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Introduction: The central nervous system is one of the most sensitive microenvironments 

of the body that protected by the blood-brain barrier (BBB). BBB is a highly complex structure 

that tightly controls exchange of a range of small and large molecules, which protects the 

brain from damages and diseases. The promising feature of BBB in molecular movement 

from bloodstream into the nervous tissue affects delivery of several drugs to the brain. In order 

to increase drugs permeability through BBB various strategies have been developed. Among 

them, nanotechnology has provided effective methods for researchers in the field of drug 

delivery to the brain. Conclusion: In this paper, the structure and physiological properties 

of BBB as well as new strategies for drug delivery to the brain by using nanoparticles are 

discussed. 
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چــــــــكيده

کلید واژه ها:
1. نانو ذرات

2. مغز
3. سیستم عصبي مرکزي

مقدمه: سیستم عصبي مرکزي یکي از حساس ترین محیط هاي میکروسکوپي بد ن است که توسط سد  
خوني –مغزي محافظت شد ه است. سد  خوني –مغزي یك ساختار بسیار پیچید ه است که تباد ل تعد اد ي از 
مولکول هاي کوچك و بزرگ را به شد ت کنترل مي کند  که مغز را از آسیب ها و بیماري ها محافظت مي کند . 
ویژگی حیرت انگیز سد  خونی -مغزی د ر حرکت مولکولي از جریان خون به بافت عصبي، رسید ن چند ین 
د ارو به مغز را تحت تاثیر قرار د اد ه است. به منظور افزایش نفوذپذیري د اروها از طریق سد  خوني –مغزي 
راهبرد هاي مختلفي ایجاد  شد ه است. د ر میان آن ها، فناوري نانو روش هاي مؤثری براي محققان د ر زمینة 
رسید ن د ارو به مغز فراهم کرد ه است. نتيجهگيري: د ر این مقاله، ساختار و ویژگی های فیزیولوژیکی سد  
خونی –مغزی و همچنین راهبرد هاي جد ید  براي رسید ن د ارو به مغز با استفاد ه از نانو ذرات مورد  بحث 

قرار گرفته است. 
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مقد مه
ــا شــیوع 12 د رصــد ی مــرگ و میــر از  بیماری هــای عصبــی ب
ــد .  ــمار می آی ــه ش ــر ب ــرگ و می ــل م ــن عوام ــه مهم تری جمل
تخمیــن زد ه شــد  کــه د ر ســال 2005 د ر میــان بیماری هــای 
ــد ی و  ــهم 2/84 د رص ــا س ــایر جنون ه ــر و س ــی، آلزایم عصب
ــرگ و  ــد ی از کل م ــهم 8 د رص ــز س ــی مغ ــای عروق بیماری ه
میرهــا را د ر کشــورهای بــا د رآمــد  بــه خــود  اختصــاص د اد ه انــد  
)1( .بــا وجــود  مطالعــات و تحقیقــات فــراوان از مراحــل 
ــر  ــرای اکث ــری ب ــان مؤث ــون د رم ــاری تاکن ــا رفت ــی ت مولکول
ایــن بیماری هــا وجــود  نــد ارد . بــا وجــود  د ســتیابی بــه برخــی 
د اروهــای جد یــد  و مؤثــر د ر د رمــان چنیــن بیماری هایــی 
ــد ه  ــل بازد ارن ــن عام ــوان مهم تری ــزی1 به عن ــی –مغ ــد  خون س

ــد  )2(. ــمار می آی ــه ش ــا ب ــن د اروه ــری ای د ر به کارگی
روش هــای مختلفــی بــرای عبــور د اروهــا از ســد  خونــی 
-مغــزی بــا اســتفاد ه از روش هــای تهاجمــی ماننــد  بــاز 
کــرد ن اســمتیك ســد  خونــی –مغــزی )3( )اســتفاد ه از 
ــال  ــلول های اند وتلی ــاض س ــبب انقب ــك س ــات هیپرتونی مایع
ــد  موجــب اختــال د ر  عــروق مغــزی شــد ه د ر نتیجــه می توان
ــا اصاحــات  ــی -مغــزی شــود (، ت اتصــالات محکــم ســد  خون
شــیمیایی د اروهــا بــا واســطة روشــی بــه نــام اســب تروجــان2 
امتحــان شــد ه اســت کــه د رصــد  موفقیــت د ارو رســانی د ر ایــن 
ــد   ــه می توان ــری ک ــی د یگ ــت. راه اجرای ــن اس ــا پایی روش ه
ــه د لیــل  ــا ب ــز برســاند  راه استنشــاقی اســت ام ــه مغ د ارو را ب
ــی  ــر کم ــی از نظ ــای بویای ــذب لب ه ــطح ج ــت س محد ود ی
ــد ا  ــز کاهــش پی ــه مغ ــد ار مناســب د ارو ب ــکان رســید ن مق ام
ــش د ارو  ــور افزای ــوژی به منظ ــتفاد ه از نانوتکنول ــد . اس می کن
رســانی بــه مغــز توســط عبــور از ســد  خونــی –مغــزی بــا د ارو 
ــد ون تخریــب ســد  خونــی -مغــزی  ــه مغــز ب رســانی موفــق ب
می توانــد  د ر ایــن زمینــه راهگشــا باشــد  و بــرای د رمــان 

