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حامل هاي جدید جهت دارورسانی کنترل 
شده و هدفمند 

�­�����
������������
�­���������  
(�­������������������������

و  مولکولی  شناسی  زیست  دانش  که  طور  همان 
است،  یافته  گسترش  ها  بیماري  شناسی  علت 
هدف  با  و  درمانی  نظر  از  تري  دقیق  داروهاي 
این  باشند.  می  تولید  و  طراحی  حال  در  خاص، 
داروهاي جدید تولید شده، داراي قدرت بالایی بوده 
(پنجره درمانی پایین) و نیاز به رساندن آن به محل 
خاصی، جهت اثر درمانی دارند. اکثر داروها با شکل هاي 
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دارویی رایج، با رهش سریع (
به  دارویی  ماده  ها،  سیستم  این  در  می شوند.  تجویز 
صورت  آزادانه، در سراسر بدن پخش شده و در اندام 

تجمع  نامناسب،  صورت  به  اختصاصی  غیر  هاي 
ایجاد  نامطلوب  جانبی  عوارض  نتیجه،  در  و  یافته 
و  جانبی  عوارض  این  کاهش  جهت  می نمایند. 
افزایش مزایاي درمانی آنها، باید مواد موثره درمانی 
را به محل عمل مربوط رسانده و بنابراین، طراحی 
اجباري  نیاز  یک  به  مناسب،  حامل  سیستم  یک 
نوین،  دارورسانی  هاي  حامل  شد.  خواهد  تبدیل 
جهت این منظور طراحی و تولید شده اند. در میان 
نانوذرات و  لیپوزوم ها،  این حامل هاي کولوییدي، 
میسل ها  همان  یعنی  مولکولی،  فوق  سیستم هاي 
توجه بیشتري را در زمینه دارورسانی کنترل شده و 
حامل هاي  اخیراً  اند.  کرده  جلب  خود  به  هدفمند 
کریستال غیرآلی،  یا  معدنی  ذرات  مانند  جدیدي، 
مایی  هاي  تنه   ،(������� ��������) مایع   هاي 

�������)، نانــــولولــه هاي کـربنــــی، 
�)
جهت  نیز  غیره  و  ها)  سان  (شاخه  دندریمـرها 
در  گرفته اند.  قرار  بررسی  مورد  تخصصی  اهداف 
رایج  هاي  حامل  سایر  و  ها  حامل  این  ادامه، 
دارورسانی براي همین منظور، به طور خلاصه مورد 

بحث قرار می گیرند.
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حامل هاي کولوییدي (��
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لیپوزوم ها (�
تنه هاي لیپیدي یا همان لیپوزوم ها، در اوایل دهه 
و  بینگهام و همکارانش کشف شده  1960 توسط 
تبدیل  دارورسانی  حامل  ترین  گسترده  به  متعاقباً 
ها  سیستـــم  این  از  اگرچه  ابتدا،  در  اند.  گردیده 
شده  شبیه سازي  زیست غشاء  رفتار  مطالعه  جهت 

شرایــط  در   (�������
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این  آن،  از  پس  اما  می شد،  استفاده  آزمایشگاهی 
حامل ها به عنوان ابزارهاي درمانی قوي به ویژه در 
نظر  از  شدند.  گرفته  کار  به  هدفمند  دارورسانی 
اي  کیسه  ساختارهاي  ها  لیپوزوم  ساختاري، 
که  بوده  فسفولیپید  پایه  با  کولوییدي   (�
�������)
هسته آب دوست آن، به طور کامل توسط دو لایه 
لیپیدي غشایی، محصور شده است. این حامل هاي 
دارورسانی، ممکن است بر اساس روش تهیه، شاخص 
آنها  به  یا عملکردهاي ویژه اي که  هاي ساختاري 

اختصاص داده شده، طبقه بندي گردند (جدول1).
جدول 1- طبقه بندي لیپوزومی بر اساس جنبه هاي 

دارویی و درمانی.
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حامل هاي جدید جهت دارورسانی کنترل 
شده و هدفمند 
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و  مولکولی  شناسی  زیست  دانش  که  طور  همان 
است،  یافته  گسترش  ها  بیماري  شناسی  علت 
هدف  با  و  درمانی  نظر  از  تري  دقیق  داروهاي 
این  باشند.  می  تولید  و  طراحی  حال  در  خاص، 
داروهاي جدید تولید شده، داراي قدرت بالایی بوده 
(پنجره درمانی پایین) و نیاز به رساندن آن به محل 
خاصی، جهت اثر درمانی دارند. اکثر داروها با شکل هاي 
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دارویی رایج، با رهش سریع (
به  دارویی  ماده  ها،  سیستم  این  در  می شوند.  تجویز 
صورت  آزادانه، در سراسر بدن پخش شده و در اندام 

تجمع  نامناسب،  صورت  به  اختصاصی  غیر  هاي 
ایجاد  نامطلوب  جانبی  عوارض  نتیجه،  در  و  یافته 
و  جانبی  عوارض  این  کاهش  جهت  می نمایند. 
افزایش مزایاي درمانی آنها، باید مواد موثره درمانی 
را به محل عمل مربوط رسانده و بنابراین، طراحی 
اجباري  نیاز  یک  به  مناسب،  حامل  سیستم  یک 
نوین،  دارورسانی  هاي  حامل  شد.  خواهد  تبدیل 
جهت این منظور طراحی و تولید شده اند. در میان 
نانوذرات و  لیپوزوم ها،  این حامل هاي کولوییدي، 
میسل ها  همان  یعنی  مولکولی،  فوق  سیستم هاي 
توجه بیشتري را در زمینه دارورسانی کنترل شده و 
حامل هاي  اخیراً  اند.  کرده  جلب  خود  به  هدفمند 
کریستال غیرآلی،  یا  معدنی  ذرات  مانند  جدیدي، 
مایی  هاي  تنه   ،(������� ��������) مایع   هاي 

�������)، نانــــولولــه هاي کـربنــــی، 
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جهت  نیز  غیره  و  ها)  سان  (شاخه  دندریمـرها 
در  گرفته اند.  قرار  بررسی  مورد  تخصصی  اهداف 
رایج  هاي  حامل  سایر  و  ها  حامل  این  ادامه، 
دارورسانی براي همین منظور، به طور خلاصه مورد 

بحث قرار می گیرند.
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لیپوزوم ها (�
تنه هاي لیپیدي یا همان لیپوزوم ها، در اوایل دهه 
و  بینگهام و همکارانش کشف شده  1960 توسط 
تبدیل  دارورسانی  حامل  ترین  گسترده  به  متعاقباً 
ها  سیستـــم  این  از  اگرچه  ابتدا،  در  اند.  گردیده 
شده  شبیه سازي  زیست غشاء  رفتار  مطالعه  جهت 
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این  آن،  از  پس  اما  می شد،  استفاده  آزمایشگاهی 
حامل ها به عنوان ابزارهاي درمانی قوي به ویژه در 
نظر  از  شدند.  گرفته  کار  به  هدفمند  دارورسانی 
اي  کیسه  ساختارهاي  ها  لیپوزوم  ساختاري، 
که  بوده  فسفولیپید  پایه  با  کولوییدي   (�
�������)
هسته آب دوست آن، به طور کامل توسط دو لایه 
لیپیدي غشایی، محصور شده است. این حامل هاي 
دارورسانی، ممکن است بر اساس روش تهیه، شاخص 
آنها  به  یا عملکردهاي ویژه اي که  هاي ساختاري 

اختصاص داده شده، طبقه بندي گردند (جدول1).
جدول 1- طبقه بندي لیپوزومی بر اساس جنبه هاي 

دارویی و درمانی.
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   لیپــوزوم ها، به دلیل محیــط دو فــازي خود 
چربی  داروهاي  جهت  حامل  عنوان  به  می توانند 
بسیار  داروهاي  نمایند.  دوست و آب دوست عمل 
آب دوست ������������) منحصراً در بخش هاي 
آبی حامل قرار گرفته، در حالی که داروهاي بسیار 
چربی دوست ������¡��) در دو لایه لیپید لیپوزوم ها 
به دام افتاده اند. جالب است بدانید که از هدررفت 
یا اتلاف ماده موثره (نشت دارو) طی نگهداري و 
اول،  مورد  خصوص  در  مدت  طولانی  انبارش 
هیچ  یا  حداقل  دوم،  مورد  با  رابطه  در  و  حداکثر 
توزیع   ضرایب  با  داروهایی  شود.  می  محسوب 

���	��������) حدواسط، یعنی 1,7 ¢��
	��)
میزان  و  بارگذاري  براي  را  مشکلی   (�������)
انباشتگی ماده موثره ایجاد کرده، زیرا ماده درمانی 

لیپوزوم ها با استفاده از روش هاي مختلفی تولید شده که در آن، مواد محلول در آب (آب دوست) با استفاده از محلول آبی این مواد به 
عنوان مایع آب رسان یا با افزودن محلول دارو در مرحله اي از ساخت، به دام می افتند. مواد محلول در چربی (لیپوفیل)، در محلول آلی 
لیپید(هاي) سازنده حل شده و سپس حلال آلی طی فرآیندي در یک لایه لیپیدي خشک حاوي دارو تبخیر شده و در نهایت آب پوشی 

روي آن انجام می شود (شکل 1).
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بین بخش هاي لیپیدي و آبی قرار گرفته و مستعد 
نشت قابل توجهی در هنگام نگهداري می باشد. با این 
وجود، داروهایی با محلولیت ضعیف دو فازي، از قبیل 
 ،�
�����������	
داروهاي ضد سرطان مانند�£�
اختلاط  عدم  دلیل  به  آلوپورینول،  و  آزوتیوپرین 
پذیري آنها با هر دو بخش آبی و چربی، مشکل ساز 
می باشند. در فرمولاسیون هاي لیپوزومی، نسبت 
دارو به فسفولیپید، درحداکثر مقدار نگه داشته شده 
دارو  انباشتگی  میزان  یا  محصورشدن  نفع  به  که 
خواهد بود. با این وجود، این موضوع همیشه امکان 
پذیر نبوده زیرا میزان اختلاط یک دارو در وزیکول 
لیپیدي به شدت به محلولیت آن در محیط آبی ویایا 
لایه دوگانه لیپیدي بستگی خواهد داشت. بر اساس 
دوگانه  دوست،  چربی  دوست،  آب  دارو  آیا  اینکه 

دوست (�����������) یا دو فازي می باشد، درجه 
از صفر تا 100 درصد  محصورشدن،  ممکن است 

باشد.
   تاکنون، مطالعات زیادي جهت بررسی استفاده از 
این حامل ها در دارورسانی هدفمند و کنترل شده 
بیوتیک  آنتی  قبیل  از  دسته هاي مختلف دارویی، 
ها، داروهاي ضد قارچ، ضد ویروس و ضد سرطان 
 �������
 تجاري  داروي  است.  شده  انجام 
(فرمولاسیون لیپوزومی آمفوتریسین��)، نمونه بارز 
این  زیرا  بوده،  لیپوزومی  تحقیقات  زمینه  در 
محصول اکنون براي مصارف بالینی در بازار موجود 
می باشد. چند محصول دیگر برپایه آمفوتریسین � 
باشد.  می  موجود  متحده،  ایالات  و  بریتانیا  در  نیز 
لیپوزوم ها همچنین با موفقیت چشمگیري، جهت 
شدن  حل  مانند  دارورسانی  در  دیگر  روش  چند 
داروهاي نامحلول در آب، محافظت از مولکول هاي 
توزیع  و  فارماکوکینتیک  تغییر  دارویی،  حساس 
زیستی و افزایش جذب درون سلولی مورد استفاده 
قرار گرفته شده اند. براي افزایش قدرت هدفمندي 
سیستم  برداشت  یا  جذب  کاهش  و  ها  لیپوزوم 
رتیکولوآندوتلیال یا همانRES، لیپوزوم هاي پنهان 

