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 Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is one of the most prevalent neurodegenerative﻿
 disorders, characterized by progressive memory loss and cognitive decline, ultimately leading
 to dementia. Currently, there is no definitive cure, and available treatments focus only on
 alleviating symptoms and slowing disease progression. In recent years, nanomedicine has
 been proposed as a potential approach for the treatment of various diseases, including AD.
 Nanotechnology offers novel solutions to key challenges in AD treatment, such as poor drug
 solubility in biological fluids, low bioavailability, limited ability to cross the blood-brain barrier
 (BBB), and rapid drug metabolism. This systematic review describes the potential applications
 and benefits of nanoparticles in the fight against AD. Materials and Methods: To achieve
 the study’s objectives, a comprehensive literature search was conducted across reputable
 databases, covering publications from 1990 to November 2024. The search included keywords
 related to AD, its diagnosis, and treatment. Results: The findings suggest that nanoparticles
 can enhance the effectiveness of existing AD treatments by improving drug solubility,
 increasing bioavailability, and facilitating drug transport across the BBB. These properties
 suggest that nanoparticles could be promising tools for more effective AD management.
 Conclusion: Advances in nanomedicine offer significant opportunities for the development
 of innovative therapeutic approaches for AD. By improving drug delivery and treatment
efficacy, nanoparticles could contribute to early detection and better disease management. t
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1- نانوفناوری
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مقدمــه: بیمــاری آلزایمــر )AD( یــکی از شــایع ترین اخــتلالات عصــبی اســت کــه بــا فقــدان تدریــجی 
حافظــه و زوال شــناختی مشــخص شــده و در نهایــت منجــر بــه زوال عقــل میگــردد. در حــال حاضــر، 
ــردن  ــد ک ــم و کن ــش علائ ــر کاه ــا ب ــود تنه ــای موج ــته و درمان ه ــود نداش ــعی وج ــان قط ــچ درم هی
پیشــرفت بیمــاری تمرکــز دارنــد. در ســال های اخیــر، نانوپزشــکی به عنــوان یــک رویکــرد بالقــوه بــرای 
ــاوری راه حل هــای  ــدار شــده اســت. نانوفن ــه بیمــاری آلزایمــر پدی ــف از جمل ــان بیماری هــای مختل درم
نوآورانــه ای را بــرای چالش هــای کلیــدی در درمــان بیمــاری آلزایمــر همچــون حلالیــت ضعیــف داروهــا 
ــرای عبــور از ســد خــونی- مغــزی و  ــایی محــدود ب در مایعــات بیولوژیــکی، فراهــمی زیســتی کــم، توان
متابولیســم ســریع ارائــه میکننــد. ایــن مطالعــه سیســتماتیک بــه بــررسی کاربردهــای بالقــوه و مزایــای 
ــه اهــداف  ــرای دســتیابی ب ــا: ب ــواد و روش‌ه ــردازد. م ــا بیمــاری آلزایمــر میپ ــارزه ب ــوذرات در مب نان
ــدای  ــر از ابت ــاتی معتب ــالات منتشــر شــده در پایگاه هــای اطلاع ــع از مق ــک جســتجوی جام ــه، ی مطالع
ــا بیمــاری  ــا مــاه نوامبــر 2024 انجــام شــد. جســتجو شــامل کلمــات کلیــدی مرتبــط ب ســال 1990 ت
ــد  ــوذرات میتوانن ــه نان ــد ک ــان میده ــا نش ــا: یافته ه ــود. یافته ه ــان آن ب ــخیص و درم ــر، تش آلزایم
ــمی  ــش فراه ــت دارو، افزای ــود حلالی ــا بهب ــر را ب ــاری آلزایم ــرای بیم ــود ب ــای موج ــشی درمان ه اثربخ
ــا  ــن ویژگیه ــد. ای ــش دهن ــزی افزای ــونی- مغ ــد خ ــور از س ــال دارو در عب ــهیل انتق ــتی و تس زیس
ــاری  ــر بیم ــت مؤثرت ــرای مدیری ــده ای ب ــای امیدوارکنن ــد ابزاره ــوذرات میتوانن ــه نان ــد ک نشــان میده
ــداع  ــرای اب ــي ب ــل توجه ــای قاب ــکی فرصت ه ــرفت ها در نانوپزش ــری: پیش ــند. نتیجه گی ــر باش آلزایم
ــانی و  ــود دارورس ــا بهب ــد. ب ــه میکنن ــر ارائ ــاری آلزایم ــر بیم ــه در براب ــانی نوآوران ــای درم رویکرده
اثربخــشی درمــان، نانــوذرات میتواننــد بــه تشــخیص زودهنــگام و مدیریــت بهتــر بیمــاری کمــک کننــد.

