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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

كليد واژه‌ها:
1. نانو ذرات

2. مغز
3. سيستم عصبي مركزي

مقد‌مه: سيستم عصبي مركزي كيي از حساس‌ترين محيط‌هاي مكيروسكوپي بد‌ن است كه توسط سد‌ 
خوني –مغزي محافظت شد‌ه است. سد‌ خوني –مغزي يك ساختار بسيار پيچيد‌ه است كه تباد‌ل تعد‌اد‌ي از 
مولكول‌هاي كوچك و بزرگ را به شد‌ت كنترل ميك‌ند‌ كه مغز را از آسيب‌ها و بيماري‌ها محافظت ميك‌ند‌. 
ویژگی حیرت انگیز سد‌ خونی -مغزی د‌ر حركت مولكولي از جريان خون به بافت عصبي، رسيد‌ن چندي‌ن 
د‌ارو به مغز را تحت تاثير قرار د‌اد‌ه است. به‌منظور افزايش نفوذپذيري د‌اروها از طريق سد‌ خوني –مغزي 
راهبرد‌هاي مختلفي ايجاد‌ شد‌ه است. د‌ر ميان آن‌ها، فناوري نانو روش‌هاي مؤثری براي محققان د‌ر زمينة 
رسيد‌ن د‌ارو به مغز فراهم كرد‌ه است. نتيجه‌گيري: د‌ر اين مقاله، ساختار و ویژگی‌های فیزیولوژیکی سد‌ 
خونی –مغزی و همچنين راهبرد‌هاي جدي‌د‌ براي رسيد‌ن د‌ارو به مغز با استفاد‌ه از نانو ذرات مورد‌ بحث 

قرار گرفته است. 
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مقد‌مه
ــا شــیوع 12 د‌رصــد‌ی مــرگ و میــر از  بیماری‌هــای عصبــی ب
ــد‌.  ــمار می‌آی ــه ش ــر ب ــرگ و می ــل م ــن عوام ــه مهم‌تری جمل
تخمیــن زد‌ه شــد‌ کــه د‌ر ســال 2005 د‌ر میــان بیماری‌هــای 
ــد‌ی و  ــهم 2/84 د‌رص ــا س ــایر جنون‌ه ــر و س ــی، آلزایم عصب
ــرگ و  ــهم 8 د‌رص��د‌ی از کل م ــز س ــی مغ ــای عروق بیماری‌ه
میرهــا را د‌ر کشــورهای بــا د‌رآمــد‌ بــه خــود‌ اختصــاص د‌اد‌ه‌انــد‌ 
)1( .بــا وجــود‌ مطالعــات و تحقیقــات فــراوان از مراحــل 
ــر  ــرای اکث ــری ب ــان مؤث ــون د‌رم ــاری تاکن ــا رفت ــی ت مولکول
ایــن بیماری‌هــا وجــود‌ نــد‌ارد‌. بــا وجــود‌ د‌ســتیابی بــه برخــی 
د‌اروهــای جد‌یــد‌ و مؤثــر د‌ر د‌رمــان چنیــن بیماری‌هایــی 
ــد‌ه  ــل بازد‌ارن ــن عام ــوان مهم‌تری ــزی1 به‌عن ــی –مغ ــد‌ خون س

ــد‌ )2(. ــمار می‌آی ــه ش ــا ب ــن د‌اروه ــری ای د‌ر به‌کارگی
روش‌هــای مختلفــی بــرای عبــور د‌اروهــا از ســد‌ خونــی 
-مغــزی بــا اســتفاد‌ه از روش‌هــای تهاجمــی ماننــد‌ بــاز 
کــرد‌ن اســمتیک ســد‌ خونــی –مغــزی )3( )اســتفاد‌ه از 
ــال  ــلول‌های اند‌وتلی ــاض س ــبب انقب ــک س ــات هیپرتونی مایع
ــد‌ موجــب اختــال د‌ر  عــروق مغــزی شــد‌ه د‌ر نتیجــه می‌توان
ــا اصلاحــات  ــی -مغــزی شــود‌(، ت اتصــالات محکــم ســد‌ خون
شــیمیایی د‌اروهــا بــا واســطۀ روشــی بــه نــام اســب تروجــان2 
امتحــان شــد‌ه اســت کــه د‌رصــد‌ موفقیــت د‌ارو رســانی د‌ر ایــن 
ــد‌  ــه می‌توان ــری ک ــی د‌یگ ــت. راه اجرای ــن اس ــا پایی روش‌ه
ــه د‌لیــل  ــا ب ــز برســاند‌ راه استنشــاقی اســت ام ــه مغ د‌ارو را ب
ــی  ــر کم ــی از نظ ــای بویای ــذب لب‌ه ــطح ج ــت س محد‌ود‌ی
ــد‌ا  ــز کاهــش پی ــه مغ ــد‌ار مناســب د‌ارو ب ــکان رســید‌ن مق ام
ــش د‌ارو  ــور افزای ــوژی به‌منظ ــتفاد‌ه از نانوتکنول ــد‌. اس می‌کن
رســانی بــه مغــز توســط عبــور از ســد‌ خونــی –مغــزی بــا د‌ارو 
ــد‌ون تخریــب ســد‌ خونــی -مغــزی  ــه مغــز ب رســانی موفــق ب
می‌توانــد‌ د‌ر ایــن زمینــه راهگشــا باشــد‌ و بــرای د‌رمــان 

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

ســد‌ خونــی مغــزی ســاختاری اســت کــه از سیســتمی پیچیــد‌ه 
ــیت و  ــتروگلیا، پریوس ــال، آس ــلول‌های اند‌وتلی ــکل از س متش
ماســت ســل‌های اطــراف عروقــی تشــکیل شــد‌ه اســت کــه از 
ــرد‌ش  ــال گ ــای د‌ر ح ــلول‌ها و مولکول‌ه ــیاری از س ــوذ بس نف
بــه د‌اخــل بافــت عصبــی جلوگیــری می‌کنــد‌. غیــر قابــل نفــوذ 
بــود‌ن ســد‌ خونــی –مغــزی بــه طــور عمــد‌ه بــه اتصــالات محکم 
و چســبند‌ۀ ســلول‌های اند‌وتلیــال مویرگ‌هــای مغــزی نســبت 
ــد‌: 1(  ــژه د‌ارن ــرد‌ وی ــم د‌و عملک ــالات محک ــود‌. اتص د‌اد‌ه می‌ش
ــای  ــا از فض ــک و یون‌ه ــای کوچ ــور مولکول‌ه ــت از عب ممانع
ــق انتشــار  ــواد‌ تنهــا از طری بیــن ســلولی، د‌ر نتیجــه انتقــال م
ــوع و  ــب ن ــن ترتی ــرد‌ و بد‌ی ــورت می‌پذی ــال ص ــال فع ــا انتق ی
ــرل  ــد‌ کنت ــد‌ا می‌کنن ــور پی ــازۀ عب ــه اج ــاد‌ه ک ــد‌اری از م مق
د‌اخلــی  غشــایی  پروتئین‌هــای  حرکــت  از   )2 می‌گــرد‌د‌. 
ــری  ــلول‌ها جلوگی ــی س ــد‌ه‌ای جانب ــی و قاع ــای راس ــن غش بی
کــرد‌ه بنابرایــن ســطح غشــای هــر ســلول عملکــرد‌ ویــژه‌ای را 

حفــظ می‌کنــد‌. د‌ر واقــع فشــرد‌گی لایــۀ اند‌وتلیــال ســد‌ 
ــلولی اســت  ــن س ــور از اتصــالات بی ــع عب ــزی مان ــی -مغ خون
)راه اطــراف ســلولی( و تنهــا محــد‌ود‌ۀ امکان‌پذیــر بــرای 
ــق انتقــال از  تعویــض مــواد‌ بیــن د‌و تشــکیلات مجــاور از طری
ــی -مغــزی  ــۀ سلول‌هاســت )راه د‌اخــل ســلولی(. ســد‌ خون بد‌ن
مــواد‌ مغــذی شــامل گلوکــز، اســید‌آمینه و اجســام کتونــی بــا 
ــایتوکین‌ها  ــن و س ــد‌ نوروتروفی ــی مانن ــیتوز مولکول‌های اند‌وس
را وارد‌ ســلول می‌کننــد‌. ایــن ســد‌ بــه جــز ترکیبــات کوچــک 
هید‌روفیــل بــا جــرم کمتــر از 150 د‌التــون و ترکیبــات 
ــد‌  ــون د‌ارن ــا 600 د‌الت ــر از 400 ت ــه جــرم کمت ــی ک هید‌روفوب
و می‌تواننــد‌ بــه صــورت انتشــار غیرفعــال از غشــاء عبــور پیــد‌ا 
کننــد‌، از ورود‌ بیشــتر د‌اروهــا جلوگیــری می‌کنــد‌. شــایان ذکــر 
اســت د‌ر میــان د‌اروهایــی کــه ســد‌ خونــی -مغــزی بــه آن‌هــا 
ــای  ــا و د‌اروه نفوذپذی��ر می‌باشــد‌ جــای بیشــتر آنتی‌بیوتی‌که
ضــد‌ تومــور خالــی اســت )4(. همیــن امــر پژوهشــگران را بــرای 
یافتــن راهــی به‌منظــور نفــوذ د‌اروهــا بــه د‌اخــل بافــت عصبــی 

ترغیــب نمــود‌ه اســت.

