حلال هایي مانند اتانول استفاده 

مي شود ]11-12[.

1-5. مزايا و معايب تكنیك قالب مولكولي 

این  که  است  آن  مولکولي  قالب  هاي  پلیمر  مزایاي  از  یکي   •
که  شود  ساخته  متضاد  ترکیبات  از  تواند  مي  مولکولي  قالب  پلیمر 

براي استفاده از آنتي بادي ها به کار مي رود. 
• مزیت دیگر آن پایداري طولاني آن و مقاومت نسبت به محیط هایي 

با pH   بالا یا پایین است. 
در طي دو دهه اخیر MIP ها توجه دانشمندان را در زمینه پیشرفت 
از  بعضي  است.  نموده  جلب  بیولوژیکي  و  شیمیایي  حسگرهاي 
محققین سعي دارند که سیستم هاي شناسایي مولکولي مصنوعي را 
در اشکال آنتي بادي ها بهبود بخشند و MIP از پتانسیل خوبي براي 
این کار برخوردار است. در طي سال هاي اخیر MIP به عنوان روش 
تجزیه اي مفید در تولید عناصر تشخیص، با تقلیدي از گیرنده هاي 

بیولوژیکي  به کار رفته است.
MIP به علت هزینه پایین در مواد اولیه نسبت به آنزیم ها و پایداري 

هاي  کاربرد  بالا،  هاي  حرارت  درجه  در  بالا  مکانیکي  و  گرمایي 
آساني  به   MIP سنتزي  مواد  دارد.  آلي  هاي  حلال  در  گوناگوني 
قابل حمل هستند و تحقیقات نشان داده شده که خواص تشخیصي 
آنها بعد از گذشت زمان هاي طولاني بدون از دست دادن گزینش 
پذیر، میکروراکتور، غشاهاي عبوري و کاتالیز ها کاربرد دارند. عمر 
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طولاني و قدرتمندي پلیمر هاي قالب مولکولي سبب استفاده از آنها 
در کاربردهایي چون علم جداسازي، کاتالیزور در دماي صنعتي و 
تشخیص هاي پزشکي گردیده است. در اصل از هر ترکیبي مي توان 

در پلیمر هاي قالب مولکولي استفاده کرد ]13-14[.
اگر چه تا به حال فقط تعداد محدودي از ترکیبات در MIP استفاده 
با گزینش پذیري    MIP براي بدست آوردن  از عوامل مهم  شدند. 
بالا ایجاد نوعي از ساختاري است که با آنالیت هدف سازگار باشد. 
پلیمر هاي قالب  شده در تئوري مي توانند براي هر نوعي از مواد تهیه 
از حلال هاي آلي هنگام سنتز،  استفاده  مثل  موانعي  اگر چه  شوند. 
عدم رسیدن به ویژه گزیني گیرنده هاي طبیعي، نامحلول بودن پلیمر 
ها در آب، عدم کنترل کافي بر شکل گیري مکان ها در هنگام سنتز 
و مسایلي از این قبیل کاربرد گسترده این پلیمر ها را محدود ساخته 

است ]15[.

)Potentiometry ( 1-6. پتانسیومتري

پتانسیل  گیري  اندازه  براساس  تجزیه  پتانسیومتري  هاي  روش 
سلول هاي الکتروشیمیایي در غیاب جریان هاي قابل توجه مي باشد. 
گرچه از آغاز قرن بیستم، تکنیک هاي پتانسیومتري براي تشخیص نقاط 
پایاني در روش هاي تیتراسیون تجزیه اي بکار گرفته شده اند. با این حال 
در روش هاي جدیدتر، غلظت یون ها به طور مستقیم از پتانسیل یک 
 (Ion-selective membrane electrodes) الکترود غشایي یون گزین
به دست مي آید. این گونه الکترود ها به طور نسبي عاري از مزاحم 
بوده و وسیله راحت و سریع را براي تخمین کمي تعداد بي شماري 
براي  لازم  وسایل  گذارد.  مي  اختیار  در  ها  کاتیون  و  ها  آنیون  از 
الکترود مرجع و  از یک  ارزان است و عبارت  پتانسیومتري ساده و 