      اطلاعات مقاله:
دریافت: 14 آذر 1403                                   اصلاحيه: 23 دي 1403                           پذیرش: 30 دي 1403
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مقدمه
ــه  ــرد بهین ــتلال در عملک ــوعی اخ ــرAD( 1( ن ــاری آلزایم بیم
مغــز اســت کــه ســبب تحلیــل تدریــجی تواناییهــای ذهــنی 
ــر3  ــز آلزایم ــار آلوی ــن ب ــل2 مش��یود. اولی ــار و زوال عق بیم
ــاری را  ــن بیم ــال ۱۹۰۶ میلادی ای ــانی در س ــک آلم روانپزش
ــالای  ــراد ب ــاًً در اف ــاری غالب ــن بیم ــه ای ــرد. اگرچ ــف ک توصی
۶۵ ســال بــروز پیــدا میکنــد، امــا مــواردی از ابــتلای زودرس 
ــار  ــه بیمــاری آلزایمــر نیــز مشــاهده شــده اســت. طبــق آم ب
هــای ســازمان جهــانی بهداشــت، در ســال ۲۰۰۶ میلادی 
۲۶٫۶ میلیــون نفــر در سراســر جهــان بــه ایــن بیمــاری مبــتلا 
بودنــد. ایــن رقــم در ســال 2020 بــه حــدود 55 میلیــون نفــر 
ــال ۲۰۵۰ میلادی  ــا س ــه ت ــود ک ــنی میش ــد و پیش بی رسی
ــد.  ــان برس ــر جه ــر در سراس ــون نف ــش از 150 ميلی ــه بی ب
ــدة بارزتریــن مشــخصه  اخــتلال حافظــه و فرامــوشی پیش رون
ــه  ــا ب ــه تنه ــتلال حافظ ــداء، اخ ــت. در ابت ــاری اس ــن بیم ای
ــج  ــود ولی بتدری ــدود میش ــر مح ــای اخی ــع و آموخته ه وقای
ــد. بیمــار وســایلش را  ــمی هــم آسیــب م‌یبینن خاطــرات قدی
شـته اســت،؛ در  جـا گذاـ هـا را کـ نـد آنـ نـد و نمیداـ گـم میکـ ـ
خریــد وســایل و پرداخــت بهــای آن هــا دچــار مشــکل میشــود 
ــج در  ــه دارد؛ بتدری ــش را نگ ــاب داراییهای ــد حس و نمیتوان
شــناخت دوســتان و آشــنایان و نــام بــردن اســامی آن هــا نیــز 
ــود،  ــارج ش ــزل خ ــا از من ــر تنه ــود و اگ ــاد میش مشــکل ایج
ممکــن اســت گــم شــود. گاهی اوقــات ایــن بیمــاری تــا جــایی 
پیشــرفت میکنــد کــه بیمــار پاســخ ســوالی را کــه چنــد لحظــه 
قبــل پرسیده اســت، فرامــوش  میکنــد و مجــدداًً همــان ســؤال 
را ميپرســد. در مــوارد پیشــرفته تر، بیمــار آگاهی خــود  نســبت 
بــه بیمــاری را از دســت داده و دچــار توهــم و هذیــان میشــود. 
ــن و  ــل والدی ــرادی مث ــار اف ــت بیم ــن اس ــال، ممک ــرای مث ب
ــاره  ــد، ببینــد و درب آشــنایان فــوت شــده را کــه حضــور ندارن

