
33پیدرپی395سالسیوسومشماره11بهمن321401 سالسیوسومشماره11بهمن1401پیدرپی395 33پیدرپی395سالسیوسومشماره11بهمن321401 سالسیوسومشماره11بهمن1401پیدرپی395

نانوذرات جامد لیپیدی نوع ۲ یا 
پوسته غنی شده با دارو

دکتر منصوره نظری

UTA45دانشگاه

از کلوییـدی ذرات جامـد، لیپیـدی نانـوذرات
لیپیدهـاهسـتندکـهتوسـطانـواعسـورفاکتانتها
در میشـوند. پایـدار کوسـورفاکتانتها و
آن دوم نـوع مـدل ،SLN مقالـه مبحـث ادامـه
ایـن دارودر بـا پوسـتهغنـیشـده یعنـیمـدل
میگیـرد. قـرار بررسـی مـورد اجمـال بـه مقالـه

سیسـتمهای سـادهترین لیپیـدی میسـلهای
سـاختارهای بـا کـه هسـتند لیپیـدی کلوییـدی
نانومتـر تـا50 اندازههـای5 در پوسـته هسـته-
توسـط میسـلها ایـن میشـوند. مشـخص
امولسـیفایرهاییمانندفسـفولیپیدهابهصـورتخود
تجمعـیدرمحلـولتشـکیلمیشـوند.بارزتریـن

همـکارانگرامـیمیتوانندسـؤالاتخوددرزمینهاینمقاله،یاپرسـشهایدیگرشـان
درمـوردموضوعـاتمربـوطبـهنانوداروهـاراازطریقایمیـلماهنامهدارویـیرازیبا

خانـمدکتـرنظریمطرحکنندوپاسـخخـودرادریافتنمایند.سـردبیر
Email: journalrazi@gmail.com
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مشـکلایـنمیسـلهاتوانایـیمحـدودبارگیرییا
لـودشـدندارودرآنمیباشـد.ایـنمشـکلنیزبه
دلیـلفضـایکـمداخلـیهیدروفـوباسـت.البته،
بعـدازحلشـدندرمایعـاتگوارشـیدچارکاهش
پایـدارینیـزمیشـود)1(.نانوذراتهـایSLNبـه
دلیـلطبیعتهیدروفوبیبهطـورآمادهقابلیتجذب
ازپوسـترادارنـد)۲(.بـههمیـندلیـلانکپسـوله
بـه ذراتـی چنیـن در هیدروفـوب داروی کـردن
سـادگیامکانپذیراسـتاماچالشاصلـیدررابطه
بـاانکپسـولهکـردنداروهـایهیدروفیـلدرچنین
ذراتیمیباشـدکـهگاهیدرصدبارگیـریدارورابه
15درصـدکاهشمیدهـد.ازجملـهداروهاییکهبا
اینروشانکپسـولهشـدهاند،میتوانتوبرامایسـین،
داکسوروبیسـینو5-فلورویوراسـیلرابرشمرد)3(.
درتحقیقـیکـهدرسـال۲01۲چـاپشـد،ذرهای
SLNسـاختهشـدکـه5-فلورویوراسـیلبـههدف

جذبپوسـتیبالاترتوسـعهیافت.ایـنفرمولقادر
بـودکـهدارورادرپوسـتهSLNغنیکردهوسـپس
تاثیـرآنرابـرتومـورEhrlichدرپوسـتبررسـی
کردنـد.نتایـجمطالعـاتنشـاندادنـدکـهتوزیـعو
رهایـشدارودرذره،درمقایسـهبـادارویآزادبهبود
یافت.دراینمطالعهنشـاندادهشـدکهSLNغنی
شـدهدارودرپوسـتهمیتوانـدگزینهمناسـبیبرای
دارورسـانیپوسـتیداروهـایهیدروفیلباشـد)4(.
ــادارو ــدهب ــیش ــتهغن ــاپوس ــدیب ذرهلیپی
ــه ــد،ک ــزامیباش ــدادیازاج ــاتع ــکی ــاملی ش
میتواننــدســورفاکتانتهایبــاوزنمولکولــی
کوچــک،فســفولیپیدهایــاســورفاکتانتهایباوزن
مولکولــیبــالاماننــدپروتئینهــاوپلیســاکاریدها
باشــند.البتــه،ســورفاکتانتهایبــاوزنمولکولــی

کمتــرهــمبــهدلیــلاثــربخشــیبــالادرپایدارتــر
ــورد ــوامولســیونهابهطــورگســتردهم ــردننان ک

