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Introduction: Parkinson’s disease (PD) is a significant neurodegenerative disorder affect-
ing a substantial portion of the global population each year. It arises primarily from the de-
struction of dopamine-secreting cells, leading to an imbalance between the brain’s two key 
neurotransmitters: dopamine and acetylcholine. While various genetic and environmental 
factors have been implicated in its development, the disease currently has no definitive cure. 
Treatment options include surgery or medications that aim to increase dopamine levels in the 
brain. In recent decades, nanoparticles have garnered extensive attention for their potential in 
treating various diseases, including PD. Traditional treatments face challenges such as low 
bioavailability, poor permeability across the blood-brain barrier, limited solubility in biolog-
ical fluids, rapid metabolism, and inadequate biological distribution. Nanomedicine provides 
a promising solution to address these limitations, enhancing drug delivery and therapeutic 
efficacy for PD. Materials and Methods: In this review, articles published between 1990 
and August 2024 were sourced from reputable databases, including Scopus, ISC, PubMed, 
and Google Scholar, using keywords related to PD and its treatment. In the initial search, 
106 articles were identified as relevant to the study’s objectives. Following the application 
of inclusion and exclusion criteria and the removal of duplicates, 75 articles were selected 
for the final analysis. Results: The findings indicate that nanoparticles enhance the effec-
tiveness of existing drugs by improving their solubility, bioavailability, and ability to cross 
the blood-brain barrier. Moreover, nanoparticles can be labeled to enable targeted therapies 
at specific sites. Furthermore, they offer the potential to explore the therapeutic effects of 
various biological compounds that have not yet been utilized for treating PD. Conclusion: 
Nanoparticles enable the development of new treatments and strategies for combating PD by 
enhancing the bioavailability of existing effective compounds and reducing their side effects.
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ــل  ــل توجــه اســت کــه هــر ســاله بخــش قاب ــه: بیمــاری پارکینســون یــک اخــتلال عصــبی قاب مقدم
ــب  ــه اول از تخری ــاری در درج ــن بیم ــد. ای ــرار می ده ــر ق ــت تأثی ــان را تح ــت جه ــهی از جمعی توج
ســلول های ترشــح کننــده دوپامیــن نــاشی می شــود و منجــر بــه عــدم تعــادل بیــن دو انتقــال دهنــده 
عصــبی کلیــدی مغــز، دوپامیــن و اســتیل کولیــن می شــود. در حــالی کــه عوامــل ژنتیــکی و محیــطی 
ــدارد. گزینه هــای  ــد، ایــن بیمــاری در حــال حاضــر درمــان قطــعی ن مختلــفی در ایجــاد آن نقــش دارن
درمــانی شــامل جــراحی یــا داروهــایی اســت کــه هــدف آن هــا افزایــش ســطح دوپامیــن در مغز اســت. در 
دهه هــای اخیــر، نانــوذرات بــه دلیــل پتانسیــل خــود در درمــان بیماری هــای مختلــف از جملــه بیمــاری 
ــا چالش هــایی ماننــد  پارکینســون توجــه گســترده ای را بــه خــود جلــب کرده انــد. درمان هــای ســنتی ب
ــات  ــدود در مایع ــت مح ــزی، محلولی ــونی مغ ــد خ ــف در س ــری ضعی ــم، نفوذپذی ــتی ک ــمی زیس فراه
ــد راه  ــاکافی مواجــه هســتند. نانوپزشــکی می توان ــکی ن ــع بیولوژی ــکی، متابولیســم ســریع و توزی بیولوژی
ــشی  ــانی و اثربخ ــود دارورس ــق بهب ــا از طری ــن محدودیت ه ــع ای ــرای رف ــده ای ب ــای امیدوارکنن حل ه
درمــانی بــرای بیمــاری پارکینســون ارائــه کنــد. مــواد و روش هــا: در ایــن مطالعــه مــروری، مقــالات 
 Scopusــر ــاتی معتب ــای اطلاع ــاه آگوســت 2024 از پایگاه ه ــا م ــال های 1990 ت ــن س ــده بی منتشــر ش
ــون  ــاری پارکینس ــه بیم ــط ب ــای مرتب ــد واژه ه ــتفاده از کلی ــا اس PubMed، ISC و Google scholar ب
ــه شناســایی شــد.  ــا هــدف مطالع ــط ب ــه مرتب ــه 106 مقال ــررسی اولی ــت. در ب ــان آن انجــام گرف و درم
ــایی  ــل نه ــت تحلی ــه جه ــراری، 75 مقال ــوارد تک ــذف م ــروج و ح ــای ورود و خ ــال معیاره ــس از اعم پ
ــمی  ــت، فراه ــود محلولی ــا بهب ــوذرات ب ــه نان ــد ک ــان می ده ــا نش ــا: یافته ه ــدند. یافته ه ــاب ش انتخ
ــد.  ــش می دهن ــود را افزای ــای موج ــشی داروه ــزی، اثربخ ــونی- مغ ــد خ ــور از س ــایی عب ــتی و توان زیس
همچنیــن، نانــوذرات را می تــوان بــرای هدف درمــانی در محل هــای خــاص نشــان گــزاری کــرد. بــه علاوه، 
ــان  ــرای درم ــون ب ــفی را کــه تاکن ــکی مختل ــات بیولوژی ــانی ترکیب ــرات درم ــررسی اث ــل ب ــا پتانسی آن ه
بیمــاری پارکینســون مــورد اســتفاده قــرار نگرفته انــد را نیــز ارائــه می دهنــد. نتیجه گیــری: نانــوذرات 
ــاری پارکینســون از  ــا بیم ــر ب ــارزه بهت ــرای مب ــدی ب ــای جدی ــا و راهکاره ــه درمان ه ــه ارائ ــد ب می توانن
طریــق افزایــش فراهــمی زیســتی ترکیبــات موثــره موجــود و کاهــش عــوارض جانــبی آن هــا کمــک کنند.

  اطلاعات مقاله:
    دریافت: 4 مهر 1403                                   اصلاحيه: 10 آذر 1403                               پذیرش: 17 آذر 1403
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مقدمه
ــری  ــه بش ــائ جامع بـل توج�ـه‌ای از اعض عـداد قاـ ه�ـر س��اله تـ
ب��ه بیمــاری پارکینس��ون ک��ه ـسـبب لــرزش غیــر ارادی اعضــاء 
ــه  ــه ک ب��دن در وضعی��ت اس�ـتراحت، مب�ـتلا می‌ش��وند. اگرچ
بـا افزاـیـش ـسـن و در ـسـنین  اب��تلا ب��ه ای��ن بیـمـاری اساس��ا ـ
پی��ری رخ می‌دهــد، امــا بــا ایــن حــال ممکــن اســت در جوانان 
ه�ـم دی�ـده ش�ـود )1(. بــا توجــه بــه متــون تاریــخی، احتمــالا 
متخصص�ـان پزـشـکی هــزاران سـ�ال در ـحـال  مــداوای مشــکلی 
بوده اــند ــکه اــمروزه آن را به عــنوان بیــماری پارکینــسون 
ــم و  ــاره  علائ ــورودا، طــب باســتانی هنــد، درب می نامی��م. در آی
ــت.  ــده اس ــث ش ــون بح ــبه پارکینس ای بیم��اری ش درمانهـ�
ــش از  ــنی در بی همچنی��ن در نخس��تین کت��اب پزش��کی چی
۲۵۰۰ ســال پیــش نیــز بــه وضعیتی شــبیه پارکینســون اشــاره 
شــده اســت. بیمــاری پارکینســون1، بــرای اولیــن بــار در عصــر 
جدیــد توســط دانشــمند بریتانیــایی دکتــر جیمز پارکینســون2 
در ســال ۱۸۱۷ میلادی توصیــف شــد. او کــه پزشــکی ســاکن 
لنــدن بــود، بــا مشــاهده یکســری علائــم خــاص در ســه نفــر 
ــن  ــان، ای ــذر در خیاب ــرد رهگ ــه ف ــز س ــود و نی ــاران خ از بیم
بـر مبنــای3 وی��ژگی: اس��توارنبودن قام��ت، لــرزش و  بیم��اری را ـ
ـسـختی ب��دن توصیــف کرد. اگرچــه درمــان این بیمــاری در آن 
س��ال‌ها غی�ـر ممک�ـن ب�ـه نـظـر می‌رسیــد، امــا دانــش مــا دربــاره‌ 
ای�ـن بیم�ـاری در ط��ول زم�ـان تکام�ل یافت��ه و به پیش��رفت‌های 
ــشایان توج�ـه در درــمان آن منــجر ــشده اــست )2-4(.