ــد . ــل کن ــش عم ــد  بخ ــزی امی ــای مغ بیماری ه
فیزیولوژی سد  خونی -مغزی

ســد  خونــی مغــزی ســاختاری اســت کــه از سیســتمی پیچیــد ه 
ــیت و  ــتروگلیا، پریوس ــال، آس ــلول های اند وتلی ــکل از س متش
ماســت ســل های اطــراف عروقــی تشــکیل شــد ه اســت کــه از 
ــرد ش  ــال گ ــای د ر ح ــلول ها و مولکول ه ــیاری از س ــوذ بس نف
بــه د اخــل بافــت عصبــی جلوگیــری می کنــد . غیــر قابــل نفــوذ 
بــود ن ســد  خونــی –مغــزی بــه طــور عمــد ه بــه اتصــالات محکم 
و چســبند ۀ ســلول های اند وتلیــال مویرگ هــای مغــزی نســبت 
ــد : 1(  ــژه د ارن ــرد  وی ــم د و عملک ــالات محک ــود . اتص د اد ه می ش
ــای  ــا از فض ــك و یون ه ــای کوچ ــور مولکول ه ــت از عب ممانع
ــق انتشــار  ــواد  تنهــا از طری بیــن ســلولی، د ر نتیجــه انتقــال م
ــوع و  ــب ن ــن ترتی ــرد  و بد ی ــورت می پذی ــال ص ــال فع ــا انتق ی
ــرل  ــد  کنت ــد ا می کنن ــور پی ــازۀ عب ــه اج ــاد ه ک ــد اری از م مق
د اخلــی  غشــایی  پروتئین هــای  حرکــت  از   )2 می گــرد د . 
ــری  ــلول ها جلوگی ــی س ــد ه ای جانب ــی و قاع ــای راس ــن غش بی
کــرد ه بنابرایــن ســطح غشــای هــر ســلول عملکــرد  ویــژه ای را 

حفــظ می کنــد . د ر واقــع فشــرد گی لایــة اند وتلیــال ســد  
ــلولی اســت  ــن س ــور از اتصــالات بی ــع عب ــزی مان ــی -مغ خون
)راه اطــراف ســلولی( و تنهــا محــد ود ۀ امکان پذیــر بــرای 
ــق انتقــال از  تعویــض مــواد  بیــن د و تشــکیات مجــاور از طری
ــی -مغــزی  ــة سلول هاســت )راه د اخــل ســلولی(. ســد  خون بد ن
مــواد  مغــذی شــامل گلوکــز، اســید آمینه و اجســام کتونــی بــا 
ــایتوکین ها  ــن و س ــد  نوروتروفی ــی مانن ــیتوز مولکول های اند وس
را وارد  ســلول می کننــد . ایــن ســد  بــه جــز ترکیبــات کوچــك 
هید روفیــل بــا جــرم کمتــر از 150 د التــون و ترکیبــات 
ــد   ــون د ارن ــا 600 د الت ــر از 400 ت ــه جــرم کمت ــی ک هید روفوب
و می تواننــد  بــه صــورت انتشــار غیرفعــال از غشــاء عبــور پیــد ا 
کننــد ، از ورود  بیشــتر د اروهــا جلوگیــری می کنــد . شــایان ذکــر 
اســت د ر میــان د اروهایــی کــه ســد  خونــی -مغــزی بــه آن هــا 
ــای  ــا و د اروه ــر می باشــد  جــای بیشــتر آنتی بیوتیك ه نفوذپذی
ضــد  تومــور خالــی اســت )4(. همیــن امــر پژوهشــگران را بــرای 
یافتــن راهــی به منظــور نفــوذ د اروهــا بــه د اخــل بافــت عصبــی 

ترغیــب نمــود ه اســت.

نانوتكنولوژی به منظور د ارو رسانی به مغز

د ریچه هــای  نانومد یســین  بــا ظهــور  اخیــر  د ر ســال های 
ــه مغــز گشــود ه شــد ه اســت.  ــه ســوی د ارو رســانی ب نوینــی ب
ــه  ــطح ب ــبت س ــان نس ــد ازۀ کوچکش ــطة ان ــه  واس ــو ذرات ب نان
حجمشــان بســیار بالاســت. ایــن ویژگــی اجــازه می د هــد  کــه 
ــل  ــوند  و تمای ــل ش ــطح آن متص ــه س ــه ب ــای چند گان لیگاند ه
ــه  ــی چند گان ــای کوالانس ــاد  پیوند ه ــرای ایج ــان ب ــای آن باند ه
افزایــش یابــد  و به  واســطة ســطح مناســب آن هــا بــرای عامل د ار 
ــرای  ــا را ب ــم آن ه ــان ه ــور هم زم ــه ط ــوان ب ــان می ت شد نش
ســد  خونــی -مغــزی هد فمنــد  کــرد  و هــم عبورشــان را از ســد  
ــو ذرات  ــای نان ــر ویژگی ه ــش د اد . از د یگ ــزی افزای ــی -مغ خون
ــه  ــد اری شــیمیایی و بیولوژیکــی، امــکان اتصــال ب افزایــش پای
ــز  ــی تجوی ــوب و توانای ــل و هید روف ــای هید روفی ــر د و د اروه ه
ــه  ــا تزریقــی کــه ب شــد ن از راه هــای مختلــف )استنشــاقی و ی
معنــای هــر مســیر د ارو رســانی غیــر خوراکــی شــامل تزریــق 
ــواع  ــی و د اخــل وریــد ی اســت( می باشــد  )5(. ان د اخــل عضان
ــای زیســت پزشــکی مشــهورند   ــرای کاربرد ه ــه ب ــی ک نانوذرات
ــای  ــکان رســید ن د اروه ــزارش شــد ه اســت. ام ــر 1 گ د ر تصوی
نفــوذ ناپذیــر بــه مغــز، هنگامی کــه بــه وســیلة نانــو ذرات حمــل 
ــو  ــای فیزیکوشــیمیایی نان ــه ویژگی ه ــل ب شــوند  بســتگی کام
ذرات حامــل د ارد  و د یگــر بــه ســاختار شــیمیایی د ارویــی کــه 

ــو ذره پنهــان شــد ه وابســته نیســت )4(. نان

ذرات،  نانــو  به کارگیــری  د ر  موجــود   محد ود یت هــای  از 
ــو ذرات  ــگام ورود  نان ــا د ر هن ــام کرون ــه ن ــاختاری ب ــاد  س ایج
ــه علــت وجــود  برهمکنش هایــی غیــر  ــه خــون اســت کــه ب ب
ــت  ــی اس ــو ذرات و پروتئین های ــش نان ــن پوش ــی بی اختصاص
ــو ذرات  ــذف نان ــد . ح ــرد ش می کنن ــون گ ــان خ ــه د ر جری ک
ــن  ــال تعیی ــتم رتیکولواند وتلی ــط سیس ــون توس ــرد ش خ از گ
ــتم  ــرار از سیس ــرای ف ــه ب ــی ک ــن روش های ــود . رایج تری می ش