آن هــا صحبــت کنــد. زوال عقــل همچنیــن ممکــن اســت بــه 
ــایی یافتــن کلمــات مناســب و  ــم و عــدم توان اخــتلال در تکل
در نتیجــه کــم حــرفی و گوشــه گیــری منجــر شــود. بــه علاوه، 
تواناییهــای حرکــتی بیمــار نیــز بــه تدریــج آسیــب میبیننــد؛ 
ــورد.  ــن میخ ــت داده و زمی ــود را از دس ــادل  خ ــرراًً تع او مک
اخــتلال در حافظــه و رونــد تفکــر ســبب آسیب هــای جبــران 
ــز  ــار نی ــخصی بیم ــاعی و ش ــای اجتم ــری در عملکرده ناپذی
ــخیص  ــدرت تش ــت دادن ق ــه از دس ــت ب ــود و در نهای میش
ســرانجام  و  افســردگی  گوشــه گیری،  مــکان،  و  زمــان 
.)1-4( میانجامــد  تنفــسی  ناراحتیهــای  اثــر  در  مــرگ 

ــا  ــانی ده ت ــازه زم ــک ب ــرگ معمــولا ی ــا م ــم ت از شــروع علائ
پانــزده ســاله طــول میکشــد؛ در حــالی کــه رونــد ابــتلاء بــه 
ــل  ــده اســت. اگرچــه دلی ــاز گردی ــش آغ ــاری ســال ها پی بیم
اصــلی ابــتلاء بــه بیمــاری آلزایمــر همچنــان نامشــخص اســت 
ــا ایــن بیمــاری  امــا پژوهش هــای صــورت گرفتــه در رابطــه ب
ــانی(  ــرگ ناگه ــروز4 )م ــا نک ــر ب ــه آلزایم ــد ک ــان میده نش
ســلول های عصــبی و از دســت رفتــن سیناپس‌هــا در مناطــق 
پروتئــینی5 در جســم  اـیـجاد رــشته های  مــغز،  مختــلف 
ــاو6 )ایــن  ســلولی نورون هــا و هایپرفســفریلاسیون پروتئیــن ت
ــدار کننــده  میکروتوبول هــا هســتند(، تشــکیل  پروتئین هــا پای
پروتئین هــای کــروی شــکل بتــا آمیلوئیــد7 در خــارج از 
نورون هــا و ایجــاد تجمعــات پروتئیــنی موســوم بــه پلاک هــای 
پیــری8 مرتبــط اســت )تصويــر 1(. بــه علاوه، اخــتلال در 
ــریع  ــت س ــا حرک ــواب ب ــواب REM9 ) خ ــعی خ ــد طبی فراین
چشــم کــه بــرای بازســازی فعالیت‌هــای ذهــنی لازم اســت( و 
NREM10 )خــواب آرام یــا همــان خــواب بــدون حرکات ســریع 

ــک  ــای فیزیولوژی ــم فعالیت ه ــازی و ترمی ــه در بازس ــم ک چش
ــه  اهمیــت دارد( و همچنیــن  وارد آمــدن ضربه هــای محکــم ب
ســر نیــز میتوانــد در ایجــاد ایــن بیمــاری موثــر باشــند )5-9(.

1 Alzheimer’s disease
2 Dementia
3 Alois Alzheimer
4 Necrosis
5 Neurofibrillary Tangles
6 Hyperphosphorylation of τ protein