ب��ه ط��ور کلی ای��ن بیم��اری به دنبــال از بیــن رفتن ســلول های 
ــبی از  ــن3 ترکی د. دوپامی ــن بوـجـود میایـ� ترش��ح کننده دوپامی
ــک  ــوان ی ــت ک��ه در مغ��ز به‌عن هـا اس واده کاتکولامینـ خانـ�
ــبی  ــای عص ــد. مسیره ل می‌کن صـبی عمـ� نـده عـ انتق��ال دهـ
ک�ـه دوپامیــن در آن هــا نقــش دارد، مسیرهــای دوپامینــرژک 
نورون هــای  در  موجــود  وزیکولــهای  می شــوند.  نامــیده 
ــلی  ــای اص دوپامینرژی��ک و همچنی�ـن غ��دد آدرن��ال محل‌ه
ذخـیـره ـسـازی اـیـن ترکـیـب در ـبـدن هـسـتند )7-5(. حــرکات 
یـده  ــده ای4 نامـ ــای قاع ــه عقده ه ــز ک ــمتی از مغ ــدن را قس ب
می شــوند، تنظیــم میکن�ـد. س��لول های ایــن بخــش بــه وجــود 
ــن و  ــبی دوپامی ــده عص ــال دهن ــبی از دو انتق ــادل مناس تع
اس��تیل کولی��ن نیــاز دارــند. تخری�ـب سلول‌هــای ترشــح 
کننــده دوپامیــن و درنتیجــه افزایــش نســبت اســتیل کولیــن 
ــم  ــدن علائ ــا، ســبب بوجــود آم ــه دوپامی�ـن در ای��ن عقده‌ه ب
ترمــور، ســفتی عــضلات و کنــدی حــرکات مبتلایــان بــه ایــن 
ــاش  ــاری، ارتع بیم�ـاری اس�ـت )9, 8(. در مراح��ل اولی�ـه بیم
ــدن  ــرف ب ــک ط ــا در ی ــولًاً تنه ــوده و معم هـا ملای�ـم ب اندام‌ـ
ــادر  ــر ق ــرد دیگ ــاری ف شـرفت بیم ا پیـ رخ می‌ده�ـد، ام�ـا بـ�
ــه  ــگامی ک ــژه هن شـدید اندام‌ه��ا ب�ـه وی ــرزش  ـ ــرل ل ب��ه کنت
می خواـهـد تمرـکـز بیـشـتری داـشـته باـشـد، نخواـهـد ـبـود )11, 
10, 8(. اگرچ��ه پژوهــشگران تا‌کنــون موفــق بــه کشــف 
ــروز  ارتبــاط میــان جه��ش در ژن‌هــای SNCA و LRRK2 و ب

پارکینســون در افــراد شــدند، امــا از آنجــا کــه ژنتیــک، تنهــا 
ــاری  ــن بیم ــه ای ــتلا ب ــوارد اب ــد از م ــدود ۱۰درص ــت ح عل
محس��وب میشـ�ود، علــت اصــلی ابــتلا بــه ایــن بیمــاری تــا بــه 
اـمـروز ناـشـناخته ماـنـده اـسـت )13, 12(. دانشــمندان بــر ایــن 
باور‌اـنـد در ش��روع ای��ن بیمــاری، ترکی��بی از عوام��ل ژنتی��کی و 
محی�طی موث��ر ان�ـد. در نمونهه�ـای نــادر، ابــتلا بــه پارکینســون 
بـا   جـه ـ روسی ی�ـا مواـ هـای ویـ� ثـر عفونت‌ـ ــت در اـ ممک�ـن اس
ــا  ــت  کش ه سـمی همچ��ون: مونواکسیدکرب�ـن، آف ترکیب��ات ـ
سـون  بـه پارکینـ یـان ـ عـداد مبتلاـ هـد. تـ نـز رخ دـ لـز منگـ یـا فـ ـ
ــرآورد  ــان ب ــر در کل جه ــون نف ــا 10 میلی یـن 7 ت ــزی بـ چی
ــام مناطــق  ــاری در تم یـن بیم ــوع اـ ش��ده اـسـت. اگرـچـه شی
ــون در  ــه پارکینس ــتلا ب ــال اب ــا احتم ــت ام ــان اس دنی��ا یکس
ـمـردان 1/5 براب�ـر بـیـش از زن��ان اس��ت. شی�ـوع ایــن بیمــاری 
ــنی  ــر یع ــزار نف ــر ه ــر در ه ــدود دو نف ــزی ح ــران چی در ای
جمعــاًً حــدود 160 ه�ـزار نف�ـر در س�ـال اس�ـت )14-16(.

از آنجــا کــه ایــن بیمــاری بیشــتر در ســنین پیــری بــروز پیــدا 
ــه  ــون را ب ــم پارکینس ــت علائ ــن اس ــاران ممک ــد، بیم می‌کن
ــرکات را  ــدی ح یـش س��ن )م��ثلّاّ، کن تغیی��رات ن�ـاشی از افزاـ
ب��ه آرام شـ�دن ع��ادی در ـسـنین ب�ـالا ، ســفت شــدن عــضلات 
ــوکی  ــا پ ــش ســن ی ــه  افزای ــوز را ب ــت ق تـروز و حال ه آرـ را بـ�
اس��تخوان( رب�ـط بدهن��د. هرچن��د ای�ـن بیمــاری درمــان قطــعی 
ن��دارد امـ�ا می‌تــوان از جــراحی بــه روش تالاموتــومی5 )در ایــن 
روش بخــشی بــه نــام گــوی رنگ پریــده6 کــه موجب ســختی و 
کن��د ش�ـدن حرکات بــدن می‌ـشـود، در مغ��ز تخریب میش��ود(، 
پالیدوتــومی7 )در ایــن روش بخــشی از تالامــوس کــه در ایجــاد 
رعش��ه ه��ا نق�ـش دارد، تخری�ـب میـشـود( ی�ـا تحریــک عمــقی 
مغــز8 )در ایــن روش بســته بــه نــوع علائــمی کــه بایــد بهبــود 
پیــدا کنــد، الکتــرودی در نقطــه ی خــاصی از مغــز بیمــار قــرار 
داده می‌ــشود( ــبرای درــمان آن اــستفاده ــکرد )17-19(. 
کاردرـمـانی و فیزیوتــراپی نیــز می‌توان��د نق�ـش بسی�ـار زیــادی 
در مهــار پیشـ�رفت بیمـ�اری و بهبــود عملکــرد فــرد ایفــا کنــد 
)20(. ب��ه علاوه، درمــان دارویی بــه کمــک داروهــای افزاینــده 
ــاران  ــه  بیم ــد در معالج یـز می‌توان س��طح دوپامی��ن مغ�ـزی نـ
راهگشــا باشــند. هــر چنــد کــه از نفــوذ ناچیــز اغلــب دارو هــا 
ــب  ــدک، تخری ــزی، فراهــمی زیســتی ان ب��ه س��د خ��ونی- مغ
آنزیــمی، نیمــه عمــر کوتــاه و متابولسیــم ســریع دارو هــا پیــش 
از رسی��دن ب�ـه مح�ـل م��ورد نظ��ر به‌عنــوان اصلی تریــن 
چالش‌ه�ـای پی�ـش روی ای�ـن ام�ـر ی�ـاد میش�ـود )21-23(.

 نانوپزش�ـکی شــاخه‌ای از علــم پزشــکی اســت کــه ســعی 
می‌کن��د ت��ا ب��ا بهره گی��ری از فن�ـاوری نان�ـو بــه درمــان 
ــا  ــا و ارتق ــگیری از آن ه ــا، پیش خیص بیماری ه اران، تشـ� بیمـ�
س��طح سلام��ت بش��ری بـپـردازد. اگرچ�ـه اـیـن حیط��ه شــامل 
ــورِِ پزشــکی  ــواد در ام ــردنِِ نانوم ــه کار ب گســتره  وسـیـعی از ب
ــرل  سـازی کنت یـش محلولی�ـت داروه�ـا, آزادـ ظـور افزاـ ب��ه منـ
هـمی  یـش فراـ دن و افزاـ گـوی توزی�ـع در بـ� ش��ده, تصحی��ح الـ

1 Parkinson’s Disease
2 James Parkinson
3 Dopamine
4 Basal Ganglia
5 Thalamotomy
6 Globus Pallidus
7 Pallidotomy
8 Deep Brain Stimulation
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زیس�ـتی اس��ت، ام��ا اســتفاده از نانــوذرت بــه منظــور داروســانی 
و رســانشِِ مــواد دارویی بــه محــل مــورد نظــر بیــش از پیــش 
ــدازه  ــا کاهــش ان ــاًً، ب ــه اســت. اساس ــرار گرفت ــورد توجــه ق م
ذره ای نســبت ســطح بــه حجــم ذرات افزایــش یافتــه و 
اــین مــورد می‌توانــد بــه افزایــش نفوذپذیــری ســاختار 
مــورد نظــر از خلال ســدهای محافظــتی بــدن همچــون 
ــر  ــزی منج سـد خ��ونی- مغ پوس��ت، غش��اهای مخ��اطی و ـ
ــذاری و  ــت بارگ ــوذرات قابلی ــاری از نان ــن، بسی ــود. همچنی ش
ــت و  ــات آب دوس ــعی از ترکیب ــف وسی ــازی طی ــوس س محب
ــن  ــد. ای ب فضاه��ایی مج��زا ارائ��ه می‌دهن آب گری�ـز را در قالـ�
ویژگی هــا ســبب اســتفاده روزافــزون ایــن دســته از نانــوذرات 
به‌عن�ـوان حامل‌ه�ـای دارویی مناــسب جهــت مبــارزه بــا 
ــه  ــن مطالع ــواع بیماری‌ه�ـا گش�ـته اس�ـت )25, 24(. در ای ان
ــرای  ــوذرات ب ــوه نان ــرد بالق ــررسی کارب ــه ب ــا ب ــم ت قصــد داری
بپردازیــم. پارکینســون  بیمــاری  درمــان  در  دارورس��انی 