��) با استفاده از فناوري ������������
شده (�
زمینه  در  اخیرا   ،(�������
�) شدن  پگیله 
شده  انجام  هایی  طراحی  و  مطالعات  دارورسانی، 
است. داروي تجاري ����� موجود در بازار، حاوي 
ماده موثره دوکسوروبیسین در پایه لیپوزوم می باشد. 
ضد  ماده  هدفمند  دارورسانی  جهت  فرآورده،  این 
 ������¤� درمان  در  دوکسوروبیسین،  سرطان 

������ مرتبط با ایدز به کار گرفته می شود.�
تواند  می  همچنین  ها،  لیپوزوم  دارورسانی  جنبه 
باید  که  گرفته  قرار  استفاده  مورد  داروهایی  جهت 
توانایی نفوذپذیري به غشاي پلاسمایی را داشته تا 
از نظر درمانی مفید واقع شوند. استفاده از سیستم 
کمک  غشایی  موانع  بر  غلبه  به  لیپوزومی،  حامل 
از نظر ساختاري، شبیه غشاي طبیعی  نموده (زیرا 
به داخل  داروها  اختصاصی  باشد) و ورود غیر  می 
از  که  دیگري  زمینه  نماید.  می  تسهیل  را  سلول 
شود،  می  استفاده  لیپوزومی  دارورسانی  سیستم 
بالینی  و  بالینی  پیش  هاي  فرمولاسیون  طراحی 
بوده، جایی که این حامل ها به عنوان ماده کمکی 
یا جانبی در فرمولاسیون عمل می نمایند. داروهاي 
آب گریز  مانند سیکلوسپورین A و پاکلی تاکسل 
�)، معمولاً در سورفکتانت ها و حلال هاي ����)
آلی، جهت تجویز سیستمیک در انسان فرموله می 
محصور  یا  شدن  انکپسوله  وجود،  این  با  شوند. 
گردیدن لیپوزومی این مواد موثره، حداکثر مزایاي 
درمانی را به دنبال خواهد داشت. لیپوزوم ها نسبتا 
و زیست  زا، زیست سازگار  ایمنی  غیر سمی، غیر 
به صورت  را  دارو  توانند  می  و  بوده  پذیر  تخریب 
به حداقل  پنجره درمانی و  افزایش  با  سیستمیک، 
قرار  هدف  بافت  اختیار  در  سمیت،  عامل  رساندن 

دهند.
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   لیپــوزوم ها، به دلیل محیــط دو فــازي خود 
چربی  داروهاي  جهت  حامل  عنوان  به  می توانند 
بسیار  داروهاي  نمایند.  دوست و آب دوست عمل 
آب دوست ������������) منحصراً در بخش هاي 
آبی حامل قرار گرفته، در حالی که داروهاي بسیار 
چربی دوست ������¡��) در دو لایه لیپید لیپوزوم ها 
به دام افتاده اند. جالب است بدانید که از هدررفت 
یا اتلاف ماده موثره (نشت دارو) طی نگهداري و 
اول،  مورد  خصوص  در  مدت  طولانی  انبارش 
هیچ  یا  حداقل  دوم،  مورد  با  رابطه  در  و  حداکثر 
توزیع   ضرایب  با  داروهایی  شود.  می  محسوب 

���	��������) حدواسط، یعنی 1,7 ¢��
	��)
میزان  و  بارگذاري  براي  را  مشکلی   (�������)
انباشتگی ماده موثره ایجاد کرده، زیرا ماده درمانی 

��¥)را نشان می دهد.���������	��
شکل 1- نمایش مراحل مختلف جهت تهیه لیپوزوم ها با روش آب پوشی لایه نازك (����
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بین بخش هاي لیپیدي و آبی قرار گرفته و مستعد 
نشت قابل توجهی در هنگام نگهداري می باشد. با این 
وجود، داروهایی با محلولیت ضعیف دو فازي، از قبیل 
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داروهاي ضد سرطان مانند�£�
اختلاط  عدم  دلیل  به  آلوپورینول،  و  آزوتیوپرین 
پذیري آنها با هر دو بخش آبی و چربی، مشکل ساز 
می باشند. در فرمولاسیون هاي لیپوزومی، نسبت 
دارو به فسفولیپید، درحداکثر مقدار نگه داشته شده 
دارو  انباشتگی  میزان  یا  محصورشدن  نفع  به  که 
خواهد بود. با این وجود، این موضوع همیشه امکان 
پذیر نبوده زیرا میزان اختلاط یک دارو در وزیکول 
لیپیدي به شدت به محلولیت آن در محیط آبی ویایا 
لایه دوگانه لیپیدي بستگی خواهد داشت. بر اساس 
دوگانه  دوست،  چربی  دوست،  آب  دارو  آیا  اینکه 

دوست (�����������) یا دو فازي می باشد، درجه 
از صفر تا 100 درصد  محصورشدن،  ممکن است 

باشد.
   تاکنون، مطالعات زیادي جهت بررسی استفاده از 
این حامل ها در دارورسانی هدفمند و کنترل شده 
بیوتیک  آنتی  قبیل  از  دسته هاي مختلف دارویی، 
ها، داروهاي ضد قارچ، ضد ویروس و ضد سرطان 
 �������
 تجاري  داروي  است.  شده  انجام 
(فرمولاسیون لیپوزومی آمفوتریسین��)، نمونه بارز 
این  زیرا  بوده،  لیپوزومی  تحقیقات  زمینه  در 
محصول اکنون براي مصارف بالینی در بازار موجود 
می باشد. چند محصول دیگر برپایه آمفوتریسین � 
باشد.  می  موجود  متحده،  ایالات  و  بریتانیا  در  نیز 
لیپوزوم ها همچنین با موفقیت چشمگیري، جهت 
شدن  حل  مانند  دارورسانی  در  دیگر  روش  چند 
داروهاي نامحلول در آب، محافظت از مولکول هاي 
توزیع  و  فارماکوکینتیک  تغییر  دارویی،  حساس 
زیستی و افزایش جذب درون سلولی مورد استفاده 
قرار گرفته شده اند. براي افزایش قدرت هدفمندي 
سیستم  برداشت  یا  جذب  کاهش  و  ها  لیپوزوم 
رتیکولوآندوتلیال یا همانRES، لیپوزوم هاي پنهان 

��) با استفاده از فناوري ������������
شده (�
زمینه  در  اخیرا   ،(�������
�) شدن  پگیله 
شده  انجام  هایی  طراحی  و  مطالعات  دارورسانی، 
است. داروي تجاري ����� موجود در بازار، حاوي 
ماده موثره دوکسوروبیسین در پایه لیپوزوم می باشد. 
ضد  ماده  هدفمند  دارورسانی  جهت  فرآورده،  این 
 ������¤� درمان  در  دوکسوروبیسین،  سرطان 

������ مرتبط با ایدز به کار گرفته می شود.�
تواند  می  همچنین  ها،  لیپوزوم  دارورسانی  جنبه 
باید  که  گرفته  قرار  استفاده  مورد  داروهایی  جهت 
توانایی نفوذپذیري به غشاي پلاسمایی را داشته تا 
از نظر درمانی مفید واقع شوند. استفاده از سیستم 
کمک  غشایی  موانع  بر  غلبه  به  لیپوزومی،  حامل 
از نظر ساختاري، شبیه غشاي طبیعی  نموده (زیرا 
به داخل  داروها  اختصاصی  باشد) و ورود غیر  می 
از  که  دیگري  زمینه  نماید.  می  تسهیل  را  سلول 
شود،  می  استفاده  لیپوزومی  دارورسانی  سیستم 
بالینی  و  بالینی  پیش  هاي  فرمولاسیون  طراحی 
بوده، جایی که این حامل ها به عنوان ماده کمکی 
یا جانبی در فرمولاسیون عمل می نمایند. داروهاي 
آب گریز  مانند سیکلوسپورین A و پاکلی تاکسل 
�)، معمولاً در سورفکتانت ها و حلال هاي ����)
آلی، جهت تجویز سیستمیک در انسان فرموله می 
محصور  یا  شدن  انکپسوله  وجود،  این  با  شوند. 
گردیدن لیپوزومی این مواد موثره، حداکثر مزایاي 
درمانی را به دنبال خواهد داشت. لیپوزوم ها نسبتا 
و زیست  زا، زیست سازگار  ایمنی  غیر سمی، غیر 
به صورت  را  دارو  توانند  می  و  بوده  پذیر  تخریب 
به حداقل  پنجره درمانی و  افزایش  با  سیستمیک، 
قرار  هدف  بافت  اختیار  در  سمیت،  عامل  رساندن 

دهند.
                          



   لیپــوزوم ها، به دلیل محیــط دو فــازي خود 
چربی  داروهاي  جهت  حامل  عنوان  به  می توانند 
بسیار  داروهاي  نمایند.  دوست و آب دوست عمل 
آب دوست ������������) منحصراً در بخش هاي 
آبی حامل قرار گرفته، در حالی که داروهاي بسیار 
چربی دوست ������¡��) در دو لایه لیپید لیپوزوم ها 
به دام افتاده اند. جالب است بدانید که از هدررفت 
یا اتلاف ماده موثره (نشت دارو) طی نگهداري و 
اول،  مورد  خصوص  در  مدت  طولانی  انبارش 
هیچ  یا  حداقل  دوم،  مورد  با  رابطه  در  و  حداکثر 
توزیع   ضرایب  با  داروهایی  شود.  می  محسوب 

���	��������) حدواسط، یعنی 1,7 ¢��
	��)
میزان  و  بارگذاري  براي  را  مشکلی   (�������)
انباشتگی ماده موثره ایجاد کرده، زیرا ماده درمانی 
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بین بخش هاي لیپیدي و آبی قرار گرفته و مستعد 
نشت قابل توجهی در هنگام نگهداري می باشد. با این 
وجود، داروهایی با محلولیت ضعیف دو فازي، از قبیل 
 ،�
�����������	
داروهاي ضد سرطان مانند�£�
اختلاط  عدم  دلیل  به  آلوپورینول،  و  آزوتیوپرین 
پذیري آنها با هر دو بخش آبی و چربی، مشکل ساز 
می باشند. در فرمولاسیون هاي لیپوزومی، نسبت 
دارو به فسفولیپید، درحداکثر مقدار نگه داشته شده 
دارو  انباشتگی  میزان  یا  محصورشدن  نفع  به  که 
خواهد بود. با این وجود، این موضوع همیشه امکان 
پذیر نبوده زیرا میزان اختلاط یک دارو در وزیکول 
لیپیدي به شدت به محلولیت آن در محیط آبی ویایا 
لایه دوگانه لیپیدي بستگی خواهد داشت. بر اساس 
دوگانه  دوست،  چربی  دوست،  آب  دارو  آیا  اینکه 

دوست (�����������) یا دو فازي می باشد، درجه 
از صفر تا 100 درصد  محصورشدن،  ممکن است 

باشد.
   تاکنون، مطالعات زیادي جهت بررسی استفاده از 
این حامل ها در دارورسانی هدفمند و کنترل شده 
بیوتیک  آنتی  قبیل  از  دسته هاي مختلف دارویی، 
ها، داروهاي ضد قارچ، ضد ویروس و ضد سرطان 
 �������
 تجاري  داروي  است.  شده  انجام 
(فرمولاسیون لیپوزومی آمفوتریسین��)، نمونه بارز 
این  زیرا  بوده،  لیپوزومی  تحقیقات  زمینه  در 
محصول اکنون براي مصارف بالینی در بازار موجود 
می باشد. چند محصول دیگر برپایه آمفوتریسین � 
باشد.  می  موجود  متحده،  ایالات  و  بریتانیا  در  نیز 
لیپوزوم ها همچنین با موفقیت چشمگیري، جهت 
شدن  حل  مانند  دارورسانی  در  دیگر  روش  چند 
داروهاي نامحلول در آب، محافظت از مولکول هاي 
توزیع  و  فارماکوکینتیک  تغییر  دارویی،  حساس 
زیستی و افزایش جذب درون سلولی مورد استفاده 
قرار گرفته شده اند. براي افزایش قدرت هدفمندي 
سیستم  برداشت  یا  جذب  کاهش  و  ها  لیپوزوم 
رتیکولوآندوتلیال یا همانRES، لیپوزوم هاي پنهان 

