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  مقدمه
 ��  � متشكل  كر��  ��يكو� ها�  ليپو��� ها 
 لايه ها� فسفوليپيد� هستند كه فضاها� مايي 	
حاطه مي نمايند � سايز ,+ ها � 25 نانومتر تا چندين 
ميكر�+ متغير ست. ليپو��� ها �	 حد�� چهل سا� 
پيش به عنو+ مد� جهت مطالعا> بيولوژ� غشا 
سلو� به �سيله Alec Bangham معرفي شدند � 
مر��� كا	بر�ها� متعد�� �	 �	�سا��، پزشكي، 
بهدشتي  يشي � 	, 	�I ها� تشخيصي، صنايع 
 �تعد  � سايز  حسب  بر  ليپو��� ها  كر�� ند.   پيد
��لايه ها به سه گر�� تقسيم مي شوند (شكل 1) 
كه عبا	تند �: ��يكو� ها� چندلايه، ��يكو� ها� 

تك لايه بز	گ � ��يكو� ها� تك لايه كوچك. 
��يكو� ها � چندين ��لايه فسفوليپيد� تشكيل 
نانومتر   5000 تا   500 بين  ,+ ها  سايز   � شد� ند 
� يك  متغير ست. ساختما+  LUVها �  SUVها 
��لايه فسفوليپيد� تشكيل شد� ست � به ترتيب 
سايز� بين 100 تا 2000 نانومتر � �	 حد�� 20 

تا 100 نانومتر �	ند.
خيـر  سـا�   30  	� شـد�  نجا�  بر	سي هـا� 
بـر 	�� ليپو��� هـا سبب شـد� ست كـه مر��� 
به عنو+ يك سيستم �	�	ساني موثـر � مناسب 
جايگا� �يژ� � پيد نماينـد بـه طـو	� كـه فـر� 
 ،B ,مفـوتريسين  ماننـد   �	� چنديـن  ليپو��مـي 

ليپو��� ها 
ساني�به عنو�� يك سيستم نوين ��

�كتر بيژ� ملائكه
گر�� فا	ماسيوتيكس �نشكد� �	�سا�� �نشگا� علو� پزشكي مشهد
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نو	�بيسين � � )doxorubicinبيسين (�	كسـو��
 �	(daunorubicin) مو	� تاييد قر	 گرفته � �

	�يي شد� � چندين فرمولاسيو+ ليپو��مي � 	با�
حا�   	� كلينيكي  مختلف  فا�ها�   	� نيز  �يگر 

بر	سي هستند (جد�� 1).
ساختا	 �يژ� ليپو��� ها سبب مي شو� كه مكا+ 
با	گير� �	�ها� محلو� �	 چربي (ليپوفيل) �	 
�� لايه فسفوليپيد� � محلو� �	 ,` (هيد	�فيل) 
�	 فضاها� مايي مياني فرهم گر��.  LUVها به 
	�ها� � جهت  مايي  فا�  حجم  بو�+  بالا  علت 
�يا� ��   �تعد به علت  محلو� �	 ,` �  MLVها 
لايه فسفوليپيد� جهت �	�ها� محلو� �	 چربي 

مناسب هستند.
  ساختما� ليپو��� ها

لايه   �� ساختما+  صلي  جزء  فسفوليپيدها 
 �  متشكل  ند   مي تو كه  هستند  �� ها  ليپو�

يا   �  bتخم مر  � حاصل  طبيعي  فسفوليپيدها� 
سويا بو�� � يا � فسفوليپيدها� نيمه سنتز� نظير 
 Dimyristoylphoshatidylcholine  
  Dipalmitoylphoshatidylcholine  
 Dipalmitoylphosphatic acid   �
تشكيل گر�� كه خو� بر 	�� پايد	� � سرنوشت 
يك  فسفوليپيدها  ست.  موثر  بد+   	� ليپو��� 
�نجير� هيد	�كربني  به يك  كه  	ند � قطبي  سر 
متصل مي شو�. �	 �قع ين ساختا	 ��گانه سبب 
مي شو� كه �	 محيط ها� مايي سرها� قطبي به 
سمت  به  هيد	�كربني  �نجير� ها�   �  `, سمت 
خل جهت گير� كند. همچنين فز��+ تركيباتي �
فزيش  مانند كلستر�� به ساختا	 �� لايه سبب 
 ستحكا� ,+ ها شد� � ميز+ نشت � ليپو��� ها 	
 fخا �	كاهش مي �هد (شكل 2). همچنين �	 مو
مكـا+ تهيـه ليپو��� هـا� با بـا	 مثبت يا منفـي با 

