
 
  
 

  156

Nose-to Brain Direct Delivery of Nanodrug Formulations in 
Treatment of Neurological Disorders: A Review Study 

 
 

Sara Assadpour1,  
Mohammad Reza Shiran2,  

Javad Akhtari3,4 

 
1 PhD Student in Medical Science Technology, Molecular and Cell Biology Research Center, Faculty of Medicine, Mazandaran 

University of Medical Sciences, Sari, Iran 
2 Associate Professor, Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 

3 Associate Professor, Department of Medical Nanotechnology, Faculty of Advanced Technologies in Medicine, Mazandaran 
University of Medical Sciences, Sari, Iran 

4 Toxoplasmosis Research Center, Communicable Diseases Institute, Faculty of Medicine, Mazandaran University of Medical 
Sciences, Sari, Iran 

 
 

(Received December 6, 2020 ; Accepted January 15, 2021) 
 

Abstract 
 

Global prevalence of neurological disorders such as Parkinson's disease, Alzheimer's disease, 

epilepsy, and multiple sclerosis is steadily increasing, but, there is still no effective delivery system to 

deliver therapeutic amounts of drug into the central nervous system (CNS). The blood-brain barrier is the 

major component to control the entrance of drugs into the brain. Recent studies introduced intranasal drug 

delivery as a suitable method of drug delivery for bypassing blood-brain barrier and treatment of 

neurological diseases. The nasal route has been repeatedly examined in several preclinical models to 

investigate the delivery of drug to the brain via nanoparticles. Among various carriers utilized for drug 

delivery via nasal route, chitosan is widely used due to being effective in modulating drug charge. Key 

features of drug delivery systems through nasal route include easy drug delivery, higher stability in nasal 

cavity, increased penetration ability of drugs through nasal epithelium, and decreased drug metabolism. 

The present review investigated novel nano-formulations for drug delivery via nose to brain in treatment 

of major neurological disorders. In preclinical studies, intransaal nanoparticle-based drug delivery 

systems are found to be more promising, effective, and targeted. However, more preclinical studies are 

needed to confirm their non-toxicity and beneficial effects. 
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  ـدرانـــازنــــی مـکـــــزشــــوم پـــلـــشـــگاه عــه دانـــلـــمج
  )156- 173(   1400سال    فروردین   195سی و یکم   شماره دوره 

  157      1400، فروردین  195، شماره  دوره سی و یکم                                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران             

  مــروري

  دارویی  انتقال مستقیم بینی به مغز فرمولاسیون هاي نانو
 براي درمان اختلالات عصبی: یک مطالعه مروري

  
       1ورسارا اسدپ

       2محمدرضا شیران

  4و3اختري جواد
  چکیده

و مولتیپل هانتینگتون چه شیوع جهانی اختلالات عصبی مانند بیماري پارکینسون، بیماري آلزایمر،  اگر و هدف: سابقه
بــه سیســتم  هــاي دارویــی در مقــادیر درمــانیطور پیوسته در حال افزایش است، اما هنوز انتقال موثر مولکولاسکلروزیس به

شود. در مطالعات اخیر، انتقــال ترین مانع ورود داروها به مغز محسوب میمغزي مهم عصبی مرکزي وجود ندارد. سد خونی
هاي عصبی خونی مغزي براي درمان بیماري داروها از راه بینی به مغز به عنوان یک روش قابل اعتماد براي عبور دارو از سد

هاي هاي جدید نانو به طور مکرر در مدلنی براي رساندن دارو به مغز با کمک فرمولاسیونمعرفی شده است. مسیر داخل بی
شــود، هاي مختلفی که براي انتقال داروها از راه بینــی اســتفاده مــیمیان حامل پیش بالینی مورد بررسی قرار گرفته است. در

هــاي کلیــدي انتقــال دارو از راه زیادي دارد. از ویژگی کیتوزان به دلیل عامل موثر در تعدیل میزان بار سطح داروها کاربرد
تر در سطح مخاط بینــی، افــزایش نفــوذ داروهــا از توان به آسان بودن روش تجویز دارو، مدت زمان ماندگاري بیشبینی می

 براي انتقال دارو هاي جدید نانوحاضر، فرمولاسیون مروري طریق اپیتلیال بینی و کاهش متابولیسم دارو اشاره کرد. در مطالعه
بــالینی، انتقــال دارو بــه  از طریق بینی به مغز براي درمان اختلالات عصبی مهم، مورد بررسی قرار گرفت. در مطالعات پــیش

 يتربالینی بیش اند. با این وجود مطالعات پیشهاي جدید انتقال از بینی موثرتر و هدفمندتر توصیف شدهمغز با کمک تکنیک
  ها مورد نیاز است تا بتوانند به راحتی در کلینیک مورد استفاده قرار گیرند.سمیت و تاثیرات مفید آنبراي تایید عدم 

  

، مولتیپل اسکلروزیس، انتقال داخــل هانتینگتوناختلالات عصبی، بیماري پارکینسون، بیماري آلزایمر،  واژه هاي کلیدي:
  نانوذره، لیپوزوم، يمغز -بینی، سد خونی

  

  مقدمه
هاي سیستم هاي مربوط به بیماريآگهی پیشبهبود 

ــبی مرکــزي  ) Central nervous system )CNSعص
 )،Parkinson’sdiseases )PD همچون بیمــاري پارکینســون

 ) و همچنــینAlzheimer’s diseases )AD بیماري آلزایمــر

تومورهاي مغزي همیشه یــک چــالش بــزرگ کلینیکــی 
ارائــه شــده  هــايطرفی براســاس گــزارشاز  .)1(بوده است

داروهاي ارائه شــده جدیــد بــراي درمــان درصد  90بیش از 
  داروي ایالاتو  ازمان غذاـوسط سـت CNS هايماريـبی

  
  :Javad.Akhtari@gmail.com E-mail   م(ص)، دانشکده پزشکیظآباد، مجتمع دانشگاه پیامبر اعفرح جاده  17کیلومتر  :ساري -جواد اختري مولف مسئول:

مازندران، ساري، ایرانمرکز ، فناوري هاي علوم پزشکی دانشجوي دکتراي تخصصی .1  تحقیقات بیولوژي سلولی و مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی 

 ایران فارماکولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري،گروه  دانشیار، .2

 هاي نوین پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران نانوفناوري پزشکی، دانشکده فناوريگروه دانشیار،  .3

 ، پژوهشکده بیماري هاي واگیر، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایرانمرکز تحقیقات توکسوپلاسموز .4

 : 27/11/1399تاریخ تصویب :              18/9/1399 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            16/9/1399 تاریخ دریافت  
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  یدرمان اختلالات عصب
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 ) تأییــدFDA: Food and Drug Administrationمتحــده (
) پیچیــده BBBمغزي ( -. وجود سد خونی)2(نشده است

کنــد مــانع را محــدود مــی CNSکه ورود دارو بــه ناحیــه 
 ایــن، بــر . عــلاوه)3(است CNSهاي درمان بیماري اصلی در

هدفمند مواد تشخیصی و داروهاي  هاي انتقال غیرسیستم
 ،BBBهــاي درمانی باعث آسیب قابل توجهی بــه ســلول

هــاي سیســتم. بنابراین، توسعه )4(شودعصبی و گلیایی می
عصــبی  هــايانتقال دارویــی هدفمنــد بــراي درمــان بیمــاري

در  ضروري است. با گسترش فنــاوري نــانو و نانوداروهــا
 هايجدیدي با کمک تکنیک هايمطالعات مختلف روش

هــاي مختلــف از جملــه نانو براي درمان هدفمند بیمــاري
هــاي هاي عصبی گزارش شده است. این سیســتمبیماري

 انتقال دارویی هدفمند باعث افزایش کارایی و تاثیرگــذاري
هاي شگفت انگیــز . با وجود پیشرفت)5،6(اندداروها شده

ســازي کاربردهــاي بــالینی شکی، هنوز هم بهینهدر نانوپز
محصــولات نــانو در آینــده مــورد نیــاز اســت. نــانوذرات 

زیــرا توانــایی  ،هســتند یاهمیتهاي دارویی بسیار با حامل
 حمل انواع دارو را به نواحی مختلف بــدن در زمــان مناســب

