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  مقدمه -1

 دارد اشاره مقیاسی به علوم، در و است میلیاردم یک معناي به نانو
 با برابر نانومتر یک. باشد نانومتر 100 تا 1 حدود در آن ابعاد که

 قالب در ویژهبه، نانومواد .است) متر 10-9( متر میلیاردم یک
 فیزیکوشیمیایی هايویژگی دلیل به، دارویی هاينانوفرمولاسیون

 ایمنی و کارایی افزایش براي قدرتمندي بسیار ابزار خود، خاص
  :از اندعبارت هاآن هايویژگی ترینمهم. کنندمی فراهم درمان

 فیزیولوژیکی دهايس از عبور امکان که کوچک بسیار ياندازه -
 از هاسلول توسط بهتر جذب و مغزي-خونی سد جمله از بدن

 ].1[کندمی فراهم را اندوسیتوز طریق

 ،مغزي-خونی سد وجود دلیل به آن مؤثر درمان که است نورودژنراتیو اختلالات ترینشایع از یکی آلزایمر بیماري :چکیده
 تلیوماپی طریق از ارود مستقیم عبور امکان ،تهاجمی غیر و نوین راه یک عنوان به مغز به بینی مسیر .دارد توجهیقابل هايچالش
 و هوشمند هايویژگی با ویژهبه دارویی هاينانوفرمولاسیون راستا، این در .سازدمی فراهم را مرکزي عصبی سیستم به بینی

 و هالیپوزوم ،هانانوژل ،پلیمري نانوذرات ،کیتوزان نظیر کاتیونی پلیمرهاي .کنندمی ایفا دارو انتقال بهبود در بسزایی نقش هدفمند،
 و آپوترانسفرین مانند لیگاندهایی با نانوذرات سطح اصلاح .هستند مسیر این براي موفق هايسامانه جمله از جامد لیپیدي نانوذرات

 رهایش دما، یا آنزیم ،pH به پاسخگو هاينانوحامل همچنین .دهدمی افزایش را خاص هاينورون گیريهدف امکان ،لاکتوفرین
 ،ضدآمیلوئید داروهاي تحویل در هاسامانه این .سازندمی ممکن را مغز پاتولوژیک محیط در دارو اختصاصی و شدهکنترل

 رهایش، ،نفوذپذیري سمیت، هايآزمون .اندبوده مؤثر siRNA و نوروتروفیک فاکتورهاي ،هااکسیدانآنتی ،کیناز هايمهارکننده
 ،هاپیشرفت این کنار در .اندکرده تأیید آلزایمر هايمدل در را هاسیونفرمولا این اثربخشی ،رفتاري هايآزمون و فارماکوکینتیک

 حال، این با .است مانده باقی مخاطی سریع سازيپاك و انسان، با حیوانی هايمدل تفاوت فرمولاسیون، پایداري نظیر هاییچالش
 بینی مسیر از آلزایمر ایمن و هدفمند درمان براي نوینی هايافق ،مصنوعی هوش و چیپ-روي-ارگان هايمدل با نانوفناوري تلفیق

  .گشایدمی مغز به

  .يفلز نانوذرات ،يمغز-یخون سد ،ییدارو يهاونینانوفرمولاس مر،یآلزا يماریب ،ينانوفناور :کلیدي واژگان
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 کانام و دارو بارگیري ظرفیت افزایش که بالا ویژه سطح  -
 همراه هب را هدفمندکننده عوامل یا لیگاندها ترآسان اتصال

 ].2[دارد

 هدفمندکننده هايگروه افزودن شامل که سطح اصلاح قابلیت -
 نظیر[ زیستی رفتار نترلک و) لیگاندها، پپتیدها، هاباديآنتی مثل[

 ].3[شودمی) خون در ماندگاري زمان یا ایمنی سیستم از دفع

 دما،، pH هب پاسخ موجب که هامحرك به دهیپاسخ قابلیت -
 طراحی امکان و دارو آزادسازي براي مغناطیسی میدان یا، هاآنزیم

 ].4[شودمی شوندهکنترل رهایش براي هوشمند هايسامانه

 حمل امکان هک ناپایدار و گریزآب داروهاي بارگذاري پتانسیل- 
 پایداري زایشاف و کوتاه عمرنیمه یا پایین حلالیت با داروهایی
 ].5[دارد همراه به را دارو شیمیایی

 گیريهدف با یعنی سیستمیک جانبی عوارض کاهش-
 کاهش و شودمی آزاد نظر مورد ناحیه در فقط دارو ،اختصاصی

  ].6[دارد دنبال به راهم هدف از خارج اثرات و سمیت

-خونی سد، عصبی هايبیماري درمان بزرگ هايچالش از یکی
 قابل سطح و کوچک اندازه واسطهبه نانوذرات. است مغزي
 را رودا توانندمی و دارند را سد این از عبور توانایی، شاناصلاح

 مشکل با بسیاري داروهاي ].1[برسانند مغز بافت به مستقیم
 با هانانوفرمولاسیون. اندمواجه ضعیف پایداري یا پایین حلالیت
 اثربخشی خون، گردش در ماند زمان و پایداري، حلالیت افزایش
 لیگاندهاي اتصال طریق از ].2[دهندمی افزایش را درمان

 هايسلول به فقط را دارو توانمی، نانوذرات سطح به اختصاصی
 هايبافت به آسیب از و رساند) دیدهآسیب هاينورون مثل[ درگیر
 هوشمند صورت به توانندمی نانوذرات ].6[کرد جلوگیري سالم

 یا پایین pH مثل هاییمحرك به پاسخ در تا شوند طراحی
 آزاد را دارو و شده فعال دیدهآسیب محیط در خاص هايآنزیم
 ].3[کنند

 مریآلزا يماریب -2

 اختلال یک و عقل زوال نوع ترینشایع آلزایمر بیماري
 کاهش با که است برگشت غیرقابل و پیشرونده نورودژنراتیو

 رفتاري تغییرات شناختی، عملکردهاي در اختلال حافظه، تدریجی
 ].7[است همراه عملکردي ناتوانی و

