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Progressive development of nanotechnology during the last decades and its increasing 
involvement in new fields represents its great importance in science and technology. One 
of its major parts is nanomedicine that is focused in this review. First general principles of 
medicinal nanotechnology, its history, application and classification are explained. Then 
Abraxane (a protein conjugated nano drug) design will be addressed. Liposomes as one of 
the best nano drug delivery systems with a platform for passive targeting are discussed 
next. Two examples of approved liposomal nanomedicines are described from the state-
of-the-art design emphasizing physiologic barriers and formulation strategies to overcome 
these imposed limitations. Passive targeting to tumors is provided by "Enhanced 
Permeation and Retention" effect (EPR). Liposomes can be removed from circulation by 
the mononuclear phagocyte system (MPS) clearance in no time. This effect is also used to 
passively target liposomes in MPS to treat localized infections for example. Pegylation of 
liposomes which means attachment of polyethylene glycol chains to the surface of 
liposomes is one of the methods used to enhance liposome residence time in blood 
circulation in order to give the vesicles more chance to accumulate at the target site by 
EPR effect.  
Liposomal medicines have shown significant decrease in toxicity in comparison with free 
drugs. Their accumulation in target tissue by passive targeting is the main reason for 
reduction in drug toxicity.    
Liposomes are being used for treating different diseases such as infection, hepatitis, 
cardiovascular diseases and immune system disorders. However, the vast majority of 
investigational liposomes are anticancer drugs.  
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  ها هاي دارويي و ليپوزوم سامانهنانو
  

  
  1/8/96:پذيرش ؛  تاريخ12/4/96مقاله  دريافت تاريخ

جديـد تـري از   هـاي   در حـوزه بيشـتر  و پيدايش كاربردهاي  اخيرهاي  ون فن آوري نانو در دههگسترش روزافز
مهمي از فن آوري نانو به علـوم داروئـي و طراحـي و    بخش . ن علم داردايفوق العاده از اهميت حكايت علوم، 

   .شود كه موضوع اين مقاله مروري است مي دارورساني نانو مربوطهاي  ساخت سامانه
در اين مقاله ابتدا به ذكر كلياتي در باره فن آوري دارويي نـانو، تاريخچـه، كـاربرد و تقسـيم بنـدي انـواع نـانو        

باند شـده بـه   نانو ذره از نوع  يينانو داروكه  Abraxaneبه طراحي  در ادامه .شود مي هاي دارويي پرداخته سامانه
داراي يك چهارچوب داروئي است كه هاي  نانو حاملبهترين از كه يكي ها  ليپوزوم. پردازيم مي ،باشد مي پروتئين

سـي قـرار   ه طور مفصل مـورد برر باشد، ب مي داروئي به طور خودبخوديهاي  معين جهت هدفمند سازي سيستم
با تاكيد بر موانع فيزيولوژيك و راهكارهـاي  دارو، از جهت نحوه طراحي  ،و سپس دو نمونه از اين داروهاگرفته 

هدفمند سـازي خـود بخـودي در    . گيرد مي از طريق فرمولاسيون، مورد بحث و بررسي قرارها  عملي غلبه بر آن
ادن توسـط سيسـتم فاگوسـيتي    ذيري و احتباس، به دام افتطريق استفاده از پديده افزايش نفوذپاز سه ها،  ليپوزوم

توسـط پلـي اتـيلن    هـا   يا به عبارتي پوشش دادن سـطح ليپـوزوم  ها  و پگيله كردن ليپوزوم MPSاي  يا  تك هسته
  .گردد مي گليكول، انجام

در كاهش عـوارض و سـميت دارو بـه خصـوص     همراه با  ليپوزومي با حفظ تاثير داروهاي  به طور كلي سيستم
ها  تجمع دارو در بافت هدف كه ورود دارو به ساير بافت. مورد داروهاي ضد سرطان، مورد توجه قرار گرفته اند

و شـديد  بـا توجـه بـه عـوارض     . باشـد  مي هد، دليل اصلي كاهش عوارض جانبي در اين داروها د مي را كاهش
عفـوني،  هـاي   مختلـف ماننـد بيمـاري   ي ها در بيماريها  اگر چه ليپوزومگسترده داروهاي ضد سرطاني معمول، 

كاربرد دارند، امـا  ها  التهابي و سيستم ايمني، غدد و ساير بيماريهاي  عروقي، بيماري -قلبيهاي  هپاتيت، بيماري
  .باشد مي در حال بررسي، مربوط به بيماري سرطانهاي  قسمت عمده اي از ليپوزوم

و نيـز تـلاش بـراي    ها  ي فعال ليپوزومسازبراي هدفمند تواند در جهت ايجاد يك چهارچوب مي مطالعات آينده
مـوثر جهـت كاربردهـاي چـالش برانگيـزي ماننـد دارورسـاني بـه سيسـتم اعصـاب مركـزي،            هاي  فرمولاسيون

  . و انتقال ژن باشد DNAهاي  واكسن
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  مهمقد
 موجـب ، آن فن آوري نانو به رغـم انـدازه بسـيار كوچـك     ابزار
هـاي   عظيمي در علوم مختلف گرديده است كه نمونـه هاي  پيشرفت
 ،)افـزايش دهنـده مـزه   هاي  مانند نانوكپسول(هاي غذايي  زمينهآن در

هاي  مانند سلول(انرژي توليد  ،)ها ذرات و ليپوزوممانند نانو(دارويي 
ماننـد  (در الكترونيـك  و  )بـا كـارآئي بـالا   ي هـا  ي و باتريخورشيد
و  Ultrahigh Density Data Storageذخيـره اطلاعـات   هاي  سيستم

امــا شــايد يكــي از مهمتــرين . اســت )ترانزيســتورهاي تــك اتمــي
 سـلامت پزشـكي و  در حـوزه   حاصـل هـاي   آن پيشرفتهاي  بخش

يق در از آغاز تحق(براي ورود يك داروي نانو به بازار  گرچه  ،باشد 
دارو و سـپس  يـك  زمينه نـانوتكنولوژي داروئـي تـا تبـديل آن بـه      