ــد)5(. ــرارمیگیرن ــتفادهق اس
ــته، ــدهدارودرپوس ــیش ــوذراتSLNغن نان
ســاختارذرهایرانشــانمیدهنــدکــهدرآن
مولکولهــایدارودرپوســتهبیرونــیقــرارگرفتــه
ومحوطــهلیپیــدیخالــیازدارورااحاطــهمیکند.
ایــننــوعذرهزمانــیســاختهمیشــودکــهغلظــت
ــوده، ــمب ــدهک ــدیذوبش ــشلیپی دارودربخ
غلظــتامولســیفایربــالا،دمــایکریستالیزاســیون
(Hot methods)ــالاوروشهــایداغ ــدیب لیپی
مــورداســتفادهقــرارگیــرد.ســاختارغنیشــدهدارو
درپوســته،زمانــیتشــکیلمیشــودکــهجدایــی
ــور ــد.بهط ــاقمیافت ــداتف ــازلیپی ــاز،درونف ف
ــول ــردروشداغودرط ــدازکارب ــیبع اختصاص
ــین ــدتهنش ــازلیپی ــداف ــردن،ابت ــردک ــهس مرحل
میشــودوســپسمولکولهــایداروبــهدرون
ــدهتقســیممیشــوند. بخشهــایلیپیــدیباقیمان
تدریجــی افزایــش بــه ایــنمرحلــهمنجــر
.)6( میشــود لیپیــدی فــاز بیرونــی پوســته
ایــنمــدلســاختاریمناســبسیســتمهای
دارورســانیبــاهــدفرهایــشطولانیمــدت
ــطح ــایدارودرس ــونمولکوله ــت،چ دارونیس
ــوند. ــامیش ــریعره ــدوس ــراردارن ــوذراتق نان
Q10ایــنمــدلبــرایرهایــشســریعکوآنزیــم
بســیارمناســباســت.نــوعSLNســاختهشــدهبــه
ســاختارشــیمیاییمــادهفعــالومــوادجانبــیبــه
ــاد ــشایج ــیونومیانکن ــهدرفرمولاس کاررفت
ــشدارواز ــتگیدارد.رهای ــابس ــنآنه ــدهبی ش
ــه ــد.ب ــازیمیباش ــبدوف ــوذراتSLNاغل نان
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ــدت ــشطولانیم ــدارهای ــهابت ــورتک ــنص ای
ــد. ــهایدرذرهرخمیده ــیاولی ــالپارگ ــهدنب ب
درایــنمیــان،غلظــتبرخــیمــوادجانبــینقــش
موثــریدررهایــشداروایفــامیکنــد.مثــلا
ــه ــدمنجــرب ــالایســورفاکتانتمیتوان غلظــتب
ــششــدیدداروشــودوبرعکــس)7(.یکــی رهای
،SLNــوذرات ــوعنان ــنن ــهای ــایتهی ازروشه
طــول در میباشــد. داغ هموژنیزاســیون روش
ــد/آب ــوطلیپی ــهمخل ــیب ــه،گرماده ــنپروس ای
ــاز ــهافزایــشحلالیــتمــادهفعــالدرف منجــرب
ــدازهموژنیزاســیونامولســیون ــیمیشــود.بع آب
روغــندرآبســردمیشــود،هســتهلیپیــدی
ــاز ــیازدارودرف ــبتابالای ــدنس ــراهدرص ــههم ب
ــتر ــردنبیش ــردک ــردد.س ــتالمیگ ــیکریس آب
ــادارو ــوقاشــباعب ــیف ــازآب ــهایجــادف منجــرب
میشــود.درایــنلحظــهداروتــلاشمیکنــدبــه
فــازروغنــیبرگــردد.درایــنزمــانهســتهجامــد
ــطبخــش ــدوفق ــهشــکلگیریمیکن ــروعب ش
ــرایتجمــع ــعب ــیپوســتهرابهصــورتمای بیرون
ــت ــهحلالی ــن،هرچ ــذارد.بنابرای ــیمیگ داروباق
ــارهشــدگیذره ــرپ ــیبیشــترباشــد،اث ــازآب درف
ــالآن،دردماهــای ــهدنب ــزبیشــترمیشــود.ب نی
ــن ــایپایی ــیغلظته ــاحت ــدذرهی ــن،تولی پایی
ســورفاکتانتمنجــربــهاثــرکــمیــاعــدم

پارگیذرهمیشود)5(.
ــای ــدهدماه ــامش ــاتانج ــقمطالع ــرطب ب
SLNمختلــفتاثیــرمتفاوتــیدرپایدارینانــوذرات
ایفــامیکننــد.دمــایC°4بهتریــندمــایمــورد
ــوذرات ــدتنان ــداریطولانیم ــراینگه ــازب نی
SLNمیباشــد.بــاایــنوجــود،دمــاC°۲0نیــزدر