 شناخته اصلی یژگیو دو با یماريب این اتولوژیک،پ منظر از
  :شودمی

  سلولی ارجخ فضاي در )βA( بتا آمیلوئید هايپلاك تجمع .1

 فسفریلاسیون از حاصل 1نوروفیبریلاري هايتنیدگیدرهم .2
 ].8[هانورون درون 2تائو پروتئین غیرطبیعی

 هايسلول رگم به نجرم یرطبیعیغ اختارهايس ینا ایجاد
 در ویژههب غزم محج شدن وچکک و هایناپسس کاهش عصبی،

 لزایمرآ الینی،ب ظرن از ].9[شودمی پیشانی قشر و هیپوکامپ ناحیه
 زمان مروربه و شودیم شروع مدتوتاهک افظهح رد ختلالا اب ابتدا

 یابیهتج و قضاوت بان،ز در ختلالا جرایی،ا ملکردع اهشک با
 ینسن در معمولاً  لزایمرآ همچنین، ].01[شودمی همراه فضایی

 رشد سن افزایش اب آن شیوع و شودیم غازآ الس 56 زا تربالا
 یونمیل 55 از یشب جهانی، مارآ بقط کهطوريهب ارد،د چشمگیري

 مدهع که هستند مبتلا مانسد از عینو هب هانج راسرس رد نفر
 هفتمین عنوانبه ماريبی این ].11[شودمی وطمرب آلزایمر هب هاآن

 أثیراتت یماريب ینا شود.یم شناخته جهانی ومیرمرگ علت
 با ].12[اردد اقتصادي و هداشتیب هايیستمس بر توجهیقابل

 هب مبتلایان عدادت که رودیم نتظارا المندان،س معیتج افزایش
 متحده ایالات در نفر یلیونم 14 دودح به 0602 الس ات آلزایمر
 ].13[برسد

 بدن در آلزایمر يدارو انتقال نحوه -3

 دنب وارد ختلفیم سیرهايم زا اروهاد لزایمر،آ اريبیم درمان براي
 (جدولکنند اعمال ار خود درمانی اثر و برسند غزم به ات شوندمی

 میزان و درمانی، دفه دارو، وعن هب ارورسانید سیرم نتخابا .)1
 .دارد ستگیب مغزي-خونی دس از عبور

 رماند در وینن راهکاري غز:م به بینی مسیر -4
   آلزایمر

                                                 
1 Neurofibrillary Tangles 
2 Tau 
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 .دنب در آلزایمر يدارو انتقال نحوه انواع .1جدول

 مسیر
 دارورسانی

 مزایا و توضیحات

 خوراکی
 گوارش ستگاهد از ذبج کپسول. و رصق املش روش؛ نیترجیرا

 ادهاستف ریمس نیا از لیونپزد مثل داروها یبرخ بد.ک از عبور و
 .کنندیم

 که ییهادارو يبرا ناسبم بالا. یستیز یفراهم و عیسر جذب یقیتزر
 شوند. خون انیجر وارد عیسر دیبا

 درمالترانس
 )یپوست(

 يبرا .وستهیپ و آهسته جذب ؛ییدارو يهاچسب از استفاده
 دارد. کاربرد نیگمیواستیر مثل ییداروها

 داخل(ینیب
 )ینیب

 هب ینیب خاطم از میستقم عبور امکان ؛یرتهاجمیغ و نینو ریمس
 يبرا بمناس .يمغز-یخون سد دنز دور و مغز

 .هاونینانوفورمولاس

 و یرزبانیز
 باکال

 يبرا مناسب بد.ک از بورع بدون هان؛د خاطم از عیسر جذب
 .نییپا یستیز یفراهم با ای ياضطرار يداروها

 علائم یا کنند کند را بیماري روند توانندمی فقط فعلی هايدرمان
 در ].13[ندارد وجود هنوز قطعی درمان اما کنند، مدیریت را

 التهاب تاو، و بتا آمیلوئید پروتئین تجمع مانند فرآیندهایی آلزایمر،
 ترپیچیده را درمان که دارند نقش اکسیداتیو استرس و عصبی،

 مغزي-خونی سد از عبور به قادر داروها از بسیاري ].14[کندمی
 ].12[است آلزایمر مؤثر درمان در بزرگ مانع یک این و نیستند

 که گیردمی صورت شدید یا متوسط احلمر در معمولا تشخیص
 داروهاي ].13[شودمی درمان اثربخشی کاهش باعث

Lecanemab و Donanemab جدیدترین جمله از 
 آلزایمر بیماري درمان براي که هستند مونوکلونال هايباديآنتی

 آمیلوئید پروتئین تجمع کاهش هدف با داروها این اند.شده طراحی
 مراحل در تنها هاآن اثربخشی و کنندمی عمل مغز در )βA( بتا

 ینیبال مطالعه یک جمله از ].15[است شده اثبات بیماري اولیه
 براي 2دیگر بالینی مطالعه و Lecanemab داروي براي 1فاز

Donanemab، با بیماران در تنها داروها این که اندداده نشان 
 در هستند. مؤثر خفیف عقل زوال یا 3خفیف شناختی اختلال
 در بیشتر درمانی پاسخ که شد مشخص Donanemab يمطالعه

                                                 
1 Clarity-AD 
2 Trailblazer-alz 2 
3 Mild Cognitive Impairment (MCI) 

 به که شود،می دیده تاو پروتئین از تريپایین سطح با افرادي
 از عوارضی با دارو هردو ].17 و16[دارد اشاره بیماري اولیه مراحل
 که هستند همراه 5یدرینهموس رسوب یا یزيخونر و 4ادم  جمله

 در شوند. تشنج حتی و تهوع جی،گی سردرد، به منجر توانندمی
 درمان تحت بیماران از درصد 25 تا 12 حدود کلینیکی، مطالعات

 سال در ].18[اندکرده تجربه را ARIA از درجاتی داروها، این با
 دلار 26،500 حدود Lecanemab داروي سالانه قیمت ،2023
 هايآزمایش هايهزینه احتساب با که شد تعیین آمریکا

 دلار 40،000 از بیش به تواندمی پزشکی پیگیري و ريتصویربردا
 و ینیبال یبررس موسسه مانند هاییسازمان برسد. سال در