مواد و روش ها
ــالات  ــوده و جســت�‌وجوی مق ــروری ب ــوع م ــه از ن ــن مطالع ای
ــا مــاه آگوســت 2024 صــورت گرفتــه  از ابتــدای ســال 1990 ت
 Scopus, عـاتی هـای اطلاـ ــور، در پایگاه‌ـ اس��ت. ب��ه ای��ن منظ
کلیــد  از  اســتفاده  بــا   Google scholar و   PubMed،  ISC
واژگانی همچ�ـون: بیمــاری پارکینســون، درمــان بیمــاری 
پارکینســون9، نانــوذرات10، نانــوذرات پلیمــری11، نانــوذرات 
ــت وجو  ــانی14 جس ــوه13 و دارورس ــای بالق ــدی12، کاربرده لیپی
انجــام گرفتــه بــا توجــه بــه میــزان ارتبــاط بــه هــدف مطالعــه، 
ســال انتــشار، مش�ـخصات مجل�ـه و اعتب�ـار علــمی آن بــا 
یـق  شـت از طرـ یـاب وزرات بهداـ بـع ـ سـامانه منـ سـتفاده از ـ اـ
مشــخصات  و  مــجلات  لیســت  موض�ـوعی  جســت وجوی 
ــداد  ــن اســاس، تع ــر ای آن‌ه�ـا، مق��الات جم��ع آور گردیدن��د. ب
106 مقاــله مرتــبط ــبر اــساس معیارــهاي ورود و ــخروج 
ــوع  ــا موض ــات ب ــودن مطالع ــط ب ــر مرتب دند. غی ــاب شـ� انتخ
ــز  ــه ج ــف ب ــاي مختل بـه زبان‌ه عـه ـ ــار مطالـ هـش، انتش پژوـ
ــدن  ــارج ش ــبب خ ــل س ــن کام ــتن مت ــز نداش ــسی و نی انگلی
ــداد  ــت تع ــا در نهای ــد ت ــررسی گردی ــب ب ــالات از ترتی از مق
ــرار  ــه جهــت نوشــتن متــن نهــایی مــورد اســتفاده ق 75 مقال
گیرـنـد. همچنیــن، در مرحلــه جســتجوي اولیــه مقــالات یافــت 
ــدند.  ــذف ش ــراري ح ــالات تک ــده و مق ــري ش ش��ده غربالگ
ــت  ــکاران جه ــاوره هم ــا مش ــده ب ــت ش ــوارد یاف ــپس، م س
تـه و فرآینــد  ــه م��ورد ب��ررسی مج��دد ق�ـرار گرفـ نوش��تن مقال
نوشــتن مت��ن مقال��ه آغــاز گردی��د. در نهایــت، مقالــه مــروری 
ــر روی آن صــورت گرفــت. نوشــته ش��ده و تصحیحــات لازم ب

یافته ها
همانطــور کــه گفتــه شــد، پارکینســون درمــان قطــعی نــدارد 
ــاز  ــک پیشس ــه ی ــا15 ک ــل لوودوپ ــایی مث ــتفاده از داروه و اس
دوپامیــن اس��ت، تنهـ�ا می‌تواننــد علائــم بیمــاری را تــا حــدی 

ــه  ــدود ب ــا مح ثـرات ای��ن دارو‌ه ــه علاوه اـ کاه��ش دهن�ـد. ب
مسیــر دوپامینرژیــک بــوده و هیــچ مــدرکی مبتــنی بــر توانایی 
ــود  ــزی وج ــای مغ ای��ن دارو‌ه��ا در کاه�ـش تخری��ب نورون‌ه
ــا  ــا مخصوص ــن دارو ه ــتفاده از ای ــن اس ن�ـدارد )26(. همچنی
در اف��راد مس��ن، اغل��ب بــا عــوارض جانــبی همچــون آریتــمی، 
ناراحتی‌هــای گــوارشی، حــرکات غیــر ارادی، تغییــرات خلــق 
ــه  ــن، ب ــر ای و خ�ـو، توه�ـم و لیبی�ـدو هم�ـراه اس�ـت )27(. بناب
علـ�ت اث��رات جاـنـبی زـیـاد دارو‌هــای مــورد اســتفاده در کنــار 
ســاختمان حســاس، نیمــه عمــر پاییــن، عبــور انــدک از ســد 
خ��ونی- مغــزی و نیــز لــزوم حفــظ حداقــل غلظــت موثــره دارو 
در طی مــدت زمــانی مشــخص، نیــاز بــه بهرگیــری از حامــلی 
ــتم  ــرای سیس ــک زا ب ــوژن )تحری ابی، ارزان و غیرایمیون انتخـ�
ایم�ـنی بـ�دن( کــه بتوانــد ایــن مشــکلات را حــل کــرده و بــه 
نحــو موثــری پیشــرفت بیمــاری را متوقــف کنــد، امــروزه بیش 
از پی�ـش مط�ـرح گردی�ـده اس�ـت )28(. ب�ـر همی�ـن اس�ـاس، 
ــد  سـانشِِ م��واد دارویی می‌توان بـرای رـ اس��تفاده از نان��وذرات ـ
ــون  ــداول پارکینس ــانی مت ــقلابی در س��امانه های دارو درم ان
ــور  ــزان عب ــود می ــبی، بهب ــوارض جان بوجــود آورد. کاهــش ع
از  آنهــا  و محافظــت  مغــزی  از س��د خ�ـونی-  محتوی��ات 
ــن  ــری ای ای  بکارگی ش کوچ��کی از مزایـ� تخری��ب، تنه��ا بخـ�
ــن  ــه مهم تری س�ـاختار ه�ـای نانومت�ـری اس�ـت )29(. از جمل
ســامانه های دارورســانی بــه کمــک فنــاوری نانــو میتــوان بــه 
نانــوذرات لیپیــدی و نانــوذرات پلیمــری اشــاره کــرد. نانــوذرات 
دوگانــه  ملکول‌هــای  از  متــشکل  وزیکول‌ه��ای  لیی��پدی 
از  بالاتــر  دوس��ت‌اند ک��ه در محیطه��ایی در غلظت‌هــای 
حداقــل غلظــت میســلی شــدن16 آرایــشی خــاص را بــه خــود 
ُکره مانن��د ش��کل می‌دهنــد. بســته بــه  گرفت��ه و س��اختار‌های ��
نــوع مولک��ول ب��ه کار رفت��ه، سـ�اختار تش�ـکیل ش��ده می‌توانــد 
تــک لایــه لیپیــدی )میســل(، دو لایــه لیپیــدی )لیپوزوم هــا، 
نانــوذرات  نانوســاختار17،  لیپیــدی  حامل‌ه��ای  نیوزومه��ا، 
لیپیــدی جامــد18 ب��ا نانوامولسیونه��ا باشــد. در صــورت 
اس��تفاده از مـ�واد پلیمــری همـچـون کوپولیـمـر ـپـلی لاکتـیـک 
ــوذرات  ــه نان ــل ب گلایکولی�ـک اسی�ـد )PLGA(19، ذرات حاص
ــری  ــوذرات پلیم ــه نان بـود اگرچ پلیم��ری موس��وم خواهن��د ـ
اساســاّّ از واحدهــای تشــکیل دهنــده متفــاوتی در مقایســه بــا 
ا ای��ن س��اختار‌ها نیــز  نان��وذرات لییـ�پدی س��اخته شــده‌اند امـ�
هماننــد مــورد قبــل بــه طــور کلی شــامل دو بخش آب دوســت 
ــوص از  ــته ی به خص ــا20 دس و آب گری��ز میش��وند. دندریمره
ــت و  ــش آب دوس ــه از دو بخ نان��وذرات پلیم��ری هس��تند ک
ــاوی  ــه ح ــاخه داری ک ــای ش ــک مولکول ه ــه کم ــز ب آب گری
شـوند )31,  شـکیل میـ سـتند، تـ شـونده هـ کـرار ـ هـای تـ واحدـ
30(. ب��ه ط��ور کلی، نان��وذرات لییـ�پدی و پلیم��ری می‌تواننــد 
در قس��مت آب گری��ز ـخـود ان�ـواع ملکول‌هــای چــربی دوســت 
را محبــوس کــرده و آن هــا را از گزنــد شــرایط محیــطی مصــون 
نگــه دارنــد. همچنیــن، ماهییــت دوگانــه دوســت ایــن ترکیبات 
س��بب عب��ور بهت��ر ترکیب��ات بارگ��ذاری ش��ده از س��د‌های 

9 Parkinson’s disease treatment
10 Nanoparticles
11 Polymeric nanoparticles
12 Lipid-based nanoparticles
13 Potential applications
14 Drug delivery

15 Levodopa
16 CMC: Critical Micelle Concentration
17 NLC: Nanostructured Lipid Carriers
18 SLN: Solid Lipid Nanoparticles
19 PLGA: Poly (lactic-co-glycolic acid)
20 Dendrimers

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

12
.4

.6
7 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

15
 ]

 

                             4 / 14

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.12.4.67
http://shefayekhatam.ir/article-1-2521-en.html


7171

دوره دوازدهم، شماره چهارم، پاییز 1403

زیســتی و فراهــمی زیســتی بیشــتر در مقایســه بــا داروی آزاد 
خواـهـد ش��د. ب�ـه علاوه، ام�کان انتخـ�ابی ـکـردن اثـ�رات و محــل 
تجم��ع نانـ�وذرات در بــدن از طریــق قــراردادن عوامــل انتخابگــر 
ــه یــک محــل  ــرای اتصــال ب ال، پادتن هــایی کــه ب )ب�ـرای مثـ�
خ��اص اختص��اصی ش��ده ان��د(، ســبب توجــه و اقبــال روزافزون 
ــه ایــن دســته از ســامانه های دارورســانی شــده  دانشــمندان ب
اـسـت )33, 32(. ای�ـن ویژگی‌هــا در کنــار توانــایی اصــلی ایــن 
ــا را  ون، آن‌ه ری داروه��ای ض��د پارکینسـ� نی بارگیـ� ذرات، یعـ�
ــا پارکینســون  ــرای مبــارزه ب ب��ه حامل‌هــایی بسیــار کارامــد ب
تبدی�ـل ک�ـرده اس�ـت )34, 29(. بــرخی از مهم‌ترین ســامانه های 
دارورس��انی ب��ر پای��ه نان��وذرات در ش��کل ی��ک ارائـ�ه ش��ده‌اند.

