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 های دارورسانی هدفمند ها و سیستم ترین مکانیسم مروری بر مهم

زاده سید محمدجواد حسینی
 

 دانشگاه شهید بهشتی، پژوهشکده گیاهان و مواد اولیه دارویی، تهران، ایران

 (52/69/6304 :؛ تاریخ پذیرش61/90/6304: تتاریخ دریاف)

 

 چکیده

گیری  ترین شاخه های داروسازی است که امروزه به لطف به کارگیری علوم دیگر گسترش چشم ترین و پیچیده ورسانی یکی از مهمدار
های  در این مقاله مکانیسم. گشا است های دارورسانی بسیار تاثیرگذار و راه ها و سیستم ها به ویژه در حوزه مکانیسم این پیشرفت. داشته است

گیری غیرفعال  هدف ؛ی همراه با نمونه هایی عملی از کاربرد آن از جمله استفاده از میدان مغناطیسی، نور و امواج فراصوتگیری فیزیک هدف
گیری مورد  گیری فعال با توجه به اختصاصات مربوط به این نوع هدف با بررسی کاربرد آن در دارورسانی به بافت های توموری و هدف

ها در کنار توجه به مهم ترین ساختارهای حامل نانوئی از جمله  های دارورسانی توسط نانوحامل نین سیستمچ هم. بررسی قرار گرفته است
های سلولی و  داروها و حامل در پایان پیش. نانولیپوزوم ها، نانوذرات لیپیدی، نانوذرات لیپیدی جامد و دندریمرها توضیح داده شده است

 .دیگر از سیستم های دارورسانی توضیح داده شده استها به عنوان دو نمونه  های آن پیشرفت

 کلیدواژگان

های  مکانیسمگیری فیزیکی،  هدفگیری فعال،  گیری غیرفعال، هدف هدفهای دارورسانی هدفمند،  سیستمهای سلولی،  داروها، حامل پیش
 .ها نانوحامل دارورسانی هدفمند،

  

                                                        

 رایانامه نویسنده :java.hz@gmail.com 
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مقدمه