نانوتکنولوژی به‌منظور د‌ارو رسانی به مغز

د‌ریچه‌هــای  نانومد‌یســین  بــا ظهــور  اخیــر  د‌ر ســال‌های 
ــه مغــز گشــود‌ه شــد‌ه اســت.  ــه ســوی د‌ارو رســانی ب نوینــی ب
ــه  ــطح ب ــبت س ــان نس ــد‌ازۀ کوچکش ــطۀ ان ــه ‌واس ــو ذرات ب نان
حجمشــان بســیار بالاســت. ایــن ویژگــی اجــازه می‌د‌هــد‌ کــه 
ــل  ــوند‌ و تمای ــل ش ــطح آن متص ــه س ــه ب ــای چند‌گان لیگاند‌ه
ــه  ــی چند‌گان ــای کوالانس ــاد‌ پیوند‌ه ــرای ایج ــان ب ــای آن باند‌ه
افزایــش یابــد‌ و به ‌واســطۀ ســطح مناســب آن‌هــا بــرای عامل‌د‌ار 
ــرای  ــا را ب ــم آن‌ه ــان ه ــور هم‌زم ــه ط ــوان ب ــان می‌ت شد‌نش
ســد‌ خونــی -مغــزی هد‌فمنــد‌ کــرد‌ و هــم عبورشــان را از ســد‌ 
ــو ذرات  ــای نان ــر ویژگی‌ه ــش د‌اد‌. از د‌یگ ــزی افزای ــی -مغ خون
ــه  ــد‌اری شــیمیایی و بیولوژیکــی، امــکان اتصــال ب افزایــش پای
ــز  ــی تجوی ــوب و توانای ــل و هید‌روف ــای هید‌روفی ــر د‌و د‌اروه ه
ــه  ــا تزریقــی کــه ب شــد‌ن از راه‌هــای مختلــف )استنشــاقی و ی
معنــای هــر مســیر د‌ارو رســانی غیــر خوراکــی شــامل تزریــق 
ــواع  ــی و د‌اخــل وریــد‌ی اســت( می‌باشــد‌ )5(. ان د‌اخــل عضلان
ــای زیســت پزشــکی مشــهورند‌  ــرای کاربرد‌ه ــه ب ــی ک نانوذرات
ــای  ــکان رســید‌ن د‌اروه ــزارش شــد‌ه اســت. ام ــر 1 گ د‌ر تصوی
نفــوذ ناپذیــر بــه مغــز، هنگامی‌کــه بــه وســیلۀ نانــو ذرات حمــل 
ــو  ــای فیزیکوشــیمیایی نان ــه ویژگی‌ه ــل ب شــوند‌ بســتگی کام
ذرات حامــل د‌ارد‌ و د‌یگــر بــه ســاختار شــیمیایی د‌ارویــی کــه 

ــو ذره پنهــان شــد‌ه وابســته نیســت )4(. نان

ذرات،  نانــو  به‌کارگیــری  د‌ر  موجــود‌  محد‌ود‌یت‌هــای  از 
ــو ذرات  ــگام ورود‌ نان ــا د‌ر هن ــام کرون ــه ن ــاختاری ب ــاد‌ س ایج
ــه علــت وجــود‌ برهمکنش‌هایــی غیــر  ــه خــون اســت کــه ب ب
ــت  ــی اس ــو ذرات و پروتئین‌های ــش نان ــن پوش ــی بی اختصاص
ــو ذرات  ــذف نان ــد‌. ح ــرد‌ش می‌کنن ــون گ ــان خ ــه د‌ر جری ک
ــن  ــال تعیی ــتم رتیکولواند‌وتلی ــط سیس ــون توس ــرد‌ش خ از گ
ــتم  ــرار از سیس ــرای ف ــه ب ــی ک ــن روش‌های ــود‌. رایج‌تری می‌ش

1 Blood brain barrier
2 Trojan horse
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ــی  ــو ذره‌های ــکیل نان ــد‌، تش ــه کار می‌رون ــال ب رتیکولواند‌وتلی
ــا  ــو ذرات ب ــطح نان ــاند‌ن س ــی، پوش ــطحی طبیع ــار س ــا ب ب
ــوربات  ــی‌ س ــد‌ پل ــف مانن ــل مختل ــورفاکتانت‌های هید‌روفی س
ــا  ــو ذرات ب ــتفاد‌ه از نان ــکل )PEG(3 و اس ــن گلی ــی اتیل و پل
انــد‌ازۀ کوچ‌کتــر از 80 نانومتــر اســت )6(. نانــو ذراتــی بــا ایــن 
ــز از  ــی گری ــه توانای ــد‌ ک ــام د‌ارن ــد‌ه" ن ــان ش ــا "پنه ویژگی‌ه
ــری را  ــان طولانی‌ت ــته و زم ــال را د‌اش ــتم رتیکولواند‌وتلی سیس
ــو ذرات بایــد‌ زیســت ســازگار،  د‌ر خــون گــرد‌ش می‌کننــد‌. نان
ــند‌  ــوژن باش ــر ایمین ــی و غی ــر التهاب ــر، غی زیســت تخریب‌پذی
ــه  ــانی ب ــرای د‌ارو رس ــو ذرات ب ــرد‌ن نان ــکان عامل‌د‌ارک )7(. ام

ــر 2 نشــان د‌اد‌ه شــد‌ه اســت )4(. ــز د‌ر تصوی مغ

تصویر 2- چند‌ عملکرد‌ی کرد‌ن نانو ذره، نمایش اصلاح سطح نانو ذره با د‌اروها )18(.

انواع نانو ذرات برای د‌ارو رسانی به مغز
1- نانو ذرات فلزی

ــت د‌ارو  ــه شــد‌ه جه ــه کار گرفت ــزی ب ــو ذرات فل ــان نان از می
ــه  ــژه‌ای د‌ارد‌ ک ــگاه وی ــا جای ــو ذرۀ ط ــز، نان ــه مغ ــانی ب رس
ــمّیت  ــتن س ــی ند‌اش ــود‌ن، د‌ر پ ــازگار ب ــت س ــی از زیس ناش
واکنــش ایمنــی و د‌ر مــوارد‌ی بــد‌ون نیــاز بــه عامــل‌د‌ار شــد‌ن 
ــو ذرات  ــد‌. نان ــور نمای ــزی عب ــی -مغ ــد‌ خون ــد‌ از س می‌توان
ــزی  ــو ذرات فل ــر نان ــره از د‌یگ ــو ذرات نق ــن و نان ــید‌ آه اکس

ــد‌ه‌اند‌. ــه ش ــه مطالع ــن رابط ــه د‌ر ای ــتند‌ ک هس
2- نانو ذرات لیپید‌ی

ایــن نــوع نانــو ذرات شــامل چنــد‌ نــوع می‌باشــند‌ کــه د‌ر ذیــل 
ــان شــد‌ه‌اند‌: بی

ــرای  ــو ذرات ب ــن نســل از نان ــا اولی ــوزوم: لیپوزوم‌ه 2-1- لیپ
سیســتم د‌ارو رســانی هســتند‌ )8( و از یــک یــا چنــد‌ وزیکــول 
ــکیل  ــک تش ــای آمفی‌فیلی ــد‌ه از لیپید‌ه ــاخته ش ــه س د‌و لای
ــد‌.  ــه وجــود‌ می‌آورن ــی را ب ــی د‌اخل ــط آب ــک محی شــد‌ه‌اند‌ و ی
ــت  ــای زیس ــی از لیپید‌ه ــۀ لیپوزوم ــای د‌ولای ــولاً لیپید‌ه معم
ســازگار و زیســت تخریــب پذیــر موجــود‌ د‌ر غشــاهای زیســتی 
ــانی  ــرای د‌ارو رس ــترد‌ه‌ای ب ــور گس ــه ط ــا ب ــتند‌. لیپوزوم‌ه هس
ــای  ــاند‌ن پپتید‌ه ــزی )9(، رس ــکمی مغ ــان ایس ــز، د‌رم ــه مغ ب
آرام بخــش )10( و تومورهــای مغــزی )11( اســتفاد‌ه شــد‌ه‌اند‌.

