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Abstract 
 

Leishmaniasis is one of the most common parasitic diseases in tropical and subtropical regions 

worldwide and poses a threat to public health. According to the World Health Organization (WHO), the 

number of leishmaniasis cases worldwide is estimated at 12 million, and the number of people at risk is 

350 million. However, leishmaniasis therapies have their limitations, and today nanoparticle delivery 

systems such as liposomes are used. Liposomes are bilayered structures made of phospholipids and 

cholesterol, which contain hydrophilic and hydrophobic components in their structure and enable the 

uptake of hydrophobic, hydrophilic, or amphiphilic compounds. 

Since the leishmaniasis parasite is predominantly found in macrophages, drug delivery systems 

improve the therapeutic index of anti-leishmaniasis drugs and reduce the effective dose and toxic off-

target effects of non-specific biodistribution.  

Targeted liposomal drug delivery systems are achieved by utilizing their different structural 

features such as particle size and surface charge and attaching other ligands to the surface of liposomes 

for targeted drug delivery. 

Today, sugar-coated liposomes, cationic liposomes, arsenoliposomes and peptide-targeted 

liposomes are used to deliver traditional anti-leishmaniasis drugs to Leishmania, and due to the 

importance of nanoliposomes and their many benefits, research continues in this field. 
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 کاربردهای فناوری لیپوزوم در درمان لیشمانیا: گذشته، حال و آینده

 
 1یملتمیر ا

 2یاسدپیمان 
 2سلطانلوناهید 

 4و3فخارمهدی 

 6و5هدی علوی زاده سیده
 7و4یاخترجواد 

 چكیده
 متسلا یبرا یدیتهد و بوده جهان یریگرمسمهین و یریگرمس مناطق در عیشا یانگل یهایماریب از یکی سیازیشمانیل

 و نفور ونیولیم 21 ایودن در موجوود وزیشومانیل مووارد ،(WHO) بهداشت یجهان سازمان آمار طبق. شودمی محسوب یعموم

 و هستند ییهاتیمحدود یدارا وزیشمانیل یدرمان یداروها. شودمی زده نیتخم نفر ونیلیم 053 خطر معرض در افراد تعداد

 هیوودولا یسوواختارهاهووا پوزومیل. سووتهاپوزومیل همچووون اینووانوهره یدارورسووان یهاسووت یس سوومت بووه کووردیرو ،امووروزه

 یریبوارگ امکوان و بووده خوود سواختار در دروفوبیوه و  یدروفیوه یهاقسومت شوام  که هستند کلسترول و یدیپیفسفول

 .کنندمی فراه  را  یفیآمف ای  یدروفیه دروفوب،یه باتیترک

 یدرمان شاخص بهبودباعث  یدارورسان هایست یس دارد، حضور روفاژهاماک درتر بیش ایشمانیل انگ  که ییآنجا از

 یستیز عیتوز از حاصله( off target) هدف از خارج یسم اثرات و مؤثر دوز کاهش موجب و شده ایشمانیل ضد یداروها

 .شودیم هاآن یراختصاصیغ

 اندازه همچون هاآن مختلف یساختار هاییژگیو از استفاده با تنها نه یپوزومیل یدارورسان هایست یس یهدفمندساز

 قاب  هدفمند یدارورسان جهت ها،پوزومیل سطح به مختلف یگاندهایل اتصال با بلکه ،دآییم دست به یسطح بار و ایهره

 .است دستیابی

 دیتیپپ با شده دفمنده یهاپوزومیل وها پوزمیآرسنول ،یونیکات یهاپوزومیل قند، با شده دهیپوش یهاپوزومیل از ،امروزه

 ادیز یهاتیمز وها پوزومینانول تیاهم به توجه با و شودمی استفاده ایشمانیل به یسنت یایشمانیل ضد یداروها رسانش یبرا

 .شودمی تربیش روزروزبه نهیزم نیا در قاتیتحق ،آن
 

 لیپوزوم، نانوتکنولوژی، لیشمانیا، لیشمانیوز، وزیکول واژه های کلیدی:

 

 E-mail: Javad.Akhtari@gmail.com                            های نوین پزشکیدانشگاه علوم پزشکی مازندران، دانشکده فناوری :ساری -جواد اختری مولف مسئول:

 کی مازندران، ساری، ایرانی، دانشگاه علوم پزشپزشک نینو یهایدانشکده فناور ،کاربردی-مهندسی بافت و علوم سلولیگروه . استادیار، 2

 های نوین پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران. دانشجوی کارشناسی ارشد، کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشکده فناوری1

 ی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایراندانشکده پزشک ،یپزشک انگ  شناسیگروه ، استاد. 0

 ایران ساری، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه های غیرواگیر،هشکده بیماریتوکسوپلاسموز، پژو تحقیقات . مرکز4

 رانیمشهد،  مشهد، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده داروساز ،ییدارو یگروه نانوفناوراستادیار، .5

 رانیمشهد،  مشهد، ا یدانشگاه علوم پزشک ،ییدارو یها یموسسه فناور ،ییدارو ینانو فناور قاتیتحق مرکز. 6

 ی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایرانپزشک نینو یهایدانشکده فناور ،یپزشک یگروه نانوفناور، اریدانش .7

 : 13/8/2431تاریخ تصویب :          21/0/2433 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :          22/0/2433  تاریخ دریافت 
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 مهمقد

هوای انگلوی شوایع در یکوی از بیماری یسزالیشمانی

گرمسیری جهان بوده و تهدیدی مناطق گرمسیری و نیمه

نیز یکی از  ایرانشود. برای سلامت عمومی محسوب می

 . سوالانهاسوتمناطق اندمیک لیشمانیوز جلدی در جهان 

هزار نفر  233مورد لیشمانیوز به ازای هر  43تا  13 حدود

 .(2)دشوگزارش می
 

 لیشمانیازیس
 ییاحشوا وزلیشومانی تر به سه شک این بیماری بیش

 یمخواط پوسوتی )سالک(، لیشمانیای یپوست)کالاآزار(، 

 جهوانی سوازمان آموار طبوق .شوودیم)اسپوندیا( مشاهده 

 21 دنیوا در موجوود لیشومانیوز موارد ،(WHO)بهداشت 

 نفور میلیون 053 خطر معرض در افراد تعداد و نفر میلیون

 بیموواری دیگوور انووواع از سووالک. شووودمووی زده تخمووین

 کهی طور به است؛ ترشایع( پوستی -مخاطی و احشایی)

 گوزارش جدیود مووارد کو  درصد 73 به نزدیک ،ساله هر

 بیمواری شوک  ایون بوه مربوو ( نفور هزار 633 حدود) شده

 ایوران، کشوورهای از جهان سالک موارد درصد 13 و است

 سوووریه، شوومالی، سووودان افغانسووتان، الجزیووره، اتیوووپی،

 .(1)است شده گزارش کاستاریکا و مبیاکل پرو، برزی ،

 

 های درمانی لیشمانیازیسروش
 یهوادرمان شوام  سیازیشمانیل یبرا جیرا یهادرمان

 .شودمی و داروها یجراح یهادرمان و یکیزیف

 ینوردرموان شوام هوا درمان نیوا: یکویزیف یهادرمان

  یحرارتوووو یهووووادرمان ،(یتراپوووو کیوووونامیفتود ماننوووود)

 ماننووود) یالکتروتراپووو یهوووادرمان و( یمپرتریهوووا ماننووود)

 بوه اسوت ممکونهوا روش نیوا. است( ونیالکتروکواگولاس

 .شووند اسوتفاده داروها همراه به یلیتکم یهادرمان عنوان

 درمووان یبوورا توانوودمووی یجراحوو موووارد، یبرخوو در البتووه،

 صوورت به که ایشمانیل ضد یداروها. باشد لازم سیازیشمانیل

 درموان یبورا توربیش شووند،موی صرفم یقیتزر ای یخوراک

 از یبرخو. شووندموی اسوتفاده متوسو  توا فیخف یهاعفونت

ضود  ن،یدیوپنتام ماننودهوا کیوتیبیآنت شام  جیرا یداروها

 یداروهوا و نیازیسوولفاد و B نیسیآمفوتر مانند هاییقارچ

 .(0)است نیلتفوسیم همچون انگ  ضد

 

 دارودرمانی لیشمانیازیس
 استفاده لیشمانیوز درمان برای که داروهایی اغلب

 صرفهبهمقرون هستند؛ مانند هاییمحدودیت دارای،شوندمی

 مصرفسمی بوودن، داشوتن مشوکلاتی در شویوه  ،نبودن

 مقاومت گسترش داروها این مورد در مسئله نیتوورمه  و... .