دارورسانی هدفمند در اصطلاح مجموعه 

هایی است که منجر به تجمع مواد دارویی در  تفعالی

بسته به محل . شود یک منطقه خاص از بدن می

ها ممکن است باعث رسیدن دارو  بیماری این فعالیت

به عضوی خاص، نوع خاصی از سلول و یا حتی برخی 

ترین مزیت  اصلی. های درون سلولی باشد از اندامک

ات درمانی استفاده از دارورسانی هدفمند افزایش اثر

ها،  دارو بدون القای عوارض جانبی بر روی اندامک

ایده اصلی . های سالم است ها و یا سلول بافت

دارورسانی نخستین بار نزدیک به صدسال پیش 

شیمی »بنیانگذار ( Paul Ehrlich)توسط پائول ارلیچ 

« های جادویی جعبه»با بیان نظریه انقلابی « درمانی

ر این مفهوم فرضی، این بود استدلال او د. شکل گرفت

توان از  ها می های پاتوژن که با هدف قرار دادن گیرنده

در طول . (1) های سالم جلوگیری نمود آسیب به بافت

ها دارورسانی کم کم جایگاه خود را پیدا  این سال

کرده و اهمیت آن آشکار شده است به طوری که 

مروزه بسیاری از دانشمندان تحقیقات خود را به ا

های دارورسانی هدفمند برای درمان  توسعه استراتژی

اند و  های تهدیدکننده بشر اختصاص داده بیماری

چندین مورد آن نیز به بازار مصرف دارو وارد شده 

از لحاظ تئوری هر سیستم تحویل هدفمند دارو . است

افزایش کارآیی دارو در ( 1: باید دو ویژگی داشته باشد

های  کاهش سمیت دارو در دیگر بافت( 2بافت بیمار، 

های مختلفی  در عصر جدید داروسازی، دانش. سالم

نظیر فناوری نانو، شیمی پلیمر و زیست شناسی 

اند تا  ملکولی با دارورسانی هدفمند ترکیب شده

 . ها را توسعه دهند بتوانند این سیستم

دارورسانی هدفمند به طور کلی یک سیستم 

گذاری  شامل یک دارو، یک حامل و یک لیگاند هدف

رفتار بیولوژیک حامل و لیگاند تعیین . شده است

کننده چگونگی جذب، توزیع، متابولیسم و جذب 

به همین دلیل ساخت موفق یک حامل و . سلولی است

گذاری شده باعث رساندن دارو به  یک لیگاند هدف

 . شود سلول هدف درست می

 گذاری دارو های هدف مکانیسم

توان با استفاده از  دارورسانی هدفمند را می

تا ( استفاده موضعی)های متفاوت از ساده  روش

گذاری شده اختصاصی  های هدف حامل)پیچیده 

های  به طورکلی مکانیسم. انجام داد( توسط لیگاندها

گیری فیزیکی،  ی هدف دارورسانی به سه دسته

گیری فعال تقسیم  و هدفگیری انفعالی  هدف

 .(2)شوند  می

 گیری فیزیکی هدف

مختلف  گیری فیزیکی توسط نیروهای هدف

، (4)، فراصوت (3)خارجی نظیر میدان مغناطیسی 

به منظور  (7)و میدان الکتریکی  (6) ، حرارت(5)نور

تجمع یا پراکنده سازی عامل دارویی در محل مورد 

رسد از بین این موارد  به نظر می. شود نظر انجام می

استفاده از میدان مغناطیسی، نور و امواج فراصوت 

رده است که از این بین تری پیدا ک کاربرد گسترده

میدان مغناطیسی به سبب ارزان بودن و راحتی 

استفاده کاربردهای تجاری گسترده ای پیدا کرده 

در  77ی  اگرچه ذرات حامل مغناطیسی از دهه. است

 87ی  ولی تا دهه (8)دارورسانی به کار برده شد 

های اخیر و با  در سال. (9)چندان توجهی به آن نشد 

گسترش فناوری نانو و ورود آن به عرصه دارورسانی 

زیادی بر روی کاربرد نانو ذرات مغناطیسی  تحقیقات

 . در دارورسانی متمرکز شده است

خصوصیات منحصر به فرد نانوذرات مغناطیسی 

آنها را به پلتفرمی جذاب برای دارورسانی هدفمند 

انوذرات مغناطیسی مزایای ن. تبدیل نموده است
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 های مغناطیسی برهمکنش دوقطبی( 1: عبارتند از

تحت تاثیر یک میدان مغناطیسی خارجی منجر به 

مواد ( 2. تجمع نانوذرات در بافت مورد نظر خواهد شد

توانند  مورد استفاده در تولید نانوذرات مغناطیسی می

( 3. برای افزایش سازگاری زیست محیطی بهینه شوند

توان با استفاده از لیگاندهای  را مینانوذرات 

ترین و  مهم. تر نمود گذاری شده اختصاصی هدف

ترین نانوذره ای که تا به حال استفاده شده است  موفق

ی سوپر پارامغناطیس اکسید آهن است که  نانوذره

نیز قرار ( FDA)مورد تائید انجمن غذا و داروی آمریکا 

ها نانوذره به عنوان مثال فروموکسید. گرفته است

-48اکسید آهن پوشش داده شده با دکستران با ابعاد 

 .(17)نانومتر هستند  56

دارو رسانی به واسطه امواج فراصوت نیز یکی دیگر 

های جدید دارورسانی است که از ترکیب  از روش

های حاوی ترکیبات  صوت با میکروحبابتکنولوژی فرا

دارویی و تسهیل جذب سلولی با استفاده از یک 

میکرو . (11)شود  می میدان فراصوت خارجی انجام

ی  ساختاری دو لایه دارند و شامل یک هسته ها حباب

و یک  (PFC کربن یاعموماً پرفلوئورو ) گازی شکل

این ذرات به تغییرات . غشاء پلیمری یا لیپیدی هستند

که این ذرات در  هنگامی. (12) فشار حساس هستند

های ریزی  گیرند، حباب معرض امواج فراصوتی قرار می

کم به تعداد  شوند و کم ها تولید می درون غشاء آن

 زایی این پدیده که به حفره. شود ها افزوده می آن

(Cavitation) یابد تا جایی که  مشهور است ادامه می

در  حامل تحمل افزایش بیشتر فشار داخلی را ندارد و

کنند و یا اینکه حامل  نتیجه یا دارو را از خود جدا می

به این ترتیب دارو در . شوند ها آزاد می ترکد و دارو می

, 12)گیرد  مورد استفاده قرار میمحل مطلوب خود 

به نمایش در  1 شکلصورت شماتیک در  این امر به. (13

 .است آمده

 

 در بافت سرطانی ارسال امواج فراصوتی به میکرو حباب و آزاد شدن دارو -1 شکل

دارورسانی هدفمند توسط نور نیز به دلیل 

از راه دور فضایی و  غیرتهاجمی بودن و امکان کنترل

در طی . زمانی مورد توجه زیادی واقع شده است

های حساس  از سیستمچندسال گذشته طیف وسیعی 

به منظور دستیابی به دستیابی به دارویی که در پاسخ 

فرابنفش، مرئی یا )به طول موج مشخصی از نور 

. رهایش یابد گسترش یافته است( مادون قرمز نزدیک

های زیادی برای رهش یکباره و یا  از طرفی استراتژی

چندباره دارو بر اساس ساختارهای حساس به نور 

 .ه نانوذرات تدوین شده استمتصل شده ب

ترین عیب این روش محدود بودن عمق نفوذ  مهم

هایی  نور به بدن است یعنی از این روش تنها در بافت
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توان استفاده نمود که امکان تابش مستقیم این  می