 آستانه از فراتر قیمت این که اندکرده اعلام 6ياقتصاد
 داروهاي ].19[کشورهاست از بسیاري براي بودن صرفهبهمقرون
 بر نهات Galantamine و ریواستیگمین ،دونپزیل مانند سنتی
 بر تأثیري اما دارند، تأثیر تمرکز و حافظه مانند شناختی علائم

 و آمیلوئید تجمع مانند اصلی هايعلت یا بیماري پیشرفت روند
 ].20[ندارند تاو پروتئین

 سرگیجه، سهال،ا تهوع، انندم وارضیع اب غلبا اروهاد این
 از بسیاري شودیم باعث که ستنده همراه خوابیبی و اشتهاییبی

 ارویید رکیباتت زا یاريبس ].12[ندهند ادامه ار درمان بیماران
 هب دارو نتیجه در دارند،ن را غزيم-ونیخ دس زا ؤثرم بورع توانایی
 کاهش درمان اثربخشی و رسدمین مغز افتب هب افیک مقدار

 طورهب باید یمارانب اروها،د ثربخشیا فظح براي ].22[یابدمی
 بازگشت هب منجر غلبا ارود طعق نند؛ک مصرف ار هاآن مداوم
 به یمارانب از توجهیقابل درصد ].23[شودمی علائم سریع

 و محدود سیارب شانپاسخ ای دهندمین اسخپ نتیس هايرماند
 رماند در هاچالش ترینزرگب از یکی ].24[است مدتکوتاه

 سد از اروهاد مؤثر بورع لزایمر،آ انندم نورودژنراتیو هايبیماري
 زا مانع گر،نتخابا بسیار یزیولوژیکیف دس ینا ست.ا مغزي-خونی
 مغز بافت به یستمیکس داروهاي از درصد 98 از بیش ورود
 ].22[شودمی

 انتقال براي غیرتهاجمی و نوین راهکار یک مغز به بینی مسیر
 این  است. مرکزي عصبی سیستم به بینی حفره از داروها مستقیم

                                                 
4ARIA-E (edema)   
5ARIA-H (microhemorrhages) 
6 Institute for Clinical and Economic Review (ICER) 
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 عصب :]32[کندمی عمل عمده عصبی شبکه دو طریق از مسیر
  قلوسه عصب و بویایی

 ،]42[غزم به دارو دسترسی فزایشا و غزيم-ونیخ سد دنز دور
 اهشک ،]52[غزم به مستقیم عبور لیلد به ارود اثر ترریعس شروع

 استفاده مکانا و یستمیکس انبیج وارضع کاهش و صرفیم دوز
 از یماريب یشرفتهپ لراحم یا بلع ختلالا به بتلام بیماران در

  .]26[هستند ارورسانید مسیر ینا کلیدي مزایاي

 مانند نانو هايفناوري با سیرم این رکیبت اخیر، هايسال در
 اعثب ینیب هايژل و هانانوامولسیون ،هالیپوزوم ،پلیمري نانوذرات

 شکل هب مغز در اروهاد هدفمند رهایش و ذبج ایداري،پ ات شده
 ].72[یابد افزایش چشمگیري

 درمان رد ارویید هاينانوفرمولاسیون -5 
 آلزایمر بیماري

 که است ودژنراتیونور ختلالاتا ترینایعش زا کیی لزایمرآ بیماري
 اجرایی ملکردع و افظهح ناختی،ش واناییت يیشروندهپ اهشک با

 وجود یماريب این براي طعیق درمان اضرح الح رد ست.ا همراه
 کنند.می کمک علائم سکینت هب نهات دوموج داروهاي و ندارد

 میتس اروها،د ایینپ عمرنیمه ،مغزي-ونیخ سد مانند موانعی
 هايچالش ملهج زا ختصاصیا گیريدفه نبود و سیستمیک

 استا،ر این رد ستند.ه یماريب ینا رماند اصلی
 ارائه وینین راهکارهاي اندوانستهت ارویید هاينانوفرمولاسیون

 وارضع هم و شوندیم نجرم ارود ثربخشیا بهبود به هم که دهند
  ].82[دهندیم کاهش را جانبی

  مريیپل انوذراتن -5-1

 پلیمرهاي از که هستند نانو مقیاس در ذراتی ،پلیمري نانوذرات
 عنوانبه و شوندمی ساخته سازگارزیست و پذیرتخریبزیست
 داروها ذنفو و پایداري هدفمندي، افزایش جهت دارویی هايحامل

 نانوذرات .گردندمی استفاده مغز جمله از خاص هايبافت به
 و تدریجی صورتبه را دارو توانندمی ايشبکه ساختار با پلیمري

 درمان براي ویژگی این کنند. آزاد معین زمان مدت در
 از برخی .است مهم بسیار آلزایمر مانند مزمنی هايبیماري

-سورباتپلی مثل خاص سطحی هايویژگی با پلیمري نانوذرات

 خونی سد از توانندمی گیرندههدف لیگاندهاي با پوشش یا 80
 در که داروهایی .برسند مغز در هدف نواحی به و کرده عبور مغزي

 کمتر اختصاصی، گیريهدف دلیلبه ،شوندمی فرموله نانویی فرم
 کاهش به مسئله این که شوندمی توزیع هدف غیر هايبافت در

 سریع تخریب از پلیمري نانوذرات .کندمی کمک جانبی ضعوار
 فراهم را ناپایدار ترکیبات حمل امکان و هکرد جلوگیري دارو
 ].29-32[سازندمی

 توانند می زیر صورت سه به  آلزایمر درمان در پلیمري نانوذرات 
  کنند: عمل

 دونپزیل انندم داروهایی ،استرازولینک آنزیم هايمهارکننده ملح-
 نشان ودخ از الاتريب ثربخشیا ايانوذرهن رمف در ریواستیگمین و

 ].33[شوندمی نتقلم مغز به یشترب و ترسریع یراز اند،داده

 .اتولوژیکپ مسیرهاي هارم براي siRNA یا هاژن ارورسانید-
 در که هایینژ علیه iRNAs انتقال براي انوذراتن از استفاده
 هايستراتژيا زا کیی ارند،د قشن آمیلوئید هايپروتئین تجمع
 ].43[است آلزایمر اندرم در جدید