 در مقاومت افزایش ،حاضر حال در .ها اسوتآن به انگ 

 چالش و هشدار یک عنوووان بووه نآنتیموووا ترکیبات برابر

 گسترش به نیاز ،رونیا از. است مطرح ماندر موفقیت عمده

 و ک  سمیت با نه،یهزک  مؤثر، ضد لیشمانیایی ترکیبات

 به نسبت ،خوراکی راه از تجویز قابلیت با چنوووووووین،ه 

شوماری از  2شماره  رصویت. شودیم احساس تربیش گذشته

 .(4-7)دهدیوز را نشان میداروهای رایج در درمان لیشمان

چالش اصلی در درمان لیشمانیا این حقیقوت اسوت 

کند؛ بنابراین، داروهای که انگ  ماکروفاژها را آلوده می

تی، برای پیدا کردن انگ  و نفوه به آن ضد لیشمانیای سن

مشوکلاتی  باید نخست وارد ماکروفاژها شوند که این بوا

مثال، در لیشومانیوز احشوایی، دارو  عنوان بههمراه است. 

ها را در داخ  ماکروفاژهای آلوده در طحوال، باید انگ 

در  کوه یحوال درکبد و مغز استخوان هدف قورار دهود، 

هوای هوا در زخو رو بایود بوه انگو لیشمانیوز پوسوتی، دا

پوستی منتق  شود. در محو  عفونوت، هور دارویوی بایود 

واکوئ  پارازیتوفور(، ) توفوریپارازپیش از عبور از غشاء 

از غشاء پلاسمایی ماکروفاژ ه  عبور کنود و در نهایوت، 

 .(8)به غشاء پلاسمایی انگ  برسد

 

 ها در دارورسانینانوحام 
یوک فنواوری نووین در علو   انعنوو به هانانوحام 

 میوزان سومی بوودن، قابلیت کاهش پزشکیداروسازی و 

نوانومتری،  یهاکننوده حمو . ایون هسوتندداروها را دارا 

 ولو  به سلومستقی طور به داده،ا وداروها را درون خود ج
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 (Adobe llustrator افزارنرمتوس   شده  یترس) وزیشمانیلساختار مولکولی شماری از داروهای رایج در درمان  :1شماره  تصویر

 
یند باعث کاهش نیواز بوه ادهند. این فرهدف تحوی  می

 نیوا ازود و شودیگور بودن می هایانداممصرف دارو در 

چنوین، ه  .یابودداروها کاهش می میزان سمی بودن ،رو

توان از نانوهرات بورای تغییور حلالیوت دارو اسوتفاده می

تواند به کاهش ها می، استفاده از نانوحام جهینت در .کرد

ها کموک آنداروها و افزایش کارایی  میزان سمی بودن

 و هوایژگویو  یولد بوه هواپوزومیلمثال،  عنوان به .(1)دکن

 یموواریب در ،دارو انتقووال در خووود فردمنحصووربه یایوومزا

 یسوواختارها کووه هوواپوزومیل. هسووتند مهوو یوز شوومانیل

هووای زیووادی تیمز هسووتند، دیووپیل بوور یمبتنوو یکووولیوز

هوا، آنهمچون دارورسانی هدفمند، پایداری دارو درون 

دارو، بهبود حلالیت دارو و... را  مدتیطولانآزادسازی 

هوا در موورد لیشومانیوز دارای دارند که همه این ویژگی

 مودتیطوولان یآزادسوازدر موورد  موثلاً ؛اهمیت اسوت

 کوه ی طراحی کورداگونه بهتوان را می هاپوزومیل، دارو

 باعووث و کننود آزاد را داروهووا شوده کنتوورل صوورت بوه

 یآزادسواز نیوا. شووند یدرمان م واع داریپا یآزادساز

 و شوودیم دارو با انگ  مدتیطولان ماست باعث داریپا

 بهبوودچنین، در مورد ه  .دهدیم شیافزا را آن اییکار

 یداروهوا از یاریبستوس  این نانوهرات،  دارو تیحلال

 ییهاتیمحودود کوه دارند یفیضع تیحلال ایشمانیل ضد

. کنوودیموو جووادیا بوودن در هوواآن عیووتوز و جووذب یبوورا

 تیحلال ،هستند داروها نیا کردن ح  به قادر هاپوزومیل

 را بودن در هواآن عیتوز و جذب و داده شیافزا را هاآن

های دارویوی هسوتند ها نیز حام . نیوزومبخشندیم بهبود

و از  کوووروی و بووودون لایوووه چربوووی صوووورت بوووهکوووه 

شوووند و قابلیووت سوواخته می های غیریووونی،سووورفکتانت

 .(22، 23)دهندجذب و حم  دارو را افزایش می

 

 ها در کاهش مقاومت داروییاستفاده از نانوحام 
هووا، یکووی از مشووکلات مهوو  در درمووان بیماری

مقاومت دارویی است کوه بوه معنوای کواهش اثربخشوی 

. اسووتفاده از اسووتزا داروهووا در مقابوو  عواموو  بیموواری

عنوووان یووک روش نوووین و کارآموود در  هووا بووهنانوحام 

گرفتوه اسوت. قورار  توجوه موردکاهش مقاومت دارویی 

 ، ضدیباکتر ضدها قابلیت حم  داروهای این نانوحام 

سرطان را دارند و باعث افزایش جذب و  ویروس و ضد

شوند. عولاوه زا میهای بیمارینفوه دارو به داخ  سلول

بهبود توزیوع دارو در باعث توانند ها میبر این، نانوحام 

کاهش افزایش زمان اقامت دارو در منطقه هدف و بدن، 
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شوند و میوزان سومی بوودن دارو را عوارض جانبی دارو 