7 Amyloid beta proteins
8 Senile plaques
9 Rapid eye movement
10 Non rapid eye movement

تصوير 1- مقایسه ای از وضعیت سلول های مغزی در یک انسان سالم و فرد مبتلا به آلزایمر
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ــاری پیشــنهاد  ــن بیم ــرای ای ــان قطــعی ب ــوز درم اگرچــه هن
ــون  ــایی همچ ــک داروه ــه کم ــوان ب ــا میت ــت ام ــده اس نش
ــای  ــن اســتراز11، داروه ــم کولی ــای آنزی همچــون مهارکننده ه
ــه و  ــتلال حافظ ــدت اخ ــا از ش ــا و آرامبخش ه ــد جنون ه ض
مشــکلات رفتــاری بیمــاران کاســته و سیــر پیشــرفت بیمــاری 
را کندتــر کــرد. تاکنــون، دانشــمندان اثــرات محافظــتی طیــف 
ــای  ــود تواناییه ــور بهب ــه منظ ــات را ب ــترده ای از ترکیب گس
ــورد  ــر م ــه آلزایم ــتلاء ب ــاران مب ــه در بیم ــناختی و حافظ ش
ــه  ــده ک ــخص ش ــال، مش ــرای مث ــد. ب ــرار داده ان ــررسی ق ب
مصــرف ویتامیــن هــای A ،E و C درکنــار ویتامین هــای 
ــا12  ــویا و جینکوبیلوب ــتروژن های س ــگا ۳، فیتواس ــروه ب، ام گ
ــته  ــاری داش ــن بیم ــار ای ــودمندی در مه ــرات س ــد اث میتوانن
باشــد. اگرچــه میــزان قطــعی کارایی ایــن ترکیبــات در درمــان 
بیمــاری آلزایمــر هنــوز بــه تاییــد نهــایی نرسیــده اســت، امــا 
میتواننــد به عنــوان گزینه هــای پیشــنهادی و جایگزیــن بــرای 
بهبــود شــرایط بیمــاران مــورد اســتفاده قــرار گیرنــد. رعایــت 
رژیــم غــذایی ســالم شــامل مصــرف روزانــه ســبزی و میــوه و 
ــد  ــز میتوان ــای اشــباع نی ــن کاهــش مصــرف چربیه همچنی
در کاهــش احتمــال ابــتلاء بــه ایــن بیمــاری موثــر باشــند. بــه 
علاوه، انجــام تمرینــات ذهــنی )مثــل حــل کــردن جورچیــن، 
آموختــن زبــان، حفــظ کــردن اشــعار یــا نواختــن آلات 
ــش  ــد نق ــم میتوان ــدنی ه ــای ب ــار فعالیت ه ــقی( در کن موسی
ــد )10-13(. ــا کن ــاری ایف ــن بیم ــگری از ای ــزایی در پیش بس

بــه طــور میانگیــن، حــدود 20 درصــد از جمعیــت بــالای ۶۵ 
ســال از انــواع خفیــف تــا متوســط و شــدید بیمــاری آلزایمــر 
ــار و  ــان بیم ــنایان و اطرافی ــردن آش ــه ک ــد. اضاف ــج میبرن رن
ــه  ــتاران، خان ــکان، پرس ــون: پزش ــر همچ ــراد درگی ــایر اف س
ــن  ــه ای ــتلاء ب ــانی مب ــت انس ــه جمعی ــالمندان و... ب ــای س ه
ــادی و  ــار م ــان ب ــترده و زی ــرات گس ــاکی از اث ــاری، ح بیم
معنــوی ایــن بیمــاری اســت. انــدک بــودن فراهــمی زیســتی 
داروهــای مــورد اســتفاده، اثــرات غیــر انتخــابی و احتمــال وقوع 
ــا  ــور داروه ــا عب ــط ب ــائل مرتب ــار مس ــبی در کن ــوارض جان ع
ــا در  ــن چالش ه ــه مهم تری ــزی13 از جمل ــونی- مغ ــد خ از س
درمــان افــراد مبــتلاء بــه آلزایمــر بــه شــمار میآینــد. هرچنــد 
مطالعــات انجــام گرفتــه روش هــای متنــوعی بــرای مبــارزه بــا 
ــب  ــراپی و تخری ــک ت ــر )همچــون فوتوداینامی ــاری آلزایم بیم
گرمــایی آمیلوئیدهــای بتــا و...( را پیشــنهاد داده انــد امــا 
ــری  ــای پی ــه پلاک ه ــا ب ــد دارو ه ــاندن هدفمن ــال رس به هرح
ــه  ــر یــک موضــع خــاص و ب ــانی ب ــرات درم ــرای تمرکــز اث )ب
حداقــل رســاندن اثــرات جانــبی( همچنــان از اهمیــت بــالایی 
برخــوردار اســت )15 ،14(. در ایــن بیــن، اســتفاده از نانــوذرات 
ــا توجــه بــه اثــرات گســترده و مفیــد آن هــا  و نانوســاختارها ب