 8 -20(زمان زيـادي   )مطالعات باليني و ورود داروي جديد به بازار
نيـز بـه    ارزش تجاري محصولات نـانو  1.مورد نياز بوده است) سال

درسـال  باشد به طـوري كـه    مي صورت فزاينده اي در حال پيشرفت
در سال بيليون دلار بوده كه  150 ت نانوميزان ارزش محصولا 2007
 و در همـين راسـتا   2رسيده است تريليون دلاربيش از يك  به 2015

يش بـه افـزا   در نانو فن آوري نيـز رو ها  تدولميزان سرمايه گذاري 

  .باشد مي اين حوزهروزافزون يد اهميت است كه به نوبه خود مو
ارزيــابي  بــه معنــاي طراحــي، توليــد ونــانوتكنولوژي داروئــي 

نـانومتر   100تـا   1باشد كـه ابعـادي حـدود     مي داروييهاي  فرآورده
(nm) بـراي مثـال اداره    اين اندازه در همه جا قطعيت ندارد و. دارند

و تحـت   نانومتر را در حيطه اين علـم  1000دارو و غذاي آمريكا تا 
در رسـد مهمتـرين اصـل     مـي  بـه نظـر   .نام نانو تعريف نموده است

 (Nanomedicine)داروهاي نانو ژي خصوصياتي است كه نانوتكنولو
 ـتوان مي  ـد عرضـه نماي ن يكـي، شـيميايي و   ايـن خصوصـيات فيز   .دن

  3.كوچك آنهاستبسيار به واسطه اندازه و ابعاد بيولوژيك متفاوت 
  

  نانوذرات
بايد بـدانيم كـه   . متر است 10 -9يك نانو يك بيليونيوم متر يعني

باشـد   مي نانومتر 25/0 دروژن حدودكترين اتم يعني اتم هيقطركوچ
نـانومتر و كـوچكترين بـاكتري     DNA 2مارپيچ دو حلقـه اي  و يك 

قرمـز  هـاي   گلبـول . نانومتر اسـت  200يعني مايكوپلاسما در حدود 
  .)1 شكل( 4نانومتر قطر دارد 8000ن در حدود خو

 
 

  
  

  )با كسب اجازه )4(منبع (د مقايسه اندازه برخي ساختارهايي كه در محدوده نانومتر هستن :1شكل 
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  )با كسب اجازه )1(منبع (مصارف داروئي نانوداروهاي موجود در بازار يا در حال گذراندن كارآزمائي باليني  :2شكل 

  
نانوذرات تابع قانون حركت نيوتوني نبـوده بلكـه تـابع قـوانين     

حركت نانوذرات هنگام قرار گرفتن در يك . كوآنتوم مكانيك هستند
چـه   هر. مايع به صورت تصادفي و تحت تاثير حركت براوني است

اندازه اينها كوچك تر شود نسبت سطح به توده افـزايش يافتـه و بـا    
تواند به موادي متصـل شـده، آنهـا را     اين سطح وحشتناك بزرگ مي

جذب كرده يا موادي مانند پروتئينها و داروها را حمل كرده و منتقل 
هاي بيولوژيك عبور كند و  نمايد، در غشائ سلولي نفوذ كند، از سد

  7-4و2.ايمني برهم كنش بدهد يا با سيستم
ــاكرومولكول    ــامل م ــانو ش ــي ن ــات داروي ــد   تركيب ــايي مانن ه

، Zevalin)داروي : مثـــال(هـــاي كونژوگـــه بـــا دارو  بـــادي آنتـــي
، ذرات دارويـي در  )Pegasys: مثـال (هاي پروتئين و پليمـر   كونژوگه
، اشكال دارويي با ساختارهاي خاص مانند )Emend: مثال( ابعاد نانو
 Dendrimer)(هـا   ، دنـدريمر )Ambisomeداروي : مثـال (هـا   مليپوزو
: ذرات حامـل دارو يـا ريـز كـره مثـال     (و نانوذرات VivaGel  مانند 

  . باشد مي) Abraxaneداروي 
آوري نانو امكان ايجاد نانوابزار را در مقياس اندازه مولكـولي   فن

 كند تا هر سلول بدن بتوانـد بـه عنـوان يـك بيمـار مـورد       فراهم مي
ارزيابي و درمان قرار بگيرد و در آن صورت تنها به نـابودي سـلول   

هـاي موجـود را تـرميم     توانيم سلول بيمار نخواهيم پرداخت بلكه مي
توانـد هوشـمند و هدفمنـد     اين ابـزار مـي   8.كرده و بهبودي ببخشيم

هـاي اسـتفاده از ايـن نانوابزارهـا      يكي از اولين حيطـه . طراحي شود
هــاي آينــده رتينوپــاتي و  كــه در درمــان باشــد چشــم پزشــكي مــي

  9.تواند مورد استفاده قرار گيرد هاي اعصاب چشم مي آسيب
  

  كاربردهاي نانو داروها
به طور كلي كاربرد نانوتكنولوژي در جهـت تقويـت قـدرت و    
كارآئي دارو، كاهش عـوارض جـانبي و هدفمنـدي دارورسـاني بـه      

و در مهندسـي بافـت و   از فن آوري نان .باشد هاي مورد نظر مي بافت
هاي حسي قابل كاشت براي مـوارد تشخيصـي نيـز اسـتفاده      سيستم

استفاده از ابعاد نانو در فرمولاسيون داروئي دو مزيت عمده  .شود مي
باشد كـه   را به همراه دارد كه اولين مورد، افزايش انحلال پذيري مي

دارد با افزايش بسيار زياد نسبت سطح به حجم در نانوذرات ارتبـاط  
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و مورد دوم افزايش دارورساني به علـت افـزايش زمـان مانـدگاري     
باشد كه زمينه ساز دارورسـاني هدفمنـد و    دارو در گردش خون مي

به ايـن ترتيـب جـذب توسـط     . گردد هاي بيولوژيك مي عبور از سد
ها كاهش  هاي هدف افزايش يافته و لذا سميت براي ساير بافت بافت
بزرگي بـراي بانـد شـدن و انتقـال مـواد      سطح در دسترس .  يابد مي