هووا ، اسووتفاده از نانوحام یکلوو طووور بووه. کوواهش دهنوود

هوا و کواهش مقاوموت تواند به بهبوود درموان بیماریمی

هوای مهو  بوا برخوی از نانوحام  .(7)کمک کنددارویی 

: از انوووودعبارتدارو  نقوووو  و حموووو در  یکاربردهووووای

 ات پلیمری و نانوسواختارهای کربنوی.ها، نانوهرلیپوزوم

قابلیووت تسووریع جووذب داروهووا را دارنوود و  هووالیپوووزوم

بووه  ،مسووتقی  صووورت بووهتواننوود دارو را می ،چنووینه 

 .(21)های بیمار منتق  کنندسلول

نووانوهرات پلیمووری از پلیمرهووای مختلووف تشووکی  

لاکتیوک کوو گلیکولیوک اسوید مانند پلیمر پلی ؛اندشده

(PLGA )هوا آنابلیت جذب و حمو  دارو را دارنود. و ق

پایدار در خود نگه دارنود و  صورت بهتوانند دارو را می

بووا تغییووور در خصوصووویات سووطح، جوووذب دارو را بوووه 

 رییوووتغ رونووود .(20)های هووودف افوووزایش دهنووودسووولول

 حمو  جهوت در هواآن اییکوار شیافوزا درها نانوحام 

. اسوت افتوهی ودبهب هاسال طول در ایشمانیل ضد یداروها

یوا  نقوره و طولا نوانوهرات ماننود ساده نانوهرات ،نخست

 ایشومانیل ضود یداروهوا حمو  یبورا های کربنینانولوله

 ییهاتیمحوودودهووا روش نیووا امووا شوودند؛یموو اسووتفاده

 بووا سووپس، .نداشووتند یاافتووهی بهبووود عملکوورد و داشووتند

شناخت بیولوژی سلولی مولکوولی  و یتکنولوژ شرفتیپ

 حمو  یبراها پوزومیل و یمریپل نانوهرات ،یشمانیاانگ  ل

 نووانوهرات نیووا. شوودند اسووتفاده ایشوومانیل ضوود یداروهووا

 دارو تواننودیمو که هستند یفردمنحصربه خواص یدارا

 ایشمانیل یهاسلول به ، یمستق و شده کنترل صورت به را

 یداروهوا حمو  تیقابل نانوهرات نیا چنین،ه . برسانند

 یداروهووا بووا بیوترک در تواننوودیمو و ارنوودد را مختلوف

 و سواختار در راتییتغ ن،یا بر علاوه .شوند استفاده گرید

 هواآن اییکار بهبود به ،چنینه  نانوهرات ساخت روش

 دیوجد یهواروش از اسوتفاده موثلاً،. اسوت کرده کمک

روش تزریوووق حووولال یوووا  ماننووود نوووانوهرات سووواخت

 و حم  در یتوجه  قاب بهبود تواندیممیکروفلوئیدیک، 

 .(24)کند جادیا ایشمانیل یهاسلول به داروها نق 

اسووتراتژی اصوولی در درمووان لیشوومانیوز، رسووانش 

هدفمند دارو با اسوتفاده از نانوسواختارها بوه ماکروفاژهوا 

باشد که این نانوسواختارها توانوایی غلبوه بور سودهای می

 نوزیسووتی را نیووز دارنوود. عوولاوه بوور ایوون، اسووتفاده از نووا

هووای هکوور شووده سووبب کوواهش سوومیت دارویووی، حاموو 

 یریپوووذافوووزایش کوووارایی درموووان، بهبوووود انتخووواب

(selectivity تغییور در فارماکوکینتیوک دارو، افووزایش ،)

حلالیت داروها، کاهش مقاومت دارویوی و حفاتوت از 

چنووین، باعووث پیشووبرد دارو در مقابوو  تجزیووه شووده و ه 

 .(25)شودیدارورسانی آهسته به جایگاه هدف م

های دیگر، امکان طراحی نانوهرات بورای از مزیت

که امکان درمان ترکیبی را  حم  بیش از یک دارو است

افزایووی کنوود کووه در ایوون حالووت، اثوورات هوو فووراه  مووی

ی اسووت. مطالعووات بررسوو قابوو فارموواکولوژیکی داروهووا 

هوای حواوی زیادی به بررسی اثر سینرژیستی نانولیپوزوم

 Adinolfiمثلاً  اند؛پرداختهب با مواد دیگر دارو در ترکی

 زمووانه ، بووه بررسووی اثوور 2185و همکوواران در سووال 

پپتیوود هووای آنووالور مورامیوو  دیگلوکووانتی  و لیپوزوم

ها این ترکیب را در لیشمانیوز احشوایی در آنپرداختند. 

موش و همستر بررسی کردند. نتایج نشان داد که درموان 

های لیشومانیا دونووانی از یگوتترکیبی در حذف آماسوت

هووای آلوووده، موؤثرتر از اثوور درمووانی ماکروفاژهوای بافت

 .(26)یی استتنها بهها آن

و  Corralتوسوو   1324 سووال مطالعووه دیگووری در

 یی آمفوتریسوینافزاه و در آن، اثرات  شده انجامهمکاران 

B  های لیشومانیا در شورای  بورون تنوی و آلیسین بر انگ

های مختلف ترکیبی ده است. مطالعه در غلظتبررسی ش

هوا، بررسی شد و نتایج نشان داد کوه در برخوی از غلظت

هووای داخوو  سوولولی، بوور انگ  Bفعالیووت آمفوتریسووین 

درصدی غلظت انگ  داخو   45یابد. کاهش افزایش می

. سوطح (27)هوا بوه دسوت آمودسلولی در برخی از غلظت

ختلف زیستی تغییر داد توان با عوام  مها را مینانوحام 

و بوووا سووواخت نوووانوهرات هدفمنووود، سوووبب افوووزایش 

 رسد که دارورسوانیها شد. به نظر میپذیری به انگ انتخاب

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

07
 ]

 

                             5 / 18

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-16844-fa.html


   
 انو همکار میر ملتیا     

 303      2042 آذر ، 2ه شماره ویژه نام ،دوره سي و سوممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                         

 روریــم

 

 

هدفمند به ماکروفاژها یوک مقولوه جوذاب بورای بهبوود 

 .(21، 28)اثرات درمانی داروهای حم  شده است

 و دهایوووپیل ییایمیکوشووویزیف اتیخصوصووو تووورثیر

 یپراکندگ شاخص و زتا  یپتانس اندازه، شام ها پوزومیل

(PDI)، نبودن ای بودن تارگت ،یسطح یعامل یهاگروه 

 کیونامید و کیونتیک بور یقویعم ترثیرات یدیپیل تنوع و

-پوزومیل یزتا  یپتانس و اندازه. مانند دارد یینها فراورده

 هواپوزومیل اندازه. دارند دارو حم  در یمهم ترثیر که ها

 بوه دارو نقو  و حمو  سورعت بور یادیوز تورثیر تواندیم

 یهوا پوزومیل ،یکل طور به. باشد داشته هدف یهاسلول

 و دارنوود هاسوولول بووه یبهتوور نفوووه تیووقابل توورکوچووک

 منتقو  را دارو توربیش ییکوارا بوا و سرعت به توانندیم

 باعثها پوزومیل ترکوچک اندازه گر،ید عبارت به کنند؛

 .(13)شودیم هاسلول به دارو نق  و حم  سرعت شیافزا

 حمو  در یمهمو تورثیر زیونها پوزومیل یزتا  یپتانس

 عنوووان بووه معمووولاًهووا پوزومیل یزتووا  یپتانسوو. دارد دارو

 بوا بیوترک درهوا پوزومیل ییتوانوا نیویتع یبورا یپارامتر

 یمنف یزتا  یپتانس وجود. شودیم استفاده هاسلول سطح

 تربیش تعام  و جذب باعث تواندیمها پوزومیل سطح در

 به دارو حم  جه،ینت در و شود یسلول سطح باها پوزومیل

 دیوکن فرض مثال، یبرا. بخشد بهبود را هدف یهاسلول

 یمنفو یزتوا  یپتانسو و کوچوک انودازه بوا پوزومیل کی

 یسورطان یهاسولول بوه سورطان ضود یدارو حم  یبرا

 نیوا م،پووزویل کوچوک انودازه  یودل به. شودیم استفاده

 نفووه یسورطان یهاسولول بوه تواندیم یراحت به پوزومیل

 بوه چنوین،ه . کنود منتقو  سلول داخ  به را دارو و کند

 یهاسولول سوطح بوه پووزوم،یل یمنفو یزتا  یپتانس  یدل

 حمو  و توربیش تعامو  باعوث و شودیم جذب یسرطان

 توانودیم پوزومیل جه،ینت در. شودیم سلول داخ  به دارو

 ییکووارا ،یکلو طووور بوه و باشوود داشوته یتوورک  تیسوم

 داشووته یسوورطان یهاسوولول بووه دارو حموو  در یتووربیش

 .(12)باشد

پاسووخ ایمونولوژیووک بووه اجسووام خووارجی یووک 

توانووود جهوووت پدیوووده طبیعوووی بووودن بووووده کوووه موووی

( بوا نفووه Passive Targeting) رفعالیغهدفمندسازی 

ی هوواهووای دارویووی بووا تغییوور ویژگوویدارو و حاموو 

 بووههووا بووه کووار رود. جووذب هرات آنفیزیکوشوویمیایی 

( یک RESسیست  رتیکولواندوتلیال ) هایسلول لهیوس

اسووت.  رهدفمنوودیغالعوواده از دارورسووانی مثووال فووو 

توانایی ماکروفاژها در تشخیص و حوذف سوریع هرات 

خووارجی، یووک دیوودگاه منطقووی را در هدفمندسووازی 

از نانوهرات ایجاد  اختصاصی به ماکروفاژها، با استفاده

وسویله های کلوئیدی بوه کند. جذب غیرفعال حام می

هووای درمووانی جهووت دلیوووری  ماکروفاژهووا، فرصووت

داروهای ضود لیشومانیا را بوه ماکروفاژهوای مسوتقر در 

RES کند. هدفمندسازی غیرفعال تحت ترثیر فراه  می

فاکتورهای پواتوفیزیولوژی بودن، هماننود اثور افوزایش 

( یوووا فاکتورهوووای EPR effect) یدگارمانووونفوووه و 

همچووون انوودازه ) یدارورسووانفیزیکوشوویمیایی سیسووت  

 .(11)هره، بار سطحی و وزن مولکولی( است

 
 (Active targetingدارورسانی هدفمند )