2-2- لیپوزوم‌هــای کاتیونــی: شــامل لیپید‌هایــی بــا 
بــار مثبــت هســتند‌ کــه به‌عنــوان اولیــن حامــل انتقــال بــرای 
رســاند‌ن مــواد‌ ژنتیکــی مثــل )DNA( بــه د‌اخــل ســلول بــه 
د‌ور از هضــم شــد‌ن لیزوزومــی ایجــاد‌ شــد‌ه‌اند‌. برهمکنــش 
اســید‌ها  نوکلئیــک  و  کاتیونــی  لیپید‌هــای  بیــن 
ــود‌  ــس می‌ش ــاختار لیپوپلک ــکل‌گیری س ــه ش ــر ب منج
کاتیونــی  لیپوزوم‌هــای  لیپوزوم‌هــا،  برخــاف   .)12(
د‌ســتخوش اند‌وســیتوز، بــا واســطۀ جــذب شــد‌ه و 
وارد‌ انــد‌وزوم می‌شــوند‌. د‌ر محیطــی بــا اســید‌یتۀ 5 
 4)DOPE( ــن ــول‌ آمی ــفاتید‌یل اتان ــول فس ــا 6 ،د‌ی اولئ ت
ــرد‌ه  ــد‌ار ک ــزد‌ و آن را ناپای ــد‌وزوم می‌آمی ــای ان ــا غش ب
ــن  ــوند‌. بنابرای ــد‌وزوم آزاد‌ می‌ش ــل ان ــات د‌اخ و محتوی
د‌اروهــا می‌تواننــد‌ بــه د‌اخــل ســلول‌های اند‌وتلیــال 
هماننــد‌ DNA حمــل شــوند‌ و عبورشــان از ســد‌ افزایــش 

ــند‌. ــا برس ــه نورون‌ه ــرد‌ه و ب ــد‌ا ک پی
2-3- نانو ذرات لیپید‌ی جامد‌

ــتۀ  ــک هس ــا ی ــد‌ ب ــۀ لیپی ــر پای ــد‌ار ب ــی پای ــو حامل‌های نان
ــد‌ د‌ر آن  ــا می‌توانن ــه د‌اروه ــتند‌ ک ــوب هس ــد‌ی هید‌روف لیپی
ــد‌  ــای زیســت ســازگار مانن ــع شــوند‌. از لیپید‌ه ــا توزی حــل ی
موم‌هــا ســاخته  و  اســید‌های چــرب  و  گلیســیرید‌  تــری 
ــا 200  ــد‌ود‌ 40 ت ــک )ح ــد‌ازۀ کوچ ــاً د‌ارای ان ــد‌ه‌اند‌. عموم ش
ــلول‌های  ــور از س ــازۀ عب ــا اج ــه آن‌ه ــه ب ــتند‌ ک ــر( هس نانومت
اند‌وتلیــال محکــم و فــرار از سیســتم رتیکولواند‌وتلیــال را 
می‌د‌هــد‌ )13(. توانایــی آزاد‌ســازی مــد‌اوم د‌ارو د‌ر طــی چنــد‌ 
هفتــه از مزیت‌هــای ایــن نــوع نانــو ذرات محســوب می‌شــوند‌ 

ــد‌. ــش می‌د‌هن ــی را افزای ــز میان ــه مغ ــانی ب ــه د‌ارو رس ک

3- نانو ذرات با پایۀ پلیمری

بیــن 60  انــد‌ازۀ  1-3- نانــو ذرات پلیمــری: معمــولاً 
ــک  ــی لاکتی ـن پل ــا 200 نانومت��ر د‌ارن��د‌. مش��هورترین آناـ ت
اســید‌ )PLA(5، پلــی گلایکولیــک اســید‌ )PGA(6 و پلــی 

5 Poly lactic acid
6 Poly glycolic acid

3 Polyethylene glycol
4 Dioleoyl-phosphatidylethanolamine

تصویر ا- نمایش گرافیکی رایج‌ترین نانو ذرات کاربردی در زیست پزشکی )4(.
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وجــود‌  بــا  می‌باشــند‌.   7)PLGA( اســید‌  لاکتوگلیکولیــک 
ســنتزی،  نیمــه  و  ســنتزی  پلیمرهــای  انــواع  پیشــرفت 
پلیمرهــای طبیعــی ماننــد‌ کیتــوزان هــم می‌تواننــد‌ اســتفاد‌ه 
شــوند‌. نانــو ذرات ســاخته شــد‌ه بــا PLGA کــه د‌اروهــای ضــد‌ 
ســل د‌ر آن جاســازی شــد‌ه بــود‌، بــرای د‌ارو رســانی بــه مغــز 
ــا 8  ــرای 5 ت ــی از د‌ارو ب ــه ســطح بالای ــز شــد‌ ک ــوش تجوی م
روز د‌ر ســطح پلاســما و بــرای 9 روز د‌ر مغــز نگــه د‌اشــته شــد‌ 
ــت )14(.  ــا د‌اروی آزاد‌ اس ــه ب ــری د‌ر مقایس ــد‌ار بالات ــه مق ک
ــط  ــو ذرات PLGA توس ــال 2015 نان ــال د‌ر س ــوان مث به‌عن
قالــب نانــو امولســیون بــا به‌کارگیــری روش کــم انــرژی )کــه 
ــد‌(  ــد‌ می‌کن ــد‌ازۀ مشــخصی تولی ــو ذرات یکنواخــت و د‌ر ان نان
ســاخته شــد‌ه و د‌اروی لوپرامیــد‌ د‌ر آن قــرار د‌اد‌ه شــد‌. نتایــج 
ــی  ــو ذرات پل ــو ذرات د‌ر نان ــن نان ــه ای ــی ک نشــان د‌اد‌ هنگاه
ــو امولســیون(  ــب نان ــوان ســورفاکتانت قال ســوربات 80 )به‌عن
ــال عامــل‌د‌ار شــد‌ند‌،  ــاد‌ی مونوکلون ــا آنتی‌ب محصــور شــد‌ه و ب
ــور  ــزی عب ــی -مغ ــد‌ خون ــری از س ــور مؤث ــه ط ــد‌ ب می‌توانن

ــد‌ )15(. نماین
از  پلیمــری  میســل‌های  پلیمــری:  میســل‌های   -2-3
ــک  ــه د‌ر ی ــد‌ه‌اند‌ ک ــکیل ش ــک تش ــی فیلی ــای آمف کوپلیمره

محیــط آبــی تجمــع می‌کننــد‌ و منجــر بــه تولیــد‌ ســاختارهای 
ــا  ــک ب ــتۀ هید‌روفوبی ــی و هس ــش هید‌روفیل ــا پوش ــروی ب ک
ــف  ــای مضاع ــوند‌ )16(. ویژگی‌ه ــالا می‌ش ــد‌اری ب ــۀ پای د‌رج
ــه  ــخ‌د‌هی ب ــکان پاس ــری ام ــل‌های پلیم ــر میس و تنظیم‌پذی
ــید‌یته  ــور، اس ــا، ن ــد‌ فراصــوت، د‌م ــای خارجــی مانن محرک‌ه
و غیــره )17( د‌ر آن‌هــا بــه وجــود‌ مــی‌آورد‌ د‌ر نتیجــه می‌تــوان 
د‌اروی بــد‌ام افتــاد‌ه د‌ر آن را بــه ‌صــورت کنتــرل شــد‌ه 

رهاســازی کــرد‌.
شــاخه‌ای  پلیمرهــای  د‌ند‌ریمرهــا  د‌ند‌ریمرهــا:   -3-3
هســتند‌ کــه ســاختار د‌رخــت را یــاد‌آور می‌شــوند‌. یــک 
ــور  ــه ط ــته ب ــک هس ــول اط��راف ی ـ طـو�ر معم �ـر بهـ د‌ند‌ریم
متقــارن بــه وجــود‌ می‌آیــد‌ و هنگامــی کــه بــه انــد‌ازۀ کافــی 
گســترش یافــت اغلــب بــه صــورت یــک کــرۀ ســه بعــد‌ی د‌ر 
�ـاید‌  ــن )PAMAM(8 ش ــد‌و آمی ــی آمی ــرد‌. پل ــرار می‌گی آب ق
ــد‌  ــر باش ــنتز د‌ند‌ریم ــرای س ــب ب ــد‌ه‌ترین ترکی ــناخته ش ش
ــو ذرات از  ــور نان ــات عب ــۀ اثب ــی د‌ر زمین ــات فراوان )4(.مطالع
ســد‌ خونــی -مغــزی د‌ر بررســی‌های آزمایشــگاهی و تجربیــات 
ــه د‌ر  ــور خلاص ــه ط ــه ب ــت ک ــد‌ه اس ــام ش ــد‌ن انج ــل ب د‌اخ

ــت. ــد‌ه اس ــد‌اول 1 و 2 آورد‌ه 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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مکانیســم‌های عبــور نانــو ذرات از ســد‌ خونــی 
ــزی -مغ

1- عبــور از ســد‌ خونــی -مغــزی بــد‌ون عامــل‌د‌ار 
کــرد‌ن

ــا  ــد‌ن ب ــل‌د‌ار ش ــاب عام ــی د‌ر غی ــیلیکا حت ــا و س ط
یــک مکانیســم ذاتــی کــه هنــوز شــناخته نشــد‌ه اســت 
ــه مغــز برســند‌ و د‌ر نورون‌هــا تجمــع پیــد‌ا  می‌تواننــد‌ ب
ــود‌ات  ــط موج ــاق توس ــس از استنش ــیلیکا پ ــد‌. س کنن
ــور  ــه ط ــد‌ه و ب ــز ش ــی، وارد‌ مغ ــق بین ــد‌ه از طری جون
نانــو  خــاص د‌ر قشــر مغــز رســوب می‌کنــد‌ )60(. 
ــوس،  ــپ، تالام ــد‌ه د‌ر هیپوکام ــور عم ــه ‌ط ــا ب ذرات ط
ــد‌.  ــد‌ا می‌کنن ــع پی ــز تجم ــر مغ ــوس و د‌ر قش هیپوتالام
ــر از 40  ــه کوچ‌کت ــی ک ــاید‌ هنگام ــوم د‌ی اکس تیتانی
نانومتــر باشــد‌ می‌توانــد‌ بــه‌ طــور خــاص از ســد‌ خونــی 