یک الکترود نشان دهنده و یک وسیله اندازه گیري پتانسیل است. 
 همان طوري که مي دانیم در اندازه گیري هاي الکتروشیمیایي تنها 
مي توان پتانسیل نسبي پیل را اندازه گیري نمود و هیچ روشي براي 
تعیین قدر مطلق پتانسیل یک الکترود وجود ندارد، زیرا تمام وسایل 
اندازه گیري ولتاژ، تنها اختلاف پتانسیل را تعیین مي کنند. البته این 
که  ها  سل  نیم  نسبي  هاي  پتانسیل  زیرا  نیست  جدي  مشکل  مسئله 
به  نیز  مي شود  اندازه گیري  مشترك  مرجع  الکترود  به یک  نسبت 
همان اندازه سود مند هستند. براي به دست آوردن فهرست مفیدي 

الکترود  نیم سل ها لازم است،  یا  ها  الکترود  نسبي  پتانسیل هاي  از 
پذیرش  مورد  که  باشد  داشته  وجود  اي  شده  تعریف  دقیقاً  مرجع 
تمام جامعه شیمیدان ها قرار گیرد. الکترود هیدروژن استاندارد و یا 
پتانسیومتري  الکترود هیدروژن نرمال یک چنین سلولي است ]16[. 
دو  بین  داده شده  قرار  مابین غشاي  پتانسیل  اختلاف  ایجاد  براساس 
محلول شامل گونه هاي باردار با فعالیت هاي متفاوت استوار است. به 
منظور تولید حسگر هاي MIP توجه به این نکته مهم است که ایجاد 
پتانسیل غشایي نیاز به استخراج مولکول هدف از غشا ندارد، و این 
مکان  هدف  مولکول  استخراج  زیرا  شود  مي  محسوب  مزیت  یک 
هاي مشخصي را بر جاي مي گذارد که آماده پیوند زني است. این 
امر اغلب یک منبع غیر قابل اطمینان در تشخیص یا فاکتور محدود 
کننده حساسیت مي باشد. جنبه ممتاز دیگر این روش این است که 
لازم نیست گونه ها به درون غشا نفوذ کنند بنابراین محدودیت هاي 

اندازه در مورد ترکیبات هدف وجود ندارد ]17[.

1-7. سیپرو فلوکساسین

خارجي  طیف  بیوتیک  آنتي  یک  )شکل1(  فلوکساسین  سیپرو 
است که در برابر گرم مثبت و منفي باکتري ها فعال است. 

این دارو با جلوگیري از زنجیره DNA، یک نوع دو ایزومري و نوع 
پنج آن عمل مي کند. براي جدا کردن DNA باکتریایي، آنزیم لازم 
تواند  این مکانیسم مي  تقسیم سلولي،  از  نتیجه جلوگیري  است. در 
در  سلولي  دفاع  )سیستم  بگذارد  اثر  نیز  پستانداران،  سلولي  دفاع  بر 
ي  خانواده  هاي  مشابه  برخي  خصوصا  نماید(.  مختل  را  پستانداران 
این دارو، به تنهایي در برابر عوامل باکتریایی و همچنین انواع تومور 

بسیار فعال هستند.

شكل1. ساختار شیمیايي سیپروفلوکساسین.
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2. مواد و روش ها
2-1. مواد شیمیايی مورد استفاده : 

اتیلن گلیکول دي متا اکریلات
 EGDMA (Ethylen Glycol Di Meta  Acrylat)

FW= 164.21 g/mol                               C10H14O4                  
o(Meta Acrylic Acid) MAA متا اکریلیک اسید

    FW = 86.09 g/mol                                 C4H6O2                     
o(Azo Bis Iso Butironitryl) AIBN آزوبیس ایزو بوتیرو نیتریل

       FW = 164.21 g/mol                               C8H12N4                  

(Ciprofloxacin) سیپروفلوکساسین
  FW = 331.346 g/mol                            C17H18FN3O3            

    From : Merck (Tetrahydrofuran) THF  تترا هیدرو فوران
   FW = 72.11 g/mol                                   C4H8O                   

                     From : Romil ( Acetonitril) AC  استو نیتریل
  FW = 41.05 g/mol                                    C2H3N                  