هــا . نانوذرات حامل دارو بـه صورت نانوکپسول)7(دارند
هــا قادرنــد دارو را . این حامل)8(ود دارندها وجو نانوکره
آن را در مقابــل  وســـیلهنماینــد و بــدینکپسوله جذب و 

 پلیمرهاي مــورد تخریب آنزیمی و شیمیایى محافظت کنند.
استفاده در نانوذرات به دو صــورت آبدوســت و آبگریــز 
 هستند. نانوذرات بر پایه پلیمرهاي آبدوست مانند کیتوزان

زیــرا  ،حامل دارو هســتندهاي ي سیستمگزینه مناسبی برا
بــا  نــد.رواز بــین نمــیخاصیت سازگاري خونی دارنــد و 

که مسیر دهانی از مسیرهاي رایج مصرف دارو وجود این
ست و امروزه اولین شیوه ا هادر درمان بسیاري از بیماري

 شود، اســتفاده از ایــندر توسعه اشکال مصرفی محسوب می
 ت. مسأله عمده در فرمولاســیونروش با مشکلاتی همراه اس

بینــی قابــل پــیش دارو در این مسیر، دسترسی پایین و غیر
علت انحلال ضــعیف آبــی بودن دارو است که عمدتاً به 

اســتفاده از مســیر دهــانی  . در بعضی از داروها)9(باشدمی
اي جذب روده همچنین وشود باعث تهوع و استفراغ می

ست از اثرات دارویــی ا متابولیسم کبدي داروها ممکن و

 ،ن بــه مغــز شــودآبکاهد و باعث کاهش شانس رســیدن 
بنابراین، استفاده از مسیرهاي دیگر همچون مســیر انتقــال 

. ایــن ناحیــه )10،11(شوداز طریق مجراي بینی پیشنهاد می
 تنها مسیر تماس سیستم عصبی بینی با محیط خارجی اســت.

عصبی اعصاب هاي خلفی فوقانی بینی با انتهاهاي قسمت
مغزي مرتبط بوده و به عنوان یک حسگر شیمیایی عمــل 

کنند، این اعصاب مسیر بالقوه دسترسی مســتقیم دارو می
مسیر داخل بینی از  .)12،13(کنندرا نیز فراهم می CNSبه 

دو مسیر، داخل سلولی (از طریــق آندوســیتوز بــا کمــک 
ز مسیر اعصاب بویایی و تري ژمینال) و خارج ســلولی (ا

طریق اپیتلیوم بینی و ورود بــه فضــاي اطــراف مغــز و در 
  .)13(نهایت مسیر مایع مغزي نخاعی) تشکیل شده است

ــی ــه بررس ــه مــروري ب ــن مطالع ــال نــانو  در ای انتق
ازطریق مسیر  CNSبراي درمان اختلالات  هافرمولاسیون

 شامل شرح مختصــري ،این بررسیکه شده استپرداخته  بینی
 هاي مناسب برايبی و نانو فرمولاسیونهاي عصاز بیماري

بحــث  همچنین در این مطالعه به انتقال بینی به مغز است.
 مختصري در مورد پتانسیل داروهاي نانو و چشم انداز آینده

 بالینیهاي براي انجام آزمایش CNSانتقال داخل بینی به 
  .پرداخته شده استموفق که منجر به کسب نتیجه گردید، 

  
  يغزم -یسد خون

کــه  باشــدمــی BBB، یک سد در مقابل انتشار مواد
و مــانع از ورود  براي عملکرد طبیعی مغز ضروري اســت

شــود. مواد از خون به مغز براي حفظ هموســتاز مغــز مــی
BBB به همراه غشاي پایــه از سه جز اندوتلیوم مویرگی ،

. )14(ها و زوائد آستروسیتی تشــکیل شــده اســتپریسیت
فاقد سوراخ  BBBل تخصص یافته در هاي اندوتلیاسلول

 هستند که نفوذپــذیري ايداراي اتصالات محکم وگستردهو 
کننــد. همچنــین وزیکــول هــاي را به شدت محــدود مــی

ها قابل مشاهده اســت تــا جــذب مــواد پینوسیتیک در آن
هــا در . مولکــول)15(خارج ســلول را بــه حــداقل برســانند

BBB هاي ن سلول(بی 1از طریق یک مسیر اطراف سلولی

                                                
1. Para cellular  
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  و همکاران سارا اسدپور     
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  مــروري
 

هــا) ل(از طریــق ســلو 2مجاور) یا یک مسیر درون ســلول
ها و املاح از کنند. در مسیر اطراف سلولی، یونعبور می

 عبــور BBBطریق شیب غلظت به روش انتشــار غیرفعــال از 
هاي مختلفــی کنند. مسیر داخل سلولی شامل مکانیسممی

ه و فعال، حمل و نقــل بــا واســطه گیرنــد مانند انتشار غیر
مکانیزمی فعال  طور کل، انتشار غیرترانس سیتوز است. به

مولکــول  غیراشباع و وابسته به خصوصیات فیزیکوشــیمیایی
 تأثیر BBBاست. عوامل فیزیکی شیمیایی که بر نفوذپذیري 

 گذارد شامل وزن مولکولی، بار، حلالیت چربی، فعالیــتمی
 انتقــالچندین مســیر . )16(سطح و اندازه نسبی مولکول است

مولکولی وجود دارد که از سدهاي اندوتلیال و یا اپیتلیال 
مغــز داراي هاي مویرگ .کندمیهاي دیگر عبور در اندام

مجــاور اســت  انــدوتلیال هايتري بین سلولهاي کمروزنه
 ها، بــه راحتــیدهد در کنار سلولها اجازه میکه به مولکول

یــان امــلاح از از میان اندوتلیوم حرکت کند. بنابراین جر
 هايتر ازجریان آن ازطریق مویرگشده کنترل BBBطریق

 تواننــد از ســدتــر نمــیبــزرگ هايعمومی است، مولکول
که توسط پروتئین  خونی و مغزي عبور کنند و بدون این

 خاصی سازماندهی شوند، به داخل بافــت مغــز بــرده و از آن
هاي شوند. بسته به اشکال املاح اعم از ویژگیخارج می

ها، با ســاختارهاي زیســتی کــه در فیزیکی و شیمیایی آن
 از طریق هاي املاحي رگ خونی وجود دارد، مولکولدیواره

 نفــوذســد  ایــن درونبه اي مسیر خاصی و با ساز و کار ویژه
، مسیرهاي 1شماره تصویر. در )1(تصویر شماره  کنندمی

 .تنشان داده شده اس BBBمتعدد عبور مولکولی از طریق 
  

الف

   

                                                
1. Trans cellular  
 

  
 هاي مختلف شیوه :مغزي، ب خونی اجزاي سد :الف :1 شماره تصویر

  )BBB )15،17انتقال از راه 
  

، بیــان شــد BBBچه در مــورد خصوصــیات آن بنابر
 فقــطو  شــودویژه ممانعت میاین سد حمل و نقل داروها از 

کنند. به به بافت مغز نفوذ  توانندتعداد کمی از داروها می
کــه در  که داروهاي درمــانیهمین دلیل استاد بهاحتمال زی

نشــان اثــربخش هســتند، قــادر بــه  3مطالعات آزمایشگاهی
از  نیســتند. یکــی 4دادن فعالیــت خــود در مطالعــات حیــوانی

هــاي پــژوهش در زمینــه دارو رســانی تــرین روشمتداول
  .)18(هاي حیوانی استاستفاده از مدل

زرگ بــوده انتقال دارو به مغز همیشه یک چــالش بــ
شــده  ســازيبهینــه هاي درمانی موجودکه روش مگر این

در مطالعات مختلفی نشان داده شده است کــه  .)19(باشند
تــر از هاي کوچک لیپوفیلی با وزن مولکولی کممولکول

یابنــد، در انتشار می BBBدالتون به راحتی از طریق  400
هــاي راه بــههاي بزرگ یا آب دوســت حالی که مولکول

 هايها و یا گیرندهدار، پروتئینهاي گیته مانند کانالویژ
 .)20(نیــاز دارنــد ATPوابسته به لیگاند و یا انرژي وابســته بــه 

در مطالعات اخیر براي به حداکثر رساندن انتقال دارو بــه 
رویکرد مولکولی و روش حامــل ، مغز، دو روش اساسی

 روهااستفاده شده است. در رویکرد مولکولی، دا ،پلیمري
 شوندهاي مغزي منتقل میبراساس خاصیت خود به سلول