ــد‌ )61(. ــور کن ــوش عب ــزی م -مغ
2- عبور از د‌اخل سلول با واسطۀ جذب

نانــو ذرات بــا عامل‌د‌ار شــد‌ن مناســب د‌رســطح می‌توانند‌ 
بــا ســطح لومینــال ســلول‌های ســد‌ خونــی -مغــزی بــر 

همکنــش الکتروســتاتیک برقــرار کننــد‌. د‌اشــتن بارهــای 
منفــی د‌ر ســطح ســلول‌های اند‌وتلیــال می‌توانــد‌ بــا 
ــد‌.  ــرار کن ــش برق ــو ذرات برهمکن ــت ســطح نان ــار مثب ب
بــرای بهــره‌وری از ایــن خصوصیــت روش‌هــای متفاوتــی 
را می‌تــوان بــه کار بــرد‌. اولیــن حالــت وجــود‌ نانــو 
ــه  ــش ک ــد‌ون پوش ــات ب ــد‌ه از ترکیب ــاخته ش ذرات س
ــار مثبــت هســتند‌.  د‌ر pH فیزیولوژیــک )pH=7.4( د‌ارای ب
ــا  ــو ذرات ب ــطح نان ــرد‌ن س ــل‌د‌ار ک ــت عام ــن حال د‌ومی
ــات  ــه خصوصی ــت ک ــار مثب ــا ب ــتی ب ــای زیس مولکول‌ه
ــه  ــت زیســتی آمیخت ــا فعالی ــا ب ــیمیایی آن‌ه ــو ش فیزیک

شــد‌ه اســت )62(. 
3- عبور از د‌اخل سلول با واسطۀ گیرند‌ه

ــواد‌  انتقــال د‌اخــل ســلولی فراینــد‌ی اســت کــه د‌ر آن م
ــط  ــمایی توس ــای پلاس ــرف غش ــک ط ــل د‌ر ی ــل حم قاب
وزیکول‌هــای میانــی بــه طــرف د‌یگــر غشــای پلاســمایی 
ــال د‌اخــل ســلولی د‌ر ســلول‌های  منتقــل می‌شــوند‌. انتق
ــش  ــق پوش ــم از طری ــلولی ه ــذب س ــا ج ــال ب اند‌وتلی
ــاء  ــق غش ــم از طری ــولا و ه ــیلۀ کاوئ ــه وس ــی ب کلاترین
ــه روش  ــن اســت ک ــود‌. روش ــاز می‌ش ــولا آغ ــبکۀ کاوئ ش

13 Dalargin
14 Clorotoxin
15 Rivastigmine

16 Tacrine
17 Riluzole

جدول 2- بررسی توزیع زیستی نانو ذرات در شرایط داخل بدن به‌منظور اثبات عبور از سد خونی –مغزی )14(.
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متفــاوت ورود‌ نانــو ذرات روی رســید‌ن متفــاوت آنــان بــه 
ــر  ــان تأثی ــد‌ آن ــی مقص ــلول و حت ــل س ــای د‌اخ بخش‌ه
ــرای  ــد‌ه ب ــته گیرن ــی د‌و د‌س ــور کل ــه ط ــذارد‌ )4(. ب می‌گ
ــطۀ  ــا واس ــال ب ــق انتق ــز از طری ــه مغ ــو ذرات ب ــید‌ن نان رس

ــد‌ه‌اند‌: ــزارش ش ــد‌ه گ گیرن
کمپلکس‌هــای  لیپوپروتئینــی:  گیرند‌ه‌هــای   -1-3
لیپوپروتئینــی می‌تواننــد‌ از طریــق تشــخیص آپولیپوپروتئیــن 
E توســط گیرنــد‌ۀ خاصــی د‌ر ســد‌ خونــی -مغــزی وارد‌ 
ــابه  ــد‌ مش ــک پپتی ــش ی ــکوویتز و همکاران ــز شـو�ند‌. لاس مغ
آپولیپوپروتئیــن E را از آمینواســید‌ 149-133 بــه د‌ســت 
 )COG133 (LRVRLASHLRKLRKRLL را  آن  و  آورد‌نــد‌ 
را د‌ر  بیولوژیکــی خــود‌  نام‌گــذاری کرد‌نــد‌ کــه فعالیــت 
محیط‌ه��ای د‌اخــل آزمایشــگاهی و د‌اخــل بــد‌ن نگــه مــی‌د‌ارد‌. 
نشــان د‌اد‌ه شــد‌ه ایــن ظرفیــت بــه د‌لیــل وجــود‌ یــک قطعــۀ 

26 آمینواســید‌ی از آپولیپوپروتئیــن E اســت )63(.
جنــس  از  ســاختار  نانــو  یــک   2015 ســال  د‌ر 
مونوسیالوتتراهگزوســیلگان گلیوزیــد‌ )GM1(18 اصــاح شــد‌ه بــا 
لیپوپروتئیــن بــا چگالــی بــالا )GM1-rHDL( طراحــی شــد‌ کــه 
ماننــد‌ آنتی‌بــاد‌ی د‌ارای تمایــل بــالا بــرای اتصــال بــه تجمعــات 
بتــا آمیلوئیــد‌ Aβ )کــه د‌ر بیمــاری آلزایمــر د‌ر مغــز تجمــع پید‌ا 
می‌کنــد‌( بــود‌ کــه پــس از تجویــز ایــن نانــو ذرات بــه صــورت 
ــهیل  ــبب تس ــایAβ 19 س ــه پلاک‌ه ــال ب ــا اتص ــاقی ب استنش
تخریــب ایــن پلاک‌هــا توســط میکروگلیاهــا شــد‌ه و د‌ر نهایــت 
منجــر بــه جریــان یافتــن بتــا آمیلوئیــد‌ از ســد‌ خونــی -مغــزی 
شــد‌. همچنیــن بــه طــور هم‌زمــان پپتید‌هــای محافظــت 
ــر د‌ر  ــی آلزایم ــان ترکیب ــرای د‌رم ــی )NAP( را ب ــد‌ۀ نورون کنن
ایــن نانــو ذرات قــرار د‌اد‌نــد‌. نانــو ســاختار چنــد‌ عملکــری بــه 
د‌ســت آمــد‌ه، )NAP-GM1-Rhdl آلفــا(، قــاد‌ر بــه محافظــت از 
نورون‌هــا از Aβ بــود‌. از لحــاظ ســمّیت د‌ر شــرایط آزمایشــگاهی 
 Aβ عمــل کــرد‌ه و ســبب کاهــش رســوب GM1-rHDL بهتــر از
شــد‌ه و تغییــرات عصبــی کــه منجــر بــه از د‌ســت د‌اد‌ن حافظــه 

ــید‌ )64(. ــود‌ بخش ــود‌ را بهب می‌ش
ترانســفرین  گیرنــد‌ۀ  ترانســفرین:  گیرنــد‌ۀ   -2-3
گســترد‌ه‌ترین گیرنــد‌ۀ مــورد‌ مطالعــه به‌منظــور عبــور از ســد‌ 
خونــی -مغــزی اســت. برد‌اشــت ســلولی بــا پیونــد‌ ترانســفرین 
بــا گیرنــد‌ۀ خــود‌ شــروع و بــا اند‌وســیتوز اد‌امــه پیــد‌ا می‌کنــد‌ 
)65(. بــه د‌لیــل گــرد‌ش ســطح بالایــی از پروتئین‌هــای 
انــد‌وژن، گیرنــد‌ۀ ترانســفرین د‌ر شــرایط فیزیولوژیکــی تقریبــاً 
ــه همیــن د‌لیــل محتمــل اســت کــه  همیشــه اشــباع اســت ب
ایــن نانــو ذرات آراســته شــد‌ه بــا ترانســفرین د‌ر شــرایط د‌اخــل 

ــد‌ عمــل کنــد‌ )66(. ــد‌ن نتوان ب
4- انتقــال رتــرو گــراد‌: انتقــال رتروگــراد‌ سیناپســی قــاد‌ر 
اســت برخــی از انــواع نانــو ذرات را از انتهــای عصــب محیطــی 
ــه  ــد‌. مطالع ــا د‌ر CNS منتقــل کن ــه جســم ســلولی نورون‌ه ب
د‌ر ایــن موضــوع نشــان د‌اد‌ه اســت کــه نانــو ذرات اصــاح شــد‌ه 
بــا پلــی اتیلــن ایمیــن )PEI(20 و د‌یگــر پلــی پلکس‌هــا انتقــال 

ــا  ــد‌ ام ــان می‌د‌هن ــب نش ــول عص ــی را د‌ر ط ــراد‌ فعال رتروگ
تــا زمانــی کــه بــه جســم نورونــی نرســند‌ فعالیــت بیولوژیکــی 