نـانو داروهـا در    10و3،7.داردنيـز  هـا و داروهـا را    ديگر مانند پروتئين
-هاي قلبي هاي مختلف از جمله در سرطان، هپاتيت، بيماري بيماري

، فراوانـي نـانو   2شكل . عروقي، عفوني، التهابي و غدد كاربرد دارند
ــاي  ــازار "داروه ــود در ب ــز " موج ــ"و ني ــيدر ح را در  "ال بررس

گـردد بـيش از دو    دهد و ملاحظه مـي  هاي مختلف نشان مي بيماري
ايـن  . باشـد  سوم داروهاي در حال بررسـي، در بخـش سـرطان مـي    

هـاي مختلـف ماننـد وريـدي،      محصولات نانو بـراي مصـرف از راه  
  1.عضلاني، موضعي، خوراكي، چشمي و بيني طراحي شده اند

  
  تاريخچه

برمي  1990به اواسط  داروييبازار  درها  ردهاستفاده از اين فرآو
 .گردد كه تركيبات ليپوزومي مجوز ورود به بازار را بدسـت آوردنـد  

آمريكا اجازه ساخت را  FDA كه توسط دارو نانو اولين فرمولاسيون
 Doxilدريافت نمود، داروي دوكسوروبيسين بود كه با نـام تجـاري   

   .داروئي شدوارد بازار ) Caelyx در اروپا به نام(
بــراي اســتفاده در ســاركوماي كاپوســي     1995داكســيل در 

(Kaposi's Sarcoma)  جهـت اسـتفاده در    1999وابسته به ايدز و در
ميلومـا   پـل جهت اسـتفاده در مولتي  2007سرطان تخمدان و در سال 

ــرد  ــت ك ــاخت را درياف ــوز س ــرآورده سوسپان 11.مج ــن ف ــيون اي س
تـيلن گليكـول   ا كـه بـا پلـي    دباش ـ مـي  دوكسوروبيسينهاي  ليپوزوم

داكسيل در خارج از آمريكا بـا   .(Pegylated) پوشش داده شده است
وجود بدون (شكل غير پگيله  Myocetشود و  مي عرضه Caelyxنام 

دوكسوروبيسين است كه در ) پلي اتيلن گليكول روي سطح ليپوزوم
  .خارج از آمريكا اجازه فروش دارد
ن تعداد زياد داروهاي مختلفي از بي از آن زمان تا كنون تركيبات

كه تعـدادي   راه پيدا كند ئيداروبه بازار است توانسته تحت بررسي، 
  .كنيد مي ملاحظه 1جدول از اين داروها را در 

  

  نانوذرات در بدن
بماننـد  مخفي  (RES)نانوذرات بايد از سيستم رتيكولوآندوتليال 

ن و بـه دنبـال آن   زيرا هر مـاده خـارجي را از طريـق اوپسونيزاسـيو    
اكثـر  . كنـد  مـي  دسـترس بافتهـا دور  از  ،فاگوسيتوز توسط ماكروفـاژ 

نانوذرات وريدي ظرف چند دقيقه توسط ماكروفاژهاي كبد و طحال 
اين پاكسازي به اندازه، بار و هيدروفوبيسـيته يـا آب   . شود مي گرفته

نـــانومتر بـــا  100ذرات . گريـــزي ســـطح آن ذرات بســـتگي دارد
قـرار گـرفتن   از طريـق   (Hydrophilicity)وسـتي  خصوصيات آب د

به نسبت كمتري توسط  در سطح ذرات پلي اتيلن گليكولهاي  گروه
RES  ــابراين ــاده و بن ــه دام افت ــاقي   ب ــون ب ــتري در خ ــدت بيش  م
  13و12.ماند مي

) مانند دوكسوروبيسين و پاكلي تاكسل(داروهاي سايتوتوكسيك 
 رحـال تكثيـر سـريع   دهـاي   در درمان سرطان بـراي نـابودي سـلول   

سـرطاني  هـاي   اين داروها علاوه بر سلولد اما نرو مي بكار سرطاني 
 در دستگاه گـوارش  ،در حال تكثير در مغز استخوانهاي  ساير سلول
برند و منجر به عـوارض جـانبي    مي مو را نيز از بينهاي  و فوليكول

هـاي   گلبولكاهش توليد شامل مشتركي مانند درگيري سيستم ايمني 
زخم و التهاب مخـاط دسـتگاه    ،ها قرمز و پلاكتهاي  گلبول ،فيدس

درمـاني بـر مبنـاي     دارو. شـود  مـي  گوارش و از دسـت دادن موهـا  
بـه  (ي اين داروها كاهش عوارض جانبهاي  يكي از راه نانوسامانه ها

 14و11.اسـت ) سـرطاني هـاي   اين داروها در سـلول علت تجمع بيشتر 
پروتئيني است كه براي درمـان  ذره  نواولين نا (Abraxane) براكسانآ

حاوي ذرات در حـدود  و  رفته كاره ينه در برخي بيماران بسرطان س
  .است كسل است كه به آلبومين متصل شدهانانومتر پاكلي ت 130

حلاليت اين دارو در آب بسيار اندك اسـت و نيازمنـد افـزودن    
. ا كنـد مواد افزايش دهنده حلاليت است تـا قابليـت اسـتفاده را پيـد    

پيش از اين، طراحي پاكلي تكسل فقط به صورت فرآورده اي مـايع  
بـا  ( دكرچك پلي اتوكسيله و اتانول بواز داروي حل شده در روغن 

نيازمند سازوكار انفوزيـوني خـاص و زمـان طـولاني      كه Taxol)نام 
مسـئله  ) دارو نـانو (براكسـان  بـا تبـديل آن بـه آ   . باشـد  مي فوزيونان

يت و عوارض ناشـي از نـوع فرمولاسـيون قبلـي     حلاليت و نيز سم
  3.يابد مي كاهش

آلبومين استفاده شده در اين فرمولاسيون نه تنها حلاليت پـاكلي  
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هـاي   دهد بلكه دارورساني هدفمنـد بـه سـلول    مي تكسل را افزايش
 افـزايش  "احتبـاس  و افزايش نفوذپذيري"تومور را نيز از طريق اثر 