MLV

LUV

SUV

multilamellar vesicle 
diameter 0.5-5 µm

large unilamellar vesicle 
diamete 0.1-2 µm

small unilamellar vesicle 
diameter 0.02-0.1 µm

▲ شكل 1 ـ �نو�� ليپو��� ها بر حسب سايز � تعد�� ��لايه ها� فسفوليپيد�

ليپو��� ها به عنو+ يك سيستم نوين �	�	ساني
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.�	فـز��+ فسفوليپيدهـا� با	�	 �جـو� �
منظم  حالت   � فسفوليپيدهـا،  �ما  فزيش  با 
 (gel state) جامد شبه ژ� +,+ ها كه تحت عنو
بـه حـالت كـريستـا� مـايـع  نـاميـد� مي شـو� 
(liquid crystalline state) تبديل مي شوند. �	 

 ��� �ست � ين حالت فسفوليپيدها نظم خو� 	
� ميز+ نشت � ليپو��� فزيش مي يابد. بيشترين 
نشت �	 �ما� (Tm) تغيير فا� �يد� مي شو�. �	 
 �	نتيجه نوh فسفوليپيد � شريط نگهد	� �	 پايد
فرمولاسيو+ ليپو��مي نقش مهمي يفا مي كنند. 
بايد توجه �شت كه فسفوليپيدها نسبت به هيد	�ليز 
 	� نكته  ين   � هستند   iحسا كسيدسيو+   �

فرمولاسيو+ ها� ليپو��مي مدنظر قر	 گير�.

  كا�بر� ليپو��� ها
عد� سميت، �يست تجزيه پذير� � يمونوژنيسيته 
پايين سبب شد� ست كه ليپو��� ها �	 �مينه ها� 
به طو	�  گيرند.   	قر توجه  مو	�  �	ماني  مختلف 
كه مطالعا> حيوني � كلينيكي تونايي ليپو��� ها 
نظير  	�هايي � 	�	ساني �  �  iحتبا جهت   	
	�ها� � ضدقا	چ،  	�ها� � ,نتي بيوتيك ها، 
ضدسرطا+، ستر�ييدها، هو	مو+ ها، گشا�كنند� ها� 
نشا+  پپتيدها   � نوكلئوتيدها  ,نزيم ها،  بر�نش، 
مي �هد. ليپو��� ها تونايي نتقا� �	� به محل ثر 
شته � يا سبب ,��سا�� طولاني مد> � خو� 	
	�ها مي گر�ند. همچنين ,+ ها باعث محافظت �
	� �	 بربر تجزيه شد+ � همچنين عو	o جانبي �

كا�بر� ��ماني���� �� فر� ليپو��مي

(Daunorubicin)  بيسين�	نو�	ما+ سا	كوما� كاپوسي�
(Doxurubicin)  بيسين�	ما+ سرطا+ پستا+��كسو	�
(Amphotericin B)  چي,مفوتريسين	ما+ عفونت ها� قا	�

(Cytarabine)  بين�	ما+ مننژيت لنفوييد�سيتا	
(Vincristine)  ما+ لنفو� غيرهوچكيني�ين كريستين	�

(Nystatin)  چينيستاتين	ما+ موضعي عفونت ها� قا	�
(All-trans retinnoic acid)  سيد�	ما+ لنفو� ها، سا	كوما� كاپوسي	تينوييك 

(Annamycin)  بيسين,نامايسين�	ها� مقا�� به ��كسو	ما+ تومو	�

جد�/ 1 ـ فر� ها, ليپو��مي ����ها, مختلف كه به صو�' تجا�تي �� �ستر$ مي باشند � يا 
�� فا�ها, كلينيكي تحت بر�سي هستند.