دارورسووانی هدفمنوود سووبب بووازتعریف سرنوشووت 

بیولوژیکی یا الگوی توزیوع طبیعوی سیسوت  حامو  دارو 

هوا ی سوطح حامو کاردستییر و شود. این عم  با تغمی

هوای ی که قابلیوت تشوخیص اختصاصوی سولولاگونه به

هوای گیرد. اتصال حام ویژه را داشته باشند، صورت می

هوای هودف توسو  انوواع مختلوف حاوی دارو به سلول

شوود و بنوابراین، تجموع وابسوته بوه لیگاندها تسوهی  موی

نیا در دهوود. انگوو  لیشووماگیرنوده داروهووا را افووزایش مووی

های داخ  سلولی سواکن بووده و بنوابراین، فاگولیزوزوم

هاسوت. نانوهرات بوه داخو  سولول کردن هدفمندنیاز به 

وسیله ماکروفاژها فرایند جذب پروماستیگوت لیشمانیا به 

یک فرایند وابسته به گیرنوده بووده کوه مسوتلزم مصورف 

اما انگو ، انورژی مصورف  ؛انرژی توس  ماکروفاژ است

د. به دلی  ماهیت داخ  سلولی اجباری این عام  کن نمی

زا، این ارگانیس ، لیگاندهای مختلفی را بر سطح  بیماری

های ماکروفواژ کند که با بسیاری از گیرنده خود بیان می
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هووای کنش کوورده و جووذب و ورود آن بووه سوولولبووره 

هوا کند. شماری از ایون گیرنودهفاگوسیتی را تضمین می

قنوودهایی همچووون مووانوز، فوکوووز، شووام  فیبوورونکتین، 

 بوه .(10)گیرنده گالاکتوزی  و گیرنده کمپلمان و... است

، یافتن کاربردهای جدید بورای داروهوای موجوود علاوه

( نام دارد و Drug repurposingکه استفاده مجدد دارو )

ی جالبی برای هاروشهای هدفمندسازی جدید، دیدگاه

هووای یموواریکشووف و توسووعه داروهووای نوووین جهووت ب

گرمسیری فرامووش شوده ماننود لیشومانیوز ایجواد کورده 

 .(14)است

هووای دور از مفهووومی، بسوویاری از ویژگووی نظوور از

توان با استفاده انتظار داروهای ضد لیشمانیای سنتی را می

هووووای دارورسووووانی و ابزارهووووای نووووانو و از سیسووووت 

هوای های داروسازی صنعتی بهبود داد. سیست تکنولوژی

رسانی باعث بهبود داروهایی بوا حلالیوت کو  مثو  دارو

های توانند پروتئینچنین، میشوند. ه می B نیسیآمفوتر

را از تخریوب  RNAیوا  DNA ژنوی،دارای خواص آنتی

داروهووا بووه  کووردن هدفمنوودسووریع حفوون کننوود و باعووث 

 کهیی جاآن ازها مث  ماکروفاژها شوند. آنجایگاه عم  

 ر در ماکروفاژها حضور دارد، سیست تانگ  لیشمانیا بیش

های دارورسانی سبب بهبود شواخص درموانی داروهوای 

ضد لیشومانیا شوده و سوبب کواهش دوز موؤثر و اثورات 

( حاصووله از توزیووع off targetسوومی خووارج از هوودف )

هوای شود. امروزه، سیست ها میآنزیستی غیراختصاصی 

مراحوو  دارورسووانی نووانویی مختلفووی علیووه لیشوومانیا در 

هوووا آنای از مختلوووف آزمایشوووگاهی هسوووتند، نمونوووه

دنوودریمرها، نووانوهرات لیپیوودی جاموود، نانوسوواختارهای 

 لیپیوودی بووا تغییوور شووک  بووالا هووایلیپیوودی، موواتریکس

(ulradeformableو لیپوزوم ) ها است. این نوانوهرات را

 .(21)توان از راه خوراکی یا موضعی استفاده کردمی

 
 نوداروهای لیپوزومیها و نالیپوزوم

هوا در دارورسوانی بوه کشف و اسوتفاده از لیپووزوم

، حوال بوه تواو از آن زموان  گورددیبرمومیلادی  63دهه 

هوا و آنهای زیادی چه در زمینه ابزارهای سونتز پیشرفت

  یتشوکهای جدید ساخت و چه تغییور در اجوزای روش

صورت یا استفاده از پلیمرها در سطح فسفولیپیدها  دهنده

هوای دارورسوانی هدفمندسازی سیسوت  .(15)گرفته است

هوای سواختاری بوا اسوتفاده از ویژگوی تنهوا نوهلیپوزومی 

ای و بوار سوطحی بوه هوا همچوون انودازه هرهآنمختلف 

آید، بلکه با اتصال لیگاندهای مختلف به سطح دست می

هووا، جهووت دارورسووانی هدفمنوود قابوو  حصووول لیپوووزوم

سواختار شوماتیک لیپووزوم و  1ماره ش تصویر .(16)است

 دهد.چند شک  هدفمند آن را نشان می

 

 
 

هوای مختلوف ساختار لیپوزوم و قرار گیری مولکول :2شماره  تصویر

بر سطح آن در دارورسانی هدفمند. )ترسوی  شوده توسو  نورم افوزار 

Adobe illustrator) 

 
 داروهای لیپوزومی در درمان لیشمانیا

هوا در درموان  ستفاده از لیپوزومیکی از پیشگامان ا

بووده  Alvingهوای همسوتر  لیشمانیوز احشوایی در مودل

گلوکانتی  است. در یکی از مطالعاتی که او انجام داد، از 
نسوبت بوه داروی  برابور 733استفاده کورد کوه  لیپوزومی

هوای آزاد، اثربخشی بهتری دیوده شود و تجموع لیپووزوم

هووای کوووپفر ولحوواوی دارو در کبوود و طحووال و در سوول

های میکروسوکو  الکترونوی مشاهده شده است. عکس

هووای کوووپفر پووس از تخریووب شوودید انگوو  را در سوولول

بوه دلیو   احتموالاًدرمان با شک  لیپووزوم نشوان داد کوه 

الحا  فاگولیزوزومی است. با توجه به مشکلات مربوو  

هوا در جهوت به مقاومت از ترکیبوات آنتیمووانی، تولاش

بخشووی عواموو  خوو  دوم درمووانی همچووون ارزیووابی اثر
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، انجام شد و نتایج نشان داد کوه بوه طورز B نیسیآمفوتر

بهتور از  B نیسیآمفوترآوری، ترکیب لیپوزومی شگفت

برابر بهتور  5تا  1برابر( و  753تا  053مگلومین آنتیموان )

بودین  ؛در مدل لیشمانیوز احشایی بوود B نیسیآمفوتراز 

هوای موؤثری بوورای نووان حام هوا بوه عترتیوب، لیپووزوم

هدفمندسوووازی داروهوووا در ماکروفاژهوووای آلووووده در 

 .(17)لیشمانیوز احشایی معرفی شدند

یووک عاموو  ضوود لیشوومانیا و ضوود  B نیسوویآمفوتر

وجهی دارد. تانگلی قدرتمند بوده که سمیت کبدی قاب  

هووای دارورسووانی لیپوووزومی از ایوون دارو سووبب سیسووت 

شووود. ش سوومیت آن موویافووزایش کووارایی دارو و کوواه

در  B نیسویآمفوتراثبات شوده اسوت کوه  کاملاًامروزه، 

سوووواختارهای لیپوووووزومی بسوووویار مووووؤثرتر از اشووووکال 

که شاید یک دلی  آن کاهش سمیت  غیرلیپوزومی است

دارویی و تغییور توزیوع دارو در جایگواه عفونوت اسوت. 