  From : Merck (Polyvinil Chloride) PVC  پلي وینیل کلراید
                 n                                         (C2H3CL)n با وزن مولکولي بالا 

                 o (Dibutyl  phthalate) DBP o دي بوتیل فتالات
FW = 278.34  g/mol                              C16H22O4                 

  o (Dioctyl  phthalate) o    DOP  دي اکتیل فتالات
FW = 390.56 g/mol                                  C24H38O4                 

o (Sodium Tetraphenyl Borate) NaTPB o سدیم تترافنیل بورات
FW = 342.22g/mol                                   (C6H5)4BNa                

                         o (Oleic Acid) OA o اولیک اسید
FW = 282.46 g/mol                                       C18H34O                     

                   o (Nitrobenzene) NB o   نیترو بنزن
 FW =126.06 g/mol                                 C6H5NO2                

 MIP 2-2. مراحل سنتز

مونومر  عنوان  به   (MAA) اسید  متااکریلیک  از   MIP سنتز  در 
عاملي، اتیلن گلیکول دي متا اکریلات (EDMA) به عنوان مونومر 
عنوان  به   (AIBN) بوتیرونیتریل  ایزو  آزوبیس   –2-2 ساز،  شبکه 
عنوان  به  فلوکساسین  سیپرو  و  عنوان حلال  به  متانول/آب  آغازگر، 
گرم   0/331 مقدار   MIP سنتز  براي  شد.  استفاده  هدف  مولکول 

مي  آزمایش  لوله  یک  درون  را  سیپروفلوکساسین  از   (1mmol)

لیتر متانول /آب )به نسبت حجمي 7 به 3(  ریزیم و به آن 10 میلي 
اضافه کرده و خوب تکان مي دهیم تا دارو حل شود اگر حل نشد به 
مدت 10 دقیقه در اولتراسونیک قرار داده، سپس مقدار 6میلي مول از 
MAA درون لوله آزمایش ریخته و مدت 15 دقیقه زمان داده مي شود 

تا تعادل در سیستم بر قرار شود و در مرحله بعد به محلول حاصل 30 
میلي مول EGDMA افزوده مي شود. محلول حاصل را به مدت 10 
دقیقه در اولتراسونیک قرار داده مي شود تا برهم کنش هاي مولکولي 
به خوبي انجام شود. در مرحله بعد محلول حاصل را 15 دقیقه با گاز 
نیتروژن اکسیژن زدایي شد. زیرا با توجه به مکانیسم پلیمریزاسیون که 
به صورت پلیمریزاسیون رادیکال آزاد است وجود اکسیژن محلول، 
و  برد  مي  بین  از  را  آغازگر  توسط  شده  ایجاد  آزاد  هاي  رادیکال 
 AIBN پلیمریزاسیون صورت نمي گیرد و پس از آن مقدار 0/08 گرم
به آن افزوده مي شود. پس از بستن کامل درب لوله آزمایش آن را 
با پارا فیلم مهر وموم کرده و محلول حاصل را براي مدت 24 ساعت 
تا  داده شود  قرار  آبي  سانتي گراد درون حمام  دماي 63 درجه  در 

پلیمریزاسیون صورت گیرد ]18[.

 NIP 2-3. مراحل سنتز

گر  آغاز  و  ساز  شبکه  عاملي،  مونومر  مقادیر    NIP سنتز  در 
در  هدف  مولکول  از  که  تفاوت  این  با  است   MIP مانند  حلال  و 
سنتز  به شرایط  شبیه  دقیقا  سنتز  و شرایط  نمي شود  استفاده  سیستم 

MIP  است ]20 [.

2-4. شستشوي پلیمر هاي قالب مولكولي 

پس از سنتز پلیمر تهیه شده (MIP) بایستي براي خارج  ساختن 
مولکول هدف شستشو می شود. پلیمر بدست آمده را 24 ساعت در 
30 میلي لیتر متانول قرار داده بعد از این مرحله پلیمر را خشک کرده 
و آنرا با هاون به ذرات ریزي در حدود 28-32  میکرو خرد کرده و 
روي کاغذ صافي ریخته و با تترا هیدرو فوران و مخلوط حلال هاي 
دهیم.  مي  o(80:1:19oov/v) TFAشستشو   – استیک  اسید   – متانول 
سپس MIP  بدست آمده را در دماي 50 درجه سانتي گراد خشک 