( مانند پوست و چشم)امواج بر روی ناحیه تحت مداوا 

ین لازم به ذکر است که در برخی مواقع ا. فراهم باشد

های  محدودیت با استفاده از موادی که به طول موج

بالاتری حساس هستند و یا بهره برداری از 

های دو فوتونی و استفاده از لیزر مادون  تکنولوژی

استفاده از لیزر مادون . قرمز نزدیک قابل رفع است

تر  قرمز نزدیک برای مصارف کلینیکی بسیار مناسب

بر عمق نفوذ بالاتر است چراکه این نوع تابش علاوه 

باعث کاهش پراش اشعه و کم شدن احتمال آسیب 

از طرفی تبدیل شدن امواج مادون . گردد بافتی می

قرمز به حرارت به روند آزادسازی دارو کمک خواهد 

 (doxorubicin) یسیندوکسوروببه عنوان مثال . کرد

هنگامی که  طلا یتوخالهای  نانوکرهدر شده  یریبارگ

گیرند باعث  نانومتر قرار می 878ش در معرض تاب

افزایش فعالیت ضدسرطانی و کاهش سمیت 

تبدیل . گردند سیستماتیک نسبت به داروی آزاد می

تابش به حرارت به واسطه تابش مادون قرمز نزدیک 

های دارویی  تر ترکیب باعث رهایش سریع( 2 شکل)

های  ازیسون رشتهگیرانداخته شده باعث دِهیبرید

دئوکسی ریبونوکلئیک اسیدی متصل شده به 

 . (14) شوند های طلا می نانومیله

 

 .DNAهای  محبوس شده درون رشته یسیندوکسوروبتابش اشعه مادون قرمز نزدیک و رهاشدن  -2 شکل

 فعالگیری غیر هدف

گیری غیرفعال زمانی است که بافت مورد  هدف

های فیزیولوژیکی منحصر به فردی نسبت  نظر ویژگی

ها داشته باشد که براساس آن بتوان  به سایر بافت

شرایط رقم زد که منجر به تجمع انتخابی دارو در 

از  به استفاده قادرها  نانوسیستم. بافت گردد

گیری  ای هدفساختاری بافت تومور، برهای  ویژگی

 متر میلی 2 که حجم تومور هنگامی. دتنغیرفعال هس

 دچار محدودیت نفوذپذیری رسد، مکعب یا بیشتر می

این محدودیت، بر روی قابلیت جذب غذا، . گردد می

. گذارد می اثر ها، مواد زائد و اکسیژن رسانی به سلول

بافت توموری به منظور غلبه بر این مشکل، فرایند 

 این پدیده،های  از ویژگی. کند می شروعرگ زایی را 

توان به ناهنجاری در غشای پایه، فقدان  می

پوشش دهنده اندوتلیال و در نتیجه شکل های  پریست

های  نشت کننده حاوی منافذ و پنجرههای  گیری رگ

اندازه . نانومتر اشاره کرد 1277تا  177به اندازه بین 

به علاوه به . تمنافذ با توجه به نوع تومور متفاوت اس

دلیل فقدان سیستم لنفاتیک کارامد در بافت توموری، 

فشار میان بافتی در مرکز تومورها بیشتر از محیط 

این افزایش فشار داخلی، موجب ایجاد . اطراف است

گردد و در  می جریان رو به بیرون سیال میان بافتی

. دهد می نتیجه انتشار دارو به مرکز تومور را کاهش
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ه است که بافت توموری قادر است مشخص شد