هــاي خــاص موجــود در ســلول که ســپس توســط آنــزیم
شوند. با این حال، محدودیت در دسترس هدف فعال می

                                                
2. in vitro 
3. in vivo 
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بودن چنین داروهایی و مســیرهاي متــابولیکی متنــاظر بــا 
 ها، استفاده از این روش را محدودکرده است. رویکردآن

انوذرات پلیمري به عنوان وسیله انتقــال حامل پلیمري از ن
استفاده کرده و نه تنها باعــث افــزایش پایــداري فیزیکــو 

شود، بلکــه از طریــق مســیرهاي شیمیایی مواد درمانی می
داخل وریــدي و داخــل نخــاعی یــا کاشــت ایمپلنــت در 

  .)21(کندداخل مغز نیز انتقال دارو را تسهیل می
ي انتقــال هــاطی مطالعــات صــورت گرفتــه، سیســتم

براساس نوع بیماري عصبی توسعه پیدا  ،دارویی مختلف
 هــايکه در این مطالعه به بررسی انــواع سیســتم اند کرده

  .پرداخته شده استانتقال دارویی براساس نوع بیماري 
  

  ینیب یقانتقال از طر یرمس
داخل بینــی، انتقــال مســتقیم عوامــل  تجویز دارو از

ست. مزایاي انتقــال دارو از درمانی از حفره بینی به مغز ا
بینی بــه مغــز شــامل جلــوگیري از ورود مــواد بــه داخــل 
گردش خون سیستمیک، کاهش خطــر عــوارض جــانبی 

کلیوي و احتمــال -سیستمیک و کاهش پاکسازي کبدي
تهاجمی بــودن ایــن روش  تر تجویز مزمن است. غیرکم

. ایــن )22(کندتر میاستفاده از آن را براي بیماران راحت
ترین روش براي هدف قرار دادن مغــز اســت ش سادهرو

هــاي کــه از ورود مــواد بــه داخــل جریــان خــون و روش
 کند. این حمل و نقل عمدتا خارجتهاجمی جلوگیري می

سلولی است. این روش به دلیل ایجاد ارتباط منحصــر بــه 
فرد مغز بــا محــیط خــارجی از طریــق اعصــاب بویــایی و 

هــا قبــل در از ســال هکــ ژمینــال مــورد توجــه اســت،تري
کلینیک از انتقال مواد دارویی از طریق داخل بینی براي 

تــوان اســتفاده تجویز موادي که به صورت خوراکی نمی
شده اســت. ایــن مــواد از طریــق تزریــق کرد، استفاده می

رسند. فقط چند دهه داخل بینی به گردش سیستمیک می
 د دارویــیپیش، پتانسیل تجویز داخل بینی براي رسیدن مــوا

. به دنبال تجــویز )23،24(مورد توجه قرار گرفت CNSبه 
گیرند داخل بینی، داروها در معرض مخاط بینی قرار می

 هاي بویایی و تريو در مسیر داخل سلولی توسط عصب

. مسیرهاي اصلی حمــل داخــل )25(یابندژمینال انتقال می
ســلولی از طریــق حفــره بینــی مســیرهاي عصــبی بویــایی 

ژمینال (اپیتلیوم تنفسی) است. در  لیوم بویایی) و تري(اپیت
ترین محــل بــراي انتقــال این میان اپیتلیال بویایی محتمل

 هايها عمدتا از سلولمستقیم بینی به مغز است، این سلول
هــاي پایــه هــاي پشــتیبان و ســلولعصــبی بویــایی، ســلول

 هاي عصبی بویایی بدونتشکیل شده است. آکسون سلول
 اند.هاي پشتیبان قرار گرفتههستند که در میان سلولمیلین 

هــاي بویــایی در انســان در محــدوده قطر متوسط آکسون
. نهایتا در طی ایــن انتقــال از )26(نانومتر است 700تا 100

عبور کرده  BBBتوانند از طریق بینی عوامل دارویی می
  شوند. CNSوارد و 

 هايلمولکو هفقط بطور معمول بهمغزي  -سد خونی
 دالتــون، نفوذپــذیر 600تــر از لیپوفیل، با وزن مولکــولی کــم

. ضریب توزیــع بــین حلالیــت در اوکتــانول در )27(است
براي حمــل و نقــل کارآمــد  7/2تا  5/1مقابل آب حدود 

نفوذپــذیري بســیار  وشــود میزده تخمین BBBاز طریق 
با ســطح پــایین پینوســیتوز و وجــود اتصــالات  BBBکم 

 CNSباط است که بــراي حفــظ هموســتاز محکم در ارت
هــاي جدیــد . در نتیجه حامل)28،29(است ضروريبسیار 

 هــاي خاصــی باشــند کــهویژگی طراحی شده باید داراي
  بتوانند از این مسیر عبور کنند.

  
  يمرکز یعصب یستمنانوذرات به س یدسترس

ــانوذرات ســاختارهاي ســازگار و چنــد منظــوره  ن
ه دلیل داشتن فرصت چشــمگیر اي هستند که بالعادهفوق

ها، از نظر شــکل، انــدازه،  براي تنظیم روند مهندسی آن
هــا تــوان از آنآبگریزي، شیمی و بار ســطح و غیــره مــی

تــوان نــانوذرات براي انتقال دارو به مغز استفاده کرد. می
ســازگاري هــاي ویژگــیرا تعدیل کرد تا برخی یا تمــام 

بارهــاي  ل و حمــلتوانایی اتصــا ،کاهش سمیت، زیستی
کنترل رهایش  ،محافظت از تخریب داخل بدن ،مختلف

، را در BBBعوامل درمانی براي مدت طــولانی و عبــور 
توانــد اثربخشــی ها می. کنترل کامل این ویژگیبر گیرد
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  مــروري
 

طور کــه بیــان شــد . همان)30(را افزایش دهد BBBنفوذ 
ه هاي افزایش نفوذپذیري مواد دارویی استفادیکی از راه

ســت. ا از روش غیر تهاجمی تجویز داخل بینــی داروهــا
 هــايتکنیــکچــون، هــاي دیگــري روشعــلاوه بــر ایــن 

کاشت مستقیم داخل بطنی یــا -تهاجمی که نیاز به تزریق
ــزي دارد  ــل مغ ــوقتی  وداخ ــتلال م ــزارش  ،BBBاخ گ

  .)31،32(گردیده است
خصوصیات فیزیکوشیمیایی ذاتی نانوذرات مسیر و 

 کند. برخی از مطالعــاترا تعیین می BBBاز مکانیسم عبور 
کــه نــانوذرات نشــان دار شــده بــا لیگانــد د نــدهنشان مــی

بــدون آســیب آشــکار  BBBمناســب، قــادر بــه عبــور از 
 ها براي انتقال و توزیــع داروهــا وتوان از آنهستند و می

دیــده اســتفاده  توزیع و انتقال مواد ژنتیکی به مغز آسیب
هــاي انتقــال ذکــر شــده جه به مکانیســم. با تو)33،34(کرد

توانند اتصالات محکم را باز کنند یا باعــث نانوذرات می
توانــد می قضیه شوند، که اینایجاد اثرات سمی موضعی 

داروهــا یــا بــه  شــده و BBBتــر بیشمنجر به نفوذپذیري 
دهد به مغز نفــوذ کنــد و  نانوذرات حاوي دارو اجازه می

 هاي اندوتلیالسلول ترانسیتوزیس ازاستفاده از سازوکار با 
 تواننــد توســطنــانوذرات مــی همچنــین. )35،36(عبور کنند

دنبــال شوند و بــههاي اندوتلیال منتقل اندوسیتوز به سلول
ــلولی آن ــه درون س ــیآن محمول ــا آزاد م ــا ه ــا ب ــود ی  ش

 .)37(عبور کننــد BBB هاي ذکر شده ازاز مکانیسمترکیبی 
ــاي ن داده اســت کــه مکانیســممختلــف نشــا مطالعــات ه

ــراي  ــال ب ــلی انتق ــیر اص ــیتوز مس ــیتوزیس و اندوس ترانس
نانوذرات هستند. با درك ترانسیتوزیس به واسطه گیرنده 