��) با استفاده از فناوري ������������
شده (�
زمینه  در  اخیرا   ،(�������
�) شدن  پگیله 
شده  انجام  هایی  طراحی  و  مطالعات  دارورسانی، 
است. داروي تجاري ����� موجود در بازار، حاوي 
ماده موثره دوکسوروبیسین در پایه لیپوزوم می باشد. 
ضد  ماده  هدفمند  دارورسانی  جهت  فرآورده،  این 
 ������¤� درمان  در  دوکسوروبیسین،  سرطان 

������ مرتبط با ایدز به کار گرفته می شود.�
تواند  می  همچنین  ها،  لیپوزوم  دارورسانی  جنبه 
باید  که  گرفته  قرار  استفاده  مورد  داروهایی  جهت 
توانایی نفوذپذیري به غشاي پلاسمایی را داشته تا 
از نظر درمانی مفید واقع شوند. استفاده از سیستم 
کمک  غشایی  موانع  بر  غلبه  به  لیپوزومی،  حامل 
از نظر ساختاري، شبیه غشاي طبیعی  نموده (زیرا 
به داخل  داروها  اختصاصی  باشد) و ورود غیر  می 
از  که  دیگري  زمینه  نماید.  می  تسهیل  را  سلول 
شود،  می  استفاده  لیپوزومی  دارورسانی  سیستم 
بالینی  و  بالینی  پیش  هاي  فرمولاسیون  طراحی 
بوده، جایی که این حامل ها به عنوان ماده کمکی 
یا جانبی در فرمولاسیون عمل می نمایند. داروهاي 
آب گریز  مانند سیکلوسپورین A و پاکلی تاکسل 
�)، معمولاً در سورفکتانت ها و حلال هاي ����)
آلی، جهت تجویز سیستمیک در انسان فرموله می 
محصور  یا  شدن  انکپسوله  وجود،  این  با  شوند. 
گردیدن لیپوزومی این مواد موثره، حداکثر مزایاي 
درمانی را به دنبال خواهد داشت. لیپوزوم ها نسبتا 
و زیست  زا، زیست سازگار  ایمنی  غیر سمی، غیر 
به صورت  را  دارو  توانند  می  و  بوده  پذیر  تخریب 
به حداقل  پنجره درمانی و  افزایش  با  سیستمیک، 
قرار  هدف  بافت  اختیار  در  سمیت،  عامل  رساندن 

دهند.
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   لیپــوزوم ها، به دلیل محیــط دو فــازي خود 
چربی  داروهاي  جهت  حامل  عنوان  به  می توانند 
بسیار  داروهاي  نمایند.  دوست و آب دوست عمل 
آب دوست ������������) منحصراً در بخش هاي 
آبی حامل قرار گرفته، در حالی که داروهاي بسیار 
چربی دوست ������¡��) در دو لایه لیپید لیپوزوم ها 
به دام افتاده اند. جالب است بدانید که از هدررفت 
یا اتلاف ماده موثره (نشت دارو) طی نگهداري و 
اول،  مورد  خصوص  در  مدت  طولانی  انبارش 
هیچ  یا  حداقل  دوم،  مورد  با  رابطه  در  و  حداکثر 
توزیع   ضرایب  با  داروهایی  شود.  می  محسوب 

���	��������) حدواسط، یعنی 1,7 ¢��
	��)
میزان  و  بارگذاري  براي  را  مشکلی   (�������)
انباشتگی ماده موثره ایجاد کرده، زیرا ماده درمانی 
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آیا می دانستید؟
    سیستم هاي دارورسانی از نوع غشاء کنترل شده، با طراحی فرمول هاي ماتریکسی، متفاوت 
بوده، زیرا بخش کنترل کننده سرعت سیستم، غشایی می باشد که ماده موثره باید از طریق 
آن و نه از کل ماتریکس انتشار داشته باشد. به طور کلی، دارو در هسته سیستم متمرکز شده 

و باید از یک غشاء یا فیلم پلیمري عبور کرده که سرعت رهش را کاهش می دهد. 

     معیارهاي مهم، جهت سیستم هاي دارورسانی از نوع غشاء کنترل شده این بوده که دارو، 
نباید در حالت جامد انتشار داشته باشد. در مواجه با محیط مایی، آب باید قدرت نفوذ به داخل 
سیستم را داشته باشد و فاز پیوسته اي را تشکیل دهد که از طریق آن، انتشار و رهایش دارو 
صورت پذیرد. رهش دارو از طریق غشاء، با ضخامت و تخلخل غشا و همچنین محلولیت 

دارو در مایعات گوارشی، کنترل می شود. 

����
���
نیوزوم ها 	
   کیسه ها یا همان وزیکول هاي سورفکتانتی غیر 
یونی (نیوزوم ها یا����­)، اکنون به طور گسترده اي 
به عنوان جایگزینی جهت لیپوزوم ها مورد مطالعه قرار 
از  یونی،  غیر  سورفکتانت  هاي  بخش  اند.  گرفته 
شده،  پوشی  آب  سورفکتانت  منومرهاي  خودآرایی 
حاصل می گردند. سورفکتانت هاي غیر یونی، از نظر 
فسفولیپیدها  جهت  مناسبی  جایگزین  ساختاري، 
این ساختارها نشان می  اگرچه،  محسوب می شود. 
دهند که تمایزاتی بین نیوزوم ها و لیپوزوم هایی وجود 
داشته که تفاوت هاي شیمیایی مشخصی در واحدهاي 
داراي  ها  نیوزوم  وجود  این  با  باشند،  می  منومري 
از  که  بوده  هایی  لیپوزوم  مشابه  فیزیکی  خواص 
فسفولیپیدها تشکیل شده اند. همان طور که از نام این 

طور  به  باشد،  می  مشخص  دارورسانی  هاي  حامل 
کلی، وزیکول هاي سورفکتانت غیر یونی با ترکیب 
اجزاي حاوي سورفکتانت هاي غیر یونی، تهیه می 
شوند. با این وجود، این حامل ها همچنین ممکن است 
با بخش هاي دوگانه دوست مختلف یونی مانند دي 
منظور  به  غیره  و  آمین  استئاریل  فسفات،  استیل 
دستیابی به یک سوسپانسیون وزیکولی پایدار، تهیه 
شوند. شناسایی و شناخت واحدهاي ساختاري اساسی 
���­ ، مهم محسوب می شود. در حالی که ماهیت 
دوگانه دوست، یک پیش نیاز غیرقابل توضیح براي 
مولکول ها جهت تشکیل بخش هاي کیسه مانند یا 
هاي  گروه  ماهیت  در  تغییرات  باشد،  می  وزیکولی 
قسمت آب دوست، فراوان اتفاق می افتد. ترکیبات غیر 
یونی تشکیل دهنده وزیکول، عمدتاً لیپیدهاي آلکیل 

اتر می باشند. این مواد را می توان به طور کلی بر 
اساس ماهیت گروه سر آب دوست آنها، به دو دسته 
تقسیم نمود که می توان به آلکیل اترها که در آنها 
تکراري  واحدهاي  زیر  از  دوست  آب  سر  گروه 
گلیسرول، ایزومرهاي مرتبط یا مولکول هاي قندي 
بزرگتر تشکیل شده و به گروه هایی که گروه سر آب 
دوست آنها زیر واحدهاي تکراري اکسید اتیلن می باشد، 
و  آمیدها  استرها،  آلکیل  این،  بر  علاوه  کرد.  اشاره 
اسیدهاي چرب و ترکیبات اسید آمینه نیز می توانند 
هر  نهایی  ماهیت  دهند.  تشکیل  وزیکولی  ساختار 
توسط  آن  آن، خواص  دنبال  به  و  نیوزومی  سیستم 
عوامل ذکر شده در شکل (2) تعیین خواهد شد. در 
در  باید  متغیرها  این  همه  که  است  بدیهی  نتیجه، 
دقت  به  نیوزومی،  دارورسانی  سیستم  یک  طراحی 

کنترل شوند.
 

بین بخش هاي لیپیدي و آبی قرار گرفته و مستعد 
نشت قابل توجهی در هنگام نگهداري می باشد. با این 
وجود، داروهایی با محلولیت ضعیف دو فازي، از قبیل 
 ،�
�����������	
داروهاي ضد سرطان مانند�£�
اختلاط  عدم  دلیل  به  آلوپورینول،  و  آزوتیوپرین 
پذیري آنها با هر دو بخش آبی و چربی، مشکل ساز 
می باشند. در فرمولاسیون هاي لیپوزومی، نسبت 
دارو به فسفولیپید، درحداکثر مقدار نگه داشته شده 
دارو  انباشتگی  میزان  یا  محصورشدن  نفع  به  که 
خواهد بود. با این وجود، این موضوع همیشه امکان 
پذیر نبوده زیرا میزان اختلاط یک دارو در وزیکول 
لیپیدي به شدت به محلولیت آن در محیط آبی ویایا 
لایه دوگانه لیپیدي بستگی خواهد داشت. بر اساس 
دوگانه  دوست،  چربی  دوست،  آب  دارو  آیا  اینکه 

دوست (�����������) یا دو فازي می باشد، درجه 
از صفر تا 100 درصد  محصورشدن،  ممکن است 

باشد.
   تاکنون، مطالعات زیادي جهت بررسی استفاده از 
این حامل ها در دارورسانی هدفمند و کنترل شده 
بیوتیک  آنتی  قبیل  از  دسته هاي مختلف دارویی، 
ها، داروهاي ضد قارچ، ضد ویروس و ضد سرطان 
 �������
 تجاري  داروي  است.  شده  انجام 
(فرمولاسیون لیپوزومی آمفوتریسین��)، نمونه بارز 
این  زیرا  بوده،  لیپوزومی  تحقیقات  زمینه  در 
محصول اکنون براي مصارف بالینی در بازار موجود 
می باشد. چند محصول دیگر برپایه آمفوتریسین � 
باشد.  می  موجود  متحده،  ایالات  و  بریتانیا  در  نیز 
لیپوزوم ها همچنین با موفقیت چشمگیري، جهت 
شدن  حل  مانند  دارورسانی  در  دیگر  روش  چند 
داروهاي نامحلول در آب، محافظت از مولکول هاي 
توزیع  و  فارماکوکینتیک  تغییر  دارویی،  حساس 
زیستی و افزایش جذب درون سلولی مورد استفاده 
قرار گرفته شده اند. براي افزایش قدرت هدفمندي 
سیستم  برداشت  یا  جذب  کاهش  و  ها  لیپوزوم 
رتیکولوآندوتلیال یا همانRES، لیپوزوم هاي پنهان 

��) با استفاده از فناوري ������������
شده (�
زمینه  در  اخیرا   ،(�������
�) شدن  پگیله 
شده  انجام  هایی  طراحی  و  مطالعات  دارورسانی، 
است. داروي تجاري ����� موجود در بازار، حاوي 
ماده موثره دوکسوروبیسین در پایه لیپوزوم می باشد. 
ضد  ماده  هدفمند  دارورسانی  جهت  فرآورده،  این 
 ������¤� درمان  در  دوکسوروبیسین،  سرطان 