 نانوذرات برخی .مغزي التهاب اهشک براي انوذراتن از ستفادها-
 رسوراترول یا کورکومین انندم ضدالتهابی اروهايد حامل پلیمري
 آلزایمر زا حیوانی هايدلم رد ورونین حفاظتی تاثرا اندتوانسته

 ].53[دهند نشان

 عاتمطال رد فقمو بصورت پلیمري تانوذران از برخی راستا این در
-کو-لاکتیک پلی انوذراتن از ثالم نوانع هب ردند.ک عمل آلزایمر

 زا یکی ترکیب نای برد. امن توان یم )PLGAاسید( گلیکولیک
 ابلیتق که است آلزایمر رماند در هانانوحامل پرکاربردترین

 سد زا و اردد ار دوستربیچ و دوستبآ داروهاي بارگیري
 لیلد به کیتوزان انوذراتن همچنین ].5[کندمی بورع مغزي-خونی

 و کندمی تعامل بهتر یاییبو هايورونن و ینیب خاطم اب ثبت،م بار
 ].36[است مناسب سیارب مغز به بینی مسیر براي

  هالیپوزومنانو و هالیپوزوم -5-2

 چند یا یک از که هستند شکلی کروي هايوزیکول هالیپوزوم
 تشکیل سلولی) غشاي مشابه لیپیدي لایه دو( فسفولیپیدي لایه
 و مرکزي آبی فضاي در را دوستآب داروهاي توانندمی و اندشده
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 ].73[دهند جاي خود لیپیدي لایه در را دوستچربی داروهاي
 هاآن اندازه که هستند هالیپوزوم از ايزیرمجموعه هانانولیپوزوم

 و پایداري نفوذپذیري، قابلیت و است نانومتري سمقیا در
 تربزرگ هايلیپوزوم به نسبت بالاتري زیستی دسترسی

  ].83[دارند

 دهش زارشگ آلزایمر در مواد از دسته این درمانی کاربردهاي 
 مانند اییداروه توانندمی هایپوزومل لمثا عنوان یه است.

 رد الاییب اثربخشی که نندک بارگذاري را دونپزیل یا کورکومین
 هايانولیپوزومن نینهمچ ].39[دارند بتا میلوئیدآ تجمع مهار

 رايب اص)خ یگاندهايل ای گلایکول اتیلنپلی با مثلا(شده اصلاح
 با هاانولیپوزومن .اندشده ستفادها بینی اهر از غزم به ستقیمم انتقال

 جلوگیري و خون ردشگ در ارود رسدست ازپیش تخریب کاهش
 مغز بافت هب دارو دسترسی افزایش اعثب بدي،ک تابولیسمم زا

  ورکامینک حاوي  نانولیپوزوم یوانی،ح مطالعات در ].40[شوندمی
 آلزایمر دلم در حافظه هبودب و میلوئیدآ سوباتر اهشک باعث

 عثبا نیز ریواستیگمین اويح لیپوزوم ترکیب ].41[است هشد
 میتس کاهش و آلزایمر حیوانی مدل در ناختیش عملکرد بهبود
 ].42[است شده آزاد ارويد به نسبت

  هابلورنانو -5-3

 اندازه هک هستند وییدار وادم زا الصخ لوريب راتذ هابلورنانو
 سایر رخلافب است. نانومتر 005 از مترک عمولاً م هاآن

 اب معمولاً  و اندشده شکیلت الصخ ارويد زا هابلورنانو ،هانانوحامل
 اه آن یديکل ايه یژگیو از ].43[شوندمی پایدار هاسورفکتانت

 اربسی داروهاي پذیرينحلالا رد شمگیرچ افزایش به توان می
 ذبج افزایش  زیستی شاهايغ با تماس سطح افزایش ،گریزآب

 ].44[کرد اشاره غزم به بینی هايسیستم در استفاده قابلیت  و
 فزایشا باعث  وئرستینک و کورکومین از شدهساخته هايبلورنانو

 بتا تجمع و کسیداتیوا استرس اهشک و غزم هب ارود نفوذپذیري
 ].45[اندشده آمیلوئید

  فلزي نانوذرات -5-4

 نقره، مانند( فلزات اکسید یا فلزي ذرات شامل فلزي نانوذرات
 نوري، خواص که هستند آهن) اکسید و روي اکسید طلا،

 ].46[دهندمی شانن نانو ابعاد در خاصی الکترونی و شیمیایی
 و اکسیدانیآنتی خواص شامل نانوذرات این کلیدي ویژگیهاي
 مانند پاتولوژیک هايپروتئین تجمع مهار قابلیت ،قوي ضدالتهابی

 یا داروها براي نانوحامل عنوانبه استفاده امکان و بتا آمیلوئید
RNA کاهش باعث طلا انوذراتن راستا این در ].47[باشد می 
 شود. می آمیلوئیدي هايپلاك به هدفمند ذبج و التهاب

 و مغز تصویربرداري در مغناطیسی آهن اکسید انوذراتن همچنین،
  ]. 48[اند شده استفاده زمانهم دارورسانی

 هانانوژل-5-5

 و جذب اناییتو که هستند آبدوستی پلیمري هايشبکه هانانوژل
 کهحالی رد دارند، را زیستی مایعات یا آب زیادي مقدار نگهداري

 اريبارگذ قابلیت ].49[ماندمی باقی نانومتر محدوده در هاآن ابعاد
 سد از آسان عبور ،RNA و پپتیدها مانند حساس دارویی ترکیبات

 و شوندهکنترل رهایش امکان و سطح اصلاح با مغزي-خونی
 ].50[اشدب می ها نآ هاي یژگیو از هاآنزیم یا pH به گوپاسخ

 هايمولکول یا ecretases-β هايمهارکننده لحام هاينانوژل
 را حافظه افزایش و ونینور تخریب کاهش توانندمی اکسیدانآنتی

  ].51[دهند نشان حیوانی هايمدل در

 و زیستی فعال مواد حاوي هاينانوفرمولاسیون-5-6
  1هانوتروپیک

 و کوئرستین ،رزوراترول ،کورکومین نظیر زیستی مواد
 زردچوبه، سبز، چاي گیاهان،(طبیعی منابع از گالات اپیگالوکاتچین