پلاسما را به دام بیاندازد و از محصولات های  پرتئین

 .حاصل از تجزیه آنها جهت رشد خود استفاده کند

گیری غیرفعال درمان تومور  ی هدف ترین نمونه متداول

« افزایش نفوذپذیری و نگهداری»با ویژگی 

(Enhanced Permeation Retention) بر  یژگیو ینا

چینش ( 1 :است یبافت تومور یتدو خصوص یهپا

تر  نامنظم یم،دربافت بدخ یرگمو یالندوتلهای ا سلول

به  نسبت یتر  بالا یریسالم است ونفوذپذهای  از بافت

در  نفاویل یهعدم وجود تخل (2 .ها دارد ماکرومولکول

 یهناح ینافتادن دارو در ا یربستر تومور منجر به گ

 یبا اتصال دارو یجهدر نت. (الف-3شکل ) شود می

توان  می حامل مناسب یا یمربه پل یدرمان یمیش

برابر  177-17 یزانتجمع دارودر بافت هدف را به م

 .(15) داد یشآزاد افزا ینسبت به دارو

های دیگری نیز برای  علاوه بر این شیوه، روش

هایی مانند  روش. هدف گیری غیرفعال وجود دارد

در اثر تبدیل فرم )هدف گیری غیرفعال آنزیمی 

غیرفعال دارو به فرم فعال در اثر حضور یک آنزیم 

رهش دارو در اثر تفاوت ) ، اسیدیته محیط(خاص

با ) ، تفاوت دمایی(در بافت مورد درمان pHشرایط 

های  و روش( توجه به شرایط دمایی بافت مورد نظر

دیگری که به اختصاصات بافت تحت درمان وابسته 

نکته جالب توجه در مورد . (16)شود  است، انجام می

ها  ها، ارتباط بسیار نزدیک این ویژگی همه این گزینه

های  با درمان تومورهای سرطانی است چراکه بافت

سرطانی عمدتا به دلیل تقسیم سلولی زیاد 

 .ها دارند اختصاصات زیادی در این زمینه

 گیری فعال هدف

در دارورسانی  گیری هدف یکردترین رو یشرفتهپ

های هدف  با اتصال مولکول یری فعال است کهگ هدف

امکان پذیر شده های دارورسانی  گیرنده به سامانه

توان دارو را بصورت کاملا  در این روش می. است

های درون  ، اندامکمورد درماناختصاصی به بافت 

به طور  .سلولی ویا مولکولهای اختصاصی منتقل کرد

 (لیگاندها) های دارویی حاملکلی در این مکانیسم 

 یدها،پپت، قطعات مونوکلونال یاها  یباد نظیر آنتی

های کوچک  مولکول یا و (آپتامرها) یکنوکلئ یدهایاس

ها  را به سمت گیرنده (یکفول یدهایمانند قندها و اس)

در درمان  بیشترو ( ب-3شکل )د نکن هدایت می

نکرده اند، مورد  که هنوز متاستازای تومورهای اولیه 

 .(4) توجه است
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های مونوکلونال  بادی آنتیاز بین این لیگاندها 