1 Blood brain barrier
2 Trojan horse
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ــی  ــو ذره های ــکیل نان ــد ، تش ــه کار می رون ــال ب رتیکولواند وتلی
ــا  ــو ذرات ب ــطح نان ــاند ن س ــی، پوش ــطحی طبیع ــار س ــا ب ب
ــوربات  ــی  س ــد  پل ــف مانن ــل مختل ــورفاکتانت های هید روفی س
ــا  ــو ذرات ب ــتفاد ه از نان ــکل (PEG)3 و اس ــن گلی ــی اتیل و پل
انــد ازۀ کوچك تــر از 80 نانومتــر اســت )6(. نانــو ذراتــی بــا ایــن 
ــز از  ــی گری ــه توانای ــد  ک ــام د ارن ــد ه" ن ــان ش ــا "پنه ویژگی ه
ــری را  ــان طولانی ت ــته و زم ــال را د اش ــتم رتیکولواند وتلی سیس
ــو ذرات بایــد  زیســت ســازگار،  د ر خــون گــرد ش می کننــد . نان
ــند   ــوژن باش ــر ایمین ــی و غی ــر التهاب ــر، غی زیســت تخریب پذی
ــه  ــانی ب ــرای د ارو رس ــو ذرات ب ــرد ن نان ــکان عامل د ارک )7(. ام

ــر 2 نشــان د اد ه شــد ه اســت )4(. ــز د ر تصوی مغ

تصویر 2- چند  عملکرد ی کرد ن نانو ذره، نمایش اصاح سطح نانو ذره با د اروها )18(.

انواع نانو ذرات برای د ارو رسانی به مغز
1- نانو ذرات فلزی

ــت د ارو  ــه شــد ه جه ــه کار گرفت ــزی ب ــو ذرات فل ــان نان از می
ــه  ــژه ای د ارد  ک ــگاه وی ــا جای ــو ذرۀ ط ــز، نان ــه مغ ــانی ب رس
ــمّیت  ــتن س ــی ند اش ــود ن، د ر پ ــازگار ب ــت س ــی از زیس ناش
واکنــش ایمنــی و د ر مــوارد ی بــد ون نیــاز بــه عامــل د ار شــد ن 
ــو ذرات  ــد . نان ــور نمای ــزی عب ــی -مغ ــد  خون ــد  از س می توان
ــزی  ــو ذرات فل ــر نان ــره از د یگ ــو ذرات نق ــن و نان ــید  آه اکس

ــد ه اند . ــه ش ــه مطالع ــن رابط ــه د ر ای ــتند  ک هس
2- نانو ذرات لیپید ی

ایــن نــوع نانــو ذرات شــامل چنــد  نــوع می باشــند  کــه د ر ذیــل 
ــان شــد ه اند : بی

ــرای  ــو ذرات ب ــن نســل از نان ــا اولی ــوزوم: لیپوزوم ه 2-1- لیپ
سیســتم د ارو رســانی هســتند  )8( و از یــك یــا چنــد  وزیکــول 
ــکیل  ــك تش ــای آمفی فیلی ــد ه از لیپید ه ــاخته ش ــه س د و لای
ــد .  ــه وجــود  می آورن ــی را ب ــی د اخل ــط آب ــك محی شــد ه اند  و ی
ــت  ــای زیس ــی از لیپید ه ــة لیپوزوم ــای د ولای ــولاً لیپید ه معم
ســازگار و زیســت تخریــب پذیــر موجــود  د ر غشــاهای زیســتی 
ــانی  ــرای د ارو رس ــترد ه ای ب ــور گس ــه ط ــا ب ــتند . لیپوزوم ه هس
ــای  ــاند ن پپتید ه ــزی )9(، رس ــکمی مغ ــان ایس ــز، د رم ــه مغ ب
آرام بخــش )10( و تومورهــای مغــزی )11( اســتفاد ه شــد ه اند .

2-2- لیپوزوم هــای کاتیونــی: شــامل لیپید هایــی بــا 
بــار مثبــت هســتند  کــه به عنــوان اولیــن حامــل انتقــال بــرای 
رســاند ن مــواد  ژنتیکــی مثــل (DNA) بــه د اخــل ســلول بــه 
د ور از هضــم شــد ن لیزوزومــی ایجــاد  شــد ه اند . برهمکنــش 
اســید ها  نوکلئیــك  و  کاتیونــی  لیپید هــای  بیــن 
ــود   ــس می ش ــاختار لیپوپلک ــکل گیری س ــه ش ــر ب منج
کاتیونــی  لیپوزوم هــای  لیپوزوم هــا،  برخــاف   .)12(
د ســتخوش اند وســیتوز، بــا واســطة جــذب شــد ه و 
وارد  انــد وزوم می شــوند . د ر محیطــی بــا اســید یتة 5 
 4)DOPE( ــن ــول  آمی ــفاتید یل اتان ــول فس ــا 6 ،د ی اولئ ت
ــرد ه  ــد ار ک ــزد  و آن را ناپای ــد وزوم می آمی ــای ان ــا غش ب
ــن  ــوند . بنابرای ــد وزوم آزاد  می ش ــل ان ــات د اخ و محتوی
د اروهــا می تواننــد  بــه د اخــل ســلول های اند وتلیــال 
هماننــد  DNA حمــل شــوند  و عبورشــان از ســد  افزایــش 