������ مرتبط با ایدز به کار گرفته می شود.�
تواند  می  همچنین  ها،  لیپوزوم  دارورسانی  جنبه 
باید  که  گرفته  قرار  استفاده  مورد  داروهایی  جهت 
توانایی نفوذپذیري به غشاي پلاسمایی را داشته تا 
از نظر درمانی مفید واقع شوند. استفاده از سیستم 
کمک  غشایی  موانع  بر  غلبه  به  لیپوزومی،  حامل 
از نظر ساختاري، شبیه غشاي طبیعی  نموده (زیرا 
به داخل  داروها  اختصاصی  باشد) و ورود غیر  می 
از  که  دیگري  زمینه  نماید.  می  تسهیل  را  سلول 
شود،  می  استفاده  لیپوزومی  دارورسانی  سیستم 
بالینی  و  بالینی  پیش  هاي  فرمولاسیون  طراحی 
بوده، جایی که این حامل ها به عنوان ماده کمکی 
یا جانبی در فرمولاسیون عمل می نمایند. داروهاي 
آب گریز  مانند سیکلوسپورین A و پاکلی تاکسل 
�)، معمولاً در سورفکتانت ها و حلال هاي ����)
آلی، جهت تجویز سیستمیک در انسان فرموله می 
محصور  یا  شدن  انکپسوله  وجود،  این  با  شوند. 
گردیدن لیپوزومی این مواد موثره، حداکثر مزایاي 
درمانی را به دنبال خواهد داشت. لیپوزوم ها نسبتا 
و زیست  زا، زیست سازگار  ایمنی  غیر سمی، غیر 
به صورت  را  دارو  توانند  می  و  بوده  پذیر  تخریب 
به حداقل  پنجره درمانی و  افزایش  با  سیستمیک، 
قرار  هدف  بافت  اختیار  در  سمیت،  عامل  رساندن 

دهند.
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����
���
نیوزوم ها 	
   کیسه ها یا همان وزیکول هاي سورفکتانتی غیر 
یونی (نیوزوم ها یا����­)، اکنون به طور گسترده اي 
به عنوان جایگزینی جهت لیپوزوم ها مورد مطالعه قرار 
از  یونی،  غیر  سورفکتانت  هاي  بخش  اند.  گرفته 
شده،  پوشی  آب  سورفکتانت  منومرهاي  خودآرایی 
حاصل می گردند. سورفکتانت هاي غیر یونی، از نظر 
فسفولیپیدها  جهت  مناسبی  جایگزین  ساختاري، 
این ساختارها نشان می  اگرچه،  محسوب می شود. 
دهند که تمایزاتی بین نیوزوم ها و لیپوزوم هایی وجود 
داشته که تفاوت هاي شیمیایی مشخصی در واحدهاي 
داراي  ها  نیوزوم  وجود  این  با  باشند،  می  منومري 
از  که  بوده  هایی  لیپوزوم  مشابه  فیزیکی  خواص 
فسفولیپیدها تشکیل شده اند. همان طور که از نام این 

طور  به  باشد،  می  مشخص  دارورسانی  هاي  حامل 
کلی، وزیکول هاي سورفکتانت غیر یونی با ترکیب 
اجزاي حاوي سورفکتانت هاي غیر یونی، تهیه می 
شوند. با این وجود، این حامل ها همچنین ممکن است 
با بخش هاي دوگانه دوست مختلف یونی مانند دي 
منظور  به  غیره  و  آمین  استئاریل  فسفات،  استیل 
دستیابی به یک سوسپانسیون وزیکولی پایدار، تهیه 
شوند. شناسایی و شناخت واحدهاي ساختاري اساسی 
���­ ، مهم محسوب می شود. در حالی که ماهیت 
دوگانه دوست، یک پیش نیاز غیرقابل توضیح براي 
مولکول ها جهت تشکیل بخش هاي کیسه مانند یا 
هاي  گروه  ماهیت  در  تغییرات  باشد،  می  وزیکولی 
قسمت آب دوست، فراوان اتفاق می افتد. ترکیبات غیر 
یونی تشکیل دهنده وزیکول، عمدتاً لیپیدهاي آلکیل 

اتر می باشند. این مواد را می توان به طور کلی بر 
اساس ماهیت گروه سر آب دوست آنها، به دو دسته 
تقسیم نمود که می توان به آلکیل اترها که در آنها 
تکراري  واحدهاي  زیر  از  دوست  آب  سر  گروه 
گلیسرول، ایزومرهاي مرتبط یا مولکول هاي قندي 
بزرگتر تشکیل شده و به گروه هایی که گروه سر آب 
دوست آنها زیر واحدهاي تکراري اکسید اتیلن می باشد، 
و  آمیدها  استرها،  آلکیل  این،  بر  علاوه  کرد.  اشاره 
اسیدهاي چرب و ترکیبات اسید آمینه نیز می توانند 
هر  نهایی  ماهیت  دهند.  تشکیل  وزیکولی  ساختار 
توسط  آن  آن، خواص  دنبال  به  و  نیوزومی  سیستم 
عوامل ذکر شده در شکل (2) تعیین خواهد شد. در 
در  باید  متغیرها  این  همه  که  است  بدیهی  نتیجه، 
دقت  به  نیوزومی،  دارورسانی  سیستم  یک  طراحی 

کنترل شوند.
 

ماده  حاوي  نیوزومی  هاي  فرمولاسیون  اگرچه     
دارویی، هنوز به صورت تجاري مورد بهره برداري قرار 
گرفته نشده، با این وجود تعدادي از مطالعات، قدرت 
نیوزوم ها را در دارورسانی موثر نشان داده است. در 

شکل 2- عوامل موثر بر پایداري فیزیکی نیوزوم.

مطالعات، مشخص گردیده که نیوزوم ها در انتقال مواد 
ضد عفونی کننده، ضد سرطان، داروهاي ضد التهاب و 
اخیراً به عنوان کمک کننده واکسن، مفید واقع شده 
اند. ثابت گردیده که این سیستم ها، مناطق خاصی از 
آناتومی پستانداران را مورد هدف قرار داده و ممکن 
تشخیصی   تصویربرداري  مواد  عنوان  به  است 
استفاده  مورد   (����	������ �����	����
	��)
قرار گیرند. بررسی مقالات نشان می دهد که در تجویز 
تزریق وریدي نیوزوم ها، بالاترین سطح دارو در کبد 
یافت خواهد شد. با این وجود، استثناهایی نیز در این 
 
زمینه وجود دارند. هنگامی که نیوزوم هاي ��£�
حاوي ���  850 نانومتري تجویز شد، سطح کبدي 
ماده DOX تفاوت معنی داري با محلول ��� نداشت. 
سطوح سرمی این ماده در صورت تجویز محلول، اگر 
چه پایین می باشد (تقریبا 0/5 درصد از دوز تجویز 
شده، 10 دقیقه پس از دادن دوز)، براي فرمول نیوزوم 
بالاتر گزارش شده است. علت این جذب غیر کبدي 
حاوي  کوچکتر  نیوزوم هاي  اگرچه  نبوده،  مشخص 

DOX پس از تجویز تزریقی، در کبد تجمع می یابند.

(
���
���
اتوزوم ها (
 �   اخیراً دو محقق به نام هاي 	���� و�������
یک حامل وزیکولی نوین به نام اتوزوم ها را توصیف 
نموده اند. اتوزوم ها، وزیکول یا کیسه هاي لیپیدي، با 
محتواي اتانول بالا می باشند. این حامل ها، می توانند 
به پوست نفوذ کرده و انتقال ماده موثره را هم به لایه 
هاي عمقی پوست و هم به صورت سیستمی افزایش 
دهند، زیرا اتانول هم لایه دوگانه چربی لایه شاخی و 

خواهد  در  سیال  به صورت   را  سلولی  بین  چربی 
شده،  تهیه  راحتی  به  اتوزومی  سیستم هاي  آورد. 
و  فسفولیپیدها  از  عمدتاً  و  نبوده  تحریک کننده 
که  باشند  می  ترکیباتی  که  شده   تشکیل  اتانول 
معمولاً در فرآورده هاي دارویی یافت می گردند. بر 
خلاف لیپوزوم ها، اتوزوم ها راندمان انکپسولاسیون 
یا انباشتگی بالایی را براي طیف وسیعی از مولکول ها، 
در  و  داده  نشان  دوست،  چربی  داروهاي  جمله  از 
دارورسانی مولکول ها به پوست و از طریق پوست، 
لیپوزوم هایی که در  با  باشند. در مقایسه  مؤثر می 
غیاب اتانول تهیه می شوند، فسفولیپیدهاي اتوزومی 
داشته و غشاء آن  اي  ساختار سست و غیرفشرده 
نشان  کاتیون ها  نفوذپذیري  جهت  بیشتري  تمایل 
ها،  اتوزوم  مورد  در  نفوذپذیري  افزایش  دهد.  می 
بیشتر از اتانول به تنهایی بوده و این امر نشان می دهد 
افزایی  هم  مکانیسم  نوعی  است  ممکن  که 

	��) بین اتانول، وزیکول ها و لیپیدهاي �������)

پوست وجود داشته باشد.
به  اتوزوم ها  دارورسانی توسط     مکانیسم دقیق 
احتمال زیاد، ترکیبی از فرآیندهایی بوده که به اثر 
افزایش نفوذپذیري، کمک می نماید. هنگامی که 
حامل هاي اتوزومی روي پوست به کار گرفته می شوند، 
ممکن است فرآیندهایی همزمان روي لایه شاخی 
و مجراي فولیکولی مو رخ دهد. به نظر می رسد 
اتانول موجود در اتوزوم، سازمان دهی لایه دوگانه 
نتیجه،  در  و  نموده  مختل  را  شاخی  لایه  لیپیدي 
سپس  دهد.  می  افزایش  را  آن  لیپیدي  سیالیت 
لایه  به  تواند  می  پذیر،  انعطاف  وزیکولی  اتوزوم 

مولکول  رهش  کند.  نفوذ  دیده  آسیب  شاخی 
محبوس شده اتوزوم در لایه هاي عمیق تر پوست 
و جذب پوستی متعاقب آن، ممکن است نتیجه ادغام 
اتوزوم با لیپیدهاي پوست و آزادسازي دارو در نقاط 
اتوزومی  نفوذپذیري  باشد.  نفوذ  مسیرهاي  مختلف 
ممکن است شامل مسیرهاي مجراي فولیکولی نیز 
باشد، زیرا ممکن است در فولیکول ها به دام افتاده 
ردیاب  کارگیري  به  در  اتوزومی  سیستم  باشند. 
فلورسنتی در پوست (از نظر کمیت و عمق)، در مقایسه 
بسیار  هیدروالکلی،  هاي  محلول  یا  ها  لیپوزوم  با 
کارآمدتر می باشد. توانایی سیستم هاي اتوزومی براي 
با  پوست  طریق  از  و  پوست  به  مولکول ها  رساندن 
استفاده از محفظه هاي انتشاري کنار به کنار فرانتس 
 ،(���	¦��	�����
������
��������	��
���)
بررسی شده است. نتایج به دست آمده نشان می دهند 
که ردیاب فلورسنتی���¨§  تا عمق بسیار بیشتري 
در اتوزوم ها نسبت به لیپوزوم هاي رایج به پوست نفوذ 
کرده و لیپوزوم ها همان طور که انتظار می رفت، در 

لایه هاي بالایی پوست باقی مانده اند.
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ماده  حاوي  نیوزومی  هاي  فرمولاسیون  اگرچه     
دارویی، هنوز به صورت تجاري مورد بهره برداري قرار 
گرفته نشده، با این وجود تعدادي از مطالعات، قدرت 
نیوزوم ها را در دارورسانی موثر نشان داده است. در 

مطالعات، مشخص گردیده که نیوزوم ها در انتقال مواد 
ضد عفونی کننده، ضد سرطان، داروهاي ضد التهاب و 
اخیراً به عنوان کمک کننده واکسن، مفید واقع شده 
اند. ثابت گردیده که این سیستم ها، مناطق خاصی از 
آناتومی پستانداران را مورد هدف قرار داده و ممکن 
تشخیصی   تصویربرداري  مواد  عنوان  به  است 
استفاده  مورد   (����	������ �����	����
	��)
قرار گیرند. بررسی مقالات نشان می دهد که در تجویز 
تزریق وریدي نیوزوم ها، بالاترین سطح دارو در کبد 
یافت خواهد شد. با این وجود، استثناهایی نیز در این 
 
زمینه وجود دارند. هنگامی که نیوزوم هاي ��£�
حاوي ���  850 نانومتري تجویز شد، سطح کبدي 
ماده DOX تفاوت معنی داري با محلول ��� نداشت. 
سطوح سرمی این ماده در صورت تجویز محلول، اگر 
چه پایین می باشد (تقریبا 0/5 درصد از دوز تجویز 
شده، 10 دقیقه پس از دادن دوز)، براي فرمول نیوزوم 
بالاتر گزارش شده است. علت این جذب غیر کبدي 
حاوي  کوچکتر  نیوزوم هاي  اگرچه  نبوده،  مشخص 

DOX پس از تجویز تزریقی، در کبد تجمع می یابند.