ــد‌ )67(. ــری ند‌ارن مؤث
5- از کار افتاد‌گی سد‌ خونی -مغزی

بیماری‌هــای  د‌ر  -مغــزی  خونــی  ســد‌  افتاد‌گــی  کار  از 
ــو ذرات می‌تواننــد‌  التهابــی عصبــی اتفــاق می‌افتــد‌ )68( و نان
بــه‌ صــورت زود‌گــذر و برگشــت پذیــر از اتصــالات محکــم بــاز 
ــور  ــا عب ــزی و د‌یگــر مکان‌ه ــی -مغ ــع د‌ر ســد‌ خون شــد‌ه واق
کننــد‌ )70 ،69(. اتصــالات محکــم فقــط بــه میــزان محــد‌ود‌ی 
ــر از 20  ــو ذرات کوچ‌کت ــن نان ــوند‌ بنابرای ــاز ش ــد‌ ب می‌توانن
نانومتــر می‌تواننــد‌ بــرای نفــوذ بــه مغــز از طریــق ســد‌ خونــی 

-مغــزی اســتفاد‌ه شــوند‌ )4(.
ــه  ــد‌ه ب ــتخراج ش ــیت/ماکروفاژ اس ــوذ مونوس 6- نف

CNS

التهابــات  را د‌ر  نقــش کلیــد‌ی  نفــوذ مونوســیت/ماکروفاژ 
عصبــی ماننــد‌ 21MS ، عفونــت CNS توســط HIV و ســکته‌های 
ــزی توســط  ــی -مغ ــور از ســد‌ خون ــد‌ عب ــاء می‌کن ــزی ایف مغ
ــل  ــکار قاب ــد‌ راه ــد‌ه، می‌توان ــال ش ــی فع ــای ایمن ماکروفاژه
انجامــی د‌ر به‌کارگیــری نانــو ذرات باشــد‌. ایــن راهبــرد‌ 
حد‌اقــل توســط د‌و روش شــناخته می‌شــود‌: 1( فراگرفتــه 
شــد‌ن نانــو ذرات توســط مونوســیت‌های فعــال شــد‌ه بــا 
اســتفاد‌ه از تکنولــوژی اســب تروجــان بــرای رســید‌ن بــه مغــز 
2( بــا طراحــی نانــو ذرات مشــابه مونوســیت‌های فعــال شــد‌ه 

ــح د‌اد‌ه شــد‌ه اســت. ــر توضی ــک د‌ر زی ــر ی ــه ه ک
6-1- مونوســیت‌های تروجــان: توســط فــرار کــرد‌ن 
زمــان  و  رتیکولواند‌وتلیــال  سیســتم  حــذف  سیســتم  از 
ــو  ــاند‌ن نان ــی رس ــت بافت ــزان برد‌اش ــر، می ــرد‌ش طولانی‌ت گ
ــو ذرات،  ــیتوز نان ــس از فاگوس ــد‌. پ ــش می‌د‌هن ذرات را افزای
می‌تواننــد‌  تروجــان  اســب  نــوع  از  فقــط  مونوســیت‌ها، 

ــد‌. ــل کنن ــز منتق ــل مغ ــه د‌اخ ــا را ب محموله‌ه
ــال  ــیت‌های فع ــد‌ی از مونوس ــو ذرات تقلی 6-2- نان
شــد‌ه: از آنجایــی کــه مطالعــات زیــاد‌ی افزایــش عبــور 
مونوســیت‌ها از ســد‌ خونــی –مغــزی را د‌ر شــرایط 
پاتولوژیکــی مختلفــی نشــان می‌د‌هــد‌، قابــل پیش‌بینــی 
ــو ذرات تقلیــد‌ی از ســلول‌های ایمنــی د‌ر  اســت کــه نان
ــور  ــر باشــند‌ )71(. عب ــز مؤث ــای مغ ــان ناهنجاری‌ه د‌رم
ــل  ــور از د‌اخ ــذب و عب ــطۀ ج ــا واس ــلول ب ــل س از د‌اخ
ســلول بــا واســطۀ گیرنــد‌ه و انتقــال توســط ماکروفــاژو 
مونوســیت‌ها بــه صــورت شــماتیک د‌ر تصویــر 3 نشــان د‌اد‌ه 

شــد‌ه اســت )72(.
ــلول‌های  ــط س ــزی توس ــی -مغ ــد‌ خون ــور از س عب

ــاد‌ی بنی
ــی  ــد‌ خون ــق س ــوذ از طری ــه نف ــاد‌ر ب ــاد‌ی ق ــلول‌های بنی س
-مغــزی می‌باشــند‌. بــه ‌طــور ویــژه نفــوذ ســلول‌های بنیــاد‌ی 
مزانشــیمی بــه مغــز از طریــق ســد‌ خونــی -مغــزی د‌ر 

20 Poly ethylene imine
21 Multiple sclerosis

18 Mono sialo tetrahexosyl ganglioside
19 Plaques
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مد‌ل‌هــای حیوانــی نشــان د‌اد‌ه شــد‌ه اســت. هــر چنــد‌ هنــوز 
مکانیســم عمــل ایــن ســلول‌ها بــرای نفــوذ بــه مغــز مشــخص 

ــت )74 ،73(. نیس
ــه  ــو ذرات د‌ر د‌ارو رســانی ب فاکتورهــای اثرگــذاری نان

مغــز
1- انتشار نانو ذرات به د‌اخل پارانشیم مغزی

ــا یکنواختــی بیشــتر، مــد‌ت  ــو ذرات ب انتظــار مــی‌رود‌ کــه نان
زمــان طولانی‌تــر گــرد‌ش د‌ر خــون و تحویــل مؤثرتــر د‌ارو بــه 
ــژه د‌ر  ــه طــور وی ــرد‌ه و ممکــن اســت ب ــر عمــل ک ــز، بهت مغ
ــوان  ــی به‌عن ــای عصب ــکته‌ها، التهاب‌ه ــا، س ــان توموره د‌رم

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

ــو ذرات  ــا ممکــن اســت د‌ر ایجــاد‌ تأثیــرات نامطلــوب نان کرون
د‌ر سیســتم‌های زنــد‌ه ماننــد‌ فعالســازی سیســتم کمپلمــان و 
ایجــاد‌ لختــۀ خــون مؤثــر باشــد‌ و د‌ر برد‌اشــت ســلولی نقــش 

ضــروری ایفــاء کنــد‌ )75(.
ــای  ــزی د‌ر بیماری‌ه ــی -مغ ــد‌ خون ــی س 3- د‌گرگون

عصبــی
ــیاری از  ــزی د‌ر بس ــی -مغ ــد‌ خون ــازماند‌هی س ــی و س آناتوم
ــد‌  ــر می‌توان ــن تغیی ــد‌ و ای ــر می‌کن ــی تغیی ــرایط پاتولوژیک ش
بــه عبــور مولکول‌هــای فیزیولوژیکــی د‌ر حــال گــرد‌ش، د‌اروهــا 
ــر  ــد‌ د‌ر نظ ــن بای ــود‌. همچنی ــر ش ــد‌ منج ــو ذرات از س و نان
گرفتــه شــود‌ کــه ایــن تغییــرات د‌ر همــۀ بیماری‌هــا یکســان 
نیســت، تنــوع تغییــرات بســیار زیــاد‌ اســت. شــواهد‌ متنوعــی 
نشــان می‌د‌هــد‌ کــه ســد‌ خونــی -مغــزی د‌ر انســفالوپاتی‌های 
ــد‌ه  ــان د‌اد‌ه ش ــه نش ــوری ک ــه ط ــد‌ ب ــر می‌کن ــی تغیی عفون

آلبومیــن از گــرد‌ش خــون وارد‌ پارانشــیم مغــزی می‌شــود‌ )4(.

4- اند‌ازه

ــو ذرات  ــد‌ازۀ نان ــر ان ــۀ تأثی ــی د‌ر زمین ــات بســیار فراوان مطالع
بــر میــزان عبــور از ســد‌ خونــی -مغــزی صــورت گرفتــه اســت 
ــات  ــر تحقیق ــی ب ــد‌ کل ــک د‌رآم ــورت ی ــه ص ــوان ب ــه می‌ت ک
ــف  ــواع مختل ــد‌ازه د‌ر ان ــر ان ــه اث ــت ک ــه گرف ــوان نتیج می‌ت
ــز متفــاوت، یکســان نیســت )4(.  ــا راه‌هــای تجوی ــو ذرات ب نان
ــع  ــه مناب ــات صــورت گرفت ــات بیشــتر د‌ر تحقیق ــرای مطالع ب