می کنیم. مراحل شستشو NIP  و MIP یکسان است.  
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 FT-IR 2-5. بررسي ساختار با استفاده از

 Blank و  NIP و (MIP) پلیمر هاي قالب مولکولي FT-IR طیف
در شکل هاي 2 تا 4 نشان داده شده است. همانطور که مشاهده مي 
شود هر دو پلیمر (MIP وNIP) داراي طیف مشابهي هستند که نشان 

دهنده ي شباهت در ساختار اولیه آنها است. 
طیف FT-IR ،MIP و NIP حاصل از پلیمریزاسیون رسوبي و همچنین 
طیف FT-IR سیپرو فلوکساسین در شکل هاي بالا آمده است. با توجه 
نیز تشابه  آنها   FT-IR به تشابه ساختار پایه اي هر دو ترکیب، طیف 

زیادي با هم دارد. از این طیف ها مي توان نتیجه گرفت که: 
به  توان  MIP و سیپروفلوکساسین مي  ابتدایي طیف  مقایسه ي  از   •

52

راحتي دریافت که MIP به خوبي شستشو داده شده و مولکول هدف 
)سیپرو فلوکساسین( کاملا از جایگاه هاي اتصال جدا  و خارج شده 

است. 
• از مقایسه طیف هاي MIP  و NIP نیز مي توان به راحتي دریافت 
که گروه هاي عاملي مشابهي دارند در نتیجه MIP مولکول هدفي به 
همراه نداشته و عاري از سیپروفلوکساسین است. در نتیجه شستشو به 

خوبي انجام شده است. 

2-6. ساخت و تهیه الكترود هاي کار 

 NaTPB, وPVC,ش (MIP) براي ساخت الکترود از  پلیمر قالب مولکولي

شكل2. طیف FT-IR  از سیپرو فلوکساسین.

.MIP از FT-IR شكل3. طیف

           .NIP از FT-IR شكل4. طیف
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به عنوان افزودني و نیترو فنیل اکتیل (Nitro phenyl octyl-2) به عنوان 
پلاستي سایزر و تترا هیدرو فوران(THF) به عنوان حلال استفاده مي کنیم.
 NPO 0.060 gr + NaTPB 0.004 gr + PVC به این ترتیب که ابتدا
gr + MiP 0.005 gr 0.031 را در THF 2 cc حل کرده و به مدت 

15 الي 20 دقیقه محلول را هم مي زنیم. تا محلول حالت ژله اي پیدا 
با استفاده از  نباید خیلي هم چگال شود(. محلول حاصل  کند )البته 
 3  cm طول  و   5  mm قطر  به  پیرکسي  لوله  به  ویسکوزیته  خاصیت 
اتاق  الي 16 ساعت در دماي  به مدت 12  الصاق مي گردد . سپس 

قرار داده مي شود تا غشاء ساخته شده خشک شود. 

2-7. آماده سازي الكترود 

سیپروفلوکسا   1×10-3  mol oمحلول غشا،  شدن  خشک  از  پس 
به محلول  لوله پیرکس ریخته مي شود و 24 ساعت  سین در درون 

داخلي و غشاء زمان داده مي شود تا به تعادل برسند. 

2-8. اندازه گیري نیروي الكترو موتوري 

اندازه گیري emf براي الکترود غشایي توسط مجموعه سل زیر :
 

Ref . elect . || test solution | MIP membrance  | internal solu-
tion | internal Ref. elect

 1×10-7  mol oتا  1×10-3  oمحلول ابتدا  پتانسیل  گیري  اندازه  براي 
سیپروفلوکساسین را تهیه و از رقیق به غلیظ به عنوان محلول خارجي 
استفاده کرده  و اندازه گیري ها در دماي 25 درجه سانتي گراد انجام 

مي شود.
بعضي مواقع پتانسیل پتانسیومتر ثابت نمي شود و دائم نوسان مي کند 

که مي تواند به علت عدم به تعادل رسیدن غشا باشد. 