با مطالعات  B نیسیآمفوترکارایی فرمولاسیون لیپوزومی 

آلوده با لیشمانیا  BALB/Cگاهی در مدل موشی آزمایش

 .(18)شده است دییتردونوانی 

بوه نووام  B نیسویآمفوتریکوی از اشوکال لیپوووزومی 

آمبیزوم ترییدیه سوازمان غوذا و داروی آمریکوا را بورای 

های درمان بیماران آسپرژیلوس، کاندیدیازیس و عفونت

 کریپتوکوکی و لیشمانیوز احشایی کسب کرده است. در

و آمبیزوم  fungizone، اثرات 2116یک مطالعه در سال 

با همدیگر مقایسه شدند، تحم  و اثربخشی ایون داروهوا 

بررسوی  BALB/Cبر لیشمانیوز احشایی در مدل موشوی 

(، آمبیوزوم mg/kg) 53یا  5 تحم  قاب شد. در دوزهای 

هوا حوذف کام  انگ  را از کبد، طحوال و شوش طور به

 .(11)کرد

شووده و دارای مولاسویون لیپیوودی تجواری دیگور فر

 Amphocilو  Abelcetکوووارایی موووؤثر علیوووه لیشووومانیا 

بووووا  B نیسوووویآمفوترکمپلکسووووی از  Abelcetاسووووت.

 5توا  1ساختارهای لیپیودی روبوان ماننود اسوت کوه قطور 

 کووولین و فسووفاتیدی  متوور دارد کووه از فسووفاتیدی میلی

پراکنوودگی  Amphocilگلیسوورول تشووکی  شووده اسووت. 

لوئیدی از سدی  کلستری  سولفات است که بوه شوک  ک

نووانومتر دارد. در  4صووفحات تخووت قوورار گرفتووه و قطوور 

مطالعات بسیاری که به مقایسه اثربخشی آمبیزوم با سوایر 

و  Amphocilهووووای لیپوووووزومی همچووووون فووووراورده

Amphotec  پرداخته شده است، اثربخشی بالاتر آمبیزوم

اموروزه، آمبیوزوم تنهوا  در شرای  درون تنی اثبوات شود.

محصول لیپووزومی ترییود شوده بورای درموان لیشومانیوز 

. جودول (03)سوالان و کودکوان اسوتاحشایی در بزرر

هوووای نوووانولیپوزومی و شوووماری از فراورده 2شوووماره 

توری در کلینیووک هوا را کوه کواربرد بیشآنمشخصوات 

 دهد.دارند، توضیح می

کوواران ، پوورز و هم1326در یووک مطالعووه در سووال 

را تهیوه  B نیسیآمفوترهای قاب  انعطاف حاوی  لیپوزوم

هوا بهبوود دارورسوانی موضوعی بوه آنکردند که هودف 

لیشووومانیوز پوسوووتی بوووود. ایووون مطالعوووه روی لیشووومانیا 

 233برزیلیازیس انجام شد و اثرات آن بر پروماستیگوت 

درصد مهار را نشوان داد.  75و روی آماستیگوت  درصد

بووالاتر از  برابوور 43در پوسووت  B نیسوویآمفوترتجمووع 

 .(05)آمبیزوم بود

و همکوواران در همووان  Patereدر مطالعووه دیگووری، 

هووا بووا اسووتفاده از سووال، بووا تغییوور در سووطح لیپوووزوم

 B نیسوویآمفوترسوواکارید، نووانوهره هدفمنوود حوواوی پلووی

را سوواختند. انوودازه  RESبوورای ماکروفاژهووای مسووتقر در 

هوای تر بوود. ایون نوانولیپوزومنانوم 135ها حدود لیپوزوم

هدفمند سبب افزایش جذب سلولی شوده کوه مورتب  بوا 

 .(06)اندوسیتوز وابسته به گیرنده است
 

 هاآنو مشخصات  یپوزومینانول یهافراورده: 1جدول شماره 
 

 منبع کارایی ساختار نام تجاری ردیف

2 AmBisome  آمفوتریسینB (02) کارایی بالا در درمان لیشمانیوز احشایی داشته است. لیپوزومی 

1 doImpavi (01) شود. سبب افزایش کارایی و کاهش عوارض جانبی نسبت به داروی آزاد شده است.مصرف خوراکی دارد. در لیشمانیوز احشایی و پوستی استفاده می میلتفوسین لیپوزومی 

0 AeroLEISH (00) .استجانبی نسبت به داروی آزاد شده است. در بعضی از کشورها دارای مجوز شود. سبب افزایش کارایی و کاهش عوارض در لیشمانیوز احشایی استفاده می پارومومایسین لیپوزومی 

4 Amphocil  شک  دیگری از آمفوتریسینB (04) شود. سبب افزایش کارایی و کاهش عوارض جانبی نسبت به داروی آزاد شده است.در لیشمانیوز احشایی و پوستی استفاده می لیپوزومی 
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5 Pentostam (04) شود.با توجه به عوارض جانبی، شک  لیپوزومی آن در لیشمانیوز احشایی و پوستی استفاده می سدی  استیبوگلوکانات جزء داروهای آنتیمونیال بوده و بوگلوکانات لیپوزومیسدی  استی 

6 PM-Ambisome (02) ب افزایش کارایی و افزایش اثربخشی شده است.مشابه سایر داروهای لیپوزومی، کپسوله شدن دارو سب شک  دیگری از پارومومایسین لیپوزومی 

 

 

uparvaquone (BPQ)  یوووک دارو بوووا مصووورف

 (theileriosisدامپزشکی است که برای درموان تیلوروزیس )

شود. توزیع زیستی و فراهمی زیستی ضوعیف استفاده می

BPQ تنووی ایوون دارو در منجوور بووه کووارایی پووائین درون

، در بیترت نیا بهاست.  های حیوانی لیشمانیوز شدهمدل

سوازی لیپووزمی ایون ای جهت فرموله، مطالعه1321سال 

ترکیب انجام شد. از همسترهای آلووده بوه انگو  جهوت 

اسوتفاده شود.  دارو نوانوبررسی اثر درمانی احتمالی ایون 

سرین و های غنی از فسفاتیدی نتایج نشان داد که لیپوزوم

ا در درمان لیشمانیوز ، این پتانسی  را دارند تBPQحاوی 

های دارای بار منفوی احشایی به کار روند. تجمع لیپوزوم

هوا توسو  ماکروفاژهوا از آندر بهبود جذب اختصاصی 

( مؤثر بوده و scavengerگر )های جاروبطریق گیرنده

تنی و برون تنی درون صورت بهمنجر به اثربخشی بالاتر 

 .(07)گرددمی

ختلوف را بورای درموان محققان زیادی ترکیبوات م

در سوال  موثلاً ؛هوا کپسووله کردنودلیشمانیوز در لیپووزوم

را نووانولیپوزومی  quercetin، سوورکار و همکوواران 1331

کردند و اثرات افزایش یافته آن را در کاهش بار انگلوی 

 چنین، سومیت کبودی و سومیتدر طحال اثبات نمودند. ه 

 .(08)کلیوی در مقایسه با داروی آزاد کاهش یافت

 atovaquoneهوای حواوی در مطالعه دیگری لیپووزوم

که یک داروی ضود انگلوی مناسوب در درموان لیشومانیا 

اسووت، مطالعووه شوود. از موودل موشووی آلوووده بووه لیشوومانیا 

اینفانتوم استفاده شد و نتایج نشان داد که فورم لیپووزومی 

 .(01)بار مؤثرتر از ترکیب آزاد است 10این ترکیب 

موضوعی بورای درموان  صوورت هبوکوه  میلتفوسین

خوراکی بورای لیشومانیوز  صورت بهلیشمانیوز پوستی و 

شوود نیوز در سواختارهای لیپووزومی احشایی استفاده موی

در یک مطالعه محققوان نشوان دادنود  بررسی شده است.

که میلتفوسین لیپوزومی کارایی بالاتری نسبت به داروی 

کوه مقواوم  ردآزاد در شک  پروماستیگوت لیشمانیایی دا

 .(43)به میلتفوسین معمول است

و همکواران در سوال  Montariدر مطالعه دیگری، 

فعالیوت  درصد 13، فتالوسیانینمشاهده کردند که  1323

درصد ضد آماسوتیگوتی علیوه  13ضد پروماستیگوتی و 

ایون  کهی هنگاماین،  وجود بالیشمانیا برزیلیازیس دارد. 