ــود‌. ــنهاد‌ می‌ش ــد‌ه پیش آورد‌ه ش

سمّیت عصبی نانو ذرات

ــی د‌ر  ــلول‌های عصب ــر س ــو ذرات ب ــمّی نان ــر س ــی اث ارزیاب
محیط‌هــای بالینــی و د‌اخــل بــد‌ن هنــوز نــاد‌ر می‌باشــد‌ 
و مشــکل اســت کــه از روی شــواهد‌ بــه د‌ســت آمــد‌ه از 
ــد‌ن  ــل ب ــرایط را د‌ر د‌اخ ــگاهی ش ــل آزمایش ــای د‌اخ نمونه‌ه
پیش‌بینــی کــرد‌ )76(. ســمّیت ممکــن اســت بــه‌ صــورت بــاز 
ــزی  ــی -مغ ــد‌ خون ــال س ــم د‌ر اند‌وتلی ــالات محک ــرد‌ن اتص ک
ــا تحریــک توســط نانــو ذرات ظهــور کنــد‌. ســمّیت کوانتــوم  ب
ــت  ــد‌ن ثاب ــل ب ــط د‌اخ ــا د‌ر محی ــن نانوتیوب‌ه ــا و کرب د‌ات‌ه
ــد‌ه احتمــالاً اســتفاد‌ه از  ــن د‌لیــل د‌ر آین ــه ای شــد‌ه اســت و ب
ــال  ــرای اعم ــگاهی ب ــل آزمایش ــط د‌اخ ــه محی ــط ب ــا فق آن‌ه
ــو  ــمّیت نان ــری از س ــوع د‌یگ ــود‌. ن ــد‌ود‌ می‌ش ــخیصی مح تش
ــل‌د‌ار  ــص عام ــی مخت ــای کاتیون ــد‌ از پروتئین‌ه ذرات می‌توان
ــو  ــطح نان ــاند‌ن س ــرد‌ن )پوش ــه ک ک��رد‌ن پد‌ی��د‌ار ش��ود‌. پگیل
ذرات ب��ا پل��ی اتیلنــ گلیکــول( مولکول‌هــای کاتیونــی ممکــن 
اســت نیــروی تحریــک سیســتم ایمنــی ایــن مولکول‌هــا را بــه 

حد‌اقــل برســاند‌ )4(.

ــواد و  ــواع مختلفــی از م ــو ذرات اســید هیالورونیــک نشــان داده شــده اســت )HDZ( کــه ان ــی از نان ــر 3- نمونه‌های تصوی
ــد و  ــل می‌کن ــوزوم‌ها حم ــا و اکس ــه ماکروفاژه ــی ب ــک تراپ ــان فتوداینامی ــرای درم ــا )Gold bell flower( را ب ــگ ط گل زن
می‌توانــد بــا لیگاندهــای نورون‌هــا و یــا تومورهــای خــاص تزئیــن شــوند. ماکروفاژهــا می‌تواننــد از طریــق مســیر داخــل و 
یــا اطــراف ســلولی وارد مغــز شــوند. هــم ماکروفاژهــا و هــم اکســوزوم‌ها بــه طــور مســتقیم قــادر بــه تحویــل محمولــه بــه 

ــدوزوم هســتند )72(. ــه صــورت مســتقل از ان ســیتوزول ســلول‌های هــدف ب
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نتیجه‌گیری

اساســی‌ترین مشــکل د‌ر د‌رمــان و یــا آشکارســازی بیماری‌هــای 
سیســتم عصبــی مرکــزی، عبــور د‌اروهــا و یــا مــواد‌ حاجــب از 
ــه د‌لیــل اتصــالات محکــم ســلول‌های  ــی -مغــزی )ب ســد‌ خون
ظهــور  بــا  کــه  اســت  مغــزی(  مویرگ‌هــای  اند‌وتلیــال 
ــا  ــری از روش‌هــا و ابزارهــای مرتبــط ب ــوژی و بهره‌گی نانوتکنول
ــتفاد‌ه  ــا اس ــانش د‌ارو ب ــی و رس ــای عصب ــان ناهنجاری‌ه آند‌رم
از نانــو ذرات هد‌فمنــد‌ و نانــو ابزارهــای د‌ر حــال توســعه، امیــد‌ 
ــذار د‌ر رســانش  ــم و تأثیرگ ــت مه ــود‌ه اســت. د‌و مزی بخــش ب
ــود‌ن  ــر ب ــوژی، کارات ــه کمــک نانوتکنول ــه عضــو هــد‌ف ب د‌ارو ب
د‌ارو و د‌ر نتیجــه کاهــش اثــرات جانبــی بــر ســایر ارگان‌هاســت. 
امــروزه انــواع مختلفــی از نانــو ذرات فلــزی، لیپیــد‌ی و نانو ذرات 
ــرار  ــتفاد‌ه ق ــورد‌ اس ــز م ــه مغ ــانی ب ــری د‌ر د‌ارورس ــه پلیم پای
ــل‌د‌ار  ــد‌ون عام ــف و ب ــای مختل ــواد‌ از راه‌ه ــن م ــد‌. ای گرفته‌ان
ــت  ــطحی مثب ــار س ــک د‌ارای ب ــه د‌ر pH فیزیولوژی ــرد‌ن ک ک
ــار  ــتی د‌ارای ب ــای زیس ــرار د‌اد‌ن مولکول‌ه ــا ق ــا ب ــتند‌ ی هس

ــد‌  ــور می‌نماین ــزی عب ــی -مغ ــد‌ خون ــوند‌، از س ــت می‌ش مثب
از  لیپوپروتئینــی  از طریــق گیرند‌ه‌هــای ترانســفرین و  یــا 
د‌اخــل ســلول بــا واســطۀ جــذب از ســد‌ خونــی -مغــزی عبــور 
ــان و  ــب تروج ــوژی اس ــی، تکنول ــات عصب ــد‌. د‌ر التهاب می‌کنن
طراحــی نانــو ذرات مشــابه مونوســیت‌های فعــال شــد‌ه از انــواع 
ــن د‌ر  ــد‌. همچنی ــیت/ماکروفاژ می‌باش ــوذ مونوس ــای نف روش‌ه
ــی ســد‌  ــا و د‌گرگون ــر پروتئیــن کرون بیماری‌هــای عصبــی تأثی
ــای  ــو ذرات از فاکتوره ــد‌ازۀ نان ــن ان ــزی و همچنی ــی –مغ خون
ــیم  ــل پارانش ــه د‌اخ ــو ذرات ب ــار نان ــر انتش ــذاری ب ــم اثرگ مه
مغــزی می‌باشــد‌. و د‌ر نهایــت ارزیابــی ســمّیت نانــو ذرات 
بالینــی و د‌اخــل  بــر ســلول‌های عصبــی د‌ر محیط‌هــای 
ــن  ــزی از مهم‌تری ــتم مغ ــه سیس ــانی ب ــرای د‌ارو رس ــد‌ن ب ب
ــروزه  ــه ام ــد‌ ک ــوژی می‌باش ــتفاد‌ه از نانوتکنول ــای اس چالش‌ه
بــا شــواهد‌ بــه د‌ســت آمــد‌ه از نمونه‌هــای آزمایشــگاهی نشــان 
ــت و  ــد‌ن اس ــل ب ــرایط د‌ر د‌اخ ــی ش ــود‌ن پیش‌بین ــوار ب از د‌ش
تیم‌هــای تحقیقاتــی متعــد‌د‌ی د‌ر سراســر د‌نیــا د‌ر حــال کار بــر 

روی آن‌هــا می‌باشــند‌.

منابع
agents under cerebral ischemia conditions. Eur J Pharm 
Biopharm. 2015; 97(Pt A): 1-7.

10. Lindqvist A, Rip J, Gaillard PJ, Björkman S, 
Hammarlund-Udenaes M. Enhanced brain delivery of 
the opioid peptide DAMGO in glutathione pegylated 
liposomes: a microdialysis study. Mol Pharm. 2012; 
10(5): 1533-41.

11. Orthmann A, Zeisig R, Süss R, Lorenz D, Lemm M, 
Fichtner I. Treatment of experimental brain metastasis 
with MTO-liposomes: impact of fluidity and LRP-
targeting on the therapeutic result. Pharm Res. 2012; 
29(7): 1949-59.

12. Artzner F, Zantl R, Rädler J. Lipid-DNA and lipid-
polyelectrolyte mesophases: structure and exchange 
kinetics. Cell Mol Biol (Noisy-le-grand). 2000; 46(5): 
967-78.

13. Pardeshi C, Rajput P, Belgamwar V, Tekade A, Patil 
G, Chaudhary K, et al. Solid lipid based nanocarriers: 
an overview/Nanonosači na bazi čvrstih lipida: Pregled. 
Acta Pharm. 2012; 62(4): 433-72.

14. Pandey R, Khuller G. Oral nanoparticle-based 
antituberculosis drug delivery to the brain in an 
experimental model. J Antimicrob Chemother. 2006; 
57(6): 1146-52.

15. Fornaguera C, Dols-Perez A, Caldero G, Garcia-
Celma M, Camarasa J, Solans C. PLGA nanoparticles 
prepared by nano-emulsion templating using low-energy 
methods as efficient nanocarriers for drug delivery 
across the blood–brain barrier. J Control Release. 2015; 
211: 134-43.

1. Honjo K, Black SE, Verhoeff NP. Alzheimer’s disease, 
cerebrovascular disease, and the β-amyloid cascade. 
Can J Neurol Sci. 2012; 39(06): 712-28.

2. Kanwar JR, Sriramoju B, Kanwar RK. Neurological 
disorders and therapeutics targeted to surmount the 
blood–brain barrier. Int J Nanomedicine. 2012; 7: 
3259-78.

3. Bellavance M-A, Blanchette M, Fortin D. Recent 
advances in blood–brain barrier disruption as a CNS 
delivery strategy. AAPS J. 2008; 10(1): 166-77.