كـه   EPR ال از كشف اين اثـر يعنـي  س 30در واقع بيش از  .دهد مي
. گذرد مي است، "Enhanced Permeability and Retention"مخفف 

و خودبخـودي  هدفمندي به صورت غير فعال ايجاد  براياين پديده 
)Passive (توضـيح   براي روشن شدن موضـوع، . دارد يوسيع كاربرد

   .شود مي مختصري بيان
ن بـه محـل هـدف از    از رسـيد دانيم كه دارو بايسـتي قبـل    مي
خـاص،  هـاي   و اندامها  در بافت. ندوتليال عروق بگذردآهاي  سلول

فضـا يـا   ها  دامدر برخي ان. خوني متفاوت استهاي  ساختار مويرگ
ندوتليال وجود دارد كه اندازه ايـن فضـا در   آهاي  شكافي بين سلول

و در برخـي  نـانومتر   80تـا   20مانند كليه و گـوارش  ها  برخي اندام
  . باشد مي نانومتر 150ند كبد و طحال تا مان

 در شرايط التهـابي يـا رشـد تومـور بـه علـت افـزايش عـروق        
 300تا  200منافذي به بزرگي  ،(Defective Hypervasculate)ناقص

شود و با توجه به رشد سـريع   مي ندوتليال ايجادآ شنانومتر در پوش
ايـن دو  . گـردد  لنفاتيك نيز كامـل انجـام نمـي   ) درناژ(تخليه تومور، 

 ـ "افزايش نفوذپذيري و احتباس"كنار هم اثر پديده در  ام دارد كـه  ن
 تومـور و مانـدگاري بيشـتر آن در ناحيـه    سبب تجمع دارو در محل 

تومـور  هـاي   پـذير مـويرگ   ندوتليال بسيار نفـوذ ساختار آ .گردد مي
بزرگ را به هاي  امكان نشت كردن ماكرومولكول) ناشي از آنژيوژنز(

لنفاتيك نـاقص در محـل   تخليه آورد و  مي فت تومور فراهمداخل با
از محـل   و نـانوذرات هـا   تومور باعث تخليه آهسـته مـاكرومولكول  

   16و15،13.دارد مي ذرات را در دام خود نگاهگردد و در واقع  مي تومور

راكسان مكانيسم ديگـري نيـز عـلاوه بـر هدفمنـدي      در مورد آب
آلبـومين  "هم در ارتباط با  آن خودبخودي و غير فعال وجود دارد و

فعـال   (gp60)از مسير گليكـوپروتئين   كه است "متصل شده به دارو
آلبـومين در روي  هاي  گيرنده. نمايد مي شونده با آلبومين نيز استفاده

ندوتليال عروق قرار دارند و باند شدن آلبومين بـه  آهاي  سطح سلول
گـردد كـه    مـي  Caveolin-1سبب فعاليت پروتئين  gp60رسپتورهاي 

شود  مي )Transcitotic(انتقال دهنده هاي  سبب شكل گيري وزيكول
در مـواردي  . رها كندها  تا محتويات خود را در فضاي بينابيني سلول

و لـذا   كه تومور وجود دارد اين سيستم انتقال، فعاليت بيشـتري دارد 
در محل تومـور   gp60و هم از طريق  EPR بركسان هم از طريق اثرآ

در مرحله بعد دارو بايد از غشـاي سـلول تومـور رد    . يابد مي معتج
  "كسل متصـل بـه آلبـومين   اپاكلي ت"زماني كه . شده و وارد آن شود

آلبــومين بــا اتصــال بــه  ،رســد هــا مــي بــه فضــاي سيناپســي ســلول
  :گليكوپروتئيني به نام

 "Secreted Protein, Acidic and Rich in Cysteine"  يا)SPARC( 
توانـد بـه هسـته     مـي  ادي پاكلي تكسل شـده و داروي آزاد سبب آز

  3.شود  سلول توموري انتشار يافته و موجب مرگ سلول
براكسـان ناشـي از   ود كـه مزايـاي ذكـر شـده در آ    ش مي ملاحظه

فـن آوري  فرمولاسيون خاص آن يعني همراهي آلبومين و استفاده از 
اي افـزايش  تواند در مـوارد مشـابه ديگـري نيـز بـر      مي است كهنانو 

   .كار گرفته شوده انحلال داروهاي ضد سرطان ب
، تنهـا بـه   بـا سـاختار خـاص    بين اشكال مختلف نانو داروها از

موجـود  هاي  از ليپوزومهايي  و سپس ذكر مثالشكل داروئي ليپوزوم 
   .شود مي پرداخته داروييدر بازار

  

  ليپوزوم
ــال  ــورد   Alec Bangham، 1965در س ــه را در م ــين مقال  اول

ه چند سال بعد ليپوزوم ناميده فسفوليپيدي منتشر نمود كهاي  سيستم
  17.شد

باشـد كـه    مي كوچك كروي شكلهاي  ليپوزوم به صورت كيسه
اي ه مائي احاطـه شـده بـا غشـائ دولايـه      درون آن متشكل از هست

. تواند يك يـا بيشـتر باشـد    مي دو لايه ايغشاهاي د اين تعدا. است
يـا صـناعي   و است از مـواد چـرب طبيعـي    ممكن ها  اين دولايه اي

 )معمـولا فسـفوليپيدها  (قطبي  هنگامي كه مواد هيدروفوب دو. باشد
گيـرد بـه    مـي  در محيط مائي در غلظت مناسب و دماي مناسب قرار

هاي  ، به شكل كيسه)مانند استفاده از اولتراسوند( شرط صرف انرژي
داروهـاي  هـم   تواننـد  هـا  مـي   ليپـوزوم  18.گيرد مي مورد نظر آرايش
نامحلول در آب و هم داروهاي ) در قسمت مركزي(محلول در آب 