ــه واســطهو مکانیســم ــیتوزیس ب ــاي ترانس ــل، و ه ي حام
همچنین با در نظر گرفتن نتایج مربوط بــه فرآینــد انتقــال 

 حال ظهــور در ي تحقیقاتی مناسب و درفعال، حوزه غیر
مـــورد داروهـــاي عصـــبی مـــدرن بـــا خصوصــــیات 

عملکــردي زیســتی  هــايفیزیکوشیمیایی خاص و ویژگی
دار ترانســیتوزیس ها را قادر سازد کــه عهــدهتواند آنمی

 عبور کنند و همچنین یک درمــان بیمــار BBBاز  ،شوند
  .)38(کندمحور را فراهم می

ی دارو فعال بــا افــزایش غلظــت پلاســمای انتقال غیر
شود. این فرایند منجر به یک شیب غلظت در تر میبیش

BBB شــود کــه بــه و در نتیجه افزایش مقدار دارویی می
رود. علاوه بر ایــن، ترکیبــات  سیستم عصبی مرکزي می

حاصل از تخریب نــانوذرات کــه جــذب بــالایی دارنــد، 
عنــوان . بــه)39(فعال را افزایش دهنــد توانند انتقال غیرمی

اســت،  Brij 78نانوذرات جدیــد کــه شــامل مــوم و مثال 
قــدرت جــذب زیـــادي در مغــز دارد. محققــان بـــراي 

سازي نانوذرات به مغز، تیامین را به عنوان لیگاند هدفمند
هــاي انجــام سطحی با نانوذرات ترکیب کردند. آزمایش

شده به منظور دسترســی بــه جــذب نــانوذرات مغــز نشــان 
ي دهنــده تیامین بــه انتقــالدادند که نانوذرات پوشیده از 

متصل شده و در مقایسه با نــانوذرات بــدون  BBBتیامین 
بــه  45از ) را inK( طرفــه تیامین ثابت انتقال جــذب یــک

   .)40(ه استافزایش داد ثانیه 120
ســازي مطالعه جدید دیگري به منظور توسعه و بهینه

  هـــاي چربـــی نانوســـاختاري حـــاوي لازاروئیـــد حامـــل
)LAZ-NLCsــت) ط ــده اس ــی ش ــن  کــه راح ــدازه ای ان

نانومتر انتخاب شــد تــا  200تا  150نانوذرات در محدوده 
هــا بــا مغــز بــه منظــور انتقــال تــر آنسبب قرارگیري بیش

هاي مختلف حــذف غیرفعال شود و همچنین از مکانیسم
هــاي چربــی این نانوذرات در بدن جلوگیري کند. حامل

وئید باعث افزایش نانوساختاري حاوي مقادیر بهینه لازار
ــذیري مغــز ــا  نفوذپ ــدگاري  2ت ــر و مان ــر در  5/1براب براب

   .)41(درمان گلیوبلاستوما شد
براساس  ،ي گیرندهسازوکار ترانسیتوزیس به واسطه

 واکنش دو طرفه بین لیگاند سطحی نــانوذرات و گیرنــده
 BBBاست. مراحل اصلی براي عبور از  BBBخاصی در 

هــاي ا گیرنده، تشکیل وزیکولمستلزم اتصال نانوذرات ب
 BBBهاي اندوتلیال اندوسیتیک، ترانسیتوزیس در سلول

و به دنبال آن اگزوسیتوز نانوذرات است. در واقع، برخی 
هــاي دارویــی دهنده هاي تحقیقاتی، سطح انتقالاز گروه

 مبتنی بر نانوذرات را با لیگاندهایی که باعث اتصال خاص
هــاي انــدوتلیال مغــز ح ســلولهــاي ســطها بــه گیرنــدهآن
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ویـــژه، نـــانوذرات، کردنـــد. بــه 5دارشـــوند، عامــلمــی
ــده ــرار گیرن ــوپروتئین را هــدف ق ــاي ترانســفرین و لیپ ه

تواننــد هــاي پگیلــه مــی. ایمونولیپــوزوم)42،43(دهنــدمــی
توسط یک آنتی بادي وارد سیستم عصبی مرکزي شــود 

طریــق آن شود، و از  که به گیرنده ترانسفرین متصل می
بــه مغــز  BBBمحموله خود را بدون آســیب رســاندن بــه 

 هــايهاي روشبر این اساس، محدودیت .)44(کندمنتقل می
مبتنی بر گیرنده بر پیونــد بــین گیرنــده و لیگانــدِ ســطوح 
نانوذرات متمرکز است و باعث کاهش میزان اگزوسیتوز 

هــاي . مشــخص شــده اســت کــه در ســلول)45(شــودمــی
ویرگی در مقایسه با پارانشــیم سیســتم عصــبی اندوتلیال م

مرکزي، درصد بالاتري از نانوذرات وجود دارنــد. حتــی 
تري کشف شوند، تفاوت در بیــان، هاي بیشاگر گیرنده

در مغز بیماران هنــوز  BBBها در انتقال و هدایت گیرنده
ل میــزان ـاز طرف دیگر، تعدیــ کاملاً درك نشده است.

ــا توجــه بــه تحریــک داروهــاو نانو بــار ســطح داروهــا ، ب
ترانسیتوزیس به واســطه عوامــل جــاذبِ نــانو داروهــا در 

BBB  کــهتوجه بسیاري را بــه خــود جلــب کــرده اســت 
منظور در مطالعات مختلف از کیتوزان استفاده شده بدین
. همچنین گزارش شده اســت کــه خــاموش )45،46(است

ــطه  P-gpکــردن ژن  ــه واس ــانی ب مســئول ســازوکار جری
RNA گر (کوچک مداخلهsiRNAیک راهبرد مناســب ،( 

بســیاري از  .)47(براي پیشرفت انتقال دارو بــه مغــز اســت
انــد  هایی را معرفی کــردههاي تحقیقاتی نانوسیستمگروه

تــر با هدف خــاموش کــردن بــیش siRNAکه بتوانند از 
 BBBو افزایش نفوذپذیري موقت  P-gpگیرنده پروتئین 

. همچنــین )48،49(اســتفاده کننــد P-gpبراي سوبستراهاي 
تواننــد اثربخشــی برخی پارامترهــا وجــود دارنــد کــه مــی

گردش سیســتمیک نــانوذرات را افــزایش داده، عبــور از 
BBB مطالعــات )50(و میزان انتقال دارو را بهبود بخشند .

 BBBاند که بین اندازه نانوذرات و نفوذپذیري نشان داده
ور ویژه، مطالعات انجــام طرابطه معکوسی وجود دارد. به

هــاي حیــوانی ســکته مغــزي و آلزایمــر شده بر روي مدل
                                                
1. Functionalized 

نــانومتر  50-100بــین قطــر نانوذرات بــا اند که نشان داده
براي حمل داروهــا مــورد نیــاز اســت. بــه عــلاوه، شــکل 
ظاهري نانوذرات (براي مثال، کروي، مکعبی، میله مانند 

هــا تــاثیر آن و ...) بر میزان جذب سلولی و توزیع زیستی
رویکردهاي درمانی براي از هم گسیختن  .)51(گذاردمی

BBB ســازي فارماکوکنتیــک نامناســب داروهــا  و بهینــه
ــی ــوع داروي م ــاس ن ــی براس ــدهاي نامشخص ــد پیام توان

ها مربــوط انتخابی داشته باشد. نقاط ضعف این استراتژي
علاوه  BBBو با تخریب  نهاستآبه عدم گزینشی بودن 

را  BBBا مواد مضر دیگر (کــه اجــازه عبــور از بر داروه
دسترســی داشــته باشــند. بــه  CNSتوانند بــه نداشتند) می

عفونــت مغــزي،  ها ممکن اســت خطــرعلاوه، این روش
آسیب و مسمومیت را افزایش دهد و غالبا منجر به توزیع 

شوند. از طرفــی هــم مســیرهاي غیریکنواخت داروها می
ارف انتقــال دارو محــدود هاي متعــورود به مغز در روش

چندین دوز بالاي سیســتمیک موردنیــاز اســت تــا  بوده و
سطح دارو در مغز به اندازه قابل قبولی افــزایش یابــد. در 

هاي سالم در معرض این دوزهــاي نتیجه قرارگیري بافت
ــت ــن باف ــه ای ــزایش سیســتمیک خطــر آســیب ب هــا را اف