های هدف گیرنده  اولین وکارآمدترین گروه مولکول

های اختصاصی  ژن هستند که قابلیت اتصال به آنتی

های ضدسرطان در  بادی سعه آنتیتو. تومور را دارند

ی ژن آنتی. های مناسب است ژن گرو شناسایی آنتی

در سطح همه سلولهای  است که مناسب برای این کار

های سالم  شود، اما در سطح سلول سرطانی بیان می

در  trastuzumabبادی آنتیبه عنوان مثال  .وجود ندارد

به و  شود درمان سرطان سینه استفاده می

-27ود حد) شود و بیان بالایی متصل می Her2گیرنده

زنان مبتلا به سرطان سینه نشان  در (درصد 37

  .(18, 17) دهد می

 های دارو رسانی هدفمند سیستم

پیش بالینی اخیر نشان داده که  و مطالعات بالینی

سیستم دارورسانی هدفمند راه فوق العاده ای برای 

. مختلف تهدید کننده زندگی استهای  درمان بیماری

 :شود می ذیل تقسیمهای  دارورسانی هوشمند به دسته

 با مقیاس نانوهای  حامل. 1

اهد رشد بی سابقه ای در های اخیر ش در سال

زمینه تحقیقات و کاربردهای نانوفناوری به ویژه در 

دارورسانی با استفاده از . درمان سرطان هستیم

 17-1777)ها  ها به علت قطر بسیار اندک آن نانوحامل

بسیار مطلوب است و کمک شایانی به بهبود ( نانومتر

بهره وری درمان توسط داروهای انکپسوله 

(encapsulated )های اخیر  در سال. نماید می

ساختارهای نانومتری زیادی با اهداف دارورسانی 

اند که در ادامه چند نمونه از  بررسی و تولید شده

ترین ساختارهایی که در ابعاد نانومتری به عنوان  مهم

شوند،  گیرند بررسی می حامل مورد استفاده قرار می

ها، نانوذرات  نانولیپوزوم: این ساختارها عبارتند از

 .پلیمری، نانوذرات لیپیدی جامد و دندریمرها

 نانولیپوزوم

ها، نانوساختارهای خود تشکیل شونده  نانولیپوزوم

ای هستند که از کنار هم قرار گرفتن مولکول های 

های  مولکلول. شوند لیپیدی، در محلول آبی حاصل می

چربی دوست فسفولیپید، به گونه ای در کنار هم قرار 

گیرند که، گروهای آب گریزشان به سمت داخل  می

کره و گروه های آب دوستشان به سمت خارج کره 

به این ترتیب یک غشای . جهت گیری کرده باشد

این نحوه جهت گیری، . شود کروی دولایه تشکیل می

امکان بارگیری داروهای آب دوست در هسته، و 

ذیر ها را امکان پ داروهای آب گریز در پوسته لیپوزوم

 .سازد می

امروزه این نانوساختارها به عنوان حامل های دارو، 

سازی غشاهای سلولی چه در  ژن و همچنین مدل

. گیرد حیوان و چه در انسان مورد استفاده قرار می

توانایی این نانوساختارها در کپسوله نمودن مقدار زیاد 

دارو، به حداقل رساندن عوارض جانبی ناخواسته، 

و سمیت پایین توانسته علاقه محققین  اثربخشی بالا

علاوه بر این از دیگر . را به این نانوساختار جلب کند

توان به سهولت تولید در  ها می مزایای نانولیپوزوم

حجم های صنعتی، کیفیت عالی ساخت، تنوع در 

اندازه ی ذره ای، ترکیب شیمیایی و بار الکتریکی 

دازه ذره ای ها دارای دامنه ان لیپوزوم. اشاره کرد

گسترده ای هستند که شامل ماکرولیپوزوم های با 

. شود اندازه میکرونی تا لیپوزوم های با اندازه نانو می

لیپوزوم )در صنعت داروسازی عمدتا از نانولیپوزوم 

. شود استفاده می( نانومتر 277های با اندازه کمتر از 

ها ها قادر خواهند بود براحتی از انواع سد این لیپوزوم

و موانع پیش رویشان از جمله سدهای خونی عبور 

دوکسوروبیسن به عنوان مثال داروی  .(19) کنند

با نام تجاری  Zeneusکه توسط شرکت  لیپوزومی

Myocet ترین داروهای  شود، یکی از مهم تولید می

 .درمان کننده سرطان متاستاز دهنده سینه است
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 پلیمری نانوذرات