كه اين  را در خود جاي دهند) اي دولايه يدر غشا(چربي دوست و 
. كند مي آلي براي دارورساني تبديل ايدههاي  را به سيستمها  له آنئمس

 دارو بـر روي سـطح ليپـوزوم جـذب و نگهـداري      ،در مواردي هم
 اسـتفاده هـا   واد ليپيـدي متفـاوتي در سـاخت ليپـوزوم    از م. گردد مي
بـه  مشـتقات صـناعي فسـفوليپيدهاي طبيعـي     بيشـتر از  شود كـه   مي

مشـابه غشـاي سـلول    ها  ليپوزوم. هستند فسفاتيديل كولينخصوص 
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كـه  و از نظركارآيي و زمان ماندگاري بيشتر در گـردش خـون   بوده 
 انجـام ) لپوشش سطحي بـا پلـي اتـيلن گليكـو    (پگيله شدن توسط 

 و موفق تـر تر  از بسياري از اشكال دارورساني نانو مناسبشود،  مي
آن و ميـزان   بـر اسـاس گـروه روي سـطح    ها  ليپوزوم 20, 19, 4.هستند

منفي و يا بدون بار  ،بار سطحي مثبتتوانند داراي  مي اسيديته محيط
بـا   تـداخل  ،كينتيـك و توزيـع آن   ،ايـداري له روي پاين مسئ .باشند

 ـهـا   سلول هدف و بازجذب آن بـدون بـار   هـاي   ليپـوزوم . ر داردياثت
تمايـل كمتـري بـراي پاكسـازي      ،سطحي پس از جذب سيسـتميك 

سيستم رتيكولواندوتليال داشته و بيشـترين تمايـل   هاي  توسط سلول
اغلـب  كـاتيوني  هـاي   ليپوزوم 21.دنرا براي تجمع در بافت هدف دار

باشـند   مي كه داراي بار منفي DNAيك يا براي انتقال اسيدهاي نوكلئ
تواند از محدوده نانو تا ميكرو  ها مي اندازه ليپوزوم 22.شود مي استفاده
و ها  ردارنده دارو بر اساس تعداد دو لايه ايدربهاي  اين كيسه. باشد

دسـته اول شـامل   شـوند كـه    مـي  اندازه به چهار دسته كلـي تقسـيم  
 100كـه كـوچكتر از   باشـد   مـي  كوچك تـك لايـه اي  هاي  وزيكول

  . غشاي دولايه اي دارندنانومتر بوده و تنها يك 

ــازار از    ــود در ب ــاي موج ــتر داروه ــتند   بيش ــته هس ــن دس   اي
(Small Unilamellar Vesicles, SUV).  

كـه تنهـا   اسـت  بـزرگ تـك لايـه اي    هاي  دسته بعدي وزيكول
مساوي يا بزرگتـر از  ( باشد مي انفاوتشان با دسته قبلي در اندازه شت

 و بـه دليـل فضـاي مركـزي بـزرگ     ) نانومتر 250تا حدود  نانو 100
توانند به نسبت دسته قبلي مقادير بيشتري از داروهاي محلول در  مي

 (Large Unilamellar Vesicles, LUV). را در خود جاي دهنـد آب 

باشـد كـه شـامل چنـدين      مـي  چند لايه ايهاي  دسته سوم وزيكول
 نانومتر شـروع و  100اندازه شان از  و المركز هستندمتحداي دولايه 

اين گروه برخلاف دسته دوم به علت . دتواند تا چند ميكرون باش مي
نجايش كمي براي داروهاي محلـول  گ ،فضاي مائي كوچك در مركز

  .  (Multi lamellar vesicles, MLV)در آب دارد
كـه خـود حـاوي چنـدين      اسـت  وزيكولهاييشامل دسته آخر 

از نظر انـدازه مشـابه دسـته     وزيكول كوچكتر در داخل خود بوده و
  ).3شكل ( 3 ,19 ,23  (Multi vesicular vesicles, MVV)دباش مي قبلي

  
  

  
  

  )با كسب اجازه و با تغييرات )23(منبع (ها  ها بر اساس تعداد دو لايه اي بندي ليپوزوم تقسيم: 3شكل 
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  24، 13، 17، 3برخي داروهاي نانو و ليپوزومي موجود در بازار دارويي جهان :1جدول 
 كاربرد سال ورود به بازار طبقه بندي نانو  ماده داروئي  نام دارو

Doxil (Caelyx) انواع سرطان 1995 ليپوزوم  دوكسوروبيسين  
Ambisome هاي قارچيعفونت 1997 ليپوزوم  آمفوتريسين بي  
Depocyt مننژيت لنفوماتوز 1999 ليپوزوم سيتارابين  
Visudyne دژنراسيون ماكولار وابسته به سن 2000 ليپوزوم  ورتپورفين 

DaunoXome سرطان خون 1996 ليپوزوم  دوكسوروبيسين  
DepoDur درد بعد از اعمال جراحي 2004 ليپوزوم  سولفات مورفين  
Epaxal واكسن هپاتيت آ 1997 ليپوزوم  ال هپاتيت آويروس غير فع  

Marqibo لوكمي لنفوبلاستيك حاد 2012 ليپوزوم  وين كريستين سولفات  
Inflexal واكسن آنفلوآنزا 1997 ليپوزوم  ويروزومهاي آنفلوآنزا  
Myocet سرطان سينه 2000 ليپوزوم  دوكسوروبيسين  

Abraxane سرطان سينه 2005 نانوذره  پاكلي تاكسول  
Esterasorb علائم منوپوز 2003 نانوذره استراديول  
Decapeptyl سرطان پروستات و آندومتريوز 2010 ميكروذره  تريپتورلين  

Zevalin لنفوماي غير هوچكين 2002 باديكونژوگه با آنتي  ايبريتومومب  
  

  
داراي مواد داروئي متفاوت هستند ، موجود در بازارهاي  ليپوزوم

و مـاده  هـا   ، واكسـن به مواد ضد سرطان، ضد قارچكه به طور نمونه 
 شـبكيه ر درمان تخريـب  د (Photo sensitizer) حساس كننده به نور