ــند . ــا برس ــه نورون ه ــرد ه و ب ــد ا ک پی
2-3- نانو ذرات لیپید ی جامد 

ــتة  ــك هس ــا ی ــد  ب ــة لیپی ــر پای ــد ار ب ــی پای ــو حامل های نان
ــد  د ر آن  ــا می توانن ــه د اروه ــتند  ک ــوب هس ــد ی هید روف لیپی
ــد   ــای زیســت ســازگار مانن ــع شــوند . از لیپید ه ــا توزی حــل ی
موم هــا ســاخته  و  اســید های چــرب  و  گلیســیرید   تــری 
ــا 200  ــد ود  40 ت ــك )ح ــد ازۀ کوچ ــاً د ارای ان ــد ه اند . عموم ش
ــلول های  ــور از س ــازۀ عب ــا اج ــه آن ه ــه ب ــتند  ک ــر( هس نانومت
اند وتلیــال محکــم و فــرار از سیســتم رتیکولواند وتلیــال را 
می د هــد  )13(. توانایــی آزاد ســازی مــد اوم د ارو د ر طــی چنــد  
هفتــه از مزیت هــای ایــن نــوع نانــو ذرات محســوب می شــوند  

ــد . ــش می د هن ــی را افزای ــز میان ــه مغ ــانی ب ــه د ارو رس ک

3- نانو ذرات با پایة پلیمری

بیــن 60  انــد ازۀ  1-3- نانــو ذرات پلیمــری: معمــولاً 
ــك  ــی لاکتی ــان پل ــهورترین آن ــد . مش ــر د ارن ــا 200 نانومت ت
اســید  (PLA)5، پلــی گایکولیــك اســید  (PGA)6 و پلــی 

5 Poly lactic acid
6 Poly glycolic acid

3 Polyethylene glycol
4 Dioleoyl-phosphatidylethanolamine

تصویر ا- نمایش گرافیکی رایج ترین نانو ذرات کاربردی در زیست پزشکی )4(.
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وجــود   بــا  می باشــند .   7(PLGA) اســید   لاکتوگلیکولیــك 
ســنتزی،  نیمــه  و  ســنتزی  پلیمرهــای  انــواع  پیشــرفت 
پلیمرهــای طبیعــی ماننــد  کیتــوزان هــم می تواننــد  اســتفاد ه 
شــوند . نانــو ذرات ســاخته شــد ه بــا PLGA کــه د اروهــای ضــد  
ســل د ر آن جاســازی شــد ه بــود ، بــرای د ارو رســانی بــه مغــز 
ــا 8  ــرای 5 ت ــی از د ارو ب ــه ســطح بالای ــز شــد  ک ــوش تجوی م
روز د ر ســطح پاســما و بــرای 9 روز د ر مغــز نگــه د اشــته شــد  
ــت )14(.  ــا د اروی آزاد  اس ــه ب ــری د ر مقایس ــد ار بالات ــه مق ک
ــط  ــو ذرات PLGA توس ــال 2015 نان ــال د ر س ــوان مث به عن
قالــب نانــو امولســیون بــا به کارگیــری روش کــم انــرژی )کــه 
ــد (  ــد  می کن ــد ازۀ مشــخصی تولی ــو ذرات یکنواخــت و د ر ان نان
ســاخته شــد ه و د اروی لوپرامیــد  د ر آن قــرار د اد ه شــد . نتایــج 
ــی  ــو ذرات پل ــو ذرات د ر نان ــن نان ــه ای ــی ک نشــان د اد  هنگاه
ــو امولســیون(  ــب نان ــوان ســورفاکتانت قال ســوربات 80 )به عن
ــال عامــل د ار شــد ند ،  ــاد ی مونوکلون ــا آنتی ب محصــور شــد ه و ب
ــور  ــزی عب ــی -مغ ــد  خون ــری از س ــور مؤث ــه ط ــد  ب می توانن

ــد  )15(. نماین
از  پلیمــری  میســل های  پلیمــری:  میســل های   -2-3
ــك  ــه د ر ی ــد ه اند  ک ــکیل ش ــك تش ــی فیلی ــای آمف کوپلیمره

محیــط آبــی تجمــع می کننــد  و منجــر بــه تولیــد  ســاختارهای 
ــا  ــك ب ــتة هید روفوبی ــی و هس ــش هید روفیل ــا پوش ــروی ب ک
ــف  ــای مضاع ــوند  )16(. ویژگی ه ــالا می ش ــد اری ب ــة پای د رج
ــه  ــخ د هی ب ــکان پاس ــری ام ــل های پلیم ــر میس و تنظیم پذی
ــید یته  ــور، اس ــا، ن ــد  فراصــوت، د م ــای خارجــی مانن محرک ه
و غیــره )17( د ر آن هــا بــه وجــود  مــی آورد  د ر نتیجــه می تــوان 
د اروی بــد ام افتــاد ه د ر آن را بــه  صــورت کنتــرل شــد ه 

رهاســازی کــرد .
شــاخه ای  پلیمرهــای  د ند ریمرهــا  د ند ریمرهــا:   -3-3
هســتند  کــه ســاختار د رخــت را یــاد آور می شــوند . یــك 
ــور  ــه ط ــته ب ــك هس ــراف ی ــول اط ــور معم ــه ط ــر ب د ند ریم
متقــارن بــه وجــود  می آیــد  و هنگامــی کــه بــه انــد ازۀ کافــی 
گســترش یافــت اغلــب بــه صــورت یــك کــرۀ ســه بعــد ی د ر 
ــاید   ــن )PAMAM)8 ش ــد و آمی ــی آمی ــرد . پل ــرار می گی آب ق
ــد   ــر باش ــنتز د ند ریم ــرای س ــب ب ــد ه ترین ترکی ــناخته ش ش
ــو ذرات از  ــور نان ــات عب ــة اثب ــی د ر زمین ــات فراوان )4(.مطالع
ســد  خونــی -مغــزی د ر بررســی های آزمایشــگاهی و تجربیــات 
ــه د ر  ــور خاص ــه ط ــه ب ــت ک ــد ه اس ــام ش ــد ن انج ــل ب د اخ