ــا از خلال  ــری داروه ــوذ پذی ــود فراهــمی زیســتی و نف در بهب
ــه علاوه،  ــردد. ب ــع گ ــر واق ــد موث ــک میتوان ــاهای بیولوژی غش
قابلیــت اختصــاصی کــردن اثــرات نانــوذرات از طریق قــراردادن 
ــلی  ــر از عوام ــکی دیگ ــا ی ــطح آن ه ــر س ــر ب ــل انتخابگ عوام
اســت کــه ســبب اقبــال روزافــزون پژوهشــگران بــه اســتفاده 
ــوذرات  ــفی از نان ــواع مختل ــون، ان ــت. تاکن ــده اس ــا ش از آن ه
نانــوذرات  نانوامولسیون هــا،  لیپیــدی،  نانــوذرات  از جملــه 
ــراحی  ــور ط ــن منظ ــرای ای ــزی و ... ب ــوذرات فل ــری، نان پلیم
شــده اند. از ســویی، کلی بــودن علائــم اولیــة ابــتلاء بــه آلزایمــر 
ــزی اســت،  ــای مغ ــر از آسیب ه ــاری دیگ ــه بسی ــه شــبیه ب ک
تشــخیص و درمــان بــه موقــع آن را بــا مشــکل مواجــه کــرده 
اســت. تشــخیص بــه موقــع بیمــاری در افــراد میتوانــد شــانس 
ــش داده و از  ــری افزای ــزان موث ــه می ــا را ب ــدن آن ه ــده مان زن
ــافی  ــای اض ــه ه ــر و هزین ــران ناپذی ــای جب ــل آسیب ه تحمی
ــه عمــل آورد )18-16(. از ایــن رو، قصــد داریــم  جلوگیــری ب
تــا در ایــن مطالعــه بــه بــررسی کاربــرد بالقــوه نانــوذرات بــرای 
مبــارزه هرچــه بهتــر و موثرتــر بــا بیمــاری آلزایمــر بپردازیــم.

مواد و روش ها
ــالات  ــوده و جســت�‌وجوی مق ــروری ب ــوع م ــه از ن ــن مطالع ای
از ابتــدای ســال 1990 تــا مــاه نوامبــر 2024 صــورت گرفتــه 
ــر  ــاتی معتب ــای اطلاع ــگاه ه ــور، در پای ــن منظ ــه ای ــت. ب اس
)همچــون PubMed، Scopus, ISI  و Google scholar( بــا 
اســتفاده از کلیــد واژه هــایی همچــون: بیمــاری آلزايمــر، درمان 
بیمــاری آلزايمــر14، نانــوذرات15، نانــوذرات پلیمــری16، نانوذرات 
ــت وجو  ــانی19 جس ــوه18 و دارورس ــای بالق ــدی17، کاربرده لیپی
انجــام گرفــت. ســپس، مقــالات جمــع آوري شــده بــا توجــه بــه 
میــزان ارتبــاط بــه هــدف مطالعــه، ســال انتشــار، مشــخصات 
ــاب  ــامانه منبعی ــتفاده از س ــا اس ــمی آن ب ــار عل ــه و اعتب مجل
ــت  ــوعی لیس ــت وجوی موض ــق جس ــت )از طری وزرات بهداش
مــجلات و مشــخصات آن هــا( مــورد بــررسی قــرار گرفتنــد. بــر 
ایــن اســاس، تعــداد 115 مقالــه مرتبــط بــر اســاس معیارهــاي 
ورود و خــروج انتخــاب شــدند. غیــر مرتبــط بــودن مطالعــات 
ــه زبان هــاي مختلــف  ــا موضــوع پژوهــش، انتشــار مطالعــه ب ب
بــه جــز انگلیــسی و نیــز نداشــتن متــن کامــل ســبب خــارج 
ــت  ــا در نهای ــد ت ــررسی گردی ــب ب ــالات از ترتی ــدن از مق ش
تعــداد 93 مقالــه جهــت نوشــتن متــن نهــایی انتخــاب شــوند. 
همچنیــن، در مرحلــه جســتجوي اولیــه مقــالات یافــت 
ــدند.   ــذف ش ــراري ح ــالات تک ــده و مق ــري ش ــده غربالگ ش
ــت  ــکاران جه ــاوره هم ــا مش ــده ب ــت ش ــوارد یاف ــپس، م س
ــرار گرفتــه و فرآینــد  ــررسی مجــدد ق ــه مــورد ب نوشــتن مقال
نوشــتن متــن مقالــه آغــاز گردیــد. در نهایــت، مقالــه مــروری 
ــر روی آن صــورت گرفــت. نوشــته شــده و تصحیحــات لازم ب