(
���
���
اتوزوم ها (
 �   اخیراً دو محقق به نام هاي 	���� و�������
یک حامل وزیکولی نوین به نام اتوزوم ها را توصیف 
نموده اند. اتوزوم ها، وزیکول یا کیسه هاي لیپیدي، با 
محتواي اتانول بالا می باشند. این حامل ها، می توانند 
به پوست نفوذ کرده و انتقال ماده موثره را هم به لایه 
هاي عمقی پوست و هم به صورت سیستمی افزایش 
دهند، زیرا اتانول هم لایه دوگانه چربی لایه شاخی و 

خواهد  در  سیال  به صورت   را  سلولی  بین  چربی 
شده،  تهیه  راحتی  به  اتوزومی  سیستم هاي  آورد. 
و  فسفولیپیدها  از  عمدتاً  و  نبوده  تحریک کننده 
که  باشند  می  ترکیباتی  که  شده   تشکیل  اتانول 
معمولاً در فرآورده هاي دارویی یافت می گردند. بر 
خلاف لیپوزوم ها، اتوزوم ها راندمان انکپسولاسیون 
یا انباشتگی بالایی را براي طیف وسیعی از مولکول ها، 
در  و  داده  نشان  دوست،  چربی  داروهاي  جمله  از 
دارورسانی مولکول ها به پوست و از طریق پوست، 
لیپوزوم هایی که در  با  باشند. در مقایسه  مؤثر می 
غیاب اتانول تهیه می شوند، فسفولیپیدهاي اتوزومی 
داشته و غشاء آن  اي  ساختار سست و غیرفشرده 
نشان  کاتیون ها  نفوذپذیري  جهت  بیشتري  تمایل 
ها،  اتوزوم  مورد  در  نفوذپذیري  افزایش  دهد.  می 
بیشتر از اتانول به تنهایی بوده و این امر نشان می دهد 
افزایی  هم  مکانیسم  نوعی  است  ممکن  که 

	��) بین اتانول، وزیکول ها و لیپیدهاي �������)

پوست وجود داشته باشد.
به  اتوزوم ها  دارورسانی توسط     مکانیسم دقیق 
احتمال زیاد، ترکیبی از فرآیندهایی بوده که به اثر 
افزایش نفوذپذیري، کمک می نماید. هنگامی که 
حامل هاي اتوزومی روي پوست به کار گرفته می شوند، 
ممکن است فرآیندهایی همزمان روي لایه شاخی 
و مجراي فولیکولی مو رخ دهد. به نظر می رسد 
اتانول موجود در اتوزوم، سازمان دهی لایه دوگانه 
نتیجه،  در  و  نموده  مختل  را  شاخی  لایه  لیپیدي 
سپس  دهد.  می  افزایش  را  آن  لیپیدي  سیالیت 
لایه  به  تواند  می  پذیر،  انعطاف  وزیکولی  اتوزوم 

مولکول  رهش  کند.  نفوذ  دیده  آسیب  شاخی 
محبوس شده اتوزوم در لایه هاي عمیق تر پوست 
و جذب پوستی متعاقب آن، ممکن است نتیجه ادغام 
اتوزوم با لیپیدهاي پوست و آزادسازي دارو در نقاط 
اتوزومی  نفوذپذیري  باشد.  نفوذ  مسیرهاي  مختلف 
ممکن است شامل مسیرهاي مجراي فولیکولی نیز 
باشد، زیرا ممکن است در فولیکول ها به دام افتاده 
ردیاب  کارگیري  به  در  اتوزومی  سیستم  باشند. 
فلورسنتی در پوست (از نظر کمیت و عمق)، در مقایسه 
بسیار  هیدروالکلی،  هاي  محلول  یا  ها  لیپوزوم  با 
کارآمدتر می باشد. توانایی سیستم هاي اتوزومی براي 
با  پوست  طریق  از  و  پوست  به  مولکول ها  رساندن 
استفاده از محفظه هاي انتشاري کنار به کنار فرانتس 
 ،(���	¦��	�����
������
��������	��
���)
بررسی شده است. نتایج به دست آمده نشان می دهند 
که ردیاب فلورسنتی���¨§  تا عمق بسیار بیشتري 
در اتوزوم ها نسبت به لیپوزوم هاي رایج به پوست نفوذ 
کرده و لیپوزوم ها همان طور که انتظار می رفت، در 

لایه هاي بالایی پوست باقی مانده اند.
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ترانسفرزوم (
اغلب  و  پیچیده  هاي  کمپلکس  ترانسفرزوم ها،     
بسیار  غشاي  به  رسیدن  جهت  که  بوده  وزیکولی 
 ،(�
����
������	�) خودتنظیمی  و  انعطاف پذیر 
طراحی و بهینه سازي شده اند که می توانند باعث تغییر 
بنابراین،  شوند.  وزیکول  در  اي  فوق العاده  شکل 
ها،  تراسفرزوم  همان  یا  انتقال دهنده  وزیکول هاي 
می توانند به طور موثري از سدهاي کوچک متخلخل 
عبور نموده، حتی زمانی که مسیرهاي موجود نسبتاً 
باشند.  ها  سیستم  این  متوسط  اندازه  از  کوچک تر 

بنابراین، یک ترانسفرزوم پوستی، رفتار یک انگل را در 
طول تهاجم به بدن میزبان، تقلید می کند. این حامل 
ها، از ترکیب دوگانه دوست طبیعی تشکیل شده که در 
یک محلول پایه مایی، پراکنده گردیده و گاهی اوقات 
مشابه  باشد.  می  سازگار  زیست  سورفکتانت  حاوي 
دوگانه  لایه  یک  داراي  ها  ترانسفرزوم  ها،  لیپوزوم 
لیپیدي بوده که یک هسته آبی را احاطه نموده است، 
اما بر خلاف لیپوزوم، این حامل ها حاوي حداقل یک 
ماده اي بوده که غشاء را نرم و آن را انعطاف پذیرتر 
می کند تا امکان تغییر شکل آسان و سریع را  جهت 

نکات
     ملاحظات زیست-دارویی در انتقال و سیالیت، تقریباً مشابه قرص هاي ماتریکسی یک 
پارچه می باشد. با این وجود، سیستم هاي دارورسانی از نوع غشاء کنترل شده، ممکن است 
ها،  قرص  و  ها  پلت  زیرا  شوند،  عرضه  پارچه  یک  هاي  قرص  تا  پلت  شکل  به  بیشتر 

ملاحظات زیست-دارویی متفاوتی دارند. 
    به عنوان مثال، اگر قرص ها همراه با غذا (به ویژه با یک وعده غذایی پر کالري) مصرف 
شوند، احتمال بیشتري وجود داشته که در معده به دام افتاده و به راحتی تخلیه نشوند. پلت 
ها نیز می توانند در این ناحیه گیر نموده، اما احتمال تخلیه تصادفی از طریق دریچه پیلور، 
براي آنها بیشتر می باشد. همچنین، پلت ها تمایل داشته از طریق روده کوچک پراکندگی 

و توزیع بیشتري نسبت به قرص یک پارچه داشته باشند. 
    پلت ها نسبــت به قرص ها، خطر کمتـــري جهت تخلیـــه یک باره  دوز دارویـــی 
از بین برود، تمامی ماده  
���)، را دارند. اگر روکش قرص به هر نحوي ������	�)
موثره به یک باره  آزاد شده و ممکن است مخاطراتی را به دنبال داشته باشد. با فرمولاسیون 
پلت، اختــلال در یک روکش پلت ممکن است، تنها بخش کوچکــی از کل دوز دارویی را 

آزاد کند.

انتقالی  و  حرکتی  کارآیی  نماید.  فراهم  سیستم، 
است.  شده  گزارش  بالا  نسبتاً  ها،  ترانسفرزوم 
سوسپانسیونی از ترانسفرزوم ها با قطر متوسط 500 
بار   5 قطر  با  منافذي  طریق  از  تواند  می  نانومتر، 
کوچکتر، تقریباً به سرعت و کارآمدي آب خالص، عبور 
زمانی  بالایی،  نفوذ  قابلیت  چنین  شوند.  منتقل  و 
شده  متحمل  نیروي  و  تنش  که  شود  می  مشاهده 
توسط ترانسفرزوم ها (به عنوان مثال فشار جریان)، به 
کلیدي  ویژگی  یک  این  باشد.  بالا  کافی  اندازه 
ترانسفرزوم ها محسوب گردیده که ریشه در قابلیت 
خواهد  حامل،  این  غشاي  یا  بدنه  سازي  خودبهینه 
خیلی  که  منافذي  از  ها  ترانسفرزوم  عبور  داشت. 
کوچک می باشند، حتی در زمانی که اندازه آنها از قطر 
منافذ تقریباً 4 یا حتی 10 بار بزرگتر باشد، تقریباً کامل 

گزارش شده است (شکل3).

عبور  در  طبیعی  اختلاف  هاي  شاخص  از  یکی     
پوستی، بحث اختلاف فشار اسمزي می باشد. چنین 
اختلافی در نتیجه تفاوت در غلظت کل آب بین سطح 
پوست و داخل پوست، ایجاد می شود. هنگامی که یک 
سوسپانسیون لیپیدي روي سطح پوست قرار گرفته و 
شود،  می  کم  آن  میزان  آب  تبخیر  اثر  در  تا حدي 

وزیکول هاي لیپیدي به این اختلاف پاسخ داده و سعی 
می کنند با حرکت در امتداد این اختلاف غلظت از 
خشک شدن کامل، جدا و فرار نمایند. این حامل ها، 
فقط به شرطی می توانند به این هدف برسند که به 
از منافذ  تا  اندازه کافی قابلیت تغییر شکل را داشته 
باریک پوست عبور کنند. وزیکول هاي با تغییر شکل
سطح  به  استاندارد،  لیپوزوم هاي  مانند  کمتر   پذیري 
پوست محدود شده و در آنجا کاملاً خشک، بدون آب 

و ادغام می شوند.
خشکی  از  اجتناب  به  تمایل  لیپید،  دوستی  آب     
محیطی شده و باعث می گردد حاملی که در نزدیکی 
یا در سطح پوست قرار گرفته است، در برابر کم آبی 
باقی  متورم شدن خود  در حداکثر  و  نموده  مقاومت 
بماند. ترانسفرزوم ها در نزدیکی سطح پوست، سعی 
پیروي  موضعی  پوشی  آب  غلظت  اختلاف  از  کرده 
آبدارتر  نتیجه، وارد لایه هاي عمیق تر و  نموده و در 
پوستی شوند. این موضوع، باعث می شود که حامل 
هاي انتقال دهنده از سطح نسبتاً خشک پوست جمع 
گردیده و به منطقه مرطوب تر در لایه هاي عمیق تر 
پوست، وارد شوند. یک تفاوت مهم بین ترانسفرزوم ها 
و لیپوزوم ها، آب دوستی بسیار بالاتر در حامل اولی 
غشاء  که  گردد  می  باعث  موضوع،  این  باشد.  می 
لیپیدي  وزیکول  دولایه  از  بیشتر  ها،  ترانسفرزوم 
معمولی، متورم شود. دو عامل آب دوستی و انعطاف 
پذیري بیشتر غشاء، به این حامل ها کمک کرده تا از 
لیپوزوم در  ادغام غشایی، که در  نتیجه  تجمع و در 
جلوگیري  شود،  می  مشاهده  اسمزي  تنش  معرض 
جهت  اساسی  هاي  شاخص  ترانسفرزوم،  نماید. 