  .)17(دهدمی
 
 یمبتنــ یعصــب يها یماريدر درمان ب یراخ يها یشرفتپ

  بر نانوذرات
  یمرآلزا یماريب

تــرین علــت زوال عقــل ســالخوردگان آلزایمر شایع
 پیشرونده و برگشت 6بوده و یک بیماري تخریبِ عصبی

هــاي زبــانی و ناپذیر است که حافظــه، شــناخت، مهــارت
 . مشخصــات)52(دهــدرفتاري بیماران را تحت تأثیر قرار می

 هايها و سلولت رفتن سیناپسمهم آلزایمر مربوط به از دس
 7هاي نــوروفیبریلاريعصبی قشر مغز به علت ایجاد گره

ـــائوي ـــی ت ـــات پروتئین  8داخـــل ســـلولی (حـــاوي قطع
 )،Aβتجمع پپتیدهاي آمیلوئیدبتا( .)53(هایپرفسفریله) است

                                                
2. Neurodegenerative disease 
3. Neurofibrillary tangle 
4. Tau protein 
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  مــروري
 

هـــاي هـــاي نـــوروفیبریلاري از پـــروتئینتشـــکیل گـــره
لوژیــک هاي پاتوتائوفسفریله و التهاب عصبی از ویژگی

ـــر پیشـــرونده اســـت ـــه  Aβ. )52(آلزایم ـــق تجزی   از طری
  ) از طریــق APPســاز آمیلوئیــد (پی در پی پروتئین پــیش

β-  وγ- مهار تشکیل پــلاك )54(شودسکرتاز تولید می .
Aβ سازي تجمع این ساختارها در و پروتئین تائو و خنثی

هــاي هاي عصبی، هــدف اصــلی اســتراتژياطراف سلول
  .)9،55(است درمانی پیشرفته

هاي در حال حاضر، با توجه به عدم درك مکانیسم
مولکولی و سلولی، هیچ درمــانی بــراي بیمــاري آلزایمــر 

هایی براي بهبــود علائــم حال، درمان وجود ندارد. با این
در دسترس هستند و تحقیقات بــراي یــافتن یــک درمــان 
مناسب ادامه دارد. داروهاي تایید شده بالینی فعلــی فقــط 

توانند علائم را تسکین داده و پیشرفت آلزایمــر را بــا می
ــلول ــین س ــل ب ــاد تعام ــالایج ــز و انتق ــبی مغ ــاي عص  ه

. بنــابراین، کشــف )56(هاي عصــبی کــاهش دهنــددهنده
مارکرهاي جدید آلزایمر و تولیــد نانوداروهــاي پیشــرفته 
براي هدف قرار دادن این بیومارکرهــا بــراي مــدیریت و 

 در مطالعــات اخیــر، از ر اســت.درمــان ایــن بیمــاري مــوث
 کیتوزان براي بهبود اثر داروهاي ضدآلزایمر استفاده شده

ساکارید خطــی زیســت ســازگار است. کیتوزان یک پلی
 آید. ســاختاردست میزدایی کیتین بـهاستیل- N است که از

کیتوزان شبیه سلولز بــوده و خــواص شــیمیایی و زیســتی 
هــاي جــود گــروهمنحصر به فــرد ایــن مــاده مربــوط بــه و

. )57(هیدروکسیل و آمین در فرمــول مولکــولی آن اســت
پذیر و زیست سازگار تخریب کیتوزان غیرسمی، زیست

است. این ماده داراي قابلیت تشکیل ژل، قابلیــت جــذب 
ــت  ــت ماهی ــه عل ــی (ب ــاردار منف ســطحی روي ســطوح ب

 هاي اسیدي و توانایی سازگاريالکترولیتی) در محیطپلی
ل و بافت را داشــته و اثــرات ضــد قــارچی و با خون، سلو

. در یک مطالعه با هــدف درمــان )58(ضد باکتریایی دارد
بــه  A1-بینی هــوپرزین بیماري آلزایمر براي انتقال داخل

                                                
1. Huperzine A 
 

 اســید کوگلایکولیــک لاکتیــکمغــز از نــانوذرات پلــی
)PLGA تغییــر ســطح یافتــه بــا (N-ــوزان  متیــلتــري کیت

هــاي ایــن ویژگــیمتصــل بــه لاکتــوفرین اســتفاده شــد. 
ــا،  ــدازه، شــاخص پراکنــدگی، پتانســیل زت ــانوذرات (ان ن

 دارویــی) قدرت بارگیري هدفمند دارویی و قدرت رهایش
ــن  ــد. ای ــزارش ش ــب گ ــی، مناس ــال از راه بین ــراي انتق ب

تــري نســبت بــه محلــول دارویــی فرمولاسیون سمیت کم
داشت. همچنین توزیع دارو بعد از تجویز داخل بینــی در 

لف مغزي همچون پیاز بویایی، مخ، مخچــه و مناطق مخت
طــور قابــل تــوجهی افــزایش یافــت. بــدین هیپوکامپ بــه

هاي مهمــی در ترتیب، فرمولاسیون جدید داراي ویژگی
گیري آزادسازي پایدار دارو، توانایی چسبندگی و هدف

آلزایمر اي در درمان تواند کاربرد گستردهمغز بوده و می
)، اولــین SLN( 2ت لیپیدي جامــد. نانوذرا)59(داشته باشد

یــک داروي  3نسل نانوذرات لیپیدي هستند. تارنفلوربیــل
ضد التهاب غیــر اســتروئیدي اســت کــه پتانســیل درمــان 

منجــر بــه  BBBآلزایمر را داشته، اما نفوذپذیري کــم از 
شــده اســت. در یــک  3شکســت آن در آزمایشــات فــاز 

دي و هدفمنــ SLNو  PLGAمطالعه، اثربخشی نانوذرات 
مــورد  ها در انتقــال بینــی بــه مغــز داروي تارنفلوربیــلآن

ارزیابی قــرار گرفــت. توزیــع دارو در بافــت مغــز مــوش 
ــط ت ـــارنفلـتوس ـــوربی ـــل بارگ  و PLGAده در ـذاري ش

SLN طــورکلی، فارماکوکینتیــک . بــهه استمطلوب بود
تارنفلوربیــل، از طریــق نــانوذرات جدیــد بهبــود یافــت و 

هــاي وریــدي و دهــانی ت بــه روشمسیر داخل بینی نســب
نتــایج  PLGA . نانوذراته استتري داشتکارآمدي بیش

  .)60(ندنشان داد SLNبهتري در مقایسه با 
، یک مهارکننده استیل کولین استراز 4ریواستیگمین

در شــود. استفاده میاستراز است که براي درمان آلزایمر 
ــانوذرات  ــیات ن ــت و خصوص ــه، کیفی ــک مطالع  SLNی

گمین بــه منظــور انتقــال داخــل بینــی دارو حاوي ریواستی
مورد بررسی قرار گرفت. فرمولاســیون جدیــد بــه علــت 

                                                
2. Solid Lipid Nanoparticles 
3. Tarenflurbil  
4. Rivastigmine 
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هاي انتشار دارویــی بهتــري را در ماهیت لیپیدي، ویژگی
مقایسه با محلول دارویی نشان داد. در مطالعــات حیــوانی 
بر روي مخاط بینی گوسفندان نیز، تجویز داخل بینی این 

زا بر روي بافت  یک و آسیبفرمولاسیون، اثرات نکروت
 اکسیدانی مختلفی. همچنین، مواد آنتی)61(مخاط نداشت

ــز در  ــوژیکی در مغ ــع بیول ــود توزی ــدف بهب ــا ه  SLNب
 بارگــذاري شــده بــا SLNطــور خــاص، بارگذاري شدند. به

 آستاگزانتین اثر محافظتی مناسبی در برابر استرس اکسیداتیو
ــان داددر رده ــبی نش ــلول عص ــف س ــاي مختل ــال ه . انتق

هــاي در مــوش Tc99 حــاوي SLNمستقیم از بینی به مغز 
صحرایی ویستار باعث افــزایش جــذب مغــزي دارو شــد 

هــاي رادیومتریــک و داده گامــا بــرداري کــه در تصــویر
  .)62(ه استمشخص بود

کــاتیونی پوشــش  SLNدر یک مطالعــه، نــانوذرات 
 کننــده بــه ســلولداده شده با کیتوزان حاوي پپتید نفــوذ