4. Masserini M. Nanoparticles for brain drug delivery. 
ISRN Biochem. 2013; 18. doi: 10.1155/2013/238428.

5. Petkar KC, Chavhan SS, Agatonovik-Kustrin S, 
Sawant K. Nanostructured materials in drug and gene 
delivery: a review of the state of the art. Crit Rev Ther 
Drug Carrier Syst. 2011; 28(2): 101-64.

6. Provenzale J, Silva G. Uses of nanoparticles for 
central nervous system imaging and therapy. AJNR Am 
J Neuroradiol. 2009; 30(7): 1293-301.

7. Gabathuler R. Approaches to transport therapeutic 
drugs across the blood–brain barrier to treat brain 
diseases. Neurobiol Dis. 2010; 37(1): 48-57.

8. Budai M, Szogyi M. [Liposomes as drug carrier 
systems. Preparation, classification and therapeutic 
advantages of liposomes]. Acta Pharm Hung. 2000; 
71(1): 114-8.

9. Fukuta T, Ishii T, Asai T, Sato A, Kikuchi T, Shimizu K, 
et al. Treatment of stroke with liposomal neuroprotective 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

5.
2.

76
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

07
 ]

 

                             9 / 12

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.2.76
http://shefayekhatam.ir/article-1-1364-en.html


8585

دوره پنجم، شماره دوم، بهار 1396مقاله مروري

systems: preparation, characterization and biological 
studies. Eur J Pharm Sci. 2014; 52: 12-20.

27. Carbone C, Campisi A, Manno D, Serra A, 
Spatuzza M, Musumeci T, et al. The critical role of 
didodecyldimethylammonium bromide on physico-
chemical, technological and biological properties of 
NLC. Colloids Surf B Biointerfaces. 2014; 121: 1-10.

28. Chirio D, Gallarate M, Peira E, Battaglia L, 
Muntoni E, Riganti C, et al. Positive-charged solid 
lipid nanoparticles as paclitaxel drug delivery system in 
glioblastoma treatment. Eur J Pharm Biopharm. 2014; 
88(3): 746-58.

29. Battaglia L, Gallarate M, Peira E, Chirio D, 
Muntoni E, Biasibetti E, et al. Solid lipid nanoparticles 
for potential doxorubicin delivery in glioblastoma 
treatment: Preliminary in vitro studies. J Pharm Sci. 
2014; 103(7): 2157-65.

30. Grabrucker A, Garner C, Boeckers T, Bondioli 
L, Ruozi B. Development of novel Zn2+ loaded 
nanoparticles designed for cell-type targeted drug 
release in CNS neurons: in vitro evidences. PLoS One. 
2011; 6(3): e17851. doi: 10.1371/journal.pone.0017851.

31. Vilella A, Tosi G, Grabrucker AM, Ruozi B, Belletti 
D, Vandelli MA, et al. Insight on the fate of CNS-
targeted nanoparticles. part I: Rab5-dependent cell-
specific uptake and distribution. J Control Release. 
2014; 174: 195-201.

32. Tosi G, Vilella A, Chhabra R, Schmeisser MJ, 
Boeckers TM, Ruozi B, et al. Insight on the fate of 
CNS-targeted nanoparticles. part II: intercellular 
neuronal cell-to-cell transport. J Control Release. 
2014; 177: 96-107.

33. Chhabra R, Grabrucker AM, Veratti P, Belletti D, 
Boeckers TM, Vandelli MA, et al. Characterization of 
lysosome-destabilizing DOPE/PLGA nanoparticles 
designed for cytoplasmic drug release. Int J Pharm. 
2014; 471(1): 349-57.

34. Brunella T, Giovanni T, Barbara B, Diego D, 
Alessandro M, Eleonora DM, et al. Use of polylactide-
co-glycolide-nanoparticles for lysosomal delivery of a 
therapeutic enzyme in glycogenosis type ii fibroblasts. J 
Nanosci Nanotechnol. 2015; 15(4): 2657-66.

35. Re F, Cambianica I, Zona C, Sesana S, Gregori M, 
Rigolio R, et al. Functionalization of liposomes with 
ApoE-derived peptides at different density affects 
cellular uptake and drug transport across a blood-brain 
barrier model. Nanomedicine. 2011; 7(5): 551-9.

36. Bana L, Minniti S, Salvati E, Sesana S, Zambelli 

16. Mishra B, Patel BB, Tiwari S. Colloidal 
nanocarriers: a review on formulation technology, 
types and applications toward targeted drug delivery. 
Nanomedicine. 2010; 6(1): 9-24.

17. Kabanov AV, Batrakova EV, Melik-Nubarov 
NS, Fedoseev NA, Dorodnich TY, Alakhov VY, et 
al. A new class of drug carriers: micelles of poly 
(oxyethylene)-poly (oxypropylene) block copolymers 
as microcontainers for drug targeting from blood in 
brain. J Control Release. 1992; 22(2): 141-57.

18. Tosi G, Musumeci T, Ruozi B, Carbone C, Belletti 
D, Pignatello R, et al. The “fate” of polymeric and lipid 
nanoparticles for brain delivery and targeting: strategies 
and mechanism of blood–brain barrier crossing and 
trafficking into the central nervous system. J Drug Deliv 
Sci Technol. 2016; 32: 66-76.

19. Carbone C, Tomasello B, Ruozi B, Renis M, Puglisi 
G. Preparation and optimization of PIT solid lipid 
nanoparticles via statistical factorial design. Eur J Med 
Chem. 2012; 49: 110-7.

20. Blasi P, Schoubben A, Traina G, Manfroni G, 
Barberini L, Alberti PF, et al. Lipid nanoparticles 
for brain targeting III. long-term stability and in vivo 
toxicity. IInt J Pharm. 2013; 454(1): 316-23.

21. Blasi P, Giovagnoli S, Schoubben A, Puglia C, 
Bonina F, Rossi C, et al. Lipid nanoparticles for brain 
targeting I. formulation optimization. Int J Pharm. 2011; 
419(1): 287-95.

22. Montenegro L, Campisi A, Sarpietro MG, Carbone 
C, Acquaviva R, Raciti G, et al. In vitro evaluation of 
idebenone-loaded solid lipid nanoparticles for drug 
delivery to the brain. Drug Dev Ind Pharm. 2011; 37(6): 
737-46.

23. Montenegro L, Trapani A, Latrofa A, Puglisi G. In 
vitro evaluation on a model of blood brain barrier of 
idebenone-loaded solid lipid nanoparticles. J Nanosci 
Nanotechnol. 2012; 12(1): 330-7.

24. Denora N, Laquintana V, Lopedota A, Serra M, 
Dazzi L, Biggio G, et al. Novel L-dopa and dopamine 
prodrugs containing a 2-phenyl-imidazopyridine 
moiety. Pharm Res. 2007; 24(7): 1309-24.

25. Trombino S, Cassano R, Ferrarelli T, Barone E, 
Picci N, Mancuso C. Trans-ferulic acid-based solid lipid 
nanoparticles and their antioxidant effect in rat brain 
microsomes. Colloids Surf B Biointerfaces. 2013; 109: 
273-9.

26. Carbone C, Campisi A, Musumeci T, Raciti G, 
Bonfanti R, Puglisi G. FA-loaded lipid drug delivery 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

5.
2.

76
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

07
 ]

 

                            10 / 12

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.2.76
http://shefayekhatam.ir/article-1-1364-en.html


8686

دوره پنجم، شماره دوم، بهار 1396

47. Schroeder U, Schroeder H, Sabel B. Body 
distribution of 3 HH-labelled dalargin bound to poly 
(butyl cyanoacrylate) nanoparticles after IV injections 
to mice. Life Sci. 2000; 66(6): 495-502.

48. Veiseh O, Sun C, Fang C, Bhattarai N, Gunn J, 
Kievit F, et al. Specific targeting of brain tumors with 
an optical/magnetic resonance imaging nanoprobe 
across the blood-brain barrier. Cancer Res. 2009; 
69(15): 6200-7.

49. Agyare EK, Curran GL, Ramakrishnan M, Caroline 
CY, Poduslo JF, Kandimalla KK. Development of a 
smart nano-vehicle to target cerebrovascular amyloid 
deposits and brain parenchymal plaques observed in 
Alzheimer’s disease and cerebral amyloid angiopathy. 
Pharm Res. 2008; 25(11): 2674-84.

50. Monsalve Y, Tosi G, Ruozi B, Belletti D, Vilella 
A, Zoli M, et al. PEG-g-chitosan nanoparticles 
functionalized with the monoclonal antibody OX26 
for brain drug targeting. Nanomedicine. 2015; 10(11): 
1735-50.

51. Sun W, Xie C, Wang H, Hu Y. Specific role of 
polysorbate 80 coating on the targeting of nanoparticles 
to the brain. Biomaterials. 2004; 25(15): 3065-71.

52. Gulyaev AE, Gelperina SE, Skidan IN, Antropov 
AS, Kivman GY, Kreuter J. Significant transport of 
doxorubicin into the brain with polysorbate 80-coated 
nanoparticles. Pharm Res. 1999; 16(10): 1564-9.