�كتر بيژ+ ملائكه
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 كاهش مي �هند كه 	  fها� خا�	�  � بعضي 
قلبي  سميت  كاهش  به   +مي تو نمونه   +به عنو
 � بعد  ��كسو	�بيسين  سيتوتوكسيك  	�هـا� �
با   �	� ين  كر�.  شا	�  ليپو��مي  فر�   � ستفا�� 
 Doxil® ،Caelyx®) مختلف  تجا	تي  نا� ها� 
 Iپا � ,مريكا به فر��	 	� (Daunoxome® �
مي 	سد. همچنين نشا+ ��� شد� ست كه سميت 
فر�   � ستفا��  �نبا�  به   B ,مفوتريسين  كليو� 
 	�  �	� ين  مي يابد.  كاهش  مرتب  به  ليپو��مي 
 Ambiosome® تجا	تي  نا�  با  ليپو��مي  فر� 
موجو� ست. تونايي ليپو��� ها �	 با	گير� �	�ها� 
محلو� �	 چربي سبب مي شو� كه مكا+ تز	يق 
فرهم  ليپو��مي  شكل   	� ,+ ها  �	يد�  خل �

گر��.
 همچنين مي تو+ سايز � با	 سطحي ليپو��� ها 	
تغيير ��� � يا ليگاندها� خاصي 	 جهت �	�	ساني 

 I�گر 	,+ ها � 	يش �ما+ حضوهدفمند � يا فز
خو+ به سطح ليپو��� ها متصل نمو�. به عنو+ مثا� 
ليپو��� سبب  به سطح  گليكو�  پلي تيلن  تصا� 
فزيش چندين بربر� نيمه عمر ليپو��� �	 جريا+ 
 � �	خو+ مي شو�. ثبا> شد� ست كه ,��سا�� �
ليپو��� ها �بسته به �ما، pH، تركيب لايه ��گانه، 
نوh � سايز ليپو��� � خصوصيا> �	� نظير ��+ 

مولكولي � ميز+ محلوليت ,+ �	 ,` مي باشد.
  ليپو��� ها جهت مصر8 خو��كي

با توجه به حساسيت ليپو��� ها به شريط سيد� 
 t، جهت مصر���	 	,نزيم ها� ليپا� � 	معد� � حضو
ضر�	�   	پايد بسيا	  ليپو��� ها�  تهيه  خو	كي 
ست تا مكا+ نتقا� ,+ ها � �ستگا� گو	I به 
�ستگا� گر�I خو+ فرهم گر��. به ين منظو	 
ستفا�� � ليپو��� ها� پليمريز� شد�، ليپو��� ها� 
يا   � گليكو�  پلي تيلن   ،+كيتو� با  	�كش يافته 

 ـساختما* �� لايه فسفوليپيد� كه �� فسفوليپيد � كلستر�& تشكيل شد$ �ست ▲ شكل 2 

ليپو��� ها به عنو+ يك سيستم نوين �	�	ساني
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تاكنو+ چندين  ست.  پيشنها� شد�  گانگليو�يدها 
 +مطالعه �	 ين �مينه نجا� شد� ست كه مي تو
به كاهش قند خو+ به �نبا� مصرt ليپو��� ها� 
حا�� نسولين � يا ثر> هيپوكلسميك ليپو��� ها� 
 ��حا�� كلسيتونين شا	� كر�. همچنين نشا+ �
شد� ست كه ليپو��� ها تونايي فزيش نفوuپذير� 

	ند.� 	 I	پيتليو� �ستگا� گو �
  ليپو��� ها جهت �ستفا�? �ستنشاقي

كر�+  خشك  	�I ها�  بهبو�  �نبا�  به 
ستنشاقي  ليپو��� ها�  تهيه  مكا+  ليپو��� ها، 
ست  شد�  فرهم  نيز  	يه  به  	�	ساني � جهت 
نجا� مطالعاتي �	  كه به عنو+ مثا� مي تو+ به 
جهت تهيه ليپو��� ها� ستنشاقي جهت 	يفامپين 
�	 �	ما+ سل � يا budesonide �	 �	ما+ ,سم 

شا	� كر�.
  ليپو��� ها جهت �ستعما/ موضعي

ليپو��� ها�   � ستفا��  خير،  سا� ها�   	�
بيما	� ها�  جهت   � مختلف   tهد با  موضعي 
 +به عنو ست.  گرفته   	قر توجه  مو	�  گوناگو+ 
ليپو��� ها تحت   � نوh خاصي  به   +نمونه مي تو
شا	� كر� كه  )transfersomeنسفر��� (عنو+ تر
سبب فزيش قابل توجه 	طوبت �	 ناحيه ترنس 
پي �	� مي گر�� � با فزيش نعطاt پذير� پوست 
 peroolide ليپو��� ها� حا�� �به �نبا� ستفا�� 
ست كه ليپو��� ها  ��شا	� كر�. مطالعا> نشا+ �
 �	به �نبا� ستعما� موضعي سبب فزيش ثر �
� كاهش عو	o جانبي مي گر�� كه مي تو+ به 
بهبو� تاثير موضعي �	�ها� ضدلتها` ستر�ييد� 
 ، تينوييدها 	 پر�ژستر�+،  ستر�ييد�،  غير  �

ماينوكسيديل � بي حس كنند� ها� موضعي �	 فر� 
ليپو��مي شا	� كر�.