در درمان سندرم مثانه بـيش فعـال و   ها  ليپوزوم 24.توان اشاره كرد مي
مورد بررسـي   نيز SNC هاي در درمان بيماريو همچنين  25سيستيت
بيشتر اين مطالعات روي اندازه گيري ميـزان دارورسـاني   . قرار دارند
در حيوانات سالم انجام گرديده اما لازم است تـا   in vivoدر شرايط 

درحيوانــات بيمــار نيــز ايــن مطالعــات انجــام گيــرد زيــرا بيمــاري  
يكـي از   26.صيات و رفتار سد خوني مغزي نقش مهمي دارددرخصو

نشت دارو از ليپوزوم است كه بـا اسـتفاده   ها  ليپوزومهاي  محدوديت
تـوان پيوسـتگي غشـائ را     ها مـي  و لايه اياز كلسترول در ساخت د

  27, 11.جلوگيري نمودتا حدودي افزايش و از نشت احتمالي دارو 
ها  آناستفاده نمي شود زيرا ها  راه خوراكي براي ليپوزوم معمولاً

زيـاد   د كـه سـبب كـاهش بسـيار    نشو مي در دستگاه گوارش تجزيه
راه تجـويز در اغلـب ايـن داروهـا      17.گـردد  مي ي زيستي داروفراهم

د در ماكروفاژهاي كبها  ليپوزوم در اين صورت .تزريق وريدي است
شي از توسط ماكروفاژها ناها  مذب ليپوزوج. دنياب مي و طحال تجمع

 يك فرآينداين پديده  در واقع .است (Opsonization)ونيزاسيون اپس
واد خـارجي در گـردش خـون    شـود م ـ  مي محافظتي است كه سبب

پوشـش داده شـده و بـه عنـوان عامـل خـارجي       هـا   ينتوسط پروتئ
سپس توسط سيستم فاگوسـيتيك مونونوكلئـار   . شخيص داده شوندت
)MPS( در صـورت تجـويز   هـا   ليپـوزوم  18.دنشو مي از خون خارج

 28.گردنـد  مـي  داخـل پوسـت  پذيري در  وذسبب افزايش نفموضعي 
گونه كه ذكر گرديد اولين ليپوزوم عرضه شده به بازار داكسيل  همان
است كـه حـاوي ويـن     Marqiboي ليپوزومي هاآخرين دارواز . بود

جهـت درمـان لـوكمي و بـه شـكل       2012در سال  كريستين بوده و
نيز در سال  Onivydeداروي . راه يافته استبازار داروئي وريدي به 

 حـاوي كه تاييديه ورود به بازار را كسب نموده  FDAوسط ت 2015
بـه صـورت    سرطان پـانكراس  در درماناست و  Irinotecanداروي 

  30, 29, 19.كاربرد دارد تزريق وريدي
نيز بر اساس مكانيسم هدفمند ها  ليپوزوم ،نانوذرات همانند ساير

در نسل اول هدفمندي به صورت . شوند مي شدن به دو نسل تقسيم
اثـر افـزايش   "كه در ادامه تحت عنوان است ) Passive(خودبخودي 

هدفمنـدي در  .  يـرد گ مـي  مورد بحث قـرار  "احتباسنفوذپذيري و 
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نـدها در سـاختار   ابوده و از ليگ )(Active نسل دوم به صورت فعال
 و اجزائها  آنتي بادي ادهنانمونه اين ليگ .گردد مي استفادهها  ليپوزوم
 31, 26.باشـد  ها مـي  ينروتئپ قندها و گليكو ،ها ويتامين ،ها ينآن پروتئ

ــانيدارو ــور از ســد خــوني  رس ــزي و عب ــا توســط  -مغ ــزي تنه مغ
  اتوسط ليگ(اند  كه به صورت فعال هدفمند شدههايي  ليپوزوم
بـه ايـن    نسل اولهاي  ليپوزوم پذير بوده و دسترسي امكان) ندها

در حال حاضر هيچ يك از داروهـايي   32.باشد مي فضا بسيار محدود
نسـل  هـاي   كسب كرده اند از نوع ليپوزوم كه مجوز ورود به بازار را

 MPSغير پگيله كه بـه سـرعت توسـط    هاي  در ليپوزوم .دوم نيست
شـود بـراي    مـي  كبد و طحال گرفته شده و از گردش خـون خـارج  

ندن براي مثـال در رسـا  . شود مي دارورساني به اين دو عضو استفاده
لوكـاليزه  هـاي   براي درمـان عفونـت  ها  نگلو يا ضد اها  آنتي بيوتيك

 PEGبـدون پوشـش   هـاي   توان از ليپـوزوم  مي درسيستم مورد اشاره
  . بهره برد

بـه طـور كامـل شناسـائي     ها  مكانيسم آزادسازي دارو از ليپوزوم
نشده است اما پاره شدن غشائ توسط فسفوليپازها يا جذب توسـط  

و هـا   آزادسازي بعـدي دارو در محـل تومـور از روش    ماكروفاژها و
  11.شناخته شده استهاي  مكانيسم

موفـق بـه اخـذ    كـه   ،ليپوزوميدر بين تركيبات مختلف دارويي 
توضيح  اند تنها به در بازار دارويي عرضه شده و رديدهگتوليد مجوز 

و در هر مـورد، روش اسـتفاده   نموده مورد كفايت دو مختصري در 
 شده جهـت دارورسـاني هدفمنـد و كـاهش عـوارض جـانبي ذكـر       

  .گردد مي
  

  )Myocet( ميوست
 180باشد كـه حـدود    مي ليپوزومي دوكسوروبيسينفرمولاسيون 

نانومتر اندازه داشته و از كلسترول و فسـفاتيديل كـولين تخـم مـرغ     
دوكسوروبيسـين در ايـن ليپـوزوم بـه صـورت      . تشكيل شده اسـت 

نشتي دارو بـه خـارج از   از كمپلكس با سيترات است كه اين مسئله 
.  شـود  مـي  در آنكند و سبب باقي ماندن دارو  مي جلوگيري ليپوزوم