ــار از  ــردن بسی ــه ک ــه فرمول ــق ب ــمندان موف ــون، دانش تاکن
داروهــای ضــد پارکینســون بــا اســتفاده از نانــوذرات شــده اند؛ 
ســاخت و بــررسی اثــرات درمــانی فرمولاسیــون داخــل بیــنی21 
از داروی بروموکریپتی��ن ـبـا اـسـتفاده از نانونیوزومـهـای پاـیـدار 
و درصــد محبوس ســازی 3/6 ± 75/8 درصــد بــرای افزایــش 
جــذب مغــزی ترکیــب مــورد نظــر کــه در ســال 2023 
صــورت گرفــت، نمونــه از تلاش‌هــای صــورت گرفتــه در 
ــقی،  ــای تزری ــا فرمولاسیون‌‎ه ــه ب ــت. در مقایس ــاره اس ــن ب ای
ــته و  ــتری داش سـته از فرمولاسیونه��ا مقبولی��ت بیش ای��ن دـ

بــا فراهــم آوردن شیــوه ای غیــر تهاجــمی بــرای عبــور از ســد 
ــا را  ــر نورون ه ـخـونی- مغ��زی، اث��ر گ��ذاری هرچ��ه بیش��تر ب
ــد  ــتفاده فاق ــن روش اس ــن، ای ــود. همچنی ــبب می ش ــز س نی
ــب  ــامل تخری ــوراکی ش ــرف خ ــداول راه مص ــای مت محدود‌ه
ــه ای  گس��ترده آنزی��می و اث��ر اول کب��دی می باش��د. در مطالع
ــه تهیــه نانولیپوزوم هــای پگلیلــه  دیگــر، دانشــمندان موفــق ب
ش��ده و محت��وی داروی پرامی پکس�ـول به‌عنــوان یــک ســامانه‌ 
ــاری  ــان بیم ــرای درم ــو ب ــدازه نان ــا ان ــد ب سـانی کارآم دارورـ
پارکینس�ـون ش�ـدند )35(. پگلیلــه کــردن فرآینــدی اســت کــه 
ــطح  ــر س ــول22 ب ــن گلیک ــای پلی اتیل ــرار دادن ملکول ه ــا ق ب
ــن  ــه ای تـا ب نـد ـ ــا تغیی��ر می کـ طحی آن ه ــواص سـ� ذرات، خ
بـدن پـیـدا  کنـنـد )35(.  بـا محـیـط ـ ترتـیـب س��ازگاری بیـشـتری ـ
ــان  ــتفاده در درم ــورد اس ــای م ــرول23 ی��کی از دارو‌ه روپی نی
ــضلانی  ــم ع ــرزش و اسپاس ــفتی، ل علام��تی پارکینس��ون )س
و کنت�ـرل ضعی��ف ــعضلات( اســت کــه بــرخی از اثــرات 
دوپامی�ـن را در بـ�دن تقلی��د می کنــد. عــوارض گــوارشی، افــت 
ــوارض  ــن ع ــه مهم‌تری فـشـار خ��ون وضعی��تی و توه��م از جمل
جانــبی ایــن دارو هســتند. ازطــرفی، از آنجــا کــه ایــن عــوارض 
ــد  ــه بتوان ــونی ک ــه دوز هســتند، ســاخت فرمولاسی وابســته ب
ــرای مــدت زمــانی طــولانی حفــظ  حداقــل غظلــت موثــر را ب
کنــد، ایــن عــوارض را بــه طــرز قابــل توجــه کاهــش خواهــد 

21 Intranasl
22 PEG: Polyethylene glycol
23 Ropinirole

ــرات  ــات دارای اث ــذاری ترکیب ــت بارگ ــو جه ــاوری نان ــه فن ــانی برپای ــامانه های دارورس ــن س ــدادی از مهم تری ــر 1- تع تصوی
ــا بیمــاری پارکینســون. درمــانی بالقــوه و مبــارزه ب
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ــه  ــه تهی ــدام ب ــدی اق ــن اســاس دانشــمندان هن ــر همی داد. ب
نانوامولسی��ون روپی نی��رول ب�ـرای اس��تفاده ی پوســتی )ترانــس 
درم��ال( بــا پاییــه ژل از ایــن دارو کردنــد. فرمولاسیــون طراحی 
شــده اســت، نه تنهــا فراهــمی زیســتی روپی نیــرول را افزایــش 
ــبی  ــوارض جان ــری و ع ــاز بارگی ــورد نی ــه دوز م ــد، بلک می‌ده
هـد )36(. ش می‌دـ بـه ط��رز قاب��ل توج�ـه‌ای کاهـ� آن را نی��ز ـ

از  یــکی  دارو‌هــا  گ�ـذاری  اث��ر  مح��ل  ــکردن  انتخــابی 
زمینــه  در  محققــان  روی  پیــش  اصلی‌تری��ن چالش‌هــای 
ــت دارو  ــن کار هدای ــدف از ای ــاًً، ه ــت. اساس ــعه داروهاس توس
ــه  ــال ب ــن ح ــدن و در عی ــداری در ب ــاص اثرگ ــل خ ــه مح ب
ــن رو،  ــت. از ای ــایر بخش هاس ــرات در س ــاندن اث ــل رس حداق
ــش داده  ــبی را کاه ــوارض جان ــد ع تحوی��ل انتخ��ابی می‌توان
ــاران را  و در مقاب��ل اثربخ��شی داروه��ا و نتای��ج بالی��نی بیم
ــن  ــاره، ی��کی از جال��ب توجه تری ود ببخش��د. در ای��ن ب بهبـ�
ــوذرات امــکان انتخ��ابی ک�ـردن اثــرات بالیــنی  خصوصی�ـات نان
از طریــق قــرار دادن عوامــل انتخابگــر بــر ســطح آن هــا اســت 
ــر  ــورد نظ ــل م ــع در مح ــرای تجم ــه ذرات ب ــوری ک ــه ط ب
ــن24 ی��ک گلیکوپروتئی��ن از  صـاصی میش��وند. لاکتوفری اختـ
ــذب  ــه ج ــالایی ب ــل ب ــه تمای ــت ک ــفرین هاس خان��واده  ترانس
آه��ن آزاد دارد. وج�ـود تعـ�داد زی��ادی گیرنـ�ده  لاکتوفریــن بــر 
ــن  ــن پروتوئی ــروق CNS، ای ــال ع سـلول‌های اندوتلی سـطح ـ ـ
حلقــوی 80 کیلودالت��ونی را ب��ه گزین��ه‌ای مناســب بــرای 
ــت  ــرار اس ــه ق ــوذراتی ک ــع نان ــل تجم ــردن مح ــابی ک انتخ
ــرده  ــل ک ــد، تبدی ــر بگذارن ــر CNS اث ــاصی ب ــور اختص ــه ط ب
ــانی25 درون  ــراردادن ژن GDNF انس رای نمون��ه، ق ت. بـ� اسـ�
لاکتوفریــن  بــه  کــه   26PAMAM نســله   5 دندریمر‌هــای 
متصــل شــده بودنــد. بهبــود حــرکات ارادی، کاهــش ســرعت 
ــال  ــطح انتق ــش س ــک و افزای ــای دوپامینرژی فق��دان نورون‌ه
دهنده‌ـهـای مونوآمی��نی مث��ل دوپامی��ن و اپی‌نفریــن در مغز، از 
جملــه اثــراتی بــود کــه در نتیجــه اســتفاده از ایــن دندریمرهــا 
بـه پارکینـسـون مـشـاهده گردـیـد )37(. در موش‌ـهـای مـبـتلا ـ

ــاری  ــا بیم ــارزه ب ــوذرات در مب ــرات ســودمند نان ــتفاد از اث اس
پارکینســون تنهــا بــه افزایــش اثربخــشی درمان هــای موجــود 
شـود.  ــانی مح��دود نمی‌ـ و کاه��ش ع��وارض جان��بی دارودرم
علاوه بــر ترکیبــاتی کــه اثــرات درمــانی آن هــا در برابــر بیماری 
پارکینســون بــه اثبــات رسیــده اســت، دانشــمندان موفــق بــه 
کشــف و معــرفی بــرخی دیگــر از ترکیبــات فعــال زیســتی بــا 
کارب��رد بالق��وه ب��ر ـضـد ایـ�ن بیمـ�اری گش��ته ان��د. از ایــن رو، 
ــوذرات  ــرد نان ــه ف ــر ب ــای منحص ــا بهره‌گی��ری از ویژگی‌ه ب
ــه  ــات ک ــته از ترکیب ــن دس ــودمند ای ــرات س ــوان از اث می‌ت
ــرات آن هــا تاکنــون در درمــان بیمــاری پارکینســون مــورد  اث
ــک  ــرد. Q10 ی ــتفاده ک ــز اس ــت نی ــه اس ــرار نگرفت ــه ق مطالع
ــه  ــت ک ــلولی اس ــل س ــول و داخ ــم محل ــدان ک ــتی اکسی آن
از طریــق بهبــود عملکــرد میتوکنــدری، نقــش مهــمی در 
ــورونی  ــات ن ــو و التهاب نـواع اس��ترس‌های اکسیداتی س��رکوب اـ