3. نتايج و بحث 
3-1. بررسی اثر ترکیب درصد غشاء بر پاسخ سیپروفلوکساسین  

پتانسیومتري  الکترود  که  شد  دریافت  اولیه  آزمایشات  در 
 1×10-3 محلول  در  الکترود  سازي  آماده  از  بعد   ،MIP پایه  بر 
سیپرو  حاوي  محلول  در  پایدار  پتانسیل  سیپروفلوکساسین،  مولار 
فلوکساسین تولید مي کند. این الکترود ها گزینش پذیري بالایي براي 
سیپروفلوکساسین نشان مي دهند و این موضوع نشان دهنده گزینش 

پذیري بالاي MIP براي سیپروفلوکساسین نسبت به سایر یون ها است.
از  غشا  هاي  ویژگي  و  که خواص  دهد  مي  نشان  مکرر  آزمایشات 
قبیل پایداري شیمیایي غشاء، زمان پاسخ دهي، طول عمر و گزینش 
از  متفاوتي  هاي  نسبت  وسیله  به  که  دارد،  غشاء  به  بستگي  پذیري 
و  است  شده  بررسي   MIP ،PVC ها،  سایزر  پلاستي  افزوني،  مواد 
مطالعات اولیه نشان مي دهد که غشایي با ساختار 4: 60: 5: 31 از 
PVC :  MIP : Nitro phenyl octyl :NaTPB بهترین پاسخ را نشان 

را  ها  آزمایش  و  ها  گیري  اندازه  این  از  تعدادي  مي دهد. جدول1 
نشان مي دهد. 

 1×10-3 محلول  حضور  در  غشاء  رسیدن  تعادل  به  براي  لازم  زمان 
مشاهده   24 سیپروفلوکساسین  پاسخ  و  فلوکساسین  سیپرو  مولار 
شده است. پاسخ emf در غلظت هاي مختلف سیپروفلوکساسین در 
شکل5 به ترتیب براي گستره خطي7-10×1  تا3-10×1 مولار با شیب 
29/62 میلي ولت بر دهگان گزارش شده است. الکترود پتانسیومتري 
نشان مي دهد که در جدول1  پاسخ غیر خطي  NIP )ردیف26(  به 
بسیار  حد  در  شیب  که  فهمید  توان  مي  جدول  این  از  است،  آمده 
پتانسیومتري  الکترود  است.  دهگان  بر  ولت  میلي   5/8 و حدود  کم 
اما  شرایط  همان  با  شده  ساخته  الکترودي  به  مربوط  نیز   27 ردیف 
 Blank است، که اصطلاحا به آن الکترود NIP و MIP بدون حضور
گفته مي شود، که از جدول1 و نمودار شکل5 شیب بسیار کم آن 
قابل رویت است که حدودا 1/1 است. R2 منحني کالیبراسیون براي 

الکترود ردیف 25 بدست آمده برابرR2 = 0/993 است.

3-2. تاثیر غلظت محلول داخلي در پاسخ الكترود 

الکترود پیشنهادي در غلظت هاي3-10×1  و 4-10×1  مولار مورد 
بررسي قرار گرفت. همانطور که در شکل6 مشاهده مي شود محلول 

داخلي 3-10×1  مولار نتایج مطلوب تري را نشان مي دهد.

3-3. منحني کالیبراسیون )استاندارد( 

در  سیپروفلوکساسین  غلظت  تغییرات  به  غشاء  پتانسیل  پاسخ 
محدوده 3-10×1  تا 7-10×1 مولار قابل قبول است و همان طور که از 
منحني کالیبراسیون )شکل7( مشاهده مي شود در شیب 28/62 میلي 

ولت بر دهگان را نشان مي دهد .
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جدول1. ترکیب درصد غشا سیپروفلوکساسین.

, )MIP( ترکیب درصد بهینه*

.MIP:NIP:Blank منحني کالیبراسیون بر پايه

.Blank و MIP ،NIP شكل5. منحني کالیبراسیون الكترود سیپروفلوکساسین)با ترکیب در صد بهینه( بر پايه
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تاثیر غلظت محلول داخلی
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شكل6. منحني بررسي اثر غلظت هاي مختلف محلول داخلي.

شكل8. بررسي زمان پاسخ دهي واکنش براي الكترود با تغییر غلظت هاي 
سیپروفلوکساسین.

شكل7. منحني کالیبراسیون براي الكترود با ترکیب درصد بهینه.