)Cell-penetrating peptide:CPP و (siRNA  با هدف)
درمــان بــالقوه آلزایمــر) تهیــه شــد. پپتیــد مشــتق شــده از 

آمینواسید) بــه عنــوان -29گلیکوپروتئین ویروس هاري (
CPP هــاي تواند به گیرندهانتخاب شد، زیرا این پپتید می
شــود، هاي عصبی بیان میکولین که در اکثر سلولاستیل

در  Aβســکرتاز مســئول تولیــد -βهمتــرین متصل شود. م
ســاز آمیلوئیــد در کننده پروتئین پــیشمغز، آنزیم تجزیه

است. یک روش درمانی بــالقوه  β-1 )BACE1(1سایت 
هــایی اســت کــه  siRNAبراي درمان آلزایمر استفاده از 

BACE1 در این مطالعه،  دهند.ها را مورد هدف قرار می
ــوله ــانوذرات  کپس ــردن ن ــا ک SLNک ــوزان، ب ــک کیت م

پتانسیل زتا و قابلیت چسبندگی سیستم انتقال دارویــی را 
ـــزایش داد. همچنـــین ایـــن فرمولاســـیون توانـــایی  اف

هاي اپیتلیال بــالا بــرده و را در سلول siRNAنفوذپذیري 
. بــه صــورت )63(ســلولی آن را افــزایش داد انتقال داخل

هــاي حامــل طور که ذکر شد تولید سیستمخلاصه، همان
آلزایمر که قابلیت تجویز از داخل بینــی را  وهاي ضددار

                                                
1. β-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1  
 

دارند، غلظت دارو را به صورت موثري در مغــز افــزایش 
تواننــد هــا مــیآینــده، ایــن حامــلدهند. در مطالعــات می

لزایمر مورد بیماران مبتلا به آ صورت هدفمند در درمانبه
  استفاده قرار گیرند.

  
  ینسونپارک یماريب

اري تخریبِ عصبی پیشرونده پارکینسون دومین بیم
کینزي، لــرزش و اخــتلال  است که منجر به ایجاد برادي

 هــايمکانیســم. )64(شــوددر عملکردهاي حرکتی اصلی می
اساسی براي زوال عقــل ناشــی از پارکینســون بــه خــوبی 

هــاي . پارکینســون بــا تخریــب نــورون)65(انددرك نشده
همراه  )SNpcدوپامینرژیک در ناحیه فشرده جسم سیاه (

این منطقه نقش مهمــی در تنظــیم حرکــات بــدن  و است
. از نظر پاتولوژي، از علائم برجسته پارکینســون )66(دارد

 3(بــه اجســام لِــوي 2سینوکلئین-αاي پروتئین تجمع رشته
. در )67(هاي عصبی اســتمعروف است) در داخل سلول

هــاي دوپــامین، کننــدههاي پارکینسون کاهش حملمدل
هــاي عصــبی ب دوپــامین توســط ســلولکه مســئول جــذ

دوپامینرژیک و ایجاد ارتباطات عصبی هستند، مشــاهده 
توانــد علــت ضــعف قابــل در عملکــرد شده است که می

. پیشــرفت )64(سیستم عصبی و اختلالات حرکتــی باشــد
(پیش ماده دوپامین)  4تواند توسط لوودوپاپارکینسون می

بــا ایــن حــال، . )68(یا آگونیست لوودوپا به تــأخیر بیفتــد
توانــد منجــر بــه انتقال دارویی بدون هــدف لوودوپــا مــی

 . بنابراین، توصیه)69(آسیب به سیستم عصبی محیطی شود
هاي عصبی با استفاده از یک سیستم شود انتقال دهندهمی
  مل مناسب مستقیما وارد مغز شوند.حا

از کیتوزان براي فرمولاسیون جدید داروهــاي ضــد 
ر انتقــال بینــی بــه مغــز اســتفاده شــده پارکینسون به منظــو

 ، نانوذرات کیتوزان حاوي پرایمــیاست. در یک مطالعه
) بــا اســتفاده از روش P-CNهیدروکلرایــد ( دي پکسول

ژلاسیون یونی تهیه شد که هدف آن انتقال بینی بــه مغــز 

                                                
2. α-synuclein 
3. Lewy body 
4. Levodopa  
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  و همکاران سارا اسدپور     
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  مــروري
 

دارو براي درمان پارکینسون بود. این نانوذرات، اندازه و 
هــا که انتشار آن ، به طوريمناسبی داشتههایش هدفمند ر

در سراسر غشاي مصنوعی و مخاط بینی گوسفند پس از 
ساعت بــه میــزان قابــل قبــولی رســید. میکروســکوپ  24

الکترونی عبوري ماهیــت کــروي ذرات را نشــان داد. در 
اي مطالعات فارماکودینامیک، نتــایج آزمایشــات مقایســه

 مشــکلات حرکتــی را در P-CNنشان داد کــه درمــان بــا 
گروه مدل بهبود داده است و همچنــین افــزایش فعالیــت 

دیسموتاز و کاتالاز، همراه با افزایش ســطح  سوپراکسید
دوپامین در مغز مشاهده شد. بنابراین، براســاس مطالعــات 

تجــویز داخــل  (In vivo)تنیو درون (In vitro)تنیبرون
هــا انتقــال نســبت بــه ســایر روش P-CNبینــی نــانوذرات 

  .)70(ا به مغز نشان دادهدفمندتري ر
در مطالعـــه دیگـــري نـــانوذرات کیتـــوزان حـــاوي 

 ) با روش ژلاســیون یــونیRH-CSروپینیرول هیدروکلراید (
 ساعت) 18انتشار پایدارتري ( RH-CSتهیه شد. نانوذرات 

نشان دادند. غلظــت دارو در مغــز پــس از تجــویز داخــل 
هــا در مقایسه با محلول دارو در تمام زمــان RH-CSبینی 

طور قابل توجهی بالاتر گــزارش شــد. غلظــت دارو بــه به
ها بالاتر بود. محاسبه ها، روده و ریهترتیب در کبد، کلیه

دقیقــه نشــان داد کــه  30نسبت مغز/خون در مدت زمــان 
RH-CS  قابلیت انتقال مســتقیم از بینــی بــه مغــز داشــته و

 ،مطالعههاي . براساس یافتهردرا دا BBBتوانایی دور زدن 
ــه  ــه علــت خاصــیت چســبندگی ب ــد ب فرمولاســیون جدی

 هاي لازم جهت انتقال دارو از بینی به مغزمخاط، ویژگی
. همچنین در مطالعه دیگري، نانوذرات )71(ه استداشت را

) با اســتفاده از BRC-CNکیتوزان حاوي بروموکریپتین (
روش ژلاسیون یونی براي درمان پارکینسون تهیــه شــد و 

دارو از داخل بینــی بــه مغــز مــورد بررســی پتانسیل انتقال 
هــاي دســت آمــده، ویژگــی قرار گرفت. طبــق نتــایج بــه

ــدرت ر ــدازه و ق ــامل ان ــده ش ــه ش ــانوذرات تهی هایش ن
دارو براي انتقال از طریق بینــی مناســب بــود. در هدفمند 

ایــن مطالعــه، خصوصــیات مختلــف فرمولاســیون جدیــد 
آن مورد بررسی قرار گرفــت و مشــخص شــد کــه ذرات 

کروي شکل است. ضریب نفوذپذیري نانوذرات جدیــد 
تــر بــود. از مخاط بینی در مقایســه بــا محلــول دارو بــیش

هاي انتقال به عنوان سیستم BRC-CNبنابراین، نانوذرات 
. در همین )72(دارو از طریق بینی نتایج بهتري نشان دادند

هاي فارماکودینامیــک، راستا، در مطالعه دیگري ویژگی
 BRC-CNگرافــی نــانوذرات  وکینتیک و ســینتیفارماک

براي انتقال مستقیم بینی به مغز در مــدل مــوش کوچــک 
آزمایشگاهی مورد بررسی قرار گرفت. نسبت مغز/خــون 

دقیقه تاییدکننده حمــل مســتقیم دارو  30غلظت دارو در 
بود. نتایج به دست آمده  BBBاز بینی به مغز و دور زدن 
ه بارگــذاري برومــوکریپتین در از این مطالعه نشان داد ک