نفوذپذیري موثر پوستی را تامین کرده و بنابــراین، 
جهت  بالقوه  حامل  سیستم  یک  عنوان  به  می تواند 
پروتئین، انترلوکین، داروهاي ضد درد و بی حس کننده، 
التهابی غیـــر استروییـــدي،  داروهـــاي ضــد 

کورتیکواستروییدها و غیره به کار گرفته شود.

(����
���
ویروزوم ها (
    تنه هاي بیولوژیک یا همان ویروزوم ها، از ناقلان 
طور  به  که  شده  محسوب  زیستی  هاي  حامل  یا 
این  اند.  اي، مورد بررسی قرار گرفته شده  گسترده 
کننده اي  امیدوار  زیستی  هاي  نانوحامل  ها،  حامل 
براي  سلولی،  حساس  مناطق  به  دسترسی  جهت 
می شوند.  تلقی  سلولی  داخل  هدفمند  دارورسانی 
تولید  زمینه  در  اي  بالقوه  کاربردهاي  ها،  ویروزوم 
نسخه  عنوان  به  دارند.  دارو  و  ژن  انتقال  واکسن، 
جدیدي از لیپوزوم ها، ویروزوم ها جهت به دست آوردن 
ارتقاء کارآیی برهمکنش سیستم با هدف سلولی جهت 
حضور مستقیم مولکول هاي دارویی در سلول هاي 
موردنظر، طراحی شده اند. به طور کلی، ویروزوم ها، 
ویروسی  پروتئین هاي  با  که  بوده  هایی  لیپوزوم  
استخراج  شده از پوشش بخش ویروسی تهیه گردیده 
مانند چسبندگی  لیپوزوم ها،  ویروسی  و عملکردهاي 
اندامکی را  سطح سلولی و ادغام به غشاء سلولی و 
فراهم می نماید. با این وجود، این حامل ها عاري از 

خاصیت بیماري زایی می باشند.
به عنوان سیستم هاي  توان  را می  ها  ویروزوم     
ترکیبی (�������) از حامل ویروسی و لیپوزومی در 
نظر گرفت که ویژگی هاي برهمکنش هاي سلولی 

ناقل هاي ویروسی و مزایاي ایمنی-زیستی لیپوزوم ها 
را ترکیب کرده است. از نظر فراساختاري، ویروزوم ها، 
وزیکول هاي کروي تک لایه با قطر متوسط تقریباً 
150 نانومتر بوده و داراي زائده هاي کوتاه سطحی 
حدود 10 تا 15 نانومتر می باشند. ویروزوم ها، به عنوان 
دارورسانی  جهت  ویژه  به  دارورسانی  وزیکول هاي 
سلولی توجه خاصی را به خود جلب نموده است، زیرا 
می توانند مولکول هاي درمانی را به داخل سیتوپلاسم 
و  انکپسولاسیون  کارآیی  دلیل  به  و  کرده  منتقل 
خاصیت ادغام پذیري، حضور موثري را در سیتوپلاسم 
سلولی ایجاد کنند. احتمالاً، این حامل ها می توانند از 
اثر پمپ هاي بیرون راننده پی-گلیکوپروتئین توسط 
دارورسانی داخل سلولی، به روش آهسته و کنترل شده 
جلوگیري نمایند. در یکی از مطالعات، ویروزوم ها به  
عنوان یک سیستم دارورسانی جهت داروي مخرب 
سلولی (���������)، دوکسوروبیسین مورد استفاده 
قرار گرفته و مشخص شد که می توانند به اعماق توده 
سلولی تومور متصل و نفوذ کرده و از دارورسانی مؤثر 
دوکسوروبیسین اطمینان حاصل شود. علاوه بر این، 
ویروزوم ها با قطعات ��� از یک آنتی بادي منوکلونال 
تا هدف ضد موش Neu (ضد �
­�) متصل شده  
 گیري موثر سلولی، جهت تومورهاي سینه با بیان بیش 

از حد ژن �
­��را فراهم کند.
   جدا از دستیابی به غلظت موثر درمانی در ناحیه 
ماده  رساندن  براي  توان  می  را  ها  ویروزوم  سلولی، 
موثره درمانی به یک جمعیت سلولی خاص، طراحی 
کرد. این موضوع، به این دلیل بوده که مکانیسم هاي 
از طریق گیرنده هاي  ورود ویروس به سلول، عمدتاً 

به  منجر  نتیجه،  در  و  شده  انجام  سلولی  سطح 
می گردد.  هدف  سلول هاي  در  موضعی  قرارگرفتن 
طیف گسترده اي از عفونت هاي حاد ویروسی مانند 
هرپس  ویروس  تاولی،  استوماتیت  ویروس 
 ،���  انسفالیـــت،   ،���� سیمپــــلکس، 
سیتومگالوویروس (هپاتیت، پنومونی) و ویروس تب 
طریق  از  را  ماکروفاژها  مستقیماً  (تب)،   ���� دره 
ویروس  کنند.  می  آلوده  مختلف  هاي  گیرنده 

���� عمدتاً لنفوسیت هاي � را �	�����������
از طریق گیرنده  �
 آلوده نموده، ویروس هپاتیت 
 (�����) ویروسی  سطح  ژن  آنتی  طریق  از   �

 به سلول هاي کبدي حمله ��روي گیرنده شبه 

کرده و ���، لنفوسیت هاي � و ماکروفاژها را از 
این  دهد.  می  قرار  هدف،  مورد   
�� طریق 
یا  ها  سلول  گیرنده،  به  وابسته  هاي  برهمکنش 
این  جهت  مخزنی،  به  را  تخصصی  هاي  بافت 
بنابراین،  کند.  می  تبدیل  ویروسی  هاي  عفونت 

���) با ���
دارورسانی در ناحیه مشخص (�¥��
غلظت درمانی درون سلولی همزمان با استفاده از 
ویروزوم هاي طراحی شده مناسب و با به کارگیري 
یا  ویروسی  منشاء  با  خاص  غشایی  هاي  پروتئین 

پوشش کامل ویروسی، حاصل خواهد شد.
نانوذرات  و  ریزذرات  خصوص  در  آینده  مقاله  در 

ادامه بحث را خواهیم داشت.  
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ترانسفرزوم (
اغلب  و  پیچیده  هاي  کمپلکس  ترانسفرزوم ها،     
بسیار  غشاي  به  رسیدن  جهت  که  بوده  وزیکولی 
 ،(�
����
������	�) خودتنظیمی  و  انعطاف پذیر 
طراحی و بهینه سازي شده اند که می توانند باعث تغییر 
بنابراین،  شوند.  وزیکول  در  اي  فوق العاده  شکل 
ها،  تراسفرزوم  همان  یا  انتقال دهنده  وزیکول هاي 
می توانند به طور موثري از سدهاي کوچک متخلخل 
عبور نموده، حتی زمانی که مسیرهاي موجود نسبتاً 
باشند.  ها  سیستم  این  متوسط  اندازه  از  کوچک تر 

بنابراین، یک ترانسفرزوم پوستی، رفتار یک انگل را در 
طول تهاجم به بدن میزبان، تقلید می کند. این حامل 
ها، از ترکیب دوگانه دوست طبیعی تشکیل شده که در 
یک محلول پایه مایی، پراکنده گردیده و گاهی اوقات 
مشابه  باشد.  می  سازگار  زیست  سورفکتانت  حاوي 
دوگانه  لایه  یک  داراي  ها  ترانسفرزوم  ها،  لیپوزوم 
لیپیدي بوده که یک هسته آبی را احاطه نموده است، 
اما بر خلاف لیپوزوم، این حامل ها حاوي حداقل یک 
ماده اي بوده که غشاء را نرم و آن را انعطاف پذیرتر 
می کند تا امکان تغییر شکل آسان و سریع را  جهت 

انتقالی  و  حرکتی  کارآیی  نماید.  فراهم  سیستم، 
است.  شده  گزارش  بالا  نسبتاً  ها،  ترانسفرزوم 
سوسپانسیونی از ترانسفرزوم ها با قطر متوسط 500 
بار   5 قطر  با  منافذي  طریق  از  تواند  می  نانومتر، 
کوچکتر، تقریباً به سرعت و کارآمدي آب خالص، عبور 
زمانی  بالایی،  نفوذ  قابلیت  چنین  شوند.  منتقل  و 
شده  متحمل  نیروي  و  تنش  که  شود  می  مشاهده 
توسط ترانسفرزوم ها (به عنوان مثال فشار جریان)، به 
کلیدي  ویژگی  یک  این  باشد.  بالا  کافی  اندازه 
ترانسفرزوم ها محسوب گردیده که ریشه در قابلیت 
خواهد  حامل،  این  غشاي  یا  بدنه  سازي  خودبهینه 
خیلی  که  منافذي  از  ها  ترانسفرزوم  عبور  داشت. 
کوچک می باشند، حتی در زمانی که اندازه آنها از قطر 
منافذ تقریباً 4 یا حتی 10 بار بزرگتر باشد، تقریباً کامل 

گزارش شده است (شکل3).

عبور  در  طبیعی  اختلاف  هاي  شاخص  از  یکی     
پوستی، بحث اختلاف فشار اسمزي می باشد. چنین 
اختلافی در نتیجه تفاوت در غلظت کل آب بین سطح 
پوست و داخل پوست، ایجاد می شود. هنگامی که یک 
سوسپانسیون لیپیدي روي سطح پوست قرار گرفته و 
شود،  می  کم  آن  میزان  آب  تبخیر  اثر  در  تا حدي 

لایه  منافذ  طریق  از  ترانسفرزوم  نفوذپذیري  نمایش   -3 شکل 
شاخی پوست.

وزیکول هاي لیپیدي به این اختلاف پاسخ داده و سعی 
می کنند با حرکت در امتداد این اختلاف غلظت از 
خشک شدن کامل، جدا و فرار نمایند. این حامل ها، 
فقط به شرطی می توانند به این هدف برسند که به 
از منافذ  تا  اندازه کافی قابلیت تغییر شکل را داشته 
باریک پوست عبور کنند. وزیکول هاي با تغییر شکل
سطح  به  استاندارد،  لیپوزوم هاي  مانند  کمتر   پذیري 
پوست محدود شده و در آنجا کاملاً خشک، بدون آب 

و ادغام می شوند.
خشکی  از  اجتناب  به  تمایل  لیپید،  دوستی  آب     
محیطی شده و باعث می گردد حاملی که در نزدیکی 
یا در سطح پوست قرار گرفته است، در برابر کم آبی 
باقی  متورم شدن خود  در حداکثر  و  نموده  مقاومت 
بماند. ترانسفرزوم ها در نزدیکی سطح پوست، سعی 
پیروي  موضعی  پوشی  آب  غلظت  اختلاف  از  کرده 
آبدارتر  نتیجه، وارد لایه هاي عمیق تر و  نموده و در 
پوستی شوند. این موضوع، باعث می شود که حامل 
هاي انتقال دهنده از سطح نسبتاً خشک پوست جمع 
گردیده و به منطقه مرطوب تر در لایه هاي عمیق تر 
پوست، وارد شوند. یک تفاوت مهم بین ترانسفرزوم ها 
و لیپوزوم ها، آب دوستی بسیار بالاتر در حامل اولی 
غشاء  که  گردد  می  باعث  موضوع،  این  باشد.  می 
لیپیدي  وزیکول  دولایه  از  بیشتر  ها،  ترانسفرزوم 
معمولی، متورم شود. دو عامل آب دوستی و انعطاف 
پذیري بیشتر غشاء، به این حامل ها کمک کرده تا از 
لیپوزوم در  ادغام غشایی، که در  نتیجه  تجمع و در 
جلوگیري  شود،  می  مشاهده  اسمزي  تنش  معرض 
جهت  اساسی  هاي  شاخص  ترانسفرزوم،  نماید. 