 ضدالتهابی ،اکسیدانیآنتی اثرات و آیندمی دست به غیره) و انگور
 در پایین حلالیت داراي معمولاً ترکیبات این دارند. آمیلوئید ضد و

 که هستند  مغزي-خونی سد از کم عبور و ضعیف پایداري آب،
 مواد این ترکیب ].44[کندمی دودمح آزاد فرم در را هاآن کارایی

 افزایش موجب نانوبلور و نانوژل ،لیپوزوم مثل هانانوفرمولاسیون با
 مغز به هاآن هدفمند هدایت و فراهمیزیست پایداري،

 کاهش باعث لیپوزومی کورکومین مثال عنوان به ].52[شودمی
 ].53[است شده حیوانی مدل در آمیلوئید رسوب توجه قابل

                                                 
1 Nootropics 
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 از حفاظت و مغز به نفوذ افزایش به منجر هابلورنانو در ولرزوراتر
 ].72[شود می هانورون

 و توجه افظه،ح شناختی، ملکردع هک ستنده رکیباتیت هانوتروپیک
 مهارکننده(A Huperzine دهند.می بهبود ار عصبی عملکرد
 و )مغزي فسفولیپیدهاي مادهپیش( Citicoline )،استرازکولین

Piracetam و Aniracetam )هايگیرنده کنندهتعدیل 
 وند.ش می محسوب رکیباتت از هدست ینا جزو )گلوتامات

 و ایینپ پایداري کوتاه، عمرنیمه ارايد هاوتروپیکن زا بسیاري
 رکیباتت این نانوفرمولاسیون ستند.ه مغزي-خونی از ضعیف عبور
 تخریب از لوگیريج و شوندهترلکن رهایش سبب

 هب ختصاصیا هدایت و مغزي-خونی دس از نفوذ افزایش ،زودرس
 مثال عنوان به ].45[شود می هانانوحامل طحس اصلاح اب هانورون

A Huperzine به  -ینیب جذب یشافزا باعث نانوامولسیون در-
 Citicoline همچنین ].55[است دهش شناخت بهبود و مغز

 مکک موش آلزایمر هايمدل رد حافظه بهبود به نانولیپوزومی
 ].56[است کرده

  هانانوامولسیون-5-7

 ای بآ رد روغن(فازي دو کلوئیدي هايسیستم هانانوامولسیون 
 تا 20 ینب معمولاً هانآ قطرات ندازها هک ستنده وغن)ر رد آب

 از ].57[مانندیم پایدار هاورفکتانتس کمک اب و ستا انومترن 200
 پذیرينحلالا ایشافز به وانت می ترکیبات این زایايم و ویژگی

 و بینی مخاط رد بهتر ذبج و ترریعس رهایش ،گریزآب داروهاي
 نمونه، نوانع به ].58[کرد اشاره سانآ تولید و الاب سازگاريزیست

 براي ریواستیگمین یا نپزیلدو با شدهبارگذاري هاينانوامولسیون
 افزایش را مغز به ارود نفوذ اندتوانسته ینیب اهر زا تجویز

 ].59[ندده

  هامیسل-5-8

 با هاییمولکول(هافیلیکآمفی از خودآرا کروي تجمعات هامیسل 
 10 بین اياندازه معمولاً که هستند گریز)آب و آبدوست بخش دو
 به توان می مواد این ویژگیهاي از ].60[دارند نانومتر 100 تا
 ،آب در غیرمحلول داروهاي فراهمیزیست و پایداري افزایش 
 رهایش  و سطحی اصلاح با مغزي-خونی سد از نفوذ ناییتوا 

 پلیمري هايمیسل حیطه، این در ].61[برد نام هدفمند و آهسته
 به دارو هدفمند رهایش اندتوانسته ،کورکومین یا ینگالانتام حاوي
  ].62[کنند فراهم را عصبی التهاب کاهش و هانورون

  دندریمرها-5-9

 اختاريس هک ستنده بعديسه دارشاخه پلیمرهاي دندریمرها 
 ارند.د مشخصی ملکرديع سطح و اخهش هسته، و ارندد متقارن
 هاي ویژگی از .]63[است نانومتر 10 ات 1 ینب معمولاً  هاآن اندازه

 دارو چند مانهمز ارگذاريب ابلیتق به توان می رکیباتت این بارز
 شایره  و سطح اصلاح اب مغزي-خونی دس از ؤثرم عبور ،ژن یا

 راستا، ینا در ].64[ برد نام سمیت اهشک و شوندهکنترل
 siRNA یا Memantine اويح )4G( چهارم نسل دندریمرهاي

 جمعت کاهش اعثب یوانیح هايدلم در amyloid-β علیه
  .]65[اندشده شناخت بهبود و هاپلاك

 هاينانوفرمولاسیون سازيبهینه و طراحی -6
  مغز-هب-بینی انتقال براي دارویی

 مغز به بینی از مستقیم تحویل براي نانودارویی هايفرمولاسیون
 شیمیایی،-یفیزیک هايویژگی نظر از دقیق طراحی نیازمند
 جمله از حیاتی خواص هستند. دارو پایداري و سازگاريزیست
 و مخاطی چسبندگی قابلیت حامل، نوع سطحی، بار ذره، اندازه

 در کلیدي فاکتورهاي عنوان به بینی تلیالاپی لایه از عبور قابلیت
 کارایی براي ].66[شوندمی محسوب هاسامانه این سازيبهینه
 50-020 بازه در باید ذرات اندازه بینی، مسیر از جذب بالاي
 عبور به بیشتري تمایل نانومتر 50 از کوچکتر ذرات .باشد نانومتر

 که حالی در دارند، بویایی هاينورون به ورود و تلیالاپی سد از
 از بینی مخاط با تماس زمان مدت افزایش دلیل به بزرگتر ذرات
 ].67[دهندمی ارائه را بهتري جذب مخاطی، چسبندگی طریق
 با قوي الکترواستاتیک کنشبرهم دلیل به مثبت بار با ذرات
 و مخاطی چسبندگی بهبود است) منفی بار داراي که( بینی مخاط

 ].68[دهندمی نشان را سلولارترانس یرمس طریق از جذب افزایش
 توانندمی هستند، مثبت بار داراي که کیتوزان نظیر پلیمرهایی