نانوذرات کیتوزان روش مناســبی بــراي افــزایش غلظــت 
تهــاجمی بــراي  دارو در مغز اســت کــه یــک روش غیــر

  .)73(شوددرمان پارکینسون محسوب می
ـــانوذرات  ـــه ن ـــک مطالع ـــه روش  BRC-CSدر ی ب

فســفات (بــه عنــوان  پلــیژلاسیون یونی بــا کمــک تــري
رات، توزیــع بیولــوژیکی، آنیون) تولید شدند. ایــن نــانوذ

هاي فارماکوکینتیکی و نسبت غلظــت مغز/خــون ویژگی
هــاي مختلــف داشــتند کــه تاییــد بالاتري در تمــام زمــان

کننده انتقال مســتقیم از بینــی بــه مغــز برومــوکریپتین در 
ها، با کمک طول عصب بویایی یا سه قلو است. این یافته

) و DTE(2)، بازده هــدف داروDTI(1شاخص هدف دارو
 ) تأیید شد. مطالعــه تصــویربرداريDTP(3درصد انتقال دارو

هــا بــراي مشــخص کــردن جــذب مغــزي گاما در مــوش
تجویز داخل وریدي و  دقیقه پس از 30نانوذرات جدید 

داخل بینی مــورد بررســی قــرار گرفــت کــه نتــایج نشــان 
ــق بینــی  ــالاي ایــن فرمولاســیون از طری دهنــده جــذب ب

. همچنــین در مطالعــه اخیــر، یــک فرمولاســیون )73(بــود
کمک نــانوذرات کیتــوزان تهیــه  جدید حاوي لوودوپا با

شد که خاصیت چسبندگی به مخاط براي انتقــال دارو از 
هاي گروه درمــان بــا نــانوذرات راه بینی داشت. در موش

کیتوزان حاوي لوودوپــا، حــداکثر غلظــت دارو در مغــز 

                                                
1. Drug targeting index  
2. Drug targeting efficiency 
3. Direct transport (DTP) 
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هــد ایــن سیســتم انتقــال دثبت شد. ایــن نتــایج نشــان مــی
دارویی توانایی انتقال مستقیم بینی به مغــز را بــا دور زدن 

دارد. همچینین براي افزایش زمان ماندگاري  BBBمسیر 
ـــر  ـــی ب ـــی، از ژل مبتن ـــاط بین ـــانوذرات در مخ ـــن ن  ای

Pluronic F127  استفاده شد. با این وجود استفاده از این
  .)74(شدژل باعث کاهش رهایش دارو از نانوذرات 

 لاکتیــک پلــی- اتیلن گلیکــولاستفاده از نانوذرات پلی
یــک اســتراتژي ) PEG-PLGA( کوگلایکولیــک اســید

  کارآمـــد بـــراي انتقـــال داروهـــا از راه بینـــی بـــه مغـــز 
هاي زیست داراي ویژگی PEG-PLGAاست. نانوذرات 

ــه مــدت ســازگاري و زیســت تخریــب ــوده و ب پــذیري ب
. در یــک )75(مانندیتري در گردش خون باقی مطولانی

 PEG-PLGAمطالعه، براي درمان پارکینسون نــانوذرات 
ــانوذرات  ــوتین و ن ــاوي روتیگ ــاوي  PEG-PLGAح ح

روتیگوتین اصلاح شده با لاکتوفرین از راه بینی استفاده 
ــی  ــیمیایی و داروی ــیات فیزیکوش ــی خصوص ــد. بررس ش
نانوذرات طراحی شده نشان داد که هر دو فرمولاســیون، 

ــته ( رهاســازي ــداوم و آهس ســاعته) روتیگــوتین را  48م
 هــايشناسی، فرمولاسیونهاي سمکنند. در بررسیفراهم می

 SH-SY5Yو  16HBEهــاي جدید اثر سمی بر روي ســلول
که روتیگوتین محلول، اثرات سمی بــر حالی نداشتند. در

هــا نشــان داد. مطالعــات کمــی و کیفــی روي ایــن ســلول
 PEG-PLGAع نــانوذرات جذب سلول نشان داد که تجم

ــوفرین در ســلول ــا لاکت   و  16HBEهــاي اصــلاح شــده ب
SH-SY5Y  ،بیشتر اســت. بــه دنبــال تجــویز داخــل بینــی

ــتفاده از نــانوذرات  ــز بــا اس   انتقــال روتیگــوتین بــه مغ
PEG-PLGA  اصلاح شده بــا لاکتــوفرین بســیار مــوثرتر

کــه  بود. توزیع مغزي روتیگوتین نــاهمگن بــود، طــوري
غلظت در جسم مخطط مشاهده شد که یکی از  بالاترین

هــاي ایــن نواحی اولیه تحت تأثیر پارکینسون است. یافته
اصلاح شده  PEG-PLGAتحقیق نشان داد که نانوذرات 

سزایی در انتقال هدفمند روتیگوتین هبا لاکتوفرین نقش ب
. )76(داشته و روش مناسبی براي درمان پارکینسون اســت

تحقیقات موجود در مــورد اســتفاده  که تمامبا وجود این

از نانوذرات براي درمــان بیمــاري پارکینســون در مرحلــه 
دهــد کــه آمده نشان می بالینی است، نتایج به دست پیش

هاي جدیــد، انتقــال دارو را از راه استفاده از فرمولاسیون
 شوددهد. بر این اساس پیشنهاد میبینی به مغز افزایش می
هــا، از عدم سمیت این فرمولاسیونبعد از کسب اطمینان 

هــا در بیمــاران تحقیقات بالینی در جهت بررســی اثــر آن
  شود.طراحی 

  
  یساسکلروز یپلمولت

ــکلروزیس ــل اس ــبی MS( 1مولتیپ ــتلالات عص ) اخ
کننــده در جوانــان اســت کــه بــه صــورت مزمن و نــاتوان

شود. این بیمــاري یــک مشاهده می CNSزدایی در میلین
اســت و تحــت یمن د اخوچند عاملی و اختلال هتروژن، 

 . مراحل اولیه)77(تأثیر عوامل ژنتیکی و محیطی قرار دارد
پذیر بــه بیماري با اختلالات عصبی اپیزودیک و برگشت

ــا چنــد هفتــه مشــخص مــی ــا مــدت چنــد روز ی شــود و ب
ناپــذیر گذشت زمان اختلالات بالینی و شناختی برگشت

، )RRMS( هبوديب -عودکننده MS .)78(شوندایجاد می
است کــه بــا توجــه بــه محــل وجــود  MSترین نوع رایج

ــالینی مختلفــی در بیمــاران مشــاهده  ضــایعه، تظــاهرات ب
ترین تظاهرات بــالینی که خستگی شایع طوريهشود بمی

هــاي ایمنــی بــه ، نفوذ سلولMSدر  .)79(در بیماران است
. بــا )80(شــودباعث ضــایعات کــانونی مــی CNSپارانشیم 

، اثــر MSمعرفی داروهــاي مختلــف بــراي درمــان  وجود
بخشی کم این مواد گزارش شده اســت کــه احتمــالا بــه 

  ها در مغز است.پایین آندلیل غلظت 
هــاي مختلفــی از فرمولاســیونمختلــف در مطالعات 

از مسیر بینــی بــه  MS ضد براي افزایش غلظت داروهاي
اي مغز استفاده شده است. در یک مطالعه از نانوساختاره

 2مهندسی شده لیپیدي براي انتقال داخل بینــی تریفلونومایــد

)TFM-MNLCــان ــاري  ) و درم ــد.  MSبیم اســتفاده ش
هاي تجربی نشان داد که این فرمولاسیون بهینه شــده داده

                                                
1. Multiple sclerosis 
2. Teriflunomide  
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هاي مناسبی از نظر انــدازه، پتانســیل زتــا و داراي ویژگی
 دارویی است. انتقال داخل بینی فرمولاسیون جدید، احتباس

هــاي ســریع در مــدل (Remyelination)اعــث رمیلیناســیونب
با کــوپریزون شــد. از نظــر مطالعــات  حیوانی تحت درمان

 شناسی نیز این فرمولاسیون تــاثیري بــر روي فاکتورهــايسم
از  کبدي نداشــته و ســمیت حــاد دارویــی مشــاهده نشــد.