های دارویی هم  به عنوان حامل ذرات پلیمرینانو

ز انواع غیر از پلیمرهای زیست تخریب پذیر و هم ا

های  در سال. زیست تخریب پذیر ساخته می شوند

ها به سبب توانایی  آن زیست تخریب پذیر نوعاخیر، 

در رهش ملایم دارو، امکان بارگذاری مقادیر بالای 

توجه قابل  مواد دارویی و جلوگیری از تخریب دارو

ملاحظه ای را به عنوان سیستمهای بالقوه مناسب 

 .اند صاص دادهخود اختبرای دارورسانی به 

در این سیستم، دارو هم به صورت به دام افتاده و 

یا اتصال یافته توسط پیوند کووالانسی به ماتریس 

علاوه بر این نانوذرات . شوند پلیمری بارگذاری می

تواند  پلیمری به منظور بهبود کیفیت سطح که می

باعث افزایش کارایی جذب دارویی شود نیز به کار 

های اصلاح شده به  پلی اتیلن گلایکول. شوند برده می

طور گسترده ای در نانوذرات پلیمری به منظور بهبود 

 . (27)گیرند  پخش زیستی مورد استفاده قرار می

به طور کلی پلیمرهای مورد استفاده در تهیه این 

یعی مانند پلیمرهای طب: ها به دو دسته ساختار

پلیمرهای سنتزی ( 2، آلبومین و هپارین و یتوزانک

آمید  آکریل مت - (پیریل هیدروکسی-2) -N مانند

-، پلی(PLA)لاکتیک اسید  ، پلی(HPMA)کوپلیمر 

L- گلوتامیک اسید(PGA )کو-لاکتیک)و پلی-

. (21)شوند  تقسیم می (PLGA( )گلیکولیک اسید

البته با توجه به اهمیت زیست تخریب پذیری و ایمنی 

ترجیحا از پلیمرهای طبیعی برای رساندن طیف 

های  ها تا ملکول از ماکروملکول)وسیعی از داروها 

به عنوان نمونه آلبومین در . شود استفاده می( کوچک

 Abraxis )تاکسول  تهیه نانوحامل برای پاکلی

Bioscience, Los Angeles, CA:(Abraxane  به منظور

های  افزایش حلالیت و بهبود رسانش دارو به سلول

 .(23, 22)سرطانی مورد استفاده قرار گرفته است 

 جامد لیپیدی نانوذرات

ساختارهایی  (SLN) نانوذرات لیپیدی جامد

ها را با کمک  توان آن کلوئیدی هستند که می

امولسیون سازی تهیه نمود و با استفاده از نیروهای 

مکانیکی مانند انرژی فراصوت و هموژنایزر به اندازه ی 

بـا جـایگزینی ها  ایـن سیسـتم. نندزیر میکرومتر رسا

د یا ک روغن جاما یب w/o غنی امولسیونفـاز رو

های جامد، یعنی مخلوطی از ذرات  مخلوطی از روغن

مـاتریکس لیپیـدی کـه در دمـای اتـاق و در بـدن 

نانوذرات  .شوند جامـد مـی باشـند، تشکیل می

درصد چربی جامـد که در  37تا  1/7از لیپیدی جامد 

و در شـود  فاز مایع پراکنده شده است تشکیل مـی

درصد سورفکتانت نیـز  5تا  5/7صورت لزوم از 

 SLN میانگین ذرات. رددگ درتهیـه آن استفاده می

 نانومتر را در بر می 1777تا  47ای بین  محدوده

های  ویژگی همطالعات نشان داده ک. گیرد

 SLN فیزیکوشیمیایی و پایداری داروهایی که در

 اء بهاجز ه خواص داروها وته بوابساند  بارگیری شده

 .(24) کـار رفته در آن می باشد

این ساختارها توانایی حمل داروها و مواد فعال را  

در قسمت لیپیدی خود دارند که همین امر موجب 

های محیطی  محافظت ماده ی مورد نظر از آسیب

توانند در  در نتیجه این طیف از نانوذرات می. شود می

ها مورد  حمل داروها و طولانی نمودن اثربخشی آن

  (.25) اده قرار گیرنداستف

دارورسانی توسط نانوذرات لیپیدی جامد به عوامل 

ها، نوع لیپید و ماده ی  مختلفی مانند راه تجویز نمونه

فعال مورد استفاده و نیز نوع تعامل بدن با ذرات 

آنزیمی که در بدن بر این ترین  مهم. بستگی دارد

سرعت . است (lipase) گذارد لیپاز ساختارها اثر می

. با این آنزیم متفاوت استتخریب لیپیدهای مختلف 

تر  طور مثال هرچه طول زنجیره ی لیپیدی طولانی به

در . تر خواهد بود باشد، اثر آنزیم در تخریب آن آهسته
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ها نیز سرعت تخریب  حضور برخی از امولسیون کننده