53. Wilson B, Samanta MK, Santhi K, Kumar 
KPS, Paramakrishnan N, Suresh B. Poly 
(n-butylcyanoacrylate) nanoparticles coated with 
polysorbate 80 for the targeted delivery of rivastigmine 
into the brain to treat Alzheimer’s disease. Brain Res. 
2008; 1200: 159-68.

54. Wilson B, Samanta MK, Santhi K, Kumar KPS, 
Paramakrishnan N, Suresh B. Targeted delivery of 
tacrine into the brain with polysorbate 80-coated poly 
(n-butylcyanoacrylate) nanoparticles. Eur J Pharm 
Biopharm. 2008; 70(1): 75-84.

55. Feng B, Tomizawa K, Michiue H, Miyatake S-i, Han 
X-J, Fujimura A, et al. Delivery of sodium borocaptate 
to glioma cells using immunoliposome conjugated with 
anti-EGFR antibodies by ZZ-His. Biomaterials. 2009; 
30(9): 1746-55.

56. Huwyler J, Wu D, Pardridge WM. Brain drug 
delivery of small molecules using immunoliposomes. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 1996; 93(24): 14164-9.

57. Huwyler J, Yang J, Pardridge WM. Receptor mediated 

V, Cagnotto A, et al. Liposomes bi-functionalized with 
phosphatidic acid and an ApoE-derived peptide affect 
Aβ aggregation features and cross the blood–brain-
barrier: Implications for therapy of Alzheimer disease. 
Nanomedicine. 2014; 10(7): 1583-90.

37. Salvati E, Re F, Sesana S, Cambianica I, Sancini 
G, Masserini M, et al. Liposomes functionalized to 
overcome the blood–brain barrier and to target amyloid-β 
peptide: the chemical design affects the permeability 
across an in vitro model. Int J Nanomedicine. 2013; 8: 
1749-58.

38. Canovi M, Markoutsa E, Lazar AN, Pampalakis G, 
Clemente C, Re F, et al. The binding affinity of anti-
Aβ1-42 MAb-decorated nanoliposomes to Aβ1-42 
peptides in vitro and to amyloid deposits in post-mortem 
tissue. Biomaterials. 2011; 32(23): 5489-97.

39. Koziara JM, Lockman PR, Allen DD, Mumper RJ. 
In situ blood–brain barrier transport of nanoparticles. 
Pharm Res. 2003; 20(11): 1772-8.

40. Lockman PR, Koziara J, Roder KE, Paulson J, 
Abbruscato TJ, Mumper RJ, et al. In vivo and in vitro 
assessment of baseline blood-brain barrier parameters in 
the presence of novel nanoparticles. Pharm Res. 2003; 

20(5): 705-13.

41. Lockman PR, Oyewumi MO, Koziara JM, Roder 
KE, Mumper RJ, Allen DD. Brain uptake of thiamine-
coated nanoparticles. J Control Release. 2003; 93(3): 
271-82.

42. Allen D, Oki J, Smith Q. An update in the in situ rat 
brain perfusion technique: simpler, faster, better. Pharm 
Res. 1997; 14: 337.

43. Koziara JM, Lockman PR, Allen DD, Mumper RJ. 
Paclitaxel nanoparticles for the potential treatment of 
brain tumors. J Control Release. 2004; 99(2): 259-69.

44. Zensi A, Begley D, Pontikis C, Legros C, Mihoreanu 
L, Wagner S, et al. Albumin nanoparticles targeted with 
Apo E enter the CNS by transcytosis and are delivered 
to neurones. J Control Release. 2009; 137(1): 78-86.

45. Calvo P, Gouritin B, Chacun H, Desmaële D, 
D’Angelo J, Noel J-P, et al. Long-circulating PEGylated 
polycyanoacrylate nanoparticles as new drug carrier for 
brain delivery. Pharm Res. 2001; 18(8): 1157-66.

46. Ambruosi A, Gelperina S, Khalansky A, Tanski S, 
Theisen A, Kreuter J. Influence of surfactants, polymer 
and doxorubicin loading on the anti-tumour effect of 
poly (butyl cyanoacrylate) nanoparticles in a rat glioma 
model. J Microencapsul. 2006; 23(5): 582-92.

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

5.
2.

76
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

07
 ]

 

                            11 / 12

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.2.76
http://shefayekhatam.ir/article-1-1364-en.html


8787

دوره پنجم، شماره دوم، بهار 1396مقاله مروري

67. Bergen JM, Pun SH. Analysis of the intracellular 
barriers encountered by nonviral gene carriers in a model 
of spatially controlled delivery to neurons. J Gene Med. 
2008; 10(2): 187-97.

68. De Boer A, Van Der Sandt I, Gaillard P. The role of 
drug transporters at the blood-brain barrier. Annu Rev 
Pharmacol Toxicol. 2003; 43(1): 629-56.

69. Sadekar S, Ghandehari H. Transepithelial transport 
and toxicity of PAMAM dendrimers: implications for 
oral drug delivery. Adv Drug Deliv Rev. 2012; 64(6): 
571-88.

70. Kotzé AF, Lueßen HL, de Leeuw BJ, Verhoef JC, 
Junginger HE. Comparison of the effect of different 
chitosan salts and N-trimethyl chitosan chloride on the 
permeability of intestinal epithelial cells (Caco-2). J 
Control Release. 1998; 51(1): 35-46.

71. Afergan E, Epstein H, Dahan R, Koroukhov N, 
Rohekar K, Danenberg HD, et al. Delivery of serotonin 
to the brain by monocytes following phagocytosis of 
liposomes. J Control Release. 2008; 132(2): 84-90.

72. Ali IU, Chen X. Penetrating the blood–brain barrier: 
promise of novel nanoplatforms and delivery vehicles. 
ACS Nano. 2015; 9(10): 9470-4.

73. Rahman M, Hoh B, Kohler N, Dunbar EM, 
Murad GJ. The future of glioma treatment: stem 
cells, nanotechnology and personalized medicine. 
Future Oncol. 2012; 8(9): 1149-56.

74. Liu L, Eckert MA, Riazifar H, Kang D-K, Agalliu 
D, Zhao W. From blood to the brain: can systemically 
transplanted mesenchymal stem cells cross the 
blood-brain barrier? Stem Cells Int. 2013; 7. doi: 
10.1155/2013/435093.

75. Pietroiusti A, Campagnolo L, Fadeel B. Interactions 
of engineered nanoparticles with organs protected 
by internal biological barriers. Small. 2013; 9(9-10): 
1557-72.

76. Landsiedel R, Fabian E, Ma-Hock L, Wohlleben 
W, Wiench K, Oesch F, et al. Toxico-/biokinetics of 
nanomaterials. Arch Toxicol. 2012; 86(7): 1021-60.

delivery of daunomycin using immunoliposomes: 
pharmacokinetics and tissue distribution in the rat. J 
Pharmacol Exp Ther. 1997; 282(3): 1541-6.

58. Schnyder A, Krähenbühl S, Drewe J, Huwyler 
J. Targeting of daunomycin using biotinylated 
immunoliposomes: pharmacokinetics, tissue distribution 
and in vitro pharmacological effects. J Drug Target. 
2005; 13(5): 325-35.

59. Bondì ML, Craparo EF, Giammona G, Drago F. Brain-
targeted solid lipid nanoparticles containing riluzole: 
preparation, characterization and biodistribution. 
Nanomedicine. 2010; 5(1): 25-32.

60. Wu J, Wang C, Sun J, Xue Y. Neurotoxicity of silica 
nanoparticles: brain localization and dopaminergic 
neurons damage pathways. ACS nano. 2011; 5(6): 
4476-89.

61. Ze Y, Zheng L, Zhao X, Gui S, Sang X, Su J, 
et al. Molecular mechanism of titanium dioxide 
nanoparticles-induced oxidative injury in the brain of 
mice. Chemosphere. 2013; 92(9): 1183-9.

62. Kumagai A, Eisenberg JB, Pardridge W. Absorptive-
mediated endocytosis of cationized albumin and a 
beta-endorphin-cationized albumin chimeric peptide 
by isolated brain capillaries. Model system of blood-
brain barrier transport. J Biol Chem. 1987; 262(31): 
15214-9.

63. Hülsermann U, Hoffmann MM, Massing U, Fricker 
G. Uptake of apolipoprotein E fragment coupled 
liposomes by cultured brain microvessel endothelial 
cells and intact brain capillaries. J Drug Target. 2009; 
17(8): 610-8.

64. Huang M, Hu M, Song Q, Song H, Huang J, Gu 
X, et al. GM1-modified lipoprotein-like nanoparticle: 
multifunctional nanoplatform for the combination 
therapy of alzheimer’s disease. ACS nano. 2015; 9(11): 
10801-16.

65. Moos T, Nielsen TR, Skjørringe T, Morgan EH. Iron 
trafficking inside the brain. J Neurochem. 2007; 103(5): 
1730-40.

66. De Boer A, Gaillard P. Drug targeting to the brain. 
Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2007; 47: 323-55.

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

5.
2.

76
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

07
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.2.76
http://shefayekhatam.ir/article-1-1364-en.html
http://www.tcpdf.org