ــت. ــد ه اس ــد اول 1 و 2 آورد ه ش ج

10 Paclitaxel
11 Doxorubicin
12 Myozyme

7 Poly lactic-co-glycolic acid
8 Polyamidoamine
9 Klebenone

.)18( BBB جدول 1- نانو ذرات بررسی شده در محیط آزمایشگاهی برای عبور از
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مكانیســم های عبــور نانــو ذرات از ســد  خونــی 
ــزی -مغ

1- عبــور از ســد  خونــی -مغــزی بــد ون عامــل د ار 
کــرد ن

ــا  ــد ن ب ــل د ار ش ــاب عام ــی د ر غی ــیلیکا حت ــا و س ط
یــك مکانیســم ذاتــی کــه هنــوز شــناخته نشــد ه اســت 
ــه مغــز برســند  و د ر نورون هــا تجمــع پیــد ا  می تواننــد  ب
ــود ات  ــط موج ــاق توس ــس از استنش ــیلیکا پ ــد . س کنن
ــور  ــه ط ــد ه و ب ــز ش ــی، وارد  مغ ــق بین ــد ه از طری جون
نانــو  خــاص د ر قشــر مغــز رســوب می کنــد  )60(. 
ــوس،  ــپ، تالام ــد ه د ر هیپوکام ــور عم ــه  ط ــا ب ذرات ط
ــد .  ــد ا می کنن ــع پی ــز تجم ــر مغ ــوس و د ر قش هیپوتالام
ــر از 40  ــه کوچك ت ــی ک ــاید  هنگام ــوم د ی اکس تیتانی
نانومتــر باشــد  می توانــد  بــه  طــور خــاص از ســد  خونــی 

ــد  )61(. ــور کن ــوش عب ــزی م -مغ
2- عبور از د اخل سلول با واسطة جذب

نانــو ذرات بــا عامل د ار شــد ن مناســب د رســطح می توانند  
بــا ســطح لومینــال ســلول های ســد  خونــی -مغــزی بــر 

همکنــش الکتروســتاتیك برقــرار کننــد . د اشــتن بارهــای 
منفــی د ر ســطح ســلول های اند وتلیــال می توانــد  بــا 
ــد .  ــرار کن ــش برق ــو ذرات برهمکن ــت ســطح نان ــار مثب ب
بــرای بهــره وری از ایــن خصوصیــت روش هــای متفاوتــی 
را می تــوان بــه کار بــرد . اولیــن حالــت وجــود  نانــو 
ــه  ــش ک ــد ون پوش ــات ب ــد ه از ترکیب ــاخته ش ذرات س
ــار مثبــت هســتند .  د ر pH فیزیولوژیــك (pH=7.4) د ارای ب
ــا  ــو ذرات ب ــطح نان ــرد ن س ــل د ار ک ــت عام ــن حال د ومی
ــات  ــه خصوصی ــت ک ــار مثب ــا ب ــتی ب ــای زیس مولکول ه
ــه  ــت زیســتی آمیخت ــا فعالی ــا ب ــیمیایی آن ه ــو ش فیزیک

شــد ه اســت )62(. 
3- عبور از د اخل سلول با واسطة گیرند ه

ــواد   انتقــال د اخــل ســلولی فراینــد ی اســت کــه د ر آن م
ــط  ــمایی توس ــای پاس ــرف غش ــك ط ــل د ر ی ــل حم قاب
وزیکول هــای میانــی بــه طــرف د یگــر غشــای پاســمایی 
ــال د اخــل ســلولی د ر ســلول های  منتقــل می شــوند . انتق
ــش  ــق پوش ــم از طری ــلولی ه ــذب س ــا ج ــال ب اند وتلی
ــاء  ــق غش ــم از طری ــولا و ه ــیلة کاوئ ــه وس ــی ب کاترین
ــه روش  ــن اســت ک ــود . روش ــاز می ش ــولا آغ ــبکة کاوئ ش

13 Dalargin
14 Clorotoxin
15 Rivastigmine

16 Tacrine
17 Riluzole

جدول 2- بررسی توزیع زیستی نانو ذرات در شرایط داخل بدن به منظور اثبات عبور از سد خونی –مغزی )14(.
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متفــاوت ورود  نانــو ذرات روی رســید ن متفــاوت آنــان بــه 
ــر  ــان تأثی ــد  آن ــی مقص ــلول و حت ــل س ــای د اخ بخش ه
ــرای  ــد ه ب ــته گیرن ــی د و د س ــور کل ــه ط ــذارد  )4(. ب می گ
ــطة  ــا واس ــال ب ــق انتق ــز از طری ــه مغ ــو ذرات ب ــید ن نان رس

ــد ه اند : ــزارش ش ــد ه گ گیرن
کمپلکس هــای  لیپوپروتئینــی:  گیرند ه هــای   -1-3
لیپوپروتئینــی می تواننــد  از طریــق تشــخیص آپولیپوپروتئیــن 
E توســط گیرنــد ۀ خاصــی د ر ســد  خونــی -مغــزی وارد  
ــابه  ــد  مش ــك پپتی ــش ی ــکوویتز و همکاران ــوند . لاس ــز ش مغ
آپولیپوپروتئیــن E را از آمینواســید  149-133 بــه د ســت 
 (COG133 (LRVRLASHLRKLRKRLL را  آن  و  آورد نــد  
را د ر  بیولوژیکــی خــود   نام گــذاری کرد نــد  کــه فعالیــت 
محیط هــای د اخــل آزمایشــگاهی و د اخــل بــد ن نگــه مــی د ارد . 
نشــان د اد ه شــد ه ایــن ظرفیــت بــه د لیــل وجــود  یــك قطعــة 