شود و امولسیون کننده به عنوان محافظ لیپید  کم می

 .(26) نماید عمل می

 دندریمرها

ای از پلیمرهایی سه بعدی و در  خانواده دندریمرها

ساختار کروی  در محلول، با ابعاد نانو هستند که

به جای دندریمر واژه . شوند فشرده مشخص می

شد اما بهترین  های آبشاری نیز استفاده می مولکول

توان منشاء  می با اینکه .است "دندریمر"واژه همان 

ای خطی و سپس پلیمرهای دندریمرها را پلیمره

ساختاری شگفت انگیز های  منشعب دانست، اما ویژگی

زیاد، های  با شاخههای  دندریمرها و ماکرومولکول

با . پلیمرهای سنتی متفاوت استهای  کاملا با ویژگی

دارورسانی، های  وجود استفاده پلیمرها در سیستم

دندریمرها در مقایسه با آنها حائز منافع بیشتری 

محدود  (polydispersity) آنها چند پاشیدگی. ندهست

و ابعادی در حد نانومتر دارند که موجب عبور آسانتر 

توانند  می دندریمرها. شود می از سدهای بیولوژیکی

موجود در ها  میهمان را به وسیله گیرندههای  مولکول

سطح خود حمل ویا درون حفرات موجود در بین 

 .(27) کپسوله کنندها  شاخه

دندریمرها  برخلاف پلیمرهای خطی،

 هایی هستند که از یک هسته منشعب ماکرومولکول

نهایت به یک هسته  شوند و همه انشعابات در می

در ساخت دندریمرها اندازه و جرم . رسند می مرکزی

حضور . مولکولی آنها به طور دقیق قابل کنترل است

تعداد زیادی انشعاب انتهایی موجب افزایش انحلال 

دندریمرها  ذیری و اختلاط پذیری و واکنش پذیریپ

انحلال پذیری دندریمرها به شدت تحت . شود می

تاثیر طبیعت گروههای سطحی قرار دارد برای مثال 

شود که  آب دوست باعث میهای  وجود گروه

های قطبی محلول باشند و  دندریمرها در حلال

گروههای انتهایی آبگریز موجب انحلال پذیری بیشتر 

اهمیت  . شود می های غیرقطبی دندریمرها در حلال

شود که تاثیر گذاری  می دندریمرها در اینجا مشخص

درمانی هر دارویی به انحلال پذیری خوب آن در 

تعداد زیادی از مواد با . محیط آبی بدن وابسته است

خاصیت درمانی قوی موجوداند اما به دلیل نامحلول 

 استفاده قرار بودن، برای اهداف درمانی مورد

دندریمرهای محلول در آب قابلیت اتصال . گیرند نمی

های آبگریز با خواص ضدقارچی یا  به مولکول

احتمال آزادسازی داروی متصل . ضدباکتریایی را دارند

شده بر اثر تماس با موجودات زندة مورد هدف وجود 

های  به عنوان سیستمها  دارد و بنابراین این کمپلکس

 .(28) شوند می دارو لحاظ تحویل دهنده

 هدفمندپیش داروهای  .2

یبات بیولوژیک غیرفعالی هستند ترک پیش داروها

ژیک خاص به با یک سد فیوزیولو بعد از مواجه که

پیش داروها با هدف . شوند شان تبدیل میشکل فعال

بهبود پارامترهایی نظیر کاهش عوارض، حلالیت، 

ت تخریب پذیری، سمیت، متابولیسم پایداری، زیس

های اخیر گروهی از  در سال. اند سیستمی ایجاد شده

پیش داروها، به نام پیش داروهای هدفمند مورد توجه 

به طور کلی یک پیش داروی . اند بسیاری قرار گرفته

هدفمند حاوی یک داروی والد یا مشتقات آن، یک 

ا آنزیمی پیوند قابل شکستن در اثر فعالیت شیمیایی ی

، یک اسپیسر قابل شکستن (مانند آمید و استر)

. گذار هستند آنزیمی یا شیمیایی و یک ساختار هدف

گذار  انتخاب درست پیوند شکستنی و ساختار هدف

نقش تعیین کننده ای در ساخت پیش داروی 

های شکستنی که معمولا در  پیوند. هدفمند دارد

: تند ازشوند عبار ساخت پیش داروها استفاده می

آمیدها، استرها، پیوندهای دی سولفیدی و فسفات 

ها استر و آمید کاربرد بیشتری  استرها که از میان آن

پیوند استری معمولا توسط آنزیم . پیدا کرده است

استراز که پراکنش زیادی در بدن دارد شکسته 
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توان با جایگزینی  این مشکل پایداری را می. شود می