بـد وطحـال   كه بيشتر در ماكروفاژهاي ك MPSوسط تها  ين ليپوزوما
 يجــاد يــكا بــه عبــارت ديگــرشــود كــه  مــي گرفتــه ،وجــود دارد

كند كه مانند محل ذخيـره موجـب آزادي    مي  "Depot MPS"سيستم

 ســاختار .شــود مــي آهســته دارو بــه داخــل جريــان خــونمجــدد و 
بـدون پوشـش سـطحي پلـي اتـيلن      (غير پگيلـه   ،ليپوزومي ميوست

 ـ) داكسـيل داروي (نسبت بـه نـوع پگيلـه    است بنابراين ) گليكول ا ب
در ايـن سـرعت    امـا  شود مي از گردش خون خارجسرعت بيشتري 

در  .باشد مي به مراتب كمترغير ليپوزومي دوكسوروبيسين  قايسه بام
فرمولاسيون ميوست به گونه اي اسـت كـه ضـمن حفـظ      ،اين دارو
عارضه مهم سميت قلبي آن نسـبت بـه داروي    ،ضد توموريفعاليت 

تجمـع  بـه دليـل   يابـد كـه    مي غير ليپوزومي كاهش قابل ملاحظه اي
كبد، و يا مانند تومور ) EPRاثر (نواحي داراي التهاب  دردارو بيشتر 

كاهش عارضه سميت قلبي كـه   .است )MPS(طحال و مغز استخوان 
 Dose) باشـد   مـي  دارويك عارضه محـدود كننـده مقـدار مصـرف     

Limiting)  شود تا بتوان دوزهـاي بـالاتري از    مي سببها  ليپوزومدر
 ـ  را نتايج بهتري را تجويز نموده و دارو  دسـت   هدر درمـان بيمـاران ب
  )36-33( .آورد

از تزريـق   پـس هـا   ليپـوزوم در مطالعات اوليه ثابت گرديـد كـه   
واكـنش داده و لـذا از   ) Opsonin( خـون هاي  پسونينوبا ا يوريد

 ،سرعت پاكسازي به اندازه ليپـوزوم . شوند مي گردش خون پاكسازي
بار سطحي آن و چربي مورد اسـتفاده در سـاخت ليپـوزوم بسـتگي     

  . دارد
ماننــد (باشــند  مــي پروتئينــيهــاي  كــه مولكــولهــا  اوپســونين

(Mannse-binding lectin شـده و  متصـل  ل خارجي روي سطح عام
پاكسـازي  لـذا  و كنند  مي نشاندارها  آن را براي بلع توسط فاگوسيت

هـا   دفمند خودبخودي ليپـوزوم سبب دارورساني هاز خون، ليپوزوم 
  .شود مي MPSدر سيستم 

از طريق داخل عضلاني يا زير جلدي تزريق ها  حال اگر ليپوزوم
شـود كـه از ايـن     يم ـ وارد سيستم لنفاتيك شامل غدد لنفـاوي  ،شود

  .)3( توان در توليد واكسن استفاده نمود مي خاصيت
  

  )Doxil(داكسيل 
 چنانچه بخواهيم از ليپوزوم براي دارورساني به نقاط ديگرغير از

يـا   پايـداري ليپـوزوم در خـون   بايد  سيستم ماكروفاژ استفاده نمائيم
سرعت كليرنس ليپوزوم و توزيـع بـافتي در    ،وليمايعات بينابيني سل

 EPRد كه از اثـر  به نحوي فرموله شوها  اگر ليپوزوم. نظر گرفته شود
يابـد و بـراي    تواند در محل تومور تجمع مي به طور كامل بهره ببرد
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 (Pegylated Liposomes)هـا   ليپـوزوم كار نيازمند پگيلـه كـردن    اين
را دور ها  پسونينوا )اتيلن گليكول پلي( اين پليمر هيدروفيل. هستيم

كرده و زمان ماندگاري بيشـتري را در خـون بـراي ليپـوزوم فـراهم      
هـدف ديگـري   هاي  داشته باشد كه با سلولبيشتري ميكند تا شانس 

برخورد نمايد كه نمونه آن تومـور و نـواحي داراي    MPSنيز به جز 
 مولـه شـده  فر يك نمونه از داروئي كه بـا پگيلاسـيون  . لتهاب استا

Caelyx ) در بازار دارويي با نامDoxil (هـا   اندازه اين ليپوزوم .است
نـانومتر اسـت و در    100كمتر از ميباشد  كه حاوي دوكسوروبيسين

به همراه دي اسـتئاروئيل   2000PEGداخل ساختار دو لايه اي آن از 
زمـاني كـه   . اسـتفاده شـده اسـت    )DSPE(فسفاتيديل اتانول آمـين  

گرفته و پاكسـازي نشـود مـدت     MPSذكر شده توسط ي ها ليپوزوم
 .رسـد  مي به محل تومور EPRبيشتري را در خون مانده و به واسطه 

در همـان  شود كه  مي ه و دوكسوروبيسين آزاددر آن محل تجزيه شد
لن در داكسيل گروههاي پلـي اتـي   .كند مي تاثيرها  موضع روي سلول

موجب افـزايش  و داده را پوشش  سطح ليپوزوم% 60گليكول حدود 
در حالي كه نيمه عمـر  شود  مي روز 4تا  3به  ليپوزومدفع نيمه عمر 

سـرعت   )14, 3( .سـاعت اسـت   20-25دوكسوروبيسـين  داروي دفع 
بـا افـزايش    MPS نـانومتر توسـط   100بـالاي  هاي  كليرنس ليپوزوم

عارضه سميت قلبي در داكسـيل نيـز ماننـد     7.يابد مي افزايش ،اندازه
 بـه نظـر   .باشـد  مـي  از داروي غير ليپوزومي ميوست، به مراتب كمتر

يا  "Hand-Foot Syndrome" عارضه تواند به مي ونپگيلاسيرسد  مي
 گرددمنجر    "Palmar Plantar Erythrodysesthesia"به عبارت ديگر