نفوذپذیري موثر پوستی را تامین کرده و بنابــراین، 
جهت  بالقوه  حامل  سیستم  یک  عنوان  به  می تواند 
پروتئین، انترلوکین، داروهاي ضد درد و بی حس کننده، 
التهابی غیـــر استروییـــدي،  داروهـــاي ضــد 

کورتیکواستروییدها و غیره به کار گرفته شود.

(����
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ویروزوم ها (
    تنه هاي بیولوژیک یا همان ویروزوم ها، از ناقلان 
طور  به  که  شده  محسوب  زیستی  هاي  حامل  یا 
این  اند.  اي، مورد بررسی قرار گرفته شده  گسترده 
کننده اي  امیدوار  زیستی  هاي  نانوحامل  ها،  حامل 
براي  سلولی،  حساس  مناطق  به  دسترسی  جهت 
می شوند.  تلقی  سلولی  داخل  هدفمند  دارورسانی 
تولید  زمینه  در  اي  بالقوه  کاربردهاي  ها،  ویروزوم 
نسخه  عنوان  به  دارند.  دارو  و  ژن  انتقال  واکسن، 
جدیدي از لیپوزوم ها، ویروزوم ها جهت به دست آوردن 
ارتقاء کارآیی برهمکنش سیستم با هدف سلولی جهت 
حضور مستقیم مولکول هاي دارویی در سلول هاي 
موردنظر، طراحی شده اند. به طور کلی، ویروزوم ها، 
ویروسی  پروتئین هاي  با  که  بوده  هایی  لیپوزوم  
استخراج  شده از پوشش بخش ویروسی تهیه گردیده 
مانند چسبندگی  لیپوزوم ها،  ویروسی  و عملکردهاي 
اندامکی را  سطح سلولی و ادغام به غشاء سلولی و 
فراهم می نماید. با این وجود، این حامل ها عاري از 

خاصیت بیماري زایی می باشند.
به عنوان سیستم هاي  توان  را می  ها  ویروزوم     
ترکیبی (�������) از حامل ویروسی و لیپوزومی در 
نظر گرفت که ویژگی هاي برهمکنش هاي سلولی 

ناقل هاي ویروسی و مزایاي ایمنی-زیستی لیپوزوم ها 
را ترکیب کرده است. از نظر فراساختاري، ویروزوم ها، 
وزیکول هاي کروي تک لایه با قطر متوسط تقریباً 
150 نانومتر بوده و داراي زائده هاي کوتاه سطحی 
حدود 10 تا 15 نانومتر می باشند. ویروزوم ها، به عنوان 
دارورسانی  جهت  ویژه  به  دارورسانی  وزیکول هاي 
سلولی توجه خاصی را به خود جلب نموده است، زیرا 
می توانند مولکول هاي درمانی را به داخل سیتوپلاسم 
و  انکپسولاسیون  کارآیی  دلیل  به  و  کرده  منتقل 
خاصیت ادغام پذیري، حضور موثري را در سیتوپلاسم 
سلولی ایجاد کنند. احتمالاً، این حامل ها می توانند از 
اثر پمپ هاي بیرون راننده پی-گلیکوپروتئین توسط 
دارورسانی داخل سلولی، به روش آهسته و کنترل شده 
جلوگیري نمایند. در یکی از مطالعات، ویروزوم ها به  
عنوان یک سیستم دارورسانی جهت داروي مخرب 
سلولی (���������)، دوکسوروبیسین مورد استفاده 
قرار گرفته و مشخص شد که می توانند به اعماق توده 
سلولی تومور متصل و نفوذ کرده و از دارورسانی مؤثر 
دوکسوروبیسین اطمینان حاصل شود. علاوه بر این، 
ویروزوم ها با قطعات ��� از یک آنتی بادي منوکلونال 
تا هدف ضد موش Neu (ضد �
­�) متصل شده  
 گیري موثر سلولی، جهت تومورهاي سینه با بیان بیش 

از حد ژن �
­��را فراهم کند.
   جدا از دستیابی به غلظت موثر درمانی در ناحیه 
ماده  رساندن  براي  توان  می  را  ها  ویروزوم  سلولی، 
موثره درمانی به یک جمعیت سلولی خاص، طراحی 
کرد. این موضوع، به این دلیل بوده که مکانیسم هاي 
از طریق گیرنده هاي  ورود ویروس به سلول، عمدتاً 

به  منجر  نتیجه،  در  و  شده  انجام  سلولی  سطح 
می گردد.  هدف  سلول هاي  در  موضعی  قرارگرفتن 
طیف گسترده اي از عفونت هاي حاد ویروسی مانند 
هرپس  ویروس  تاولی،  استوماتیت  ویروس 
 ،���  انسفالیـــت،   ،���� سیمپــــلکس، 
سیتومگالوویروس (هپاتیت، پنومونی) و ویروس تب 
طریق  از  را  ماکروفاژها  مستقیماً  (تب)،   ���� دره 
ویروس  کنند.  می  آلوده  مختلف  هاي  گیرنده 

���� عمدتاً لنفوسیت هاي � را �	�����������
از طریق گیرنده  �
 آلوده نموده، ویروس هپاتیت 
 (�����) ویروسی  سطح  ژن  آنتی  طریق  از   �

 به سلول هاي کبدي حمله ��روي گیرنده شبه 

کرده و ���، لنفوسیت هاي � و ماکروفاژها را از 
این  دهد.  می  قرار  هدف،  مورد   
�� طریق 
یا  ها  سلول  گیرنده،  به  وابسته  هاي  برهمکنش 
این  جهت  مخزنی،  به  را  تخصصی  هاي  بافت 
بنابراین،  کند.  می  تبدیل  ویروسی  هاي  عفونت 

���) با ���
دارورسانی در ناحیه مشخص (�¥��
غلظت درمانی درون سلولی همزمان با استفاده از 
ویروزوم هاي طراحی شده مناسب و با به کارگیري 
یا  ویروسی  منشاء  با  خاص  غشایی  هاي  پروتئین 

پوشش کامل ویروسی، حاصل خواهد شد.
نانوذرات  و  ریزذرات  خصوص  در  آینده  مقاله  در 

ادامه بحث را خواهیم داشت.  
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عبور  در  طبیعی  اختلاف  هاي  شاخص  از  یکی     
پوستی، بحث اختلاف فشار اسمزي می باشد. چنین 
اختلافی در نتیجه تفاوت در غلظت کل آب بین سطح 
پوست و داخل پوست، ایجاد می شود. هنگامی که یک 
سوسپانسیون لیپیدي روي سطح پوست قرار گرفته و 
شود،  می  کم  آن  میزان  آب  تبخیر  اثر  در  تا حدي 

وزیکول هاي لیپیدي به این اختلاف پاسخ داده و سعی 
می کنند با حرکت در امتداد این اختلاف غلظت از 
خشک شدن کامل، جدا و فرار نمایند. این حامل ها، 
فقط به شرطی می توانند به این هدف برسند که به 
از منافذ  تا  اندازه کافی قابلیت تغییر شکل را داشته 
باریک پوست عبور کنند. وزیکول هاي با تغییر شکل
سطح  به  استاندارد،  لیپوزوم هاي  مانند  کمتر   پذیري 
پوست محدود شده و در آنجا کاملاً خشک، بدون آب 

و ادغام می شوند.
خشکی  از  اجتناب  به  تمایل  لیپید،  دوستی  آب     
محیطی شده و باعث می گردد حاملی که در نزدیکی 
یا در سطح پوست قرار گرفته است، در برابر کم آبی 
باقی  متورم شدن خود  در حداکثر  و  نموده  مقاومت 
بماند. ترانسفرزوم ها در نزدیکی سطح پوست، سعی 
پیروي  موضعی  پوشی  آب  غلظت  اختلاف  از  کرده 
آبدارتر  نتیجه، وارد لایه هاي عمیق تر و  نموده و در 
پوستی شوند. این موضوع، باعث می شود که حامل 
هاي انتقال دهنده از سطح نسبتاً خشک پوست جمع 
گردیده و به منطقه مرطوب تر در لایه هاي عمیق تر 
پوست، وارد شوند. یک تفاوت مهم بین ترانسفرزوم ها 
و لیپوزوم ها، آب دوستی بسیار بالاتر در حامل اولی 
غشاء  که  گردد  می  باعث  موضوع،  این  باشد.  می 
لیپیدي  وزیکول  دولایه  از  بیشتر  ها،  ترانسفرزوم 
معمولی، متورم شود. دو عامل آب دوستی و انعطاف 
پذیري بیشتر غشاء، به این حامل ها کمک کرده تا از 
لیپوزوم در  ادغام غشایی، که در  نتیجه  تجمع و در 
جلوگیري  شود،  می  مشاهده  اسمزي  تنش  معرض 
جهت  اساسی  هاي  شاخص  ترانسفرزوم،  نماید. 

فرمولاسیـــون  فـــرآورده هاي خــوراکی آهستـــه رهـــش (3) 
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نفوذپذیري موثر پوستی را تامین کرده و بنابــراین، 
جهت  بالقوه  حامل  سیستم  یک  عنوان  به  می تواند 
پروتئین، انترلوکین، داروهاي ضد درد و بی حس کننده، 
التهابی غیـــر استروییـــدي،  داروهـــاي ضــد 

کورتیکواستروییدها و غیره به کار گرفته شود.

(����
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ویروزوم ها (
    تنه هاي بیولوژیک یا همان ویروزوم ها، از ناقلان 
طور  به  که  شده  محسوب  زیستی  هاي  حامل  یا 
این  اند.  اي، مورد بررسی قرار گرفته شده  گسترده 
کننده اي  امیدوار  زیستی  هاي  نانوحامل  ها،  حامل 
براي  سلولی،  حساس  مناطق  به  دسترسی  جهت 
می شوند.  تلقی  سلولی  داخل  هدفمند  دارورسانی 
تولید  زمینه  در  اي  بالقوه  کاربردهاي  ها،  ویروزوم 
نسخه  عنوان  به  دارند.  دارو  و  ژن  انتقال  واکسن، 
جدیدي از لیپوزوم ها، ویروزوم ها جهت به دست آوردن 
ارتقاء کارآیی برهمکنش سیستم با هدف سلولی جهت 
حضور مستقیم مولکول هاي دارویی در سلول هاي 
موردنظر، طراحی شده اند. به طور کلی، ویروزوم ها، 
ویروسی  پروتئین هاي  با  که  بوده  هایی  لیپوزوم  
استخراج  شده از پوشش بخش ویروسی تهیه گردیده 
مانند چسبندگی  لیپوزوم ها،  ویروسی  و عملکردهاي 
اندامکی را  سطح سلولی و ادغام به غشاء سلولی و 
فراهم می نماید. با این وجود، این حامل ها عاري از 

خاصیت بیماري زایی می باشند.
به عنوان سیستم هاي  توان  را می  ها  ویروزوم     
ترکیبی (�������) از حامل ویروسی و لیپوزومی در 
نظر گرفت که ویژگی هاي برهمکنش هاي سلولی 

ناقل هاي ویروسی و مزایاي ایمنی-زیستی لیپوزوم ها 
را ترکیب کرده است. از نظر فراساختاري، ویروزوم ها، 
وزیکول هاي کروي تک لایه با قطر متوسط تقریباً 
150 نانومتر بوده و داراي زائده هاي کوتاه سطحی 
حدود 10 تا 15 نانومتر می باشند. ویروزوم ها، به عنوان 
دارورسانی  جهت  ویژه  به  دارورسانی  وزیکول هاي 
سلولی توجه خاصی را به خود جلب نموده است، زیرا 
می توانند مولکول هاي درمانی را به داخل سیتوپلاسم 
و  انکپسولاسیون  کارآیی  دلیل  به  و  کرده  منتقل 
خاصیت ادغام پذیري، حضور موثري را در سیتوپلاسم 
سلولی ایجاد کنند. احتمالاً، این حامل ها می توانند از 
اثر پمپ هاي بیرون راننده پی-گلیکوپروتئین توسط 
دارورسانی داخل سلولی، به روش آهسته و کنترل شده 
جلوگیري نمایند. در یکی از مطالعات، ویروزوم ها به  
عنوان یک سیستم دارورسانی جهت داروي مخرب 
سلولی (���������)، دوکسوروبیسین مورد استفاده 
قرار گرفته و مشخص شد که می توانند به اعماق توده 
سلولی تومور متصل و نفوذ کرده و از دارورسانی مؤثر 
دوکسوروبیسین اطمینان حاصل شود. علاوه بر این، 
ویروزوم ها با قطعات ��� از یک آنتی بادي منوکلونال 
تا هدف ضد موش Neu (ضد �
­�) متصل شده  
 گیري موثر سلولی، جهت تومورهاي سینه با بیان بیش 