شكل9. اثر pH بر واکنش براي الكترود بهینه.
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3-4. زمان پاسخ دهي 

زمان پاسخ دهي عبارت است از مدت زماني که طول مي کشد تا 
پتانسیل سل به مقدار 90% مقدار پتانسیل تعادلي نهایي برسد هنگامي 
که غلظت ده برابر تغییر مي کند. در شکل8 نتیجه پاسخ هاي زمان 
پتانسیل به دست آمده براي الکترود براساس MIP را نشان مي دهد 

  1×10-7 تا   1×10-3 از  سیپروفلوکساسین  غلظت  تغییر  براساس  که 
الکترود  پتانسیل  پاسخ  که  است  آن  نشانگر  قضیه  این  است.  مولار 

نسبتا سریع است. 

3-5. اثر pH بر پاسخ دهي الكترود 

هاي  سایت  طراحي  براي  روشي  مولکولي  قالب  هاي  پلیمر 
اتصالات  تشخیص  هستند.  مصنوعي  هاي  بادي  آنتي  مانند  اتصال 
ویژه بین مولکول هدف و MIP  از طریق مونومر هاي عاملي امکان 
در   pH به  غشایي  الکترود  وابستگي  تحقیق  این  در  است.  پذیر 
محدوده pH=1 تا pH=14 در غلظت هاي 3-10×1 تا 7-10×1 مولار 
سیپروفلوکساسین آزمایش شد، تنظیم pH با اسید نیتریک و محلول 
هیدروکسید سدیم انجام مي شود، همانطور که در شکل9 مشاهده 
ثابت  تقریبا  پتانسیل  مقدار   pH=9 تا   pH=5 محدوده  در  شود  مي 
بازي مقدار  pH هاي اسیدي و  تغییر نکرده است ولي در  است و 
عنوان  به  باید  را  محدوده  این  نتیجه  در  کند.  مي  تغییر  پتانسیل 

pH مناسب براي عملکرد الکترود در نظر بگیریم.  محدوده ي 
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3-6. بررسي اثر مزاحمت ها 

 MIP به منظور بررسي گزینش پذیري حسگر، آزمایش هایي با
از  برخي  براي  شرایط مشخص  در  پتانسیومتري  الکترودهاي  براساس 
داروها با ساختار مشابه سیپروفلوکساسین و یون ها انجام شد. اثر یون هاي 
مزاحم بر پاسخ حسگر معمولا با اصلاح ضرایب گزینش پذیري بیان 
مي شود. در واقع پاسخ نسبي حسگر اصلاح شده براي داروی اولیه 
انتخاب  ضرایب  است.  محلول  در  موجود  داروهاي  سایر  مقابل  در 
پذیري سیپروفلوکساسین با روش پتانسیل همتا شده محاسبه گردید. 
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 MIP هیچ یک از اجزا براي تعیین مقدار سیپروفلوکساسین با حسگر
مزاحمتي ایجاد نکرده است.

محلول  عنوان  به   )A(نظر مورد  گونه  از  مشخصي  هاي  غلظت 
در  گردد.  مي  گیري  اندازه  آنها  پتانسیل  و  شود  مي  آماده  مرجع 
آزمایش دیگر به قدري از گونه هاي مزاحم )B( به محلول مرجع 
مشخص شده، به طور یکسان اضافه مي شوند تا زماني که پتانسیل 
گردد.  اولیه  گونه  افزایش  از  پس  اول  محلول  پتانسیل  برابر  دوم 
به  اولیه  گونه  فعالیت  نتایج  نسبت  روي  از  پذیري  گزینش  ضریب 
گونه مزاحم KAB= aA/ - aA /aB محاسبه مي گردد. شرایط آزمایش 

و نتایج در جدول2 آمده است:

ردیف

1

2

3

4

5

مزاحم

(C16H18FN3O3) نوفلوکساسین
(C18H20FN3O4) ا فلوکساسین

Cu2+

Mg2+

Na2+

Log Kpot
AB

-4.17

-3.66

-2.89

-4.21

-3.47

جدول2. ضرايب انتخاب پذيري دارو ها و کاتیون هاي مختلف نسبت به غشا حسگر.

3-7. صحت اندازه گیري الكترود

صحت اندازه گیري پتانسیومتري با محاسبه درصد بازیابي، غلظت 
است.  شده  بررسي  مولار(   1×10-3( سیپروفلوکساسین  از  مشخصي 
درصد میانگین بازیابي بدست آمده با استفاده از منحني کالیبراسیون 
95/48 درصد است همچنین خطاي مطلق آن 4/98  و درصد خطاي 

نسبي آن برابر 5/35 درصد است. 