سفات استرها با کربامات کربوکسیل استرها یا ف

 .(29)استرها حل نمود 

پیوندهای قابل شکستن دیگر مانند 

ها و پیوند غیرقابل شکستن تیواتر  ایمین/ها اکسیم

هستند که در ساخت پیش داروهای هدفمند کاربرد 

. بستگی به کاربرد پیش دارو دارد انتخاب لینکر. دارند

به عنوان نمونه پیوند دی سولفید معمولا برای هدف 

گیرد  قرار دادن بافت سرطانی مورد استفاده قرار می

ها باعث  موجود در این نوع بافت یونگلوتاتزیرا 

به طور مشابه . شود شکسته شدن این پیوند می

ن پیوندهای حساس به اسید هیدرازون باعث آزاد شد

پایین  pHداروها درون ساختارهای اندوزومی که 

برای رفع ترین داروها  یکی از متداول. شود است، می

التهاب  ها، التهاب دستگاه فوقانی، التهاب حاد سینوس

خشک ناشی های  خروسک و کنترل سرفه نای و نایژه،

از گلودرد خفیف و تحریک ناشی از سرما خوردگی به 

شود           خوراکی استفاده میصورت قرص، شربت و قطره 

 در دکستروفان که طی متابولیسم در بدن به شکل

 .(31, 37) آید می

 های سلولی حامل .3

ها،  های مختلفی نظیر مونوسیت اخیرا سلول

های  ها، سلول ها، نوتروفیل ماکروفاژها، اریتروسیت

های  های بنیادی به عنوان حامل دندریت و سلول

. گیرند دارویی جدید مورد استفاده قرار می

های دارورسانی سلولی دارای مزایای متعددی  سیستم

ی، کاهش ایمنی زایی، از قبیل سازگاری زیست محیط

نیمه عمر طولانی و کنترل شده و هدفمندی ذاتی به 

های سرطانی  های ملتهب، مجروح و سلول سوی سلول

های  های تک هسته ای مانند سلول سلول. است

ها و ماکروفاژها تمایل زیادی به  دندریت، مونوسیت

های آسیب  بلعیدن مواد خارجی و جمع آوری سلول

سیتوکینازهای رها . طانی دارنددیده، ملتهب و سر

های آسیب دیده به ویژه در شرایط  شده از این قسمت

ها و ماکروفاژها  کمبود اکسیژن باعث جذب مونوسیت

توانند از موانع  ها می هم چنین این سلول. گردد می

. نفوذناپذیری مانند سد خونی مغزی عبور کنند

به  ها برای دارورسانی هدفمند و بنابراین این سلول

منظور بهبود و افزایش اثر یک دارو بدون القای 

به طور . های ایمنی بسیار مناسب هستند واکنش

توانند در زمینه دارو  ها به سه طریق می معمول سلول

در روش اول مواد دارویی به . رسانی به کار برده شوند

ها وارد شده و به محل  صورت تروجان به درون سلول

های دارویی بر  نشاندن ملکول. شوند آسیب رسانده می

روی سطح سلول و آزاد شدن آن پس از رسیدن به 

بافت آسیب دیده روش دوم است و رویکرد سوم با 

های اصلاح ژنتیکی شده به عنوان  استفاده از سلول

های بیولوژیک است که در محل آسیب  کارخانه

 .(33, 32)کنند  های درمانی آزاد می پروتئین

ها  رغم آنچه در مورد دارورسانی توسط سلول علی

های متعددی  گفته شده، این روش هنوز هم با چالش

نخستین چالش، وارد شدن مقدار کافی . روبه رو است

مواد دارویی به سلول میزبان بدون تخریب در محیط 

دوم، مواد دارویی نسبت به سلول . داخلی آن است

میزبان ایجاد سمیت نکنند و در نهایت منتشر شدن 

. دارو در جایگاه درست به چالشی مهم بدل شده است

اولین و دوم چالش با انکپسوله کردن داروها درون 

شوند قابل  ها وارد می نانوذراتی که به درون این سلول

ها  ها آن حل است البته وارد کردن داروها به نانوحامل

تواند  کند اما می محافظت نمیرا کاملا از آسیب 

اما در حال حاضر راه . کارآیی بارگذاری را افزایش دهد

حل عملی و مناسبی برای چالش سوم ارائه نشده 

است مگر در بعضی موارد خاص که ذکر آن در این 

 .(34)مجال امکان پذیر نیست 

 



   

 

 

82 

ص
ف

ـ
لنامه عل

ـ
ی

م
- 

پژوه
ـ

ی
ی کاربرد

ی بیولوژ
ش

 

 

 های دارورسانی هدفمند سیستم ها و ترین مکانیسم مروری بر مهم

 

 گیری بحث و نتیجه

با توجه به آنچه گفته شده، آشنایی با مکانیسم 

های دارورسانی و سیستم های آن، اهمیت بسیار 

زیادی در طرح ریزی پژوهش های بنیادی و ارائه 

نظریات علمی در باب توسعه روش های نوین 

در نظر داشتن مکانیسم های متفاوت . دارورسانی دارد

. ر تعیین کارآیی دارو دارددارورسانی نقش بی بدیلی د

در حوزه هدف گیری فیزیکی گسترش روش های 

متفاوت کنترل خارجی داروها با کمک گیری از دانش 

های فیزیکی و ایجاد ارتباط بین ساختارهای دارویی و 

عوامل کمک دهند خارجی نقش به سزایی در هدایت 

در هدف گیری غیرفعال . و رهش دارو ایفا می نماید

رسی اختصاصات بافتی به ویژه در بافت های اهمیت بر

آسیب دیده کاملا آشکار است چراکه به نظر می رسد 

در اختیار داشتن این اختصاصات کمک شایانی به 

در زمینه . بهبود روش های دارورسانی خواهد نمود

هدف گیری فعال نیز کشف لیگاندهای هدف گذار 

 مشخص و فراهم آوری شرایط رهش آن ها در منطقه

مناسب کمک شایانی به بهبود کیفیت دارورسانی از 

 . خود نشان داده است

بررسی چگونگی گسترش سیستم های دارورسانی 

نخست آنکه در این . چند نکته را آشکار می سازد

مسیر نیازمند ارتباط تنگاتنگ بین رشته های مختلف 

دوم آنکه، برای طرح ریزی طرح های . علمی هستیم

رورسانی هدفمند نیاز مستمری به توسعه دهنده ی دا

رصد مجموعه فعالیت های مرتبط با این حوزه و 

الگوگیری از آن ها احساس می شود چراکه این 

دستاوردهای علمی علاوه بر بهبود نگرش به سامانه 

های دارورسانی در امر تبدیل مستقیم ایده ها به طرح 

سوم، به . های بنیادی و کاربردی بسیار پرکاربردند

ظر می رسد رشد گرایش سیستم های دارورسانی به ن

سمت حامل های سلولی و رفع چالش های آن 

نشان رسیدن به داروهای  احتمالا مهم ترین ره

اختصاصی و پرکاربرد است و دست کم از لحاظ 

تئوری خلاقانه ترین و پرامید ترین روش دارورسانی 

 خواهد بود ولی به هر صورت، همانطور که پیش از این

نیز به آن اشاره شده است رهیافت نهایی آن ها به 

سوی الگوهای بهینه ی دارورسانی مستلزم کوشش 

های بسیار به ویژه برای رفع نواقص سیستماتیک آن 

سیار بالا احتمالا در آینده است و به اعتبار ب

های متمرکزی در این زمینه انگیزه دهنده  کوشش

 .محققان خواهد شد
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