11 Cholinesterase enzyme inhibitors (ChEIs)
12 Ginkgo biloba
13 Blood-brain barrier
14 Alzheimer’s disease treatment
15 Nanoparticles
16 Polymeric nanoparticles
17 Lipid-based nanoparticles
18 Potential applications
19 Drug delivery
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يافته ها
ــدارد و  ــعی ن ــان قط ــر درم ــد، آلزایم ــه ش ــه گفت ــور ک همانط
ــاری  ــر بیم ــد سی ــا میتوانن ــود تنه ــای موج ــتفاده از داروه اس
را کندتــر کــرده و از تظاهــرات آزاردهنــده بیمــاری تــا حــدی 
ــطح  ــل س ــه تعدی ــب ب ــا اغل ــرات داروه ــویی، اث ــد. از س بکاه
ــر  ــنی ب ــدرکی مبت ــچ م ــوده و هی ــدود ب ــن مح ــتیل کولی اس
معکــوس شــدن رونــد تخریــب نورون هــا وجــود نــدارد. 
همچنیــن، اســتفاده از درمان هــای موجــود، مخصوصــاًً در افــراد 
مســن، اغلــب ســبب بوجــود آمــدن عــوارض جانــبی )همچــون 
ناراحتیهــای گــوارشی، حــرکات غیــر ارادی، تغییــرات خلــق 
ــالای مشــاهده  و خــو و توهــم( میشــود. بنابرایــن، احتمــالِِ ب
ــایی  ــاختار شیمی ــار س ــه در کن ــل توج ــبی قاب ــوارض جان ع
حســاس و در اغلــب مــوارد عبــور اندک از ســد خــونی- مغزی و 
نیــز نیمــه عمــر پاییــن ســبب تشــویق پژوهشــگران بــه معرفی 
و توســعه حامل هــای ارزان، انتخــابی و غیرســمی بــرای کندتــر 
کــردن رونــد پیشــرفت بیمــاری و بهره  منــدی هرچــه بهتــر از 
ــت )20 ،19(. ــده اس ــود ش ــای موج ــودمند داروه ــرات س اث

در دهه هــای اخیــر، اســتفاده از فنــاوری نانــو و نانــوذرات 
ــه  ــرار گرفت ــورد توجــه ق ــوم پزشــکی بیــش از پیــش م در عل
یــک  به عنــوان  نانوپزشــکی  از  اســاس،  ایــن  بــر  اســت. 
زیرشــاخه های از فنــاوری نانــو یــاد میشــود کــه ســعی 
ــخیص،  ــان، تش ــه درم ــوذرات ب ــتفاده از نان ــا اس ــا ب ــد ت میکن
ــلی و  ــبی درمان هــای فع ــوارض جان ــش ع ــگیری، کاه پیش
ــن  ــردازد. ای ــری