  ليپو��� ها جهت تز�يق �يرجلد,
تز	يق �يرجلد� ليپو��� ها سبب جذ` ,+ ها به 
�سيله عر�v لنفا�� �	 ناحيه تز	يق مي گر�� كه 
فزيش فاگوسيت شد+ ,+ ها به �سيله ماكر�فاژها 
قع �	 ين � 	� .�	�	 سيستم لنفا�� 	 به �نبا� �
حالت ستفا�� �يرجلد� ليپو��� ها مي توند جهت 
 � لنفا��  سيستم   	� تشخيصي  �	ماني،   tهد

كسيناسيو+ كا	بر� �شته باشد.�
  ليپو��� ها جهت تز�يق ��خل ��يد,

مكا+ حذt ليپو��� به �نبا� تز	يق �خل �	يد� 
به �سيله ماكر�فاژها� سيستم 	تيكو,ند�تليا� �	 
ين  	� .�	كبد � طحا� � گر�I خو+ �جو� �
 	� موجو�  لايه ها�   �تعد ليپو���،  سايز  حالت 
لايه ها� موجو� �	 �� لايه فسفوليپيد�، ستحكا� 
,+ ها  سطحي  �يژگي ها�   � با	  ��گانه،  لايه 
پا	مترهايي هستند كه بر 	�� سرنوشت ليپو��� ها 
موثر ست. به عنو+ مثا�، كاهش سايز � فزيش 
ستحكا� لايه ��گانه سبب كاهش حذt ليپو��� ها 
ين نكته  به  به �سيله ماكر�فاژها مي شو�. توجه 
(به جز هنگامي كه  ليپو��� ها  ست كه  ضر�	� 
سايز ,+ ها � 100 نانومتر كمتر باشد) بعد � تز	يق 
 vعر� 	خل �	يد� مكا+ خر�w (عبو	) � جد�
خوني سالم 	 ند	ند � ين مكا+ تنها �	 بافت ها� 
 vند�تليو� عر�ملتهب � يا تومو	ها �جو� �	� كه 
(شكل  مي باشد   	برخو	� بيشتر�  نفوuپذير�   �
 	� ليپو��� ها  كه  مي شو�  ين �ضعيت سبب   .(3
�	ما+ سرطا+ ها � جايگا� �يژ� � برخو	�	 شوند 
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يا���I,: همكا	ني كه علاقه مند به ستفا�� � ساير منابع ين 
مطلب هستند، مي تونند به �فتر مجله 	�� مرجعه فرمايند.

 o	عو ثر  �	 محل   �	� تجمع  با  كه  به طو	� 
	�ها� مربوطه به حدقل مي 	سد.�

لبته ين 	��ها كا	بر� ليپو��� هـا � يك حامل 
جهت �	�هـا فرتر 	فتـه � كا	بر�هـا� �يگـر� 
يمن يا	   +به عنـو مـو� تشخيصي،  نظير حـامل 
كسيناسيو+، فزيش �هند� جذ` � 	) �adjuvant(

 � ستفا��   � بهدشتي   � يشي 	, فر,�	�� ها�   	�

▲ شكل 3 ـ تجمع ليپو��� ها �- بافت هايي نظير تومو-ها كه عر�5 4* ها �� نفو3پذير� بالاتر� برخو-��- �ست.

No penetration

Penvascular tissue

Blood vessel

Bacel
membrane

large
small

Vesicle Enhanced penetration

نيز  به عنو+ مد� جهت مطالعا> مولكولي  ,+ ها 
پيد كر�� ند.

با توجه به مطالعا> نجا� شد� �	 سا� ها� خير، 
عرضه   � ليپو��� ها  تهيه  	�I ها�   	� پيشرفت 
يه 	فسفوليپيدها� خاf �	 ,يند� نز�يك شاهد 
 	فرمولاسيو+ ها� مختلف ليپو��مي بيشتر� �	 با�

	�يي خوهيم بو�.�
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