دارد. بنابرایــن قــرار دادن Q10 در ســاختاری مثــل نانومیســل 
ــمی  ــن ترکیــب حســاس را از تخریــب آنزی ــد ای هــا کــه بتوان
حف��ظ ـکـرده و ـپـس از عب��ور از سـ�د خ��ونی- مغــزی بــه محــل 
ــت  ــر جه ــد، راهی موث ــت کن ــده هدای ــب دی ــای آسی نورون‌ه
ــت  ــل، کاه��ش س��رعت تخری��ب نورون‌هاس ــا حداق توق��ف ی
خـشی  کـه اثربـ سـت ـ یـن اـ بـر اـ فـرض ـ ه ط��ور کلی، ـ )38(. بـ�
هـمی  یـز در آب، فراـ یـت ناچـ یـم Q10 ب��ه دلی�ـل محلولـ کوآنزـ
زیـسـتی انـ�دک و عــدم نفـ�وذ موث�ـر ـبـه مغــز مختـ�ل می‌ـشـود 
)39(. از ای��ن رو، اس��تفاده از نان�ـوذرات می‌توانــد ســبب افزایش 
اثربخــشی ایــن ترکیــب شــود. در پژوهــشی کــه درســال 2018 
ــون  ــه نانوامولسی ــه تهی ــق ب ــت، دانشــمندان موف صــورت گرف
کوآنزی��م    Q10 بــرای اســتفاده از اثــرات آنتی اکسیــدانی 
ــوانی  ــدل حی ــای وارده در م ــش آسیب ه ــب و کاه ــن ترکی ای
ــه  ــتلاء ب ــالی اب ــل احتم ــکی از دلای ــش شــدند. ی ــورد آزمای م
عقــده  دوپامینرژیــک  نورون هــای  تخریــب  پارکینســون، 
هــای قائــده ای و در نتیجــه بوجــود آمــدن یکســری تجمعــات 
ــا در  ــووی27 و ی ــام اجســام ل ــه ن ــورونی ب پروتوئیــنی داخــل ن
مقی��اس بزرگـتـر، نوریت‌هــای لــووی28 )نوریــت: یــک اصــطلاح 
کلی اســت کــه بــه مجموعــه ای از فرایندهــای در حــال 
انـجـام در س��لول ه��ای عص��بی اطلاق می‌شــود( می باشــد. بــر 
 α-synuclein اس��اس پژوهش‌هــای صــورت گرفتــه، پروتوئیــن
اصلی‌ترـیـن ترکـیـب ـسـازنده اـیـن تجمـعـات اـسـت )41, 40(. 
ــکل  ــن مش ــل ای ــت ح ــنهادی جه ــای پیش ی�ـکی از راهکار ه
و توقــف تشــکیل تجمعــات پروتوئیــنی، کاهــش تولیــد 
ــه  ــوان ب α-synuclein در سلول‌هاس�ـت ک��ه ای��ن کار را می‌ت
کمــک نانــوذرات و از طریــق وارد کــردن RNA ســرکوبگر 
ژن ک��د کننــده ای��ن پروتوئیــن ب��ه نورون‌ه��ا انجــام داد. 
RNA کوچ��ک س�ـنجاق‌ س�ـری )shRNA(29 و RNA هــای 
ــاي  ــواعی از RNA ه داخــل ســلولی ســرکوبگر siRNA(30( ان
ــرکوب  ــرای س ــوان ب ــا ميت ــه از آن ه ــتند ك ــي هس مصنوع
ــه  ــشی ک ــرد. در پژوه ــتفاده ک ــف اس ــای مختل ــان ژن ه بی
هـای  ــایی ص��ورت گرف��ت، نانولیپوزوم‌ـ ط محقق��ان ایتالی توسـ�
ــن  ــس siRNA- پروتامی ــا کمپلک ــده ب ــذاری ش ــونی بارگ آنی
بــرای خامــوش کــردن ژن α-synuclein مــورد اســتفاده قــرار 
گرفتن�ـد. ب�ـه اـیـن تری��ب، ب��ار من��فی واحد‌هــای تشــکیل دهنده 
لیپــوزوم بــا بــار مثبــت پروتامیــن خنــثی شــده و یک ســاختار 
هـای  دار تش��کیل میش��ود. از آنج�ـا ک��ه گلیکوپروتئین‌ـ پایـ�
ــزی  ــبی مرک ــتم عص ــع در سیس ــرای تجم ــاری ب یـروس ه وـ
اختصــاصی هســتند، قــرار دادن پپتیــد مشــتق شــده از 
ــوذرات ســبب  رروی نان وان عام�ـل هدف گی�ـری بـ� ــا به عنـ� آن ه
شـد )42(. حـل اث�ـر گ��ذاری خواه�ـد ـ ــده مـ ــاصی ش اختص

فاکت��ور نوروت��روفی )رش��د ن��ورونی( گرفت��ه ش��ده از رده‌ی 
س�ـلولی گلی�ـا )GDNF(31 پروتوئیــن کوچــکی اســت کــه 
توس��ط ژنی ب��ه همیــن ن��ام ک��د می‌شــود. و توانــایی زیــادی در 
محافظــت از انــواع نورون هــا دارد. بنابرایــن پیــدا کــردن راهی 
ــر نورون هــا  ــرات محافظــتی ایــن پروتوئیــن ب ــرای اعمــال اث ب

24 Lactoferrin
25 h-GDNF: human Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor
26 Polyamidoamine
27 Lewy bodies
28 Lewy neurites
29 Short hairpin RNA
30 Small interfering RNA
31 GDNF: Glial cell line-derived neurotrophic factor
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بــا توج��ه ب��ه عب��ور ناچی�ـز آن از س��د خ��ونی- مغــزی و ماهیــت 
ــش  ــه کاه ــایانی ب ــک ش ــالا کم ــب، احتم ــه تخری ــاس ب حس
ژن  قــراردادن  کــرد.  خواهــد  نــورونی  آسیب‌هــای  ان��واع 
کدکننــده GDNF، خ��ود پروتوئی��ن و ی��ا آگونیس��ت گیرن��ده‌ی 
آن درون حامــلی مناســب کــه بــه صــورت اختصــاصی نــورون 
هــای دوپامینرژیــک را هــدف بگیــرد، 3 راهــکار اســاسی 
ــن ترکیــب می باشــند.  ــرات محافظــتی ای ــرای اســتفاده از اث ب
از ای�ـن رو، در مطالــعه‌ای پژوهشــگران ســعی کردنــد تــا 
ــبا محــبوس ــسازی پروتوئــین GDNF درون حامل‌ــهای 
لیپیــدی نانوســاختار )NLC( کــه ســطح آنهــا توســط کیتــوزان 
ــب در  ــن ترکی ــتی ای ــرات محافظ ــت، از اث ــده اس ــده ش پوشی
قاـلـب یــک فرمولاسی��ون داخ��ل بی�ـنی بــرای درمــان بیمــاری 
ــطح  ــاندن س ــن، پوش ــد. همچنی ــتفاده کنن ــون اس پارکینس
نانــوذرات بــا کیتــوزان  ســبب ســازگاری هرچــه بیشــتر آن هــا 
را بــا محیــط بــدن شــده و قــراردادن پپتیــد TAT32 کــه بــرای 
ــادی دارد،  ــل زی ــک تمای ــای دوپامینرژی ــه نورون ه ــال ب اتص
یـج  شـد. نتاـ بـود می بخـ سـاختار را بهـ یـن ـ خـابی اـ ثـرات انتـ اـ
ــالای نانوســاختار در بهبــود  ــایی ب ایــن تحقیــق حــاکی از توان
عملک��رد طبی��عی نورون‌هــای دوپامینرژیــک و همچنیــن 
یـن Iba133 اـسـت )43(. از  بـل توـجـه ـسـطح پروتئـ یـش قاـ افزاـ
ود ک��ه در س��لول‌های  نی ی��اد میشـ� Iba1 به‌عن��وان پروتئیـ�
میکروگلی��ا بیــان شــده و بــا اتصــال بــه کلسیــم اثــرات 
هـا اعم��ال می‌کن�ـد )44(. محافظ��تی خــود را ب�ـر روی نورون‌ـ

ــوری  ــوعی فاکت ــز ن ــد فیبوبلاســت ها34 نی ــه ای رش ــور پای فاکت
نوروت�ـروفی اس��ت ک��ه اس��تفاده از آن می‌توانــد تاثیــرات 
مثبــتی در بهبــود بیمــاری پارکینســون داشــته باشــند. 
ــوذرات  یـون داخ��ل بی��نی از نان ب��رای مث��ال، تهی��ه  فرمولاسـ
پلیم��ری ژلاتی��ن و اتصــال پولوکســامر 35188 بــر ســطح 
آنهــا کــه ســبب ســازگاری هرچــه بیشــتر ایــن فرمولاسیــون 
بــا محیــط بــدن می شــود نمونــه از بهره گیــری از اثــرات 
در جهــت  فیبوبلاس��ت  رش��د  پای��ه ای  فاکت�ـور  س��ودمند 
مــبارزه ــبا بیــماری پارکینــسون اــست )تصوــیر 2( )45(.