تــوان اســتنباط کــرد کــه انتقــال بینــی بــه مغــز رو مــیاین
توانــد بــه مــی TFM-MNLCسیستم ریق از ط تریفلونوما

و ایمــن بــراي درمــان اخــتلالات  عنوان یک روش موثر
. همچنــین در مطالعــات دیگــري، )81(مغزي معرفی شــود

، از MS هاي ضداکسیدان براي افزایش نفوذپذیري آنتی
هاي جدید با ویژگی انتقــال از بینــی بــه مغــز فرمولاسیون
 ت میســلی کومــارینتجویز داخل بینی نــانوذرا ،استفاده شد

کــاپرولاکتون  پلــی-پــگ بارگذاري شــده بــر متوکســی
)MPEG-PCLها با تجمــع کومــارین در بافــت ) به موش

 لازم بــه .)82(ه اســتمغزي همراه بوده که اثرات سمی نداشت
 هــايذکر است که ترکیبات کومارینی، گروهی از متابولیت
انــایی ثانویه گیاهان از گروه فنیل پروپانوئیدها بــوده و تو

ــال ــار کان ــد. مه ــین را دارن ــاب میل ــیمی اعص ــاي پتاس  ه

هــاي توانند در درمان برخــی از بیمــارياین ترکیبات می
. همچنــین )83(مفیــد باشــند MSسیستم عصــبی از جملــه 

هــاي نتــایج مطالعــه دیگــري نشــان داد کــه تلفیــق میســل
MPEG-PCL ) با پپتید تاتMP EG-PCL-Tat باعــث (

ــ ــوثر داخــل بین ــال م ــوش انتق ــارین در م ــز کوم ــه مغ ی ب
. بر این اساس فرمولاســیون جدیــد )84(شودصحرایی می
تواند انتقــال دارو بر پایه نانوذرات می MS داروهاي ضد

  از راه بینی به مغز افزایش دهد. را
  

  ینگتونهانت یماريب
ــب HDبیمــاري هــانتینگتون ( ــک بیمــاري تخری ) ی

 تینگتونعصبی پیشرونده است که به علت نقــص در ژن هــان
)HTTبا افــزایش تکــرار ســیتوزین،  .)85(شود) ایجاد می

جهشــی ایجــاد  HTTژن  1آدنــین و گــوانین در اگــزون 
شــود و گلوتامین مــیکه منجر به طویل شدن پلی کندمی

 )mHTTجهــش یافتــه ( HTTیک محصول پروتئینی به نــام 
در سراسر مغز افــراد  mHTT. تجمعات )85(شودتولید می

 هــاي عصــبیتوانند فعالیت سلولشوند که میمیمبتلا دیده 
 هــا شــوند.را تحت تاثیر قرار داده و نهایتا منجر به مــرگ آن

این تغییرات به طور بالقوه مســئول مشــکلات حرکتــی و 
هــیچ درمــانی،  وهســتند  HDبیماران مبتلا به  شناختی در

 مستقیماً بیماري را درمان نکرده و از پیشرفت آن جلــوگیري
. جالب توجه اســت کــه آزمایشــاتی کــه )86،87(کندنمی

هــاي اکســیدانبراي درمــان بیمــاري بــا اســتفاده از آنتــی
رغم ارتباط ثابــت نقــش کلاسیک انجام شده است، علی

اثــر استرس اکسیداتیو در این بیماري، تا حد زیــادي بــی
که در حال  با این .)88(دهندها را نشان می بودن این دارو

 وجود ندارد، HDانی دارویی براي حاضر هیچ روش درم
هاي تجربی براي علائــم آن پیشــنهاد شــده اســت. درمان

هــا، ماننــد اکســیدانگزارش شده است که برخی از آنتی
 هــايهاي عصبی در برابــر بیمــاريرزمارنیک اسید، از سلول

 هــايکنند. در مــدلناشی از استرس اکسیداتیو محافظت می
مارینیک بارگذاري شــده ، درمان با اسید رزHDحیوانی 

توسط مسیر داخل بینی قادر است به طــور قابــل  SLNدر 
توجهی کاهش وزن، راه رفتن و عدم هماهنگی حرکتی 

ــین  3NPرا در مــدل القــا شــده بــا  بهبــود بخشــد و همچن
 بــه 3NPتواند استرس اکسیداتیو جسم مخطــط ناشــی از می

طور چشمگیري کاهش دهد. انتقال داخل بینی همچنــین 
 هاياین دارو در سایر قسمت متابولیسم ناخواستهازتوزیع و 

رســد تحقیقــات نظــر مــی. بــه)89(کنــدبدن جلوگیري می
 هايفرمولاسیونموثر و  تري براي یافتن ترکیبات داروییبیش

 مــورد نیــاز اســت، HDبر پایه نانوذرات براي درمان بیمــاري 
  باشند.که قابیلت انتقال از طریق بینی به مغز را داشته 

 طراحــی زیــرگیري کرد که توان نتیجهدر پایان می
هــاي هایی در مقیــاس نــانو بــراي درمــان بیمــاريساخت
CNS عــلاوه  برانگیــز اســت. از مسیر بینی به مغز چــالش  

  ایــن، در تولیــد یــک سیســتم انتقــال دارو در ســاختار  بــر
هاي نانو حتما باید شرایط لازم بــراي ســازگاري و اندازه

مغـــزي (ماننـــد زیســـت ســـازگاري، زیســـت بـــا بافـــت 
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 شناسی انتشار دارو، فارماکوکینتیکپذیري، زیستتجزیه
دقیق، حداکثر اثرات درمانی و حــداقل  و فارماکودینامیک

هاي گــزارش عوارض جانبی) در نظر گرفته شوند. پیشرفت
مولکـــولی و گســـترش مـــوثر  شـــده در بیولـــوژي ســـلولی

(بــا  CNSاز موانــع  هاي نوین پزشکی، درك اساسیفناوري
ــر  ــژه ب ــد وی ــان میBBBتأکی ــانگر ) را نش ــه نمای ــد ک دهن

هــاي ساختارهاي محافظتی ذاتی مغز انسان در مقابل مولکول
ها است. در ایــن چــارچوب، وزا از جمله دارزا و درونبرون

فناوري نانو (عمــدتاً بــا اســتفاده از نــانوذرات) باعــث توســعه 
ــه ــارپای ــان بیم ــراي درم ــوین ب ــاي ن ــاي يه ــت.  CNSه اس

هاي ذاتــی خــود (انــدازه و ســطح به خاطر ویژگی نانوذرات
آل و ســازگاري بــراي تقویــت هــاي ایــدهقابل تنظیم) گزینه

هــایی کــه از اثرات دارویی هستند. در میان تمام فرمولاسیون
اند، مواردي کــه در راه بینی براي انتقال داروها طراحی شده

هــاي فاده شــده اســت ویژگــیها از کیتوزان اســتساختار آن
کــه بــا خنثــی  طــوريها دارنــد بــهبهتري نسبت به بقیه حامل

هاي چسبندگی بــه مخــاط منجــر ها و ویژگیکردن بار دارو

طــور کــه شوند. همانبه جذب بهتر داروها از مخاط بینی می
ــاوري، از  ــه شــده براســاس نانوفن بحــث شــد، داروهــاي تهی

ز عــود بیمــاري در سیستم عصبی محافظت کــرده یــا حتــی ا
 MS ،HDهاي آلزایمر، پارکینســون، موارد مرتبط با بیماري

کــه  کنــد. بــا ایــنهاي عصبی جلوگیري مــیو سایر بیماري
مربــوط هاي مــزمن هنوز یک درمان مشخص، براي بیماري

در دسترس نیست، همکــاري  هاي عصبیبه تخریب سلول
ه ســلامت، دانشــمندان و مهندســین حــوز بین محققین حوزه

ــراي رســیدن بــه  علــم مــواد، راهــی نویــدبخش و مــوثر را ب
  اهداف درمانی فراهم خواهد کرد.

  

 سپاسگزاري
این مطالعه بخشی از رساله دکتراي خانم ســارا اســدپور 
است. پایان نامه با پشتیبانی مــالی مرکــز تحقیقــات بیولــوژي 

 کــد:سلولی و مولکولی دانشــگاه علــوم پزشــکی مازنــدران (
) IR.MAZUMS.REC.1396.2827 قو کد اخــلا 2827
  .پذیرفتانجام 
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