3-8. تكرار پذيري

پذیري  تکرار  با  معمولا  اي  تجزیه  روش  بالاي  حساسیت 
اندازه گیري   8 تکرار  با  اي  تجزیه  این کار  باشد.  مي  خوب همراه 
شده  ارزیابي  مولار   1×10-3 سیپروفلوکساسین  محلول  پتانسیومتري 
نسبي  استاندارد  انحراف  برحسب درصد  است، دقت محاسبه روش 

بیان شد که برابر RSD =0/7  است.

3-9. بررسي منحني تیتراسیون 

انتخابي  غشایي  الکترودهاي  که  شود  اشاره  نکته  این  به  باید 
اندازه  تنها مي توانند به صورت مستقیم براي  نه  سیپروفلوکساسین، 

توانند  مي  بلکه  شوند  استفاده  سیپروفلوکساسین  هاي  یون  گیري 
ما  باشند.  داشته  نیز  مختلف  هاي  زمینه  در  پتانسیلي  کاربردهاي 
پتانسیومتریک   تیتراسیون  در  شناساگر  عنوان  به  را   MIP الکترود 
در  سیپروفلوکساسین  مولار   1×10-3 محلول  لیتر  میلي   25 مقدار 
برابر محلول 1-10×1 مولار NaTPB به کار بردیم. منحني تیتراسیون 

منحني تیتراسیون بدست آمده در شکل10 نشان داده شده است.
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3-10. آنالیز قرص هاي سیپروفلوکساسین 

4 قرص با اندازه مشخص را در هاون خوب ساییده و طبق جدول3 
مخلوط مي کنیم. سپس یک قسمت از پودر را که وزني برابر با یک 
قرص دارد، برداشته و به یک بالن 500 میلي لیتري منتقل کرده، با 
آب به حجم رسانده و به مدت 20 دقیقه داخل Ultrasonic   گذاشته 
تا سیپروفلوکساسین کاملا حل شود، حال محلول آبي را صاف کرده 
تا اگر ناخالصي وجود داشته باشد جدا شود و قسمت روي صافي را 
کنار گذاشته، سپس 10 سي سي از محلول صاف شده را به بالن 50 
سي سي منتقل کرده و به حجم رسانده می شود. سپس غلظت محلول 
هاي ساخته شده توسط الکترود MIP ساخته شده مورد اندازه گیري 

قرار مي گیرد.

RSD%

 1.28
 1.39
 1.94

مقدار بدست آمده
(mg) 

95.6
142.15
197.3

مقدار قرص اضافه شده
)mg(

95.6
142.15
197.3

مقدار داروي موجود 
)mg(در قرص

100
100
100

نمونه

1
2
3

جدول3. آنالیز قرص هاي سیپروفلوکساسین.
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5. نتیجه گیري 
حسگر پتانسیومتري سیپروفلوکساسین که در این تحقیق ساخته و 
بهینه سازي شد، شیب پاسخ نرنستي 29/62 را در محدوده 10-3×1 
تا 7-10×1 مولار نشان مي دهد. همچنین از خصوصیات برجسته این 
الکترود زمان پاسخ دهي سریع و کمتر از 30 ثانیه است. در ضمن این 
 pH 5 تا 9 عمل مي کند و پاسخ آن در این گستره به pH الکترود در گستره
وابسته نیست. این الکترود مي تواند براي تعیین مقدار سیپروفلوکساسین 
در قرص ها، محلول ها و نمونه پلاسما مورد استفاده قرار گیرد. یکي 
دیگر از خصوصیات قابل تحسین این حسگر گزینش پذیري خوب آن 
نسبت به سیپروفلوکساسین در حضور گونه هاي مزاحم از دارو هاي هم 
خانواده یا یون هاي فلزي است. این  نوع حسگر نسبت به دیگر حسگر 
های تعیین مقدار سیپروفلوکساسین که تا به حال مورد بررسي قرار 
گرفته است از قیمت، سرعت، حد تشخیص، گزینش پذیري و تکرار 

پذیري و زمان پاسخ دهي قابل قبولي برخودار است.
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