منابــع معــرفی  از مهم تریــن  یــکی  به‌عنــوان  از گیاه�ـان 
داروه��ای جدی��د ی�اد می‌ـشـود )7(. کورکومیــن36 مــاده موثــره 
موجــود در زرد چوبــه اســت کــه بنابــر مطالعــات صــورت گرفته 

ــتره از  ــف گس ــدانی آن در طی ــتی اکسی ــرات آن ــوان از اث می‌ت
بیماری هــا از جملــه پارکینســون اســتفاده کــرد. هرچنــد 
ک��ه  ان�ـحلال پذیــری انــدک در محیــط آبی، متابولیســم 
ســریع، عبــور ناچیــز از ســد خــونی– مغـ�زی و اعم�ـال اثــرات 
ــب  ــن ترکی ــانی ای ــایی درم ــابی، توان ــر انتخ ــورت غی ــه ص ب
ــق  ــد. طب ب��رای مب��ارزه ب��ا پارکینس��ون را کاه��ش می‌ده
پژوهــش هــای انجــام گرفتــه، اســتفاده همزمــان کورکومیــن 
ــد.  ش می‌ده هـمی زیس�ـتی ه��ردو را افزایـ� ــن37، فراـ ــا پیپری ب
ــا توجــه بــه اثــرات آنــتی اکسیــدانی و محافظــتی  بنابرایــن، ب
پیپری��ن، تهـیـه س��اختاری ک��ه بتواـنـد ه��ر دو ای��ن ترکیب‌هــا 
را ب�ـا هـ�م در خـ�ود محـبـوس س��اخته و ب�ـه س��مت نورون‌هــای 
آسی�ـب دی�ـده هدای�ـت کن�ـد، می‌توانــد اثــرات قابــل قبــولی در 
بهبــود مبتلایــان بــه پارکینســون داشــته باشــد. در ایــن بــاره، 
ــوذرات لیپیــدی تشــکیل  ــراردادن ایــن دو ترکیــب درون نان ق
ــا  شــده از گلیســریل مونواولئــات38 و پوش��اندن س��طح آنـهـا ب
ــون  ــبب مص ــد س سـورفاکتانت‌ها می‌توان ان��واع مختل��فی از ـ
مانــدن هرچــه بیشــتر ایــن ترکیبــات در برابــر تخریــب آنزیمی 
و غیــر آنزیــمی گشــته و در نتیجــه بــه بهبــود فراهمی زیســتی 
و اث�ـرات درم�ـانی منجرش�ـود )46(. همچنیــن، اســتفاده از 
ناـنـوذرات پلیـمـری ـسـاخته ـشـده PLGA بــرای بارگیــری ایــن 
ترکیــب نیــز اثــرات قابــل توجــه بــر افزایــش فراهــمی زیســتی 
و افزای�ـش نیم�ـه عم�ـر آنه�ـا در ب�ـدن خواه�ـد داش�ـت )47(.

رزوراتــرول39 ترکیبی از دســته اســتیلبنوئید هــا40 و نوعی فنول 
طبیــعی اســت کــه در مــواد غــذایی چــون انگــور قرمــز، ســرکه 
ــه  ز، كش��لات تل��خ، دارچیــن، تمشـ�ک و ب��ادام زمیــنی ب قرمـ�
ف�راوانی یاف�ـت میـشـود. ای��ن ترکی�ـب کــه اولیــن بــار در ســال 
1990 کشــف شــد، از خاصیــت آنــتی اکسیــدانی بسیــار بــالایی 
برـخـوردار اس��ت ب��ه نح��وی ک�ـه می‌تــوان از اثــرات ســودمند 
آن در طیـ�ف وسی��عی از بیماری‌هــای مرتبــط بــا تولیــد افســار 
گسیخت��ه‌ رادیکال‌ه�ـای آزاد همچ�ـون پارکینس�ـون به�ـره ببرند. 
ــک  مـری پلی لاکتی ــرول درون نان�ـوذرات پلیـ ق��راردادن رزورات
اسی��د و پس�ـس پوش�ـاندن س�ـطح آنهــا بـ�ا پ��لی ـسـوربات 80 بــه 
منظــور بهبــود انــحلال پذیــری و ســازگاری زیســتی بــا محیط 
ــت،  ــام گرف ــلی انج ــان برزی ــط محقق ــه توس ــک، ک فیزیولوژی
مثــالی از بکارگیــری اثــرات محافظــتی ایــن ترکیــب در مقابــل 

32 Transactivator of transcription
33 Ionized Calcium Binding Adaptor Molecule 1
34 BFGF: Basic Fibroblast Growth Factor
35 Poloxamer 188
36 Curcumin
37 Piperin
38 GMO: Glycerol monooleate
39 Resveratrol
40 Stilbenoid

تصویر 2- تهیه نانوذرات ژلاتینی محتوی فاکتور پایه ای رشد فیبروبلاست ها و پوشاندن سطح آن ها را با پولوکسامر 188.
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اســترس‌های اکسیداتی�ـو وارده ب�ـه نورون هــا اســت )48(.
ترکیبــات فعــال گیــاه جینسینــگ، تحــت اصــطلاح کلی 
ــات  ــن ترکیب ــه ای ــوند. اگرچ ــنوزیدها41 ش��ناخته می‌ش جینس
بس��ته بــه گون��ه‌ گی�ـاهی ک��ه از آن اس��تخراج ش��ده‌اند، 
تفاوت‌هــایی باهــم دارنــد ولی بــه طــور کلی در دو زیــر گــروه 
جــای  پروتوپاناکســاتریول43  و  پروتوپاناکــسادیول42  اــصلی 
ــتی  ــواص آن ــه خ ــه ب ــات باتوج ــن ترکیب می‌گیرن�ـد )49(. ای
اکسیــدانی بسیــار بــالا، توانــایی بــه دام انــدازی رادیکال هــای 
ــف  ــای مختل ــاید را در اندام ه ــای پراکس ــژه رادیکال ه آزاد بوی
ــای  ــر از راهکار ه ــکی دیگ ــاس، ی ــن اس ــد. برهمی ــدن دارن ب
محافظــت از نورون هــا در برابــر اســترس های اکسیداتیــو وارده، 
اســتفاده از ایــن ترکیبــات گیــاهی در قالــب فرمولاسیون هــایی 
اســت کــه بتوانــد آنــرا بــه ســمت ســلول های نــورونی هدایــت 
کننــد. بــرای نمونــه، اســتفاده از نانولیپوزوم هــای پگلیلــه 
بــرای   DPPC44 از  شــده  ســاخته  نانومتــری   150 شــده 
ــایی  ــش توان ــر افزای ــازی جینس��نوزیدها، علاوه ب محب�ـوس س
عبــور از ســد خــونی- مغــزی ، فعالیــت محافظــتی، فراهــمی 
زیســتی و انــحلال پذیــری ایــن ترکیبــات را هــم جهــت 
دارورســانی از طریــق مخــاط بیــنی بهبــود می بخشــند )50(.

ــد ۸،۷-دی  ــه، فلاونوئی ــورت گرفت ــات ص ــاس مطالع ــر اس ب
هیدروکــسی فلاون کــه بــه طور طبیــعی در بسیــاری از گیاهان 
یافــت می شــود اثــرات مفیــدی در بهبــود بیمــاری پارکینســون 
ــن  ــذاری ای ــه بارگ ــق ب ــگران موف ــه ای پژوهش دارد. در مطالع
ترکیــب در نانولیپوزوم هــا در قالــب یــک فرمولاسیــون داخــل 
ــه  ــر ب ــورد نظ ــب، داروی م ــن ترتی ــه ای ــا ب ــدند ت ــنی ش بی
ــود )25(. ــل داده ش ــز تحوی ــه مغ ــری ب ــب و موث ــرز مناس ط

کاتشیــن45 یــک آنتی اکسیــدان طبیــعی و پــلی فنولیــک اســت 

کــه در بسیــاری از مــواد غــذایی همچون: چــای و انــواع میوه ها 
یافــت می شــود. اثــرات آنــتی اکسیــدانی ایــن ترکیــب بــه قــدر 
ــرای تهییــه فرمولاسیــون  ــازگی از آن ب ــه ت ــاد اســت کــه ب زی
هــای ضــد ســرطان هــم اســتفاده شــده اســت )51(. فلاونوئیــد 
کوئرســتین46 کــه بــه مقــدار زیــاد در انــواع ســبزیجات، 
ــز  ــاز قرم ــم کالی و پی ــل کل ــا مث ــه ه ــا و دان ــران، میوه ه زعف
ــدازی  ــه دام ان ــه ای در ب ــل توج ــایی قاب ــود، توان ــت می ش یاف
رادیکال هــای آزاد، محافظــت از نورون هــا و افزایــش کارایی 
سیســتم عصــبی دارد. از اثــرات آنــتی اکسیــدانی ایــن ترکیــب 
بسیــار تلــخ نیــز همانند مــورد قبــل میتــوان در مهار پیشــرفت 
پارکینســون اســتفاده کــرد )52(. لیکوپــن47 ماده موثــره گوجه 
ــن  ــواده کاتنوئید هــا تعلــق دارد. ای ــه خان ــگی اســت کــه ب فرن
ترکیــب نیــز همچــون دو مــورد قبــلی، اثــرات محافظــتی قابــل 
ــو دارد )53(. ــترس های اکسیداتی ــا اس ــه ب ــهی در مقابل توج