دركـف دسـت و پـا    هـا   كه ناشي از سميت دارو روي كراتينوسـيت 
در برخي موارد بسـيار  كه (درد در اين حالت قرمزي، تاول و . است
نـوع غيـر پگيلـه    . دگرد مي در كف دست و پا مشاهده) است شديد

موجـود  اروپا و كانادا بازار داروئي اين ليپوزوم با نام ميوست كه در 
  38, 37.دهد نشان نميرا واكنش ناخواسته است اين 

ــيل    ــوزوم داكسـ ــر ليپـ ــا  10000در هـ ــول  15000تـ مولكـ
يـون وارد   دوكسوروبيسين وجود دارد كه توسط مكانيسـم تعـويض  

بـدون  هـاي   ليپـوزوم . گرديده انـد  ،از پيش تشكيل شدههاي  ليپوزوم
دارو در اين مورد، داراي سولفات آمونيـوم زيـادي اسـت كـه يـون      
آمونيوم آن با دارو كه يك باز ضعيف است در دو طرف غشاء مبادله 

 45در حـدود  . شـود  مـي  شده و غلظت زيادي از دارو وارد ليپوزوم
 وارد شده و بارگيريها  دوكسوروبيسين در ليپوزوم ميلي مول داروي

ــيش از حــد حلاليــت دارو اســت پــس ســولفات    مــي شــود كــه ب
ــوزوم  ــل ليپ ــين در داخ ــا  دوكسوروبيس ــتالي  ه ــورت كريس ــه ص ب

  11.كند مي رسوب
ها  يك محدوديت جدي ليپوزومگفته شد هم  قبلاًطور كه  همان

بـا  . پايـداري آن در سيسـتم گـردش خـون اسـت      نشت دارو و نيـز 
ت ليپـوزوم نشـتي دارو كـاهش يافتـه و     حضور كلسـترول در سـاخ  

رسوب دارو در . يابد مي استحكام و پيوستگي غشاي ليپوزوم افزايش
كمـك  عـدم نشـتي آن   نيـز در حفـظ دارو و   هـا   داخل اين ليپـوزوم 

   .نمايد مي مضاعف
 شـان ماندگاريزمـان   ،پگيله در صورت تكرار تزريقهاي  ليپوزوم

ه دنبال دوزهاي تكـراري  يابد و در واقع ب مي كاهش در گردش خون
ــده  ــاكپدي  Accelerated Blood)تســريع شــده خــوني ســازي  پ

Clearance)  ياABC له در مـورد  ئالبتـه ايـن مس ـ  . دهنـد  مي نشان را
  41-39.شود دوكسوروبيسين و متوتركسات ديده نميهاي  ليپوزوم

  
  گيري نتيجهبحث و 

 2011در تحقيقات نـانو، در سـال   ها  گذاري دولت هميزان سرماي
 همچنـان در حـال افـزايش    42رسـد كـه   مي بيليون دلار 10به حدود 

بـه دلايلـي از جملـه قابليـت     هـا   گرديد كه ليپوزوم ملاحظه. باشد مي
و  اســتفاده بــراي هــر دو نــوع داروهــاي آب دوســت و آب گريــز 

در  20.باشـند  مـي  سازگاري زيستي از بهترين اشكال دارورساني نـانو 
 زوماولـين گـزارش در مـورد  ليپـو     ازسـالي كـه   حدود پنجاه مدت 
مختلـف  هاي  دارورساني راه خود را براي كاربرد ، اين سيستمگذشته

بـراي فرمولـه كـردن داروهـاي     ها  استفاده از ليپوزوم .استاز كرده ب
 بسيار كم محلول سبب بهبود حلاليـت و پايـداري اشـكال دارويـي    

تـوان دريافـت كـه در     مـي  از موارد مطروحـه در مجموع  43.شود مي
بسياري براي دارورساني هدفمند وجود دارد  هايئنانوتكنولوژي راه

 بـه نظـر   .هنوز بـاز اسـت  و راه براي نوآوري و ارائه مسيرهاي تازه 
بـر روي برخـي انــدامهاي   سـميت نـانوذرات    رسـد مضـرات و   مـي 

 نيز بايستي در كنار مزاياي آن مورد ارزيابي و توجه قرار 45, 44حياتي
از نسـل اول   ،موجود در بازارهاي  ليپوزومهمه در حال حاضر  .گيرد

. باشـند  مـي  هستند كه بـه صـورت خودبخـودي هدفمنـد    ها  ليپوزوم
سبب افزايش شاخص درماني از طريق كاهش قابل توجـه  ها  ليپوزوم
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ميت قلبـي در ليپـوزوم   براي مثـال س ـ  48-46, 35, 14, 11.ندسميت شده ا
دوكسوروبيسين، در مقايسه با داروي آزاد بـه شـدت كـاهش يافتـه     

پگيلـه  هاي  است كه در ليپوزومتنها عارضه اي سميت پوستي . است
  49, 38.ت داروي آزاد، افزايش يافته استبه نسب

زار را دريافت كرده انـد  داروهايي كه مجوز ورود به بانانوبيشتر 
هـاي   ه بيمـاري مراحل كارآزمائي باليني هستند بيا در حال گذراندن 

د ناما به اين حيطه محـدود نمـي شـو   ط بوده بدخيم و تومورها مربو
سيسـتميك  هـاي   عفونـت مختلف درماني ماننـد  هاي  در حوزهبلكه 

 ،پاركينسـون  بيوتيـك،  مهاركننده ايمني و آنتـي  ،تسكين درد ،قارچي
 انتقـال  ،دژنراسـيون مـاكولار   ،اكوكـارديوگرافي  ،آرتريت روماتوئيـد 

DNA  وRNA  بررسي و در حال ز پايين آورنده چربي نيداروهاي و
  54-50.باشند مي مطالعه

و در فـق پـيش ر  گسـتردگي ا اذعان نمود كـه  بايد آخر كلام در 
اسـت و  پزشـكي  هاي  وسعت تمامي حيطهبه  نوتكنولوژي داروئينا

 "نـانودارو "تحـت عنـوان   در آينده قطعا شـاهد داروهـاي بيشـتري    
  .خواهيم بود
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