نگهــداریطولانیمــدت،منجــربــهتجمــعقابــل
ــوددارو ــاکاهــشدرصــدوج ــهذراتSLNی توج
50°Cــای ــهدم ــدهک ــزارشش ــاگ ــودام نمیش
ــده ــوذراتSLNش ــایزنان ــریعس ــدس ــثرش باع
ودرنتیجــه،نمیتوانــددمــایمناســبیبــرای

ــد)8(. ــنذراتباش ــداریای نگه
ازدیــدگاهرگولاتــوری،نــوعپوســتینانــوذرات
SLNبیچالــشاســت)9(.بزرگتریــنمزایــای

آنهــابــراینــوعدارویــیموضعــی،ویژگیهــای
محافظتــیSLNبــرایداروهاییاســتکــهتوانایی
ــهخصــوصدر ــد،ب ــبشــدنســادهرادارن تخری
زمینــهمحصــولاتآرایشــی-بهداشــتیومــوادی
ماننــدرتینــولیــاویتامیــنC،بــهدلیــلنقــصدر
پایــداری،قابــلاســتفادهنیســتند.کاربــردرتینــول
درمحصــولاتتنهــادرصورتــیمقــدوراســتکــه
اقدامــاتپیشــگیرانهبــرایعــدمتخریــبآنحین

تولیــددرنظــرگرفتــهشــود.
،SLNکوچکتریــنســایزذراتدرنانــوذرات
ــن ــدیپایی ــوایلیپی ــامحت ــپرژنهایب دردیس
)ماکزیمــم5درصــد(مشــاهدهمیشــوند.غلظــت
پاییــنلیپیــددیســپرسشــدهوویســکوزیتهپاییــن
ازمعایــبدارورســانیپوســتیبــهشــمارمیآینــد.
دراغلــبمــواردنیــازاســتکــهنانــوذراتSLNدر
کــرمیــاژلتهیــهشــوندتــابتــوانفرمولاســیونی
بــرایدارورســانیپوســتیتهیــهکــرد.ایــنمرحله
ازتهیــهباعــثکاهــشبیشــترمحتــوایلیپیــدی
جامــد لیپیــدی محتــوای افزایــش میشــود.
سیســتمهای بــه منجــر ،SLN دیســپرژن در
نیمــهجامــدوشــبهژلمیشــودکــهممکــناســت
برایدارورســانیمســتقیمپوســتیمناســبباشد.
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 خطرهـای اجتناب ناپذیـر تولیـد نانوذرات 
SLN با پوسـته غنی شـده بـا دارو:

،SLNبــاوجــودتمــاممزایایــیکــهنانــوذرات
ــد ــد،تولی ــابهدارن ــایرذراتمش ــاس ــهب درمقایس
ــش ــیازچال ــیخال ــاسصنعت ــنذراتدرمقی ای
نیســت.فشــاربــالاکــهدرمراحــلمختلــف
ــیرود،در ــهکارم ــیب ــنذرات ــدچنی ــنتولی حی
ایــننانــوذراتمیتوانــدمنجــربــهتخریــب
مولکولهــایدارویــیشــوند.بنابرایــن،بایــد
ــیکــه ــردآندرزمان درنظــرداشــتکــهازکارب
ــت ــتناس ــهشکس ــاسب ــرحس ــوردنظ دارویم
ــد ــن(بای ــااریتروپویتی ــنوی ــدDNA،آلبومی )مانن
اجتنــابشــود.مذابهــایفــوقســردشــده
(supercooled melts)درحیــنتولیــدنانــوذرات

ــتالیزه ــهکریس ــیک ــوند.زمان ــادمیش SLNایج

ــای ــردم ــداریدرزی ــمنگه ــدعلیرغ ــدنلیپی ش
ذوبلیپیــداتفــاقنمیافتــد،ایــنواقعــهرخ
ــوذرات ــننان ــتای ــوعمزی ــنموض ــد.ای میده
رادرمــوردوجــودفــازجامــدلیپیــدیدرآنزیــر
مولکولهــای کلــی، بهطــور ســوالمیبــرد.
لیپیــدیتحــرکبیشــتریدرپیکربندیهــای
ــن ــن،چنی ــد.بنابرای ــیدارن ــدارترمودینامیک ناپای
نتیجــه، در و کمتــر چگالــی پیکربندیهایــی
ــای ــرشمولکوله ــرایپذی ــتریب ــیبیش توانای
ــداری ــولنگه ــد.درط ــددارو(دارن ــان)مانن مهم
اســت ممکــن ،SLN نانــوذرات طولانیمــدت
پیکربندیهایــی چنیــن شــکلگیری دوبــاره
ــود. ــازیداروش ــهآزادس ــرب ــهمنج ــدک رخده
بنابرایــن،اســتفادهازسیســتمیبــاتوانایــیبالاتــر
ناپایــدار بارگیــریدارویــیدرپیکربندیهــای