26 آمینواســید ی از آپولیپوپروتئیــن E اســت )63(.
جنــس  از  ســاختار  نانــو  یــك   2015 ســال  د ر 
مونوسیالوتتراهگزوســیلگان گلیوزیــد  (GM1)18 اصــاح شــد ه بــا 
لیپوپروتئیــن بــا چگالــی بــالا (GM1-rHDL) طراحــی شــد  کــه 
ماننــد  آنتی بــاد ی د ارای تمایــل بــالا بــرای اتصــال بــه تجمعــات 
بتــا آمیلوئیــد  Aβ )کــه د ر بیمــاری آلزایمــر د ر مغــز تجمــع پید ا 
می کنــد ( بــود  کــه پــس از تجویــز ایــن نانــو ذرات بــه صــورت 
ــهیل  ــبب تس ــایAβ 19 س ــه پاک ه ــال ب ــا اتص ــاقی ب استنش
تخریــب ایــن پاک هــا توســط میکروگلیاهــا شــد ه و د ر نهایــت 
منجــر بــه جریــان یافتــن بتــا آمیلوئیــد  از ســد  خونــی -مغــزی 
شــد . همچنیــن بــه طــور هم زمــان پپتید هــای محافظــت 
ــر د ر  ــی آلزایم ــان ترکیب ــرای د رم ــی (NAP) را ب ــد ۀ نورون کنن
ایــن نانــو ذرات قــرار د اد نــد . نانــو ســاختار چنــد  عملکــری بــه 
د ســت آمــد ه، )NAP-GM1-Rhdl آلفــا(، قــاد ر بــه محافظــت از 
نورون هــا از Aβ بــود . از لحــاظ ســمّیت د ر شــرایط آزمایشــگاهی 
 Aβ عمــل کــرد ه و ســبب کاهــش رســوب GM1-rHDL بهتــر از
شــد ه و تغییــرات عصبــی کــه منجــر بــه از د ســت د اد ن حافظــه 

ــید  )64(. ــود  بخش ــود  را بهب می ش
ترانســفرین  گیرنــد ۀ  ترانســفرین:  گیرنــد ۀ   -2-3
گســترد ه ترین گیرنــد ۀ مــورد  مطالعــه به منظــور عبــور از ســد  
خونــی -مغــزی اســت. برد اشــت ســلولی بــا پیونــد  ترانســفرین 
بــا گیرنــد ۀ خــود  شــروع و بــا اند وســیتوز اد امــه پیــد ا می کنــد  
)65(. بــه د لیــل گــرد ش ســطح بالایــی از پروتئین هــای 
انــد وژن، گیرنــد ۀ ترانســفرین د ر شــرایط فیزیولوژیکــی تقریبــاً 
ــه همیــن د لیــل محتمــل اســت کــه  همیشــه اشــباع اســت ب
ایــن نانــو ذرات آراســته شــد ه بــا ترانســفرین د ر شــرایط د اخــل 

ــد  عمــل کنــد  )66(. ــد ن نتوان ب
4- انتقــال رتــرو گــراد : انتقــال رتروگــراد  سیناپســی قــاد ر 
اســت برخــی از انــواع نانــو ذرات را از انتهــای عصــب محیطــی 
ــه  ــد . مطالع ــا د ر CNS منتقــل کن ــه جســم ســلولی نورون ه ب
د ر ایــن موضــوع نشــان د اد ه اســت کــه نانــو ذرات اصــاح شــد ه 
بــا پلــی اتیلــن ایمیــن (PEI)20 و د یگــر پلــی پلکس هــا انتقــال 

ــا  ــد  ام ــان می د هن ــب نش ــول عص ــی را د ر ط ــراد  فعال رتروگ
تــا زمانــی کــه بــه جســم نورونــی نرســند  فعالیــت بیولوژیکــی 

ــد  )67(. ــری ند ارن مؤث
5- از کار افتاد گی سد  خونی -مغزی

بیماری هــای  د ر  -مغــزی  خونــی  ســد   افتاد گــی  کار  از 
ــو ذرات می تواننــد   التهابــی عصبــی اتفــاق می افتــد  )68( و نان
بــه  صــورت زود گــذر و برگشــت پذیــر از اتصــالات محکــم بــاز 
ــور  ــا عب ــزی و د یگــر مکان ه ــی -مغ ــع د ر ســد  خون شــد ه واق
کننــد  )70 ،69(. اتصــالات محکــم فقــط بــه میــزان محــد ود ی 
ــر از 20  ــو ذرات کوچك ت ــن نان ــوند  بنابرای ــاز ش ــد  ب می توانن
نانومتــر می تواننــد  بــرای نفــوذ بــه مغــز از طریــق ســد  خونــی 

-مغــزی اســتفاد ه شــوند  )4(.
ــه  ــد ه ب ــتخراج ش ــیت/ماکروفاژ اس ــوذ مونوس 6- نف

CNS

التهابــات  را د ر  نقــش کلیــد ی  نفــوذ مونوســیت/ماکروفاژ 
عصبــی ماننــد  21MS ، عفونــت CNS توســط HIV و ســکته های 
ــزی توســط  ــی -مغ ــور از ســد  خون ــد  عب ــاء می کن ــزی ایف مغ
ــل  ــکار قاب ــد  راه ــد ه، می توان ــال ش ــی فع ــای ایمن ماکروفاژه
انجامــی د ر به کارگیــری نانــو ذرات باشــد . ایــن راهبــرد  
حد اقــل توســط د و روش شــناخته می شــود : 1( فراگرفتــه 
شــد ن نانــو ذرات توســط مونوســیت های فعــال شــد ه بــا 
اســتفاد ه از تکنولــوژی اســب تروجــان بــرای رســید ن بــه مغــز 
2( بــا طراحــی نانــو ذرات مشــابه مونوســیت های فعــال شــد ه 

ــح د اد ه شــد ه اســت. ــر توضی ــك د ر زی ــر ی ــه ه ک
6-1- مونوســیت های تروجــان: توســط فــرار کــرد ن 
زمــان  و  رتیکولواند وتلیــال  سیســتم  حــذف  سیســتم  از 
ــو  ــاند ن نان ــی رس ــت بافت ــزان برد اش ــر، می ــرد ش طولانی ت گ
ــو ذرات،  ــیتوز نان ــس از فاگوس ــد . پ ــش می د هن ذرات را افزای
می تواننــد   تروجــان  اســب  نــوع  از  فقــط  مونوســیت ها، 