 ].66[کنند تسهیل را دارو انتقال و کنند باز را مخاطی سدهاي
 تغییرات به پاسخ در که هوشمند هاينانوفرمولاسیون از استفاده
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 بدن دماي یا اختصاصی هايآنزیم ،)pH 5/6-5/5(بینی محیط
 دارورسانی به دستیابی براي مؤثري رویکرد کنند،می آزاد را دارو

 نانوذرات ].69[شودمی محسوب مغز در هدفمند و شدهکنترل
 جامد، لیپیدي نانوذرات مخاط، به چسبنده هاينانوژل پلیمري،

 در موفق هايسیستم جمله از کیتوزانی نانوذرات و هانانوامولسیون
 نانوذرات سطح ].67[هستند مغز-به-نیبی دارورسانی طراحی

 پپتیدهاي یا لاکتوفرین آپوترانسفرین، مثل لیگاندهایی با تواندمی
 سازياختصاصی تا شود اصلاح نورونی هايگیرنده براي هدفمند

  ].66[گردد حاصل مغز به دارو انتقال در شتربی

 پاسـخگو هدفمنـد و هوشمند هاينانوحامل -7
 دما و pH آنزیم، به

 دیدهآسـیب محـیط بـه پاسـخ در قادرنـد هوشـمند هايانوحاملن
 هـايآنزیم پـایین، pH مانند هدف ناحیه خاص شرایط یا نورونی
 این. ندکن آزاد شده کنترل صورت به را دارو دما، افزایش یا خاص
 سـمیت کـاهش و پـذیريانتخاب افـزایش به توانندمی هاسامانه
 پوشـش تخریـب املآنهـا شـ مکانیسـم .کنند کمک هدف خارج
 در MMPs ماننـد( خـاص هـايآنزیم فعالیـت به پاسخ در حامل

 الفعـ و آمیلوئیـدي محـیط در pH تغییـر یا) مغز التهابی مناطق
 ملکاربرد ایـن دسـته از نـانومواد شـا .است رهایش سامانه شدن

 فاکتورهــاي و هااکســیدانآنتی، ضــدآمیلوئید داروهــاي رهــایش
ــک ی اســتفادە از ایــن ترکیبــات � اســت. از مزا�ــا نوروتروفی

 جـانبی عـوارض کاهش، اختصاصی گیريهدف افزایش توان بـه
    .]70-72[شاره کردا مغزي-خونی عبور بهبود و سیستمیک

 گیريهدف در هانانوفرمولاسیون نقش -8
  درمانی اهداف تحقق و آلزایمر پاتوفیزیولوژي

 پیچیـده ولوژیکپات هايمکانیسم از ايمجموعه با آلزایمر بیماري
 غیرطبیعـی فسفریلاسـیون)، Aβ( بتـا-آمیلوئید پپتید تجمع مانند

 کــاهش و اکســیداتیو اســترس، عصــبی التهــاب، Tau پــروتئین
 تنهانـه هامکانیسـم ایـن ].9[است همراه عصبی هايدهندهانتقال
 نیـز را درمـان فرآینـد بلکه، شوندمی شناختی اختلالات به منجر

 رویکردي هدفمند، هاينانوفرمولاسیون طراحی. سازندمی پیچیده
. در ایـن راسـتا شودمی محسوب هاچالش این بر غلبه براي نوین

تحقیقات زیادي انجام شده است که در ادامـه بـه برخـی از آنهـا 
شـده هـاي اصلاحري یـا لیپوزوممـپلیاز نانوذرات اشاره می شود. 

ــد  ــایی مانن ــل داروه ــراي تحوی ــومینب ــدها کورک ي ضــد و پپتی
Aβ  ،ماننــد اتصــال لیگانـدهاییاسـتفاده شـده اســت. همچنـین 

ApoE یا Transferrin هـا و گیري اختصاصی نورونهدف براي
از طـرف دیگـر، از  استفاده شده است.  مغزي–عبور از سد خونی

 مستقیم تحویل و بینی مخاط از نفوذ بهبود براي کیتوزان پوشش
 حـاوي هـايانوحاملن طراحـی . ]73[استفاده شـده اسـت مغز به

نیـز گـزارش   )GSK-3β inhibitors ماننـد(کیناز هايمهارکننده
 یـا siRNA حـاوي هاينانوفرمولاسـیون از اسـتفاده شده است.

نیز گـزارش  مولکولی سطح در مداخله براي Tau-ضد باديآنتی
بارگـذاري همچنـین گـزارش هـایی بـر مبنـاي  ].74[شده است

 در Q10 کـوآنزیم و رزوراترول، EGCG نظیر هاییاکسیدانآنتی
بـه  ROS برابر در هانورون از حفاظت جهت SLNs یا هالیپوزوم

 ماننـد ضدالتهاب عوامل با ترکیبی فرمولاسیون ثبت رسیده است.
NSAIDs 76و  75[نیز انجام شـده اسـت بینی هاينانوژل در[ . 

 ،دونپزیـل مثل( AChE هايمهارکننده با شدهبارگذاري نانوذرات
Galantamine( سطح افزایش براي ACh ز استفاده شـده مغ در
 و سـریع عبـور بـراي مغـز بـه بینی تحویل مسیراست. همچنین 

 تحویـلبررسـی شـده اسـت.  هیپوکامـپ و مغز قشر به موضعی
 نــانوذرات بــا BDNF و NGF ماننــد عصــبی رشــد فاکتورهــاي

 بازسـازي مسـیرهاي تحریـک جهـت سـاکاریديپلی یـا پپتیدي
 تحویـل هايسـامانه طراحـیهمچنـین انجام شده است.  نورونی

 رهـایش بـراي) دمـا آنـزیم،، pH( محـرك بـه حساس نانوذرات
  ].50[انجام شده است هوشمند

ــايارزیابی -9 ــالینیپیش ه ــگاهیآزما و ب  یش
 درمـان در مغـز-بـه-بینی هاينانوفرمولاسیون

  آلزایمر

 دارویی هاينانوفرمولاسیون یمنیا و یاثربخش سیبرر براي
 و بالینییشپ طالعاتم مغز،-به-ینیب سیرم هتج دهش طراحی