پذیر قرار گیرد، اثر ضود فهای انعطاترکیب در لیپوزوم

و اثر ضد آماستیگوتی  درصد 233پروماستیگوتی آن به 

هوا آن، عولاوه به رسد.درصد در همان دوز می 83آن به 

پوذیر مشاهده کردند که سواختارهای لیپووزومی انعطواف

توری بوه لایوه شواخی تور و همووژنعمیوق طور بهقادرند 

ن نتووایج ( نفوووه کننوود. ایووstratum corneumپوسووت )

هوا را بورای لیشومانیوز پوسوتی پتانسی  ایون فرمولاسویون

 .(42)نشان داد

 
 حام  قند لیپوزوم های

ها برای بهبود رسوانش بوه ماکروفاژهوا این لیپوزوم

طراحی شده و قادرند عوامو  ضود لیشومانیا را بوه سوطح 

های این عوام  را دارند، هدفمند ماکروفاژها که گیرنده

این قندها، گالاکتوز، مانوز، فوکوز یوا  ای ازکنند. نمونه

 .(41)رزیدوهای گلوکز گلیکوزیدهاست

-ureaبا در نظرگرفتن این موضوع، در یک مطالعه 

stibamine  بوووه شوووک  آزاد، در لیپووووزوم سووواده و در

 مدل همسوتر لیشومانیادر های حاوی مانوزهای سطحیلیپوزوم

موانوز  های حاویبررسی شد. نتایج نشان داد که لیپوزوم

هوای سونتی و در انتقال دارو به ماکروفاژها نسبت به لیپووزوم

 ، فرایند کپسوولهعلاوه بهداروی آزاد کارایی بالاتری دارند. 

 .(40)کردن لیپوزومی باعث کاهش سمیت داروها شد

های دارورسوانی لیپووزومی در ادامه، برتری سیست 

 مووثلاًحوواوی مووانوز بوورای داروهووای غیوور از آنتیموووان، 

های پلوی بیوتیکو آنتی hamycinپنتامیدین ایزوتیانات، 

 هوایان بررسی شد. گستردگی استفاده از موانوز و موفقیوت
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آن بوه حوودی بووود کووه عواموو  طبیعووی همچووون پیپوورین، 

andrographolide  و سایر عوام  گیاهی طب هنودی در

مدل لیشمانیوز همستر بررسی شود. در هموه ایون مووارد، 

ومی حاوی مانوز بوالاترین اثربخشوی را های لیپوزسیست 

تر در تر در طحال و سمیت ک در کاهش بار انگ ، بیش

 .(44)مقایسه با داروی آزاد و داروی لیپوزومی نشان داد

های متص  به نئوگلیکووپروتئین در پتانسی  لیپوزوم

به ماکروفاژهای آلوده بوه  hamycinبهبود هدفمندسازی 

ج نشوان داده اسوت کوه فورم انگ  بررسی شده است. نتای

 داخو هوای لیپووزومی، آماسوتیگوت hamycinهدفمند 

تور از اشوکال برابور بیش 23توا  5/2ی را به ترتیوب، سلول

، عوولاوه بووه کنوود.لیپوووزومی و داروی آزاد حووذف مووی

های حاوی لیگاند در این ساختار توانایی حوذف لیپوزوم

های پوزوملی که یحال درکام  انگ  را از طحال داشتند. 

. اگرچوه اتصوال (45)غیرکونژوگه اثربخشی نسبی داشتند

هوا کوارایی بوالایی مانوز و نئوگلیکوپروتئین بوه لیپووزوم

های کونژوگه با این های ساخت لیپوزومدارد، پیچیدگی

. برای غلبوه کندیمها را محدود آنترکیبات، استفاده از 

هوای وزومو همکاران استفاده از لیپو basuبر این مشک ، 

حاوی گلیکوزیدهای گیاهی را بورای درموان لیشومانیوز 

پیشنهاد دادند که در آن، جزء بودون قنود گلیکوزیود در 

ماتریکس لیپیدی پنهان شده است و در دسترس نیست و 

 عنووان بوهجزء قندی از سطح لیپوزوم بیرون زده است و 

های سطح ماکروفواژ عمو  لیگاند برای اتصال به گیرنده

 .(46)ندکنمی

و همکوواران ثابووت   Rathoreدر مطالعووه دیگووری،

هووای مانوزیلووه شووده سووبب کوواهش کردنوود کووه لیپوووزوم

. مطالعات توزیع زیستی شوندیمحداکثری در بار انگلی 

هوای دهود کوه جوذب لیپووزومواضح نشوان موی طور به

شده در کبد و طحال بالاتر بووده و دارورسوانی  مانوزیله

ولواندوتلیال سبب حملوه مسوتقی  هدفمند به سیست  رتیک

کوه انگو  در آنجوا مسوتقر  شوودیمهایی دارو به جایگاه

ها جلوگیری کرده و است و از نفوه داروها به سایر اندام

 .(41)دهدسمیت دارو را کاهش می

 های دارای بار مثبتلیپوزوم

از خود اثرات ضد  های دارای بار مثبت ه لیپوزوم

کنش هنووز رچه مکانیس  این بره انگلی نشان دادند، اگ

هوای کواتیونی بوا کنش لیپوزومشناخته نشده است. بره 

و نقوص  هوای سولولیبار منفی غشاء انگلی سبب آسویب

هایی وجود چنین، گزارششود. ه متابولیس  اکسیژن می

دارد که از جذب بهتر دارو توس  ماکروفاژهای کبود و 

تور دارد و در بیشها حکایوت آنطحال موقع استفاده از 

های با بار منفی و خنثوی کوارایی موارد نسبت به لیپوزوم

ضد انگلی بوالاتری دارد. ایون مشواهدات محققوان را بوه 

 هوایهای با بار مثبوت در عفونوتتحقیق در پتانسی  لیپوزوم

و  Dey. در یک مطالعه جذاب، (47)لیشمانیا ترغیب کرد

ز از دوهمکوواران نشووان دادنوود کووه تجووویز یووک تووک

کوار آمین بوه های با بار مثبت که در آن استئاری لیپوزوم

تواند به طوور موؤثری، سوبب کواهش بوار رفته است، می

 (.48)دانگلی در کبد در مدل لیشمانیوز احشایی شو

تازگی، اثر ضد لیشمانیایی یک الیگونوکلئوتیود  به

سنس علیه ژن بتاتوبولین انگ  بررسوی شوده اسوت، آنتی

های کاتیونی، با القاگرهای بوار در این مطالعه از لیپوزوم

 CTABو  DOTAP ،SAهوا آنمختلف استفاده شد، نمونه 

از دو مووورد دیگوور  DOTAPبووود. نتووایج نشووان داد کووه 

 عنوان بهها ، استفاده از لیپوزومعلاوه به. (41)مؤثرتر است

ها بسیار کاربرد داشوته اسوت ت در توسعه واکسنادجوان

ادجوانوت  عنووان بوههوای کواتیونی از لیپوزوم عمدتاًکه 

 .(53)استفاده شده است DNAها و ژنبرای حم  آنتی

 

 های متص  شونده به پپتیدلیپوزوم
هووای ای اثوور افووزایش جووذب لیپوووزومدر مطالعووه

همسوتر  در مدل حیوانی tuftsinمتص  به  B نیسیآمفوتر

 B نیسوویآمفوتردر مقایسووه بووا فرمولاسوویون لیپوووزومی 

-پورولین-یک تتراپپتید از ترئوونین Tuftsinبررسی شد. 