ــد . ــل کنن ــز منتق ــل مغ ــه د اخ ــا را ب محموله ه
ــال  ــیت های فع ــد ی از مونوس ــو ذرات تقلی 6-2- نان
شــد ه: از آنجایــی کــه مطالعــات زیــاد ی افزایــش عبــور 
مونوســیت ها از ســد  خونــی –مغــزی را د ر شــرایط 
پاتولوژیکــی مختلفــی نشــان می د هــد ، قابــل پیش بینــی 
ــو ذرات تقلیــد ی از ســلول های ایمنــی د ر  اســت کــه نان
ــور  ــر باشــند  )71(. عب ــز مؤث ــای مغ ــان ناهنجاری ه د رم
ــل  ــور از د اخ ــذب و عب ــطة ج ــا واس ــلول ب ــل س از د اخ
ســلول بــا واســطة گیرنــد ه و انتقــال توســط ماکروفــاژو 
مونوســیت ها بــه صــورت شــماتیك د ر تصویــر 3 نشــان د اد ه 

شــد ه اســت )72(.
ــلول های  ــط س ــزی توس ــی -مغ ــد  خون ــور از س عب

ــاد ی بنی
ــی  ــد  خون ــق س ــوذ از طری ــه نف ــاد ر ب ــاد ی ق ــلول های بنی س
-مغــزی می باشــند . بــه  طــور ویــژه نفــوذ ســلول های بنیــاد ی 
مزانشــیمی بــه مغــز از طریــق ســد  خونــی -مغــزی د ر 

20 Poly ethylene imine
21 Multiple sclerosis

18 Mono sialo tetrahexosyl ganglioside
19 Plaques
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مد ل هــای حیوانــی نشــان د اد ه شــد ه اســت. هــر چنــد  هنــوز 
مکانیســم عمــل ایــن ســلول ها بــرای نفــوذ بــه مغــز مشــخص 

ــت )74 ،73(. نیس
ــه  ــو ذرات د ر د ارو رســانی ب فاکتورهــای اثرگــذاری نان

مغــز
1- انتشار نانو ذرات به د اخل پارانشیم مغزی

ــا یکنواختــی بیشــتر، مــد ت  ــو ذرات ب انتظــار مــی رود  کــه نان
زمــان طولانی تــر گــرد ش د ر خــون و تحویــل مؤثرتــر د ارو بــه 
ــژه د ر  ــه طــور وی ــرد ه و ممکــن اســت ب ــر عمــل ک ــز، بهت مغ
ــوان  ــی به عن ــای عصب ــکته ها، التهاب ه ــا، س ــان توموره د رم

ــد  )4(. ــر مــورد  اســتفاد ه قــرار گیرن راهــکاری مؤث
2- تأثیر پروتئین کرونا

ــو ذرات  ــا ممکــن اســت د ر ایجــاد  تأثیــرات نامطلــوب نان کرون
د ر سیســتم های زنــد ه ماننــد  فعالســازی سیســتم کمپلمــان و 
ایجــاد  لختــة خــون مؤثــر باشــد  و د ر برد اشــت ســلولی نقــش 

ضــروری ایفــاء کنــد  )75(.
ــای  ــزی د ر بیماری ه ــی -مغ ــد  خون ــی س 3- د گرگون

عصبــی
ــیاری از  ــزی د ر بس ــی -مغ ــد  خون ــازماند هی س ــی و س آناتوم
ــد   ــر می توان ــن تغیی ــد  و ای ــر می کن ــی تغیی ــرایط پاتولوژیک ش
بــه عبــور مولکول هــای فیزیولوژیکــی د ر حــال گــرد ش، د اروهــا 
ــر  ــد  د ر نظ ــن بای ــود . همچنی ــر ش ــد  منج ــو ذرات از س و نان
گرفتــه شــود  کــه ایــن تغییــرات د ر همــة بیماری هــا یکســان 
نیســت، تنــوع تغییــرات بســیار زیــاد  اســت. شــواهد  متنوعــی 
نشــان می د هــد  کــه ســد  خونــی -مغــزی د ر انســفالوپاتی های 
ــد ه  ــان د اد ه ش ــه نش ــوری ک ــه ط ــد  ب ــر می کن ــی تغیی عفون

آلبومیــن از گــرد ش خــون وارد  پارانشــیم مغــزی می شــود  )4(.

4- اند ازه

ــو ذرات  ــد ازۀ نان ــر ان ــة تأثی ــی د ر زمین ــات بســیار فراوان مطالع
بــر میــزان عبــور از ســد  خونــی -مغــزی صــورت گرفتــه اســت 
ــات  ــر تحقیق ــی ب ــد  کل ــك د رآم ــورت ی ــه ص ــوان ب ــه می ت ک
ــف  ــواع مختل ــد ازه د ر ان ــر ان ــه اث ــت ک ــه گرف ــوان نتیج می ت
ــز متفــاوت، یکســان نیســت )4(.  ــا راه هــای تجوی ــو ذرات ب نان
ــع  ــه مناب ــات صــورت گرفت ــات بیشــتر د ر تحقیق ــرای مطالع ب