از حد ژن �
­��را فراهم کند.
   جدا از دستیابی به غلظت موثر درمانی در ناحیه 
ماده  رساندن  براي  توان  می  را  ها  ویروزوم  سلولی، 
موثره درمانی به یک جمعیت سلولی خاص، طراحی 
کرد. این موضوع، به این دلیل بوده که مکانیسم هاي 
از طریق گیرنده هاي  ورود ویروس به سلول، عمدتاً 

به  منجر  نتیجه،  در  و  شده  انجام  سلولی  سطح 
می گردد.  هدف  سلول هاي  در  موضعی  قرارگرفتن 
طیف گسترده اي از عفونت هاي حاد ویروسی مانند 
هرپس  ویروس  تاولی،  استوماتیت  ویروس 
 ،���  انسفالیـــت،   ،���� سیمپــــلکس، 
سیتومگالوویروس (هپاتیت، پنومونی) و ویروس تب 
طریق  از  را  ماکروفاژها  مستقیماً  (تب)،   ���� دره 
ویروس  کنند.  می  آلوده  مختلف  هاي  گیرنده 

���� عمدتاً لنفوسیت هاي � را �	�����������
از طریق گیرنده  �
 آلوده نموده، ویروس هپاتیت 
 (�����) ویروسی  سطح  ژن  آنتی  طریق  از   �

 به سلول هاي کبدي حمله ��روي گیرنده شبه 

کرده و ���، لنفوسیت هاي � و ماکروفاژها را از 
این  دهد.  می  قرار  هدف،  مورد   
�� طریق 
یا  ها  سلول  گیرنده،  به  وابسته  هاي  برهمکنش 
این  جهت  مخزنی،  به  را  تخصصی  هاي  بافت 
بنابراین،  کند.  می  تبدیل  ویروسی  هاي  عفونت 

���) با ���
دارورسانی در ناحیه مشخص (�¥��
غلظت درمانی درون سلولی همزمان با استفاده از 
ویروزوم هاي طراحی شده مناسب و با به کارگیري 
یا  ویروسی  منشاء  با  خاص  غشایی  هاي  پروتئین 

پوشش کامل ویروسی، حاصل خواهد شد.
نانوذرات  و  ریزذرات  خصوص  در  آینده  مقاله  در 

ادامه بحث را خواهیم داشت.  
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عبور  در  طبیعی  اختلاف  هاي  شاخص  از  یکی     
پوستی، بحث اختلاف فشار اسمزي می باشد. چنین 
اختلافی در نتیجه تفاوت در غلظت کل آب بین سطح 
پوست و داخل پوست، ایجاد می شود. هنگامی که یک 
سوسپانسیون لیپیدي روي سطح پوست قرار گرفته و 
شود،  می  کم  آن  میزان  آب  تبخیر  اثر  در  تا حدي 

وزیکول هاي لیپیدي به این اختلاف پاسخ داده و سعی 
می کنند با حرکت در امتداد این اختلاف غلظت از 
خشک شدن کامل، جدا و فرار نمایند. این حامل ها، 
فقط به شرطی می توانند به این هدف برسند که به 
از منافذ  تا  اندازه کافی قابلیت تغییر شکل را داشته 
باریک پوست عبور کنند. وزیکول هاي با تغییر شکل
سطح  به  استاندارد،  لیپوزوم هاي  مانند  کمتر   پذیري 
پوست محدود شده و در آنجا کاملاً خشک، بدون آب 

و ادغام می شوند.
خشکی  از  اجتناب  به  تمایل  لیپید،  دوستی  آب     
محیطی شده و باعث می گردد حاملی که در نزدیکی 
یا در سطح پوست قرار گرفته است، در برابر کم آبی 
باقی  متورم شدن خود  در حداکثر  و  نموده  مقاومت 
بماند. ترانسفرزوم ها در نزدیکی سطح پوست، سعی 
پیروي  موضعی  پوشی  آب  غلظت  اختلاف  از  کرده 
آبدارتر  نتیجه، وارد لایه هاي عمیق تر و  نموده و در 
پوستی شوند. این موضوع، باعث می شود که حامل 
هاي انتقال دهنده از سطح نسبتاً خشک پوست جمع 
گردیده و به منطقه مرطوب تر در لایه هاي عمیق تر 
پوست، وارد شوند. یک تفاوت مهم بین ترانسفرزوم ها 
و لیپوزوم ها، آب دوستی بسیار بالاتر در حامل اولی 
غشاء  که  گردد  می  باعث  موضوع،  این  باشد.  می 
لیپیدي  وزیکول  دولایه  از  بیشتر  ها،  ترانسفرزوم 
معمولی، متورم شود. دو عامل آب دوستی و انعطاف 
پذیري بیشتر غشاء، به این حامل ها کمک کرده تا از 
لیپوزوم در  ادغام غشایی، که در  نتیجه  تجمع و در 
جلوگیري  شود،  می  مشاهده  اسمزي  تنش  معرض 
جهت  اساسی  هاي  شاخص  ترانسفرزوم،  نماید. 

دکتر محمد رضا عوادي
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نفوذپذیري موثر پوستی را تامین کرده و بنابــراین، 
جهت  بالقوه  حامل  سیستم  یک  عنوان  به  می تواند 
پروتئین، انترلوکین، داروهاي ضد درد و بی حس کننده، 
التهابی غیـــر استروییـــدي،  داروهـــاي ضــد 

کورتیکواستروییدها و غیره به کار گرفته شود.

(����
���
ویروزوم ها (
    تنه هاي بیولوژیک یا همان ویروزوم ها، از ناقلان 
طور  به  که  شده  محسوب  زیستی  هاي  حامل  یا 
این  اند.  اي، مورد بررسی قرار گرفته شده  گسترده 
کننده اي  امیدوار  زیستی  هاي  نانوحامل  ها،  حامل 
براي  سلولی،  حساس  مناطق  به  دسترسی  جهت 
می شوند.  تلقی  سلولی  داخل  هدفمند  دارورسانی 
تولید  زمینه  در  اي  بالقوه  کاربردهاي  ها،  ویروزوم 
نسخه  عنوان  به  دارند.  دارو  و  ژن  انتقال  واکسن، 
جدیدي از لیپوزوم ها، ویروزوم ها جهت به دست آوردن 
ارتقاء کارآیی برهمکنش سیستم با هدف سلولی جهت 
حضور مستقیم مولکول هاي دارویی در سلول هاي 
موردنظر، طراحی شده اند. به طور کلی، ویروزوم ها، 
ویروسی  پروتئین هاي  با  که  بوده  هایی  لیپوزوم  
استخراج  شده از پوشش بخش ویروسی تهیه گردیده 
مانند چسبندگی  لیپوزوم ها،  ویروسی  و عملکردهاي 
اندامکی را  سطح سلولی و ادغام به غشاء سلولی و 
فراهم می نماید. با این وجود، این حامل ها عاري از 

خاصیت بیماري زایی می باشند.
به عنوان سیستم هاي  توان  را می  ها  ویروزوم     
ترکیبی (�������) از حامل ویروسی و لیپوزومی در 
نظر گرفت که ویژگی هاي برهمکنش هاي سلولی 

ناقل هاي ویروسی و مزایاي ایمنی-زیستی لیپوزوم ها 
را ترکیب کرده است. از نظر فراساختاري، ویروزوم ها، 
وزیکول هاي کروي تک لایه با قطر متوسط تقریباً 
150 نانومتر بوده و داراي زائده هاي کوتاه سطحی 
حدود 10 تا 15 نانومتر می باشند. ویروزوم ها، به عنوان 
دارورسانی  جهت  ویژه  به  دارورسانی  وزیکول هاي 
سلولی توجه خاصی را به خود جلب نموده است، زیرا 
می توانند مولکول هاي درمانی را به داخل سیتوپلاسم 
و  انکپسولاسیون  کارآیی  دلیل  به  و  کرده  منتقل 
خاصیت ادغام پذیري، حضور موثري را در سیتوپلاسم 
سلولی ایجاد کنند. احتمالاً، این حامل ها می توانند از 
اثر پمپ هاي بیرون راننده پی-گلیکوپروتئین توسط 
دارورسانی داخل سلولی، به روش آهسته و کنترل شده 
جلوگیري نمایند. در یکی از مطالعات، ویروزوم ها به  
عنوان یک سیستم دارورسانی جهت داروي مخرب 
سلولی (���������)، دوکسوروبیسین مورد استفاده 
قرار گرفته و مشخص شد که می توانند به اعماق توده 
سلولی تومور متصل و نفوذ کرده و از دارورسانی مؤثر 
دوکسوروبیسین اطمینان حاصل شود. علاوه بر این، 
ویروزوم ها با قطعات ��� از یک آنتی بادي منوکلونال 
تا هدف ضد موش Neu (ضد �
­�) متصل شده  
 گیري موثر سلولی، جهت تومورهاي سینه با بیان بیش 

از حد ژن �
­��را فراهم کند.
   جدا از دستیابی به غلظت موثر درمانی در ناحیه 
ماده  رساندن  براي  توان  می  را  ها  ویروزوم  سلولی، 
موثره درمانی به یک جمعیت سلولی خاص، طراحی 
کرد. این موضوع، به این دلیل بوده که مکانیسم هاي 
از طریق گیرنده هاي  ورود ویروس به سلول، عمدتاً 

به  منجر  نتیجه،  در  و  شده  انجام  سلولی  سطح 
می گردد.  هدف  سلول هاي  در  موضعی  قرارگرفتن 
طیف گسترده اي از عفونت هاي حاد ویروسی مانند 
هرپس  ویروس  تاولی،  استوماتیت  ویروس 
 ،���  انسفالیـــت،   ،���� سیمپــــلکس، 
سیتومگالوویروس (هپاتیت، پنومونی) و ویروس تب 
طریق  از  را  ماکروفاژها  مستقیماً  (تب)،   ���� دره 
ویروس  کنند.  می  آلوده  مختلف  هاي  گیرنده 

���� عمدتاً لنفوسیت هاي � را �	�����������
از طریق گیرنده  �
 آلوده نموده، ویروس هپاتیت 
 (�����) ویروسی  سطح  ژن  آنتی  طریق  از   �

 به سلول هاي کبدي حمله ��روي گیرنده شبه 

کرده و ���، لنفوسیت هاي � و ماکروفاژها را از 
این  دهد.  می  قرار  هدف،  مورد   
�� طریق 
یا  ها  سلول  گیرنده،  به  وابسته  هاي  برهمکنش 
این  جهت  مخزنی،  به  را  تخصصی  هاي  بافت 
بنابراین،  کند.  می  تبدیل  ویروسی  هاي  عفونت 

���) با ���
دارورسانی در ناحیه مشخص (�¥��
غلظت درمانی درون سلولی همزمان با استفاده از 
ویروزوم هاي طراحی شده مناسب و با به کارگیري 
یا  ویروسی  منشاء  با  خاص  غشایی  هاي  پروتئین 

پوشش کامل ویروسی، حاصل خواهد شد.
نانوذرات  و  ریزذرات  خصوص  در  آینده  مقاله  در 

ادامه بحث را خواهیم داشت.  
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