از کــه اســت تکنیکهایــی توســعه نیازمنــد
ــاب ــداریاجتن ــندورهنگه ــیحی ــنتغییرات چنی
ــه ــکمطالع ــیدری ــال،محقق ــورمث ــود.بهط ش
تحقیقاتــینشــاندادکــهتبخیــرآبمنجــر
SLNبــهاعمــالتغییراتــیدردیســپرژنهای
ــوع ــنموض ــهای ــاندادک ــود)10(.اونش میش
ــه، ــدودرنتیج ــازیداروازلیپی ــهآزادس ــرب منج
افزایــشنفوذپذیــریداروبــهپوســتشــدهاســت.
عــلاوهبــرمــواردذکــرشــده،شــکلذرهنیــز
تاثیــرزیــادیدرعملکــردایــننــوعنانــوذراتایفــا
ــری ــدنقــشموث ــد.شــکلکریســتالیلیپی میکن
درآزادســازیکنتــرلشــدهداروازSLNبــازی
ــکل ــهش ــدب ــحمیدهن ــاترجی ــد.لیپیده میکن
پلاکــتونــهبــهشــکلکــرویکریســتالیزه
ــیســطحبیشــترینســبت شــوند.اشــکالپلاکت
ــادی ــرزی ــد.بنابرایــن،مقادی ــوعکــرویدارن ــهن ب
ــاز ــوردنی ــازیم ــدارس ــرایپای ــورفاکتانتب س
معــادل نانومتــر 100 ذرات انــدازه میباشــد.
ــند. ــرویمیباش ــکلک ــدیدرش ــهلیپی ۲0لای
ــدی ــهلیپی ــدادلای ــنتع ــرهمی ــهاگ ــیک درحال
ــایز ــوند،درس ــدیش ــیپیکربن ــرمپلاکت ــهف ب
کوچکتــریشــکلمیگیرنــد.ایــنموضــوعباعــث
ــتقیم ــورمس ــتریداروبهط ــزانبیش ــودمی میش
ــاختار ــاس ــهب ــردک ــرارمیگی ــطحذراتق ــرس ب

ــت)11(. ــضاس ــوذراتSLNدرتناق ــهنان پای
زمانیکهدیسـپرژنباویسـکوزیتهپاییـنSLNبه
ژلبـاویسـکوزیتهبالاتـرتبدیـلمیشـود،واقعهژلی
شـدنرخمیدهـد.ایـنواقعـهخیلـیسـریعاتفـاق
میافتـدوبسـیارغیرقابـلپیشبینـیاسـت.ژلـی
شـدنکهمنجربهازدسـتدادنسـایزذراتکلوییدی
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برگشـتناپذیر بهصـورت مـوارد اکثـر در میشـود،
میباشـد.تمـاممـواردیکـهمنجـربـهژلـیشـدن
،)shear stressمیشـوند)شـاملدمـایبـالا،نـورو

انـرژیسـینتیکذراترازیـادمیکننـد)1۲(.
بـاوجودتمهیداتزیادبرایاجتنابازخطرهای
تهیـهنانـوذراتSLN،دربرخـیتحقیقـاتنشـان
SLNدادهانـدکـهعلیرغـمتلاشهـابرایسـاخت
ازنـوعهسـتهغنیشـدهبادیازپـام،بخشـیازدارو
بـهسـرعتآزادسـازیمیشـود.طیعکسـبرداری
ذراتبـامیکروسـکوپالکترونـیمشـاهدهگردیـد
کـهلایـهایجدیـددرخـارجSLNشـکلگرفتـه
کـهدرSLNبـدونبارگیریدیازپاممشـاهدهنشـده
بـودوایـنموضـوعنشـاندادکـهبخشـیازدارو

درسـطحخـارجذرهبارگیـریشـدهکهحجـمقابل
توجهـینبـودوایـندلیـلآزادسـازیبلافاصلهآن
بعـدازدارورسـانیبـودامامشـاهدهشـدکمـیبعد
ازآنهـم،آزادسـازیسـریعحجـمدیگـریازدارو
نیـزپیـشازآزادسـازیطولانیمـدتآنرخدادو
اینامرنشـاندهندهبارگیرینسـبیدارودرسـطح
پوسـتهSLNبـودکهالبتـه،حدود15درصـدداروبه
ایـنصـورتآزادسـازیشـد.بعـدازایـندومرحله
آزادسـازیسـریعونسـبتاسـریع،مرحلهآزادسـازی
طولانیمـدتدیازپامملاحظهشـد.بنابراین،کنترل
دقیـقوبارگیـریصحیـحودرمکانمـوردنظردر
ذراتSLNازپـرچالشتریـنمراحـلبرایسـاخت
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