 از وسیعی طیف شامل هارزیابیا ینا ستند.ه روريض آزمایشگاهی
 و فتارير ثربخشیا شناسی،سم ،فارماکوکینتیکی مطالعات

  ].67[شوندیم سلولی هايآزمون
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  1آزمایشگاهی مطالعات -9-1

 سلولی لایه از عبور قابلیت ،2سلولی سمیت ارزیابی اول، مرحله در
 )،Calu-3 یا RPMI 2650 سلولی هايمدل( بینی تلیوماپی

 انجام فرمولاسیون پایداري و شده کنترل رهایش هايآزمون
-خونی سد از عبور سازيشبیه هايآزمون همچنین ].69[شودمی

 )HBMEC مانند( BBB سلولی هايمدل از استفاده با مغزي
 طبیعی سدهاي از هانانوفرمولاسیون عبور اناییتو بینیپیش براي
  ].66[شودمی انجام

  3بالینیپیش مطالعات -9-2

 تجویز طریق از رت) یا موش معمولا( حیوانی هايمدل در ارزیابی
 مانند هاییروش با مغز در دارو توزیع سپس و شده انجام بینی

HPLC وهعلا  ].67[شودمی بررسی فلورسانس تصویربرداري یا 
 و حافظه بهبود ارزیابی براي  4رفتاري هايآزمون این، بر

  ].82[گیردمی انجام آلزایمر هايمدل در یادگیري

 مخاط در ماندگاري زمان مدت ،5بیوانسجامی مانند پارامترهایی
 تا شوندمی گیرياندازه نیز 6فارماکوکینتیک پارامترهاي و بینی

  ].69[گردد تعیین مغز به موثر انتقال در هافرمولاسیون کارایی

-هب-ینیب سیرم پژوهیآینده و هاچالش -10
 هايانوفرمولاسیونن با ایمرآلز رماند رد مغز

  دارویی

 هاينانوفرمولاسیون طراحی در چشمگیر هايپیشرفت وجود با
 هايچالش هنوز مغز، به بینی مسیر از دارو تحویل براي هوشمند
 از دارد. وجود بالینی کاربرد به وريفنا این انتقال مسیر در متعددي

 ترشح آنزیمی، سدهاي وجود به توانمی هاچالش ترینمهم جمله
 به منجر بینی تلیوماپی هايمژك حرکات و مخاط مداوم
 محدود را اثربخشی و شده هانانوفرمولاسیون سریع سازيپاك
 یا بالا مخاطی چسبندگی با هايفرمولاسیون طراحی کند.می

                                                 
1 In vitro 
2 MTT assay 
3 In vivo 
4 Morris water maze, Y-maze 
5 bioadhesion 
6 Cmax, Tmax, AUC 

 هاينانوژل مثل(مسیر انسدادکننده هايسیستم از دهاستفا
 ].67 و 66[دهد کاهش را موانع این تواندمی )ترموپلاستیک

 به تحویل دقت در چالش هدفمند، لیگاندهاي از استفاده رغمعلی
 هنوز انسانی هايمدل در خصوصبه مغز و مشخص هاينورون
 هدفمند هايمولکول با نانوذرات سطحی سازيبهینه دارد. وجود
 شده پیشنهاد چندمنظوره هاينانوحامل از استفاده یا بیشتر
 انسان با حیوانی هايمدل در مغز به بینی مسیر ساختار ].69[است

 همچنان هاانسان در کارایی بینیپیش دلیل همینبه دارد، تفاوت
 مطالعات و آزمایشگاهی مطالعات تردقیق هايسازيمدل نیازمند

 هانانوفرمولاسیون پایداري به مربوط مسائل ].68[است بالینیپیش
 شرایط در عملکردي خواص حفظ و سازيذخیره تولید، طول در

 و دقیق استانداردسازي نیازمند که است جدي چالشی واقعی
 و فناورينانو در پیشرفت با ].82[است مدتطولانی مطالعات
 مغز به ینیب هاينانوفرمولاسیون آینده هاينسل مواد، مهندسی
 دور راه از کنترل قابلیت چندپاسخگو، هايسیستم شامل احتمالا

 با تلفیق و شونده) فعال اولتراسوند یا مگنتیک هايسیستم مانند(
 توسعه همچنین بود. خواهد زودهنگام تشخیص هايفناوري

 تواندمی مغز-بینی چیپ روي ارگان پیشرفته هايمدل
 ].69[کند تسهیل را انسانی هايازيسشبیه و تردقیق هايارزیابی

 بینی مسیر رد آینده وندهاير و هانوآوري -11
  آلزایمر رماند براي مغز به

 هورظ با خیرا هايالس رد مغز به بینی سیرم از دارو تحویل
 اينوآورانه هايگام هوشمند، هايانوفرمولاسیونن جدید هاينسل

 دقت افزایش ها،رينوآو این دفه است. ردهک تجربه را
 درمانی ایمنی فزایشا و ارود دوز اهشک ارایی،ک هبودب دارورسانی،

  ].69[است

  7چندپاسخگو نانوحامل هايسامانه -11-1

 هايآنزیم ،pH مانند محرك چندین به که هایینانوحامل طراحی
 پاسخ مغناطیسی هايمیدان حتی یا موضعی دماي مغز، اختصاصی

 فراهم را تريشدهکنترل و هدفمندتر دارورسانی امکان دهند،می

                                                 
7 Multi-stimuli responsive carriers 
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 هايمحیط در تنها را دارو رهایش تواندمی رویکرد این سازد.می
  ].82[کند فعال آمیلوئید) هايپلاك مانند(مغز پاتولوژیک

 و بیونیک هاينانوفرمولاسیون -11-2
  1گرفتهالهامزیست

 هايگلبول عصبی، هايسلول شايغ با دهش وشیدهپ نانوذرات
 فزایشا هدف اب لولیس ارجخ هايزیکولو ای رمزق

 از آسان بورع و ونخ ردشگ رد اندگاريم سازگاري،زیست
 محسوب نگرآینده ايرویکرده وجز یستی،ز سدهاي