ــود . ــنهاد  می ش ــد ه پیش آورد ه ش

سمّیت عصبی نانو ذرات

ــی د ر  ــلول های عصب ــر س ــو ذرات ب ــمّی نان ــر س ــی اث ارزیاب
محیط هــای بالینــی و د اخــل بــد ن هنــوز نــاد ر می باشــد  
و مشــکل اســت کــه از روی شــواهد  بــه د ســت آمــد ه از 
ــد ن  ــل ب ــرایط را د ر د اخ ــگاهی ش ــل آزمایش ــای د اخ نمونه ه
پیش بینــی کــرد  )76(. ســمّیت ممکــن اســت بــه  صــورت بــاز 
ــزی  ــی -مغ ــد  خون ــال س ــم د ر اند وتلی ــالات محک ــرد ن اتص ک
ــا تحریــك توســط نانــو ذرات ظهــور کنــد . ســمّیت کوانتــوم  ب
ــت  ــد ن ثاب ــل ب ــط د اخ ــا د ر محی ــن نانوتیوب ه ــا و کرب د ات ه
ــد ه احتمــالاً اســتفاد ه از  ــن د لیــل د ر آین ــه ای شــد ه اســت و ب
ــال  ــرای اعم ــگاهی ب ــل آزمایش ــط د اخ ــه محی ــط ب ــا فق آن ه
ــو  ــمّیت نان ــری از س ــوع د یگ ــود . ن ــد ود  می ش ــخیصی مح تش
ــل د ار  ــص عام ــی مخت ــای کاتیون ــد  از پروتئین ه ذرات می توان
ــو  ــطح نان ــاند ن س ــرد ن )پوش ــه ک ــود . پگیل ــد ار ش ــرد ن پد ی ک
ذرات بــا پلــی اتیلــن گلیکــول( مولکول هــای کاتیونــی ممکــن 
اســت نیــروی تحریــك سیســتم ایمنــی ایــن مولکول هــا را بــه 

حد اقــل برســاند  )4(.

ــواد و  ــواع مختلفــی از م ــو ذرات اســید هیالورونیــك نشــان داده شــده اســت (HDZ) کــه ان ــی از نان ــر 3- نمونه های تصوی
ــد و  ــل می کن ــوزوم ها حم ــا و اکس ــه ماکروفاژه ــی ب ــك تراپ ــان فتوداینامی ــرای درم ــا )Gold bell flower( را ب ــگ ط گل زن
می توانــد بــا لیگاندهــای نورون هــا و یــا تومورهــای خــاص تزئیــن شــوند. ماکروفاژهــا می تواننــد از طریــق مســیر داخــل و 
یــا اطــراف ســلولی وارد مغــز شــوند. هــم ماکروفاژهــا و هــم اکســوزوم ها بــه طــور مســتقیم قــادر بــه تحویــل محمولــه بــه 

ــدوزوم هســتند )72(. ــه صــورت مســتقل از ان ســیتوزول ســلول های هــدف ب
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نتیجه گیری

اساســی ترین مشــکل د ر د رمــان و یــا آشکارســازی بیماری هــای 
سیســتم عصبــی مرکــزی، عبــور د اروهــا و یــا مــواد  حاجــب از 
ــه د لیــل اتصــالات محکــم ســلول های  ــی -مغــزی )ب ســد  خون
ظهــور  بــا  کــه  اســت  مغــزی(  مویرگ هــای  اند وتلیــال 
ــا  ــری از روش هــا و ابزارهــای مرتبــط ب ــوژی و بهره گی نانوتکنول
ــتفاد ه  ــا اس ــانش د ارو ب ــی و رس ــای عصب ــان ناهنجاری ه آند رم
از نانــو ذرات هد فمنــد  و نانــو ابزارهــای د ر حــال توســعه، امیــد  
ــذار د ر رســانش  ــم و تأثیرگ ــت مه ــود ه اســت. د و مزی بخــش ب
ــود ن  ــر ب ــوژی، کارات ــه کمــك نانوتکنول ــه عضــو هــد ف ب د ارو ب
د ارو و د ر نتیجــه کاهــش اثــرات جانبــی بــر ســایر ارگان هاســت. 
امــروزه انــواع مختلفــی از نانــو ذرات فلــزی، لیپیــد ی و نانو ذرات 
ــرار  ــتفاد ه ق ــورد  اس ــز م ــه مغ ــانی ب ــری د ر د ارورس ــه پلیم پای
ــل د ار  ــد ون عام ــف و ب ــای مختل ــواد  از راه ه ــن م ــد . ای گرفته ان
ــت  ــطحی مثب ــار س ــك د ارای ب ــه د ر pH فیزیولوژی ــرد ن ک ک
ــار  ــتی د ارای ب ــای زیس ــرار د اد ن مولکول ه ــا ق ــا ب ــتند  ی هس

ــد   ــور می نماین ــزی عب ــی -مغ ــد  خون ــوند ، از س ــت می ش مثب
از  لیپوپروتئینــی  از طریــق گیرند ه هــای ترانســفرین و  یــا 
د اخــل ســلول بــا واســطة جــذب از ســد  خونــی -مغــزی عبــور 
ــان و  ــب تروج ــوژی اس ــی، تکنول ــات عصب ــد . د ر التهاب می کنن
طراحــی نانــو ذرات مشــابه مونوســیت های فعــال شــد ه از انــواع 
ــن د ر  ــد . همچنی ــیت/ماکروفاژ می باش ــوذ مونوس ــای نف روش ه
ــی ســد   ــا و د گرگون ــر پروتئیــن کرون بیماری هــای عصبــی تأثی
ــای  ــو ذرات از فاکتوره ــد ازۀ نان ــن ان ــزی و همچنی ــی –مغ خون
ــیم  ــل پارانش ــه د اخ ــو ذرات ب ــار نان ــر انتش ــذاری ب ــم اثرگ مه
مغــزی می باشــد . و د ر نهایــت ارزیابــی ســمّیت نانــو ذرات 
بالینــی و د اخــل  بــر ســلول های عصبــی د ر محیط هــای 
ــن  ــزی از مهم تری ــتم مغ ــه سیس ــانی ب ــرای د ارو رس ــد ن ب ب
ــروزه  ــه ام ــد  ک ــوژی می باش ــتفاد ه از نانوتکنول ــای اس چالش ه
بــا شــواهد  بــه د ســت آمــد ه از نمونه هــای آزمایشــگاهی نشــان 
ــت و  ــد ن اس ــل ب ــرایط د ر د اخ ــی ش ــود ن پیش بین ــوار ب از د ش
تیم هــای تحقیقاتــی متعــد د ی د ر سراســر د نیــا د ر حــال کار بــر 

روی آن هــا می باشــند .
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