انــدک در محیــط  پذیــری  انــحلال  و  لیپوفیــل  ماهیــت 
ــز  ــور ناچی ــمی، عب ــب آنزی ــه تخری فیزیولوژیــک، حســاسیت ب
از ســد خــونی- مغــزی )بــه دلیــل وجــود تعــداد زیــادی گــروه 
ــر  ــال حداکث ــزوم اعم ــدک و ل ــتی ان ــمی زیس ــبی(، فراه قط
ــا، ســبب  ــواعی مشــخصی از نورون ه ــر ان ــرات محافظــتی ب اث
شــد تــا محققــان بــه فکــر طــراحی فرمولاسیون هــایی مناســب 
ــرای بارگیــری ایــن ترکیــات بیفتنــد )54(. در جــدول یــک  ب
می نماییــم. مشــاهده  را  فرمولاسیون هــا  ازایــن  تعــدادی 

ــه  ــا پرداخت ــه آن ه ــون ب ــا کن ــه ت ــاختارهایی ک ــر س علاوه ب
ــه  ــوم ب ــری موس ــته دیگ ــد دس ــرات مفی ــوان از اث ــد، می ت ش
نانــوذرات فلــزی نیــز در مبــارزه بــا بیمــاری پارکینســون بهــره 
ــر  ــا 100 نانومت ــاد 1 ت ــا ابع ــزی ذراتی ب ــوذرات فل جســت. نان
هســتند کــه خــواص نــوری، الکتریــکی و مغناطیــسی منحصــر 

41 Ginsenosides
42 Protopanaxadiol
43 Protopanaxatriol
44 Dipalmitoylphosphatidylcholine
45 Catechin
46 Quercetin
47 Lycopene

جدول 1- برخی از نانوذرات محتوی ترکیبات فعال استخراج شده از گیاهان برای درمان بیماری پارکینسون.
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ــد  ــصی مانن ــزات خال ــان داده و از فل ــود نش ــردی از خ ــه ف ب
ــم  ــن و تالی ــریم، آه ــن، س ــوم، روی، پلاتی ــره، تیتانی طلا، نق
ــه  ــتر گفت ــه پیش ــور ک ــوند )63, 24(. همانط ــاخته می ش س
ــه  ــن α-Synuclein ب ــلولی پروتوئی ــل س ــات داخ ــد، تجمع ش
ــب  ــلی تخری ــل اص ــکی از عوام ــووی، ی ــای ل ــورت نوریت ه ص
پارکینســون  بیمــاری  بــروز  و  دوپامینرژیــک  نورون هــای 
محســوب می شــوند. از ســویی، کاهــش تولیــد ایــن پروتوئیــن 
ــده  آن  ــد کنن ــرکوبگر ژن ک ــردن RNA س ــق وارد ک از طری
ــا  ــارزه ب ــرای مب ــل ب ــای محتم ــکی از راه ه ــا ی ــه نورون ه ب
ــه  ــشی ک ــود. در پژوه ــوب می ش ــون محس ــاری پارکینس بیم
توســط محققــان چیــنی انجــام گرفــت، کارایی نانــوذرات 
ــه  ــا ب ــاندن shRNA ه ــرای رس ــن48 ب ــد آه ــسی اکسی مغناطی
نورون هــای دوپامینرژیــک بــررسی شــد. براســاس نتایــج ایــن 
ــا اولئیــک اسیــد  ــوذرات ب پژوهــش، پوشــاندن ســطح ایــن نان
ســبب افزایــش پایــداری نانــوذرات و نیــز تســهیل عبــور آن هــا 
ــودن  ــه علاوه، دارا ب ــود. ب ــز می ش ــزی نی ــونی- مغ ــد خ از س
خــواص ســوپرپارامغناطیسی موجــب می شــود تــا اعمــال 
ــد  ــوذرات اکسی ــس نان ــا رزونان ــدان مغناطیــسی خــارجی ب می
آهــن و آزاد شــدن ســریع محتویــات همــراه باشــد )64(.

ــا پارکینســون، اســتفاده  ــارزه ب ــکی دیگــر از راهکارهــای مب ی
از ســلول های بنیــادی اســت. توانــایی تمایــز بــه نــورون 
ازدســت  نورون هــای  جایگزیــنی  و  دوپامینرژیــک  هــای 
ــتی و  ــرات محافظ ــه اث ــای ک ــح فاکتوره ــار ترش ــه در کن رفت
ــن  ــد، ای ــده دارن ــب دی ــای آسی ــر نورون ه ــدگی ب ترمیم کنن
ــعی  ــان قط ــرای درم ــان ب ــل اطمین ــه ای قاب ــه گزین روش را ب
پارکینســون تبدیــل کــرده اســت. علاوه بــر بحث هــای اخلاقی، 
تنهــا چالش هــای پیشــروی ایــن روش القــای تمایــز در جهــت 
ــوع  ــا ن ــان میلیون ه ــک از می ــای دوپامینرژی ــد نورون ه تولی
ــوند.  ــاد ش ــا ایج ــد از آن ه ــوه می توانن ــه بلق ــت ک ــلولی اس س
ــق پژوهش هــای صــورت گرفتــه توســط محققــان  بــر طب
تایــوانی، اســتفاده از نانــوذرات اکسیــد آهــن پوشیــده شــده بــا 
دکســتران، می تواننــد بــه پیشــبرد ایــن رونــد کمــک شــایانی 
کنــد. هرچنــد مکانیســم ایــن اثــر هنــوز بــه طــور کامل کشــف 
نشــده امــا نتایــج ایــن پژوهــش از کاهش ســرعت ازدســت رفتن 
ــای  ــد نورون ه ــمت تولی ــه س ــز ب ــا تمای ــا، الق ــواع نورون ه ان

دوپامینرژیــک و افزایــش توانــایی ایــن ســلول ها بــرای اســتقرار 
در نــواحی آسیــب دیــده مغــزی حکایــت می کنــد )65(.

بــه علاوه، بــرخی از نانــوذرات فلــزی همچــون نانــوذرات 
ــره دیگــری،  ــدون هیــچ مــاده موث ســریم اکســاید49 خــود و ب
می تواننــد اثــرات محافظــتی آنــتی اکسیــدانی و ضــد آپوپتوزی 
ــاشی از  ــای ن ــع آسیب ه ــند. تجمی ــته باش ــا داش ــر نورون ه ب
تولیــد گونه هــای آزاد اکسیــژن  بــه ســبب اخــتلال در عملکــرد 
طبیــعی میتوکنــدری و نیــز التهابــات نــورونی، یــکی از دلایــل 
اصــلی کاهــش فعالیــت نورون هــای دوپامینرژیــک و در نهایــت، 
ــدانی  ــتی اکسی ــتم آن ــدک سیس ــایی ان ــت. توان ــرگ آنهاس م
مغــز در کنــار فــراوانی لیپید هــای کــه بالقــوه مســتعد اکسیــد 
ــن ناحیــه را بیــش از ســایر قســمت های  شــدن می باشــند، ای
ــای آزاد  ــرات رادیکال ه ــون و اث ــه اکسیداسی ــبت ب ــدن نس ب
اکسیــژن50، حســاس کــرده اســت. بــه علاوه، برهمکنــش 
نانــوذرات ســریم اکســاید بــا اسیدآمینه هــای انتهــایی پروتوئین 
α-Synuclein از طریــق ایجــاد ممانعــت فضــایی و مهــار 
ــد از تشــکیل  ــا می توان ــن اسیدآمینه ه ــتی ای ــت کاتابولی فعالی
ــل آورد )66-68(. ــه عم ــری ب ــز جلوگی ــووی نی ــات ل تجمع

ــریم  ــوذرات س ــراحی نان ــس از ط ــان پ ــشی، محقق در پژوه
اکســاید بــا انــدازه و خــواص ســطحی متفــاوت، میــزان توانــایی 
آن هــا را در پاکســازی گونه هــای آزاد اکسیــژن از میتوکنــدری، 
سیتوپلاســم و فضــای خــارج ســلولی، اندازگیــری کردنــد. بــر 
اســاس نتایــج حاصــل از ایــن مطالعــه، نانــوذراتی کــه انــدازه 
ی حــدود 11 نانومتــر داشــتند، بــه قــدر کافی بــرای ورود بــه 
ــفی‌  ــکی من ــار الکتری ــویی، ش ــد. از س ــا کوچــک بودن نورون ه
ــن  ــطح ای ــادی روی س ــت ع ــه در حال ــدود mV 23-( ک )ح
ذرات وجــود دارد، مانــع از نفــوذ بــه میتوکنــدری و در نتیجــه 
تجمــع آن هــا در سیتوپلاســم شــد. ایــن در حــالی اســت کــه 
ــا  ــوذرات ب ــن نان ــر ســطح ای ــای TPP51 ب ــرار دادن ملکول ه ق
مثبت کــردن شــار الکتریــکی ســطحی )حــدود mV 45+(، ورود 
انتخــابی آنهــا بــه میتوکنــدری را تســهیل می کننــد. از ســویی، 
نانوخوشــه های 400 نانومتــر ســریم اکســاید کــه از گــرد هــم 
ــر تشــکیل می شــوند،  ــوذره ی کوچکت ــزار نان ــا ه ــدن صده آم
ــزرگ اساســاًً در خــارج از ســلول ها  ــدازه ذره ای ب ــه دلیــل ان ب
تجمــع یافتــه و بــه پاکســازی گونه هــای آزاد اکسیــژن موجــود 

ــوذرات  ــاوت از نان ــدازه ذره ای و خــواص ســطحی متف ــا ان ــرد ب ــه ف ــای منحصــر ب ــر 3- آرایش ه تصوی
ــطحی  ــکی س ــار الکتری ــا ش ــاید ب ــریم اکس ــوذرات س ــون. نان ــا پارکینس ــارزه ب ــرای مب ــاید ب ــریم اکس س
منــفی، نانــوذرات متصــل بــه TPP بــا شــار الکتریــکی ســطحی مثبــت و نانوخوشــه های ســریم 
ــد. ــع می یابن ــلولی تجم ــارج س ــای خ ــدری و فض ــم، میتوکن ــب در سیتوپلاس ــه ترتی ــه ب ــاید ک اکس

48 Fe3O4
49 CeO2
50 Reactive Oxygen Species
51 Triphenylphosphonium
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در فضــای بیــن ســلولی کمــک می کننــد )تصویــر ســه( )69(.