هوا ی بوه سوطح لیپووزومخووب بوهآرژینین بووده و  -لیزین

مؤثری سوبب تغییور توزیوع زیسوتی  طور بهمتص  شده و 

ی غنوی از ماکروفواژ در حیووان آلووده هاانودامها در آن
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توان گفوت کوه جوذب بوالاتر فرمولاسویون می شود.می

لیپوزومی هدفمند این دارو به خاطر افزایش تحمو  دارو 

(drug tolerance و ه ) چنووین افووزایش جووذب داروی

های غنوی از ماکروفواژ در لیپوزومی هدفمند توس  اندام

 .(52)های آلوده استموش

و همکوواران پتانسووی   Basuدر مطالعووه دیگووری، 

-f-Metرای خاصویت کموتاکسوی همچوون پپتیدهای دا

leu-phe(fMLP) هوا را را بررسی کردند. سطح لیپووزوم

با این پپتیدها پوشاندند و مدل لیشمانیوز احشایی را مورد 

مطالعووه قوورار دادنوود. هماننوود سووایر مطالعووات داروهووای 

 ،fMLPدارای  primaquineهوای حواوی هدفمند، لیپووزوم

تور تور و سومیت ک بیش مؤثری دارای اثربخشی طور به

های بدون لیگاند بودنود. نسبت به داروی آزاد و لیپوزوم

قادر بوه  تنها نههای گرفته شده با پپتید، ، لیپوزومعلاوه به

هوا آنهدفمندسازی بهتر دارو به ماکروفاژها بوده، بلکوه 

قادر هستند فرایند انفجار تنفسی ماکروفاژها را که منجور بوه 

 شود نیز پویش ببرنودها میراختصاصی پاتوژناز بین بردن غی

 .(51)شودمی هاآن افتهی شیافزامنجر به فعالیت که این فرایند 

 

 هاایمونولیپوزوم
هووا کاندیوود مناسووبی بوورای درمووان ایمونولیپوووزوم

لیشووومانیوز هسوووتند؛ زیووورا سوووطح ماکروفاژهوووا حووواوی 

 FCکوووه قادرنووود بوووه بخوووش  بووووده FCهوووای گیرنوووده

 ،G (IgG) نیمونوگلوبوولیامثوال  عنووان به ها،بادیآنتی

هوا در بوادیبنابراین، هنگام استفاده از آنتی ؛شوند متص 

سطح لیپوزوهوای حواوی دارو، بهبوود در هدفمندسوازی 

لیشومانیایی شوود و اثورات آنتویماکروفاژها مشاهده موی

و همکووواران  Dasgupta .(50)یابوودهووا افووزایش موویآن

را بوودون هووی   IgGصوو  بووه هووای متاثربخشووی لیپوووزوم

دارویووی در درمووان لیشوومانیوز احشووایی بررسووی کردنوود. 

 0توا  IgG ،1هوای متصو  بوه نتایج نشان داد که لیپووزوم

برابر اثربخشی بالاتری نسبت بوه ایمونوگلوبوولین آزاد و 

های مختلوف سازی گونههای غیرمتص  در پاکلیپوزوم

ایوون بهبووود  لیشوومانیا دونووووانی از ماکروفازهووا داشووتند.

به خواطر هدفمندسوازی بوا  عمدتاًاثربخشی مشاهده شده 

 .(54)است FCهای واسطه گیرنده

 و همکاران اثربخشی Mokhrejeeدر مطالعه دیگری، 

فورم لیپووزومی دوکسوروبیسوین را در درموان لیشومانیوز 

هوا آنهوای احشایی بررسی کردند، یکی از فرمولاسویون

 طوور بوهیوه لیشومانیا بوود. بادی اختصاصی علدارای آنتی

بوادی آوری، داروهای لیپوزومی متص  بوه آنتویشگفت

تور نسوبت بوه داروی آزاد و کارایی بوالاتر و سومیت ک 

 .(55)دوکسوروبیسین داشتند

 

 هاآرسنولیپوزوم
های وزیکولی تشکی  شوده ها حام آرسنولیپوزوم

از آرسوونولیپیدها و دیگوور اجووزای تشووکی  دهنووده لیپیوود 

هووای لیپیوودهای خنثووی . آرسوونولیپیدها آنووالورهسووتند

همچووون مونوگلیسووریدها، گلیکولیپیوودها و فسووفولیپیدها 

هستند که حاوی پیونودهای کوووالان متصو  شوونده بوه 

هوا، آرسنیک هسوتند. ایون ترکیبوات در میکروارگانیسو 

هوا و تنوان دریوایی، اسوفنجها، نورم، گیاهان، لیسههاقارچ

شوود. اگرچوه آرسونولیپیدها مهرگان یافوت مویدیگر بی

شوان مطالعوه نخست به خاطر کاربردهوای ضود سورطانی

تازگی مورد ها در درمان لیشمانیوز به آنشدند، کارایی 

 .(56)توجه قرار گرفته است
 

 لیشمانیا و ماکروفاژ
ماکروفاژها عولاوه بور عمو  فاگوسویتوز سواده، بوه 

ناسوب کننده که امکان ارائوه م های پردازشعنوان سلول

سوازند، های خاص به سیست  ایمنی را مقدور میژنآنتی

چنووین، ماکروفاژهووای فعووال شووده بووه مطوورح هسووتند. ه 

هوای ناخواسوته همچوون صورت فعوال در کشوتن سولول

هوای تومووری نقوش دارنود. ها و سولولها، انگ باکتری

ماکروفاژها عام  دفاع طبیعی اصلی در مقاب  بسویاری از 

هوای ی هسوتند. بوه عولاوه، ارگانیسو هوای عفوونبیماری

توانند مدت زمان طولانی خارج خاصی مث  لیشمانیا نمی

 .(56)از ماکروفاژها زندگی کنند
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 روریــم

 

 

آنوالیز کبود و طحوال در لیشومانیوز احشوایی نشوان 

های لیشمانیا داخ  ماکروفاژها دهد که همه ارگانیس می

توان گفت که یوک رابطوه انگلوی بوین مستقر هستند. می

شود و در ایون وضوعیت، شمانیوز و ماکروفاژ ایجاد میلی

هووای داخوو  سوولولی بووا میزبووان کنشارگانیسوو  بووره 

هووا در توور ارگانیسوو کنوود. بیشایجوواد مووی )ماکروفوواژ(

 های پارازیتوفور قرار دارند. تصواویر میکروسوکو واکوئ 

هوای پوارازیتوفوری دهد کوه واکوئو الکترونی نشان می

شوند. پر واضح اسوت کوه ها الحا  میتر با لیزوزومبیش

ها نسبت به هور گونوه عووارض جوانبی کوه در اثور انگ 

های لیزوزومی ممکن است ایجاد شوند، مواجهه با آنزی 

گویند کوه نفوهناپذیر هستند. حتی برخی از مطالعات می

یک منبع تغذیه توس  انگ   عنوان بهمحتوای لیزوزومی 

 .(56)شوندمصرف می

 

 ها ها در مقایسه با انگ  سلولی لیپوزوم اخ جایگاه د
دهود کوه یوک مطالعات میکروسکوپی نشوان موی

هوا را در آنها ممکون اسوت مسیر مشابه توس  لیپوزوم

تماس نزدیوک بوا انگو  لیشومانیا قورار دهود. در ابتودا، 

شووند، ها از طریق فاگوزوم وارد ماکروفاژ مویلیپوزوم

شوود. سووم اینکوه یسپس فاگوزوم با لیزوزوم الحا  م

هوووای هوووای حووواوی لیپووووزوم، بوووه واکوئووو لیوووزوزوم

ها را در فاصوله شوند و لیپوزومپارازیتوفوری متص  می

دهنود. در اداموه، نزدیک در تمواس بوا انگو  قورار موی

هووا داروی کپسوووله شووده در خووود را بووه طووور لیپوزوم

کننود کوه منجور بوه مستقی  در مجاورت انگ  آزاد می

هوا توسو  انگو  شود. یا اینکه لیپووزوممرر انگ  می

این کار از طریق اندوسیتوز  احتمالاًشوند که بلعیده می

. واضح است که انگو  نیوز لیوزوزوم (57)شودانجام می

العواده هدفمندسوازی دارد؛ بنابراین، این فراینود خوار 

افتود کوه ممکون داخ  سلولی/داخ  سلولی اتفوا  موی

هوای حواوی دارو بوا ماست یک مثالی از جذب لیپوزو

فراینووود جوووذب لیزوزوموتروپیک/لیزوزوموتروپیوووک 

 (.0شماره  تصویرباشد )