  ].67[شوندمی

 با شده تلفیق هوشمند هاينانوفرمولاسیون -11-3
  2تشخیصی هايسیستم

 ردیابی جهت 3ريتصویربردا عوامل با هانانوفرمولاسیون ترکیب
 از دیگر یکی آن اثربخشی ارزیابی و دارو مسیر واقعی زمان

 ].69[است حوزه این در رشد به رو روندهاي

-ینیب چیپ -روي -ارگان هايمدل توسعه -11-4
  مغز

 دقیق سازيبیهش رايب یشرفتهپ میکروفلوئیدي هايپلتفرم ساخت
 الینیب هايبینیشپی تواندیم انسانی، شرایط در مغز به بینی مسیر

 حیوانی هايمدل رايب مناسبی ایگزینج و ردهک سریعت را
  ].66[باشد

 راحیط در صنوعیم هوش زا استفاده -11-5
 فرمولاسیون

 در مصنوعی وشه و اشینم ادگیريی هايلگوریتما کاربرد
 تیکفارماکوکین فتارر بینیپیش ،هافرمولاسیون ریعس سازيبهینه

 زا کیی ینده،آ وثرم رکیباتت شناسایی و فارماکودینامیک و
  ].82[بود واهدخ آینده حقیقاتت اصلی محورهاي

  گیري نتیجه -12
                                                 
1 Bioinspired Nanocarriers 
2 Theranostics 
3 MRI, PET, fluorescence 

 با مرتبط نورودژنراتیو اختلال ترینشایع عنوانبه آلزایمر، بیماري
 آمیلوئید هايپلاك تجمع با پاتوفیزیولوژیکی نظر از سن، افزایش

 عصبی التهاب و داتیواکسی استرس تائو، هايتنیدگیدرهم بتا،
 پیشرونده تخریب به منجر که فرآیندهایی ؛شودمی شناخته مزمن
 عملکرد شدید زوال نهایت در و شناختی عملکرد افت ها،نورون
 هايمکانیسم دقیق نسبتاً شناخت رغمعلی .شوندمی مغزي

 اثربخشی فاقد هنوز رایج درمانی رویکردهاي بیماري، مولکولی
 که هستند، آن پیشرفت کردن معکوس یا اختنس متوقف در قاطع
 سمیت و مغزي-خونی سد از داروها ضعیف نفوذ دلیل به عمدتاً 

 از استفاده میان، این در است. هاآن سیستمیک
 فرصتی شده،مهندسی طراحی با دارویی هاينانوفرمولاسیون

 در داروها پایدار و شدهکنترل هدفمند، رهایش براي فردبه منحصر
 ،پلیمري نانوذرات نظیر هایینانوسامانه است. کرده راهمف مغز

 موانع از عبور قابلیت تنهانه ،دندریمرها و هانانوکپسول ،هالیپوزوم
 اصلاح امکان و بالا عملکرد سطح با بلکه دارند، را بیولوژیکی

 دیدهآسیب نواحی به اختصاصی دارورسانی توانندمی سطحی
 به گوپاسخ هايحامل از استفاده ه،ویژبه کنند. تسهیل را عصبی

pH، شرایط در دارو آزادسازي سازيبهینه سبب دما یا آنزیم 
 و جانبی عوارض کاهش به و شده مغز خاص میکروبیولوژیکی

 نیز مغز به بینی انتقال مسیر است. کرده کمک اثربخشی افزایش
 سد از عبور براي مستقیم و غیرتهاجمی رویکرد یک عنوانبه

 نویدبخش بسیار ها،نانوحامل با ترکیب در ویژهبه مغزي،-خونی
 عصب و بویایی عصبی شبکه طریق از مسیر این است. بوده
 در و کرده فراهم را مغز به داروها سریع انتقال امکان قلو،سه

 عملکرد در توجهیقابل بهبودي اثرات بالینی،پیش مطالعات
 اثبات به هاروننو عمر طول افزایش و آمیلوئید کاهش حافظه،
 کنترل همچون هاییچالش ،هاپیشرفت این وجود با است. رسیده
 و ها،نانوحامل درازمدت ایمنی فارماکوکینتیک، دقیق

 از دارند. وجود همچنان صنعتی تولید فرایندهاي استانداردسازي
 در ترعمیق ايرشتهبین تحقیقات به وابسته حوزه این آینده رو،این

 زیستی مهندسی و اعصاب علوم نانوفناوري، ویی،دار شیمی حوزه
 دارویی هاينانوفرمولاسیون که گفت توانمی نهایت، در است.

 نویدبخش ايآینده نمایانگر مغز، به بینی مسیر براي شدهطراحی
 .هستند آلزایمر بیماري ایمن و اختصاصی مؤثر، درمان براي
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 پیش هايارزیابی بنیادي، هايپژوهش تداوم نیازمند که ايآینده
 است. بالینی مسیرهاي توسعه و گسترده بالینی
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Abstract: Alzheimer’s disease is one of the most prevalent neurodegenerative disorders, with effective 
treatment facing significant challenges due to the blood–brain barrier. The nose-to-brain route offers a novel, 
non-invasive pathway enabling direct drug transport across the nasal epithelium into the central nervous system. 
In this context, smart and targeted pharmaceutical nanocarriers play a pivotal role in enhancing drug delivery 
efficiency. Cationic polymers such as chitosan, polymeric nanoparticles, nanogels, liposomes, and solid lipid 
nanoparticles are among the successful systems utilized in this approach. Surface functionalization of 
nanoparticles with ligands like apotransferrin and lactoferrin enhances specific neuronal targeting. Stimuli-
responsive nanocarriers—reactive to pH, enzymes, or temperature—facilitate controlled and site-specific drug 
release within the pathological brain environment. These systems have proven effective in delivering anti-
amyloid drugs, kinase inhibitors, antioxidants, neurotrophic factors, and siRNA. Toxicity, permeability, release 
kinetics, pharmacokinetics, and behavioral assays have validated their therapeutic potential in Alzheimer’s 
models. Nevertheless, formulation stability, inter-species translational gaps, and rapid mucosal clearance remain 
significant obstacles. Integration of nanotechnology with organ-on-a-chip platforms and artificial intelligence 
opens new horizons for safer and more precise nose-to-brain therapies targeting Alzheimer’s disease.  