بحث و نتیجه گیری
ــتفاده از  ــا اس ــه، ب ــن مطالع ــل از ای ــج حاص ــاس نتای ــر اس ب
نانــوذرات نه تنهــا می تــوان محلولیــت مــواد موثــره را بــه طــرز 
چشــم گیری افزایــش داد، بلکــه بــا ارائــه راهکارهــای درمــانی 
ــور  ــش عب ــتی و افزای ــمی زیس ــود فراه ــق بهب ــد از طری جدی
ــوان  ــه عن ــا ب ــوان از آن ه ــدن می ت ــتی ب ــد های محافظ از س
ــا بیمــاری پارکینســون  ــر ب ــارزه موث روشی کارآمــد جهــت مب
بهــره جســت. بــه علاوه اینکــه، بــا اســتفاده از عوامــل انتخابگــر 
ــات  ــوذرات و اثرگــذاری ترکیب ــوان محــل تجمــع نان نیــز می ت
ــه محــدود  ــره را در بسیــاری از مــوارد انتخــابی کــرده و ب موث
ــبی کمــک کــرد. اگرچــه  ســازی هرچــه بیشــتر عــوارض جان
ــد و  ــج مفی ــون نتای ــان پارکینس ــوذرات در درم ــری نان بکارگی
موثــری را بــه دنبــال داشــته اســت امــا بایــد توجــه داشــت کــه 
ــر زیســت  ــواع غی ــه طــور خــاص ان ــن ذرات و ب اســتفاده از ای
ــر شــدن  ــرای بدت ــه را ب ــد زمین ــر آن هــا ، میتوان ــب پذی تخری
ایــن بیمــاری یــا ســایر بیماری هــای همــراه فراهــم کننــد. بــه 
علاوه آنکــه، ایــن ذرات اساســاًً بــرای تجمــع انتخــابی در مغــز 
ــه  ــوذرات طلا ب ــد نان ــال، هرچن ــرای مث ــوند. ب ــراحی می ش ط
ــور  ــایی عب ــردی همچــون: توان ــه ف ــل خــواص منحصــر ب دلی
ــک، کارایی  ــار کوچ ــدازه ی بسی ــزی و ان ــونی- مغ ــد خ از س
زیــادی در زمینه هــای مختلــف زیســت- پزشــکی دارنــد، 
ــود.  ــتفاده نمی ش ــا اس ــون از آنه ــا پارکینس ــارزه ب ــا در مب ام
ــوذرات  چراکــه طبــق مطالعــات انجــام گرفتــه، اســتفاده از نان
ــولار  ــالای نانوم ــای ب ــژه در غلظت ه ــواد به وی ــرخی م طلا در ب
α-Synuclein در  پروتوئیــن  تجمعــات  افزایــش  20 ســبب 
از  یــکی   .)70  ,71( می شــود  دوپامینرژیــک  نورون هــای 
انــدک در درمــان پارکینســون،  دلایــل اصــلی موفقیــت 
ــک  ــدان ی ــه فق ــاری درنتیج ــن بیم ــگام ای ــخیص دیرهن تش
ــه  ــاری ک ــن بیم ــت. در خلال ای ــب اس ــانگر52 مناس زیست نش
ــا  ــت، تنه ــراه اس ــک هم ــای دوپامینرژی ــب نورون ه ــا تخری ب
تعــداد معــدودی ترکیــب زیســتی کــه از قضــا شناســایی آن هــا 
نیــز بسیــار دشــوار اســت بــه خــون محیــطی آزاد می شــوند. از 
ــون  ــاری پارکینس ــرات بیم ــن تظاه ــکی از اصلی تری ــرفی، ی ط
افزایــش تولیــد پروتوئیــن α-Synuclein و تشــکیل تجمعــاتی 
بــه نــام اجســام لــووی در نورون هــا اســت. جهش هــای 
حــذفی53، دوپلیکاسیــون و تریپلیکاسیــون ژن کــد کننــده‌ 
ــتلا  ــوارد ارثی اب ــدادی از م ــروز تع ــل ب ــن، عام ــن پروتوئی ای
ــن ژن  ــم ای ــلی مورفیس ــه علاوه، پ ــت. ب ــون اس ــه پارکینس ب
ــناخته  ــت ناش ــا عل ــتلاء ب ــل اب ــکی از دلای ــد ی ــز می توان نی

)ایدیوپاتیــک( افــراد بــه ایــن بیمــاری قلمــداد شــود. بنابرایــن، 
طــراحی روشی بــرای شناســایی مســتقیم ایــن تجمعــات 
پروتئیــنی در ســلول های عصــبی می توانــد راهی مطمئــن 
افــراد  بــرای تشــخیص قطــعی بیمــاری پارکینســون در 
ــود )73, 72(. ــداد ش ــان قلم ــریع درم ــروع س ــکوک و ش مش

ــان  ــرای درم ــداول ب ــانی روشی مت از ســویی، اگرچــه دارودرم
ــرفی روش هــای  بیمــاری پارکینســون محســوب می شــود، مع
ــرای  ــده ای را ب ــای امیدوارکنن ــد افق ه ــد می توان ــانی جدی درم
ــان  ــش روی محقق ــاری پی ــن بیم ــا ای ــر ب ــه بهت ــه هرچ مقابل
ــه  ــون ب ــاری پارکینس ــانی بیم ــن رو، ژن درم ــاید. از ای بگش
کمــک فنانــوری نانــو بیــش از پیــش مــورد توجــه پژوهشــگران 
ــرای مثــال، وجــود گرینــده  پروتوئیــنی  قــرار گرفتــه اســت. ب
Nurr-154 کــه نقــش مهــمی در کارایی سیســتم دوپامینرژیــک 

مغــزی دارد، پژوهشــگران را بــه ایــن فکــر انداخــت کــه 
ــه  ــاز ب ــدون نی ــده و ب ــن گیرن ــک ای ــا تحری ــوان ب ــاید بت ش
انــواع روش هــای تهاجــمی، پارکینســون را درمــان کــرد. 
ــود  ــاع وج ــه در نخ ــده ک ــن گیرن ــه ای ــن ب ــال دوپامی اتص
ــاع و از آن  ــه نخ ــبی ب ــای عص ــام ه ــال پی ــبب انتق دارد، س
ــاسیت  ــوان حس ــه بت ــن، چنانچ ــود. بنابرای ــظلات می ش ــه ع ب
ــتی  ــوان ح ــش داد، می ت ــن افزای ــه دوپامی ــده را ب ــن گیرن ای
ــز  ــده نی ــال دهن ــن انتق ــدک ای ــار ان ــر بسی ــور مقادی در حض
.)74 ,75( کــرد  را مشــاهده  پارکینســون  بهبــود علائــم 

ــوذرات  ــاری و نان ــتفاده از نانوفن ــه اس ــت ک ــر اس ــه ذک لازم ب
ــات  ــز مســتلزم مطالع ــر چی ــش از ه ــا بی ــان بیماری ه در درم
ســازی،  آزاد  الگــوی  دقیــق  فهــم  جهــت  گســترده تر 
ــای  ــایر مولفه ه ــز س ــدن و نی ــوذرات در ب ــع نان ــل تجم مح
دفــع  و  متابولیســم  توزیــع،  همچــون  فارماکوکینتیــکی 
در کنــار انجــام بررسی هــای جامــع در رابطــه بــا اثــرات 
ــد  ــر روی، امی ــه ه ــت. ب ــالی اس ــمیت های احتم ــبی و س جان
آن اســت کــه بتــوان بــا کمــک دانــش حاصــل از نانوفنــاوری 
ــه  ــه ارائ ــکی ب ــم پزش ــای عل ــایر حیطه ه ــا س ــام آن ب و ادغ
انــواع  بهتــر  هرچــه  درمــان  جهــت  موثــر  راهکار هــای 
ــت. ــت یاف ــون دس ــه پارکینس ــبی از جمل ــای عص بیماری ه

تشکر و قدردانی
ــرات و  ــل نظ ــه دلی ــتبرق ب ــسی اس ــن رئی ــر محمدامی از دکت
پیشــنهادات موثــر و کمــک کننــده در ایــن مطالعــه قــدردانی 
می نماییــم. ایــن مقالــه حاصــل یــک طــرح تحقیقــاتی مصــوب 
کمیتــه تحقیقــات دانشــجویی دانشــگاه علــوم پزشــکی کرمــان 
بــه شــماره 403000827 اســت کــه بــا حمایــت مــالی 
ــت. ــده اس ــام ش ــگاه انج ــاوری دانش ــشی و فن ــت پژوه معاون

52 Biomarker 
53 Missense
54 Nuclear receptor related-1 [
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