های حاوی دارو به کبود بوه خواطر رسانش لیپوزوم

های گرایش ماکروفاژهای کبد و طحال به تجمع لیپوزوم

تزریقی ایون فرضویه را مطورح کورد کوه داروهوای ضود 

د، ممکن است با انها کپسوله شدهلیشمانیا که در لیپوزوم

های بالاتر نسوبت بوه داروهوای کپسووله نشوده در غلطت

های حیوانات آلووده بوه انگو  تجموع یابنود. تحوت بافت

شرای  گفته شده، غلظت داروی کپسوله شده در محی  

 23حودود  زمانمودتکبد نسوبت بوه داروی آزاد بورای 

مانوود. مطالعووات زیووادی در مووورد روز بووالاتر بوواقی مووی

رادیولیب  شده و کپسوله شده در لیپوزوم انجام آنتیموان 

دهوود کووه تجمووع داروی شووده اسووت. شووواهد نشووان می

ترفیتی در کبد کافی نیست کوه ایون ممکون  5آنتیموان 

 .(51)است به خاطر دفع کلیوی داروی آزاد باشد

 

 
 

های حاوی دارو بر ماکروفاژهوا: مکانیس  اثر لیپوزوم :3شماره  تصویر

کنود، لیپووزوم حواوی داروی ماکروفاژها را آلوده مویانگ  لیشمانیا 

شووود. در ادامووه ضوود لیشوومانیا بووا اندوسوویتوز جووذب ماکروفوواژ می
، دارو در مجاورت بیترت نیا بهکند. لیزوزوم، لیپوزوم را جذب می

 (58)گیردانگ  قرار می

 

کپسوووله کووردن داروهووای  جهووت هوو هووا لیپوووزوم

شووند. ی استفاده میمحلول در آب و ه  محلول در چرب

اسووت کووه  aminoquinoline-8یکووی از ایوون داروهووا 

WR6026  نام دارد و یکوی از موؤثرترین داروهوای ضود

اسوتفاده  متحوده الاتیوالیشمانیا است که توسو  ارتوش 

شده است. داروی موذکور و پریمواکوئین یوک ویژگوی 

زیورا هو  ؛ هاستآنمشخصی دارند که حلالیت دوگانه 

شوند. اعتقاد بر آن است ر لیپیدها ح  میدر آب و ه  د
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که جذب این دارو توس  دولایه لیپیودی ماکروفاژهوا و 

انتقال دارو به فضای آبی سیتوپلاس  سولول توا حودودی 

یافته ایون دارو در  مسئول فعالیت ضد لیشمانیایی افزایش

 پوستنی است. این احتمال وجود دارد که  شرای  درون

شووند و بوه واکوئو  اگوسویتوز مویهوا فکه لیپوزومآن از

شوووند، انتقووال آهسووته ایوون دارو از پووارازیتوفور وارد مووی

های انگ  مجاور آن اتفا  بیفتد. دولایه لیپیدی به دولایه

با وجود مکانیس  گفتوه شوده، داروی هموراه بوا لیپووزوم 

 .(63)اثربخشی بالاتری از داروی آزاد دارد

 

وزوم در درمووان اثوورات داروهووای کپسوووله شووده در لیپوو
 لیشمانیوز پوستی

شک  پوستی لیشمانیوز به شک  احشوایی آن شوبیه 

کامو  درون  طوور بوه بواًیتقراست، از این نظر که انگو  

 هایماکروفاژهای بافتی پوست قورار دارد. تموامی مکانیسو 

کنش واکوئووو  پوووارازیتوفوری و لیوووزوزوم در بوووره 

اتفوا   ماکروفاژهای پوست، مشابه ماکروفاژهای کبودی

پوست را  عمدتاًها مطالعات توزیع بافتی لیپوزوم افتد.می

گیرند؛ اما مطالعاتی که این بافوت را بررسوی در نظر نمی

هوا توسو  پوسوت دهنود کوه لیپووزوماند، نشان میکرده

های رسوب کورده شوند. اگرچه شمار لیپوزومجذب می

 ی طوولانی بسویارزمانمدتیا قرار گرفته در پوست برای 

یافته در کبد یا طحال است، تعداد ع تر از مقادیر تجمک 

تور اسوت. ماکروفاژهای پوست نیوز بوه نسوبت بسویار ک 

از طریووق  عموودتاًهووا توسوو  پوسووت جووذب لیپوووزوم

آور نیست کوه دهد و بنابراین، تعجبماکروفاژها رخ می

لیشمانیوز پوستی نیز به درمان با داروهوای کپسووله شوده 

 .(62)باشد در لیپوزوم حساس

 

 داروهای لیپوزومی در درمان موضعی لیشمانیوز پوستی
هوای زیوادی در جهوت در طی دهه گذشته، تلاش

های لیپوووزومی موضووعی در درمووان توسووعه فرمولاسوویون

لیشمانیوز پوستی صورت گرفته است. این روش تجوویز 

های رایج تزریقی دارد. های زیادی نسبت به روشمزیت

الش اصولی وجوود داشوته اسوت: ایون، یوک چو وجود با

ی کوه اگونه بهوجود هتروژنسیتی بافتی در مح  ضایعه. 

های پوسووت سووال  اسووت و در بعضووی برخووی از قسوومت

پیوسوته،  طوور بوهها مانع پوسوتی وجوود نودارد و قسمت

 .(61)کندمحی  تغییر می

 شده در لیپوزوم سمیت داروهای ضد لیشمانیای کپسوله
 بوههوا اسوتفاده از لیپووزوم یک دلی  ابتودایی بورای

حاملان دارو در درمان لیشمانیوز، این امیود اسوت  عنوان

کووه سوومیت دارو ممکوون اسووت کوواهش پیوودا کنوود. ایوون 

کاهش سمیت ه  با هدفمندسازی اختصاصی دارو و ه  

 طوور بوهافتود. اتفا  موی ازین موردبا کاهش دوز داروی 

و حتی هایی همچون قلب واضح، سمیت دارویی به بافت

 .(60)یابدها کاهش میکلیه با هدفمندکردن لیپوزوم

وجود اهمیوت  توان نتیجه گرفت که بادر پایان می

جهووانی لیشوومانیوز توجووه بووه ایوون بیموواری از طوورف 

های دارویی بسیار ک  است. علت آن پیچیودگی شرکت

های مالی است. استفاده عفونت انگلی و ک  بودن مشو 

ی نقووش حیوواتی را در موودیریت های دارورسوواناز سیسوت 

کنود. مؤثر عوام  ضد انگلی رایوج و نوتهوور ایجواد می

چنین، این رویه باعث افوزایش اختصاصوی و کواهش ه 

 شود.ها میآنعوارض جانبی 

های کلوئیودی مختلوف، اسوتفاده از در میان حام 

 یریپذتحم ها پتانسی  بالایی را در بهبود کارایی و لیپوزوم

 روهای ضد لیشمانیا ایجاد کورده اسوت. مزایواییعوام  و دا

 همچون فراهمی زیستی، تخریب پذیری زیسوتی، غیرسومی

بووودن، ماهیووت غیرایمونوووژن، سووهولت تجووویز و امکووان 

 هوا را در درموان لیشومانیا بسویار، لیپوزومشده کنترلرهایش 

اموا بوا وجوود تحقیقوات گسوترده، ؛ توانمند ساخته اسوت

چنوان ها ه سان با استفاده از لیپوزومدرمان لیشمانیا در ان

موفقیت چندانی نداشته است. تنها فرمولاسویون تجواری 

 شده موفق آمبیزوم بوده که اثربخشی آن اثبات شده است.

های فعلوی در تحقیقوات روی ، پیشرفتمجموع در

هوا ها و اسوتفاده از ادجوانتهای تهیه لیپوزومتکنولوژی

هووا )پپتیوودها، قنوودها و مدر بهبووود هدفمندسووازی لیپوزو
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 هایلیپیدهای دارای بار مثبت( منجر به توسوعه فرمولاسویون

های مطالعات شود. استفاده از دادهبهتر در درمان لیشمانیا می

هدفمند در  سلولی و مولکولی لیشمانیا و گسترش تحقیقات

ایوون حوووزه راه را بوورای اسووتفاده از ترکیبووات لیپوووزومی 

 سازد.ی هموار میسلول درون هدفمند برای این انگ 

 سپاسگزاری
این مطالعه حاص  طرح تحقیقاتی مصوب دانشگاه 

است. به این وسیله  28117علوم پزشکی مازندران با کد 

از همکواران معاونووت تحقیقوات و فنوواوری سپاسووگزاری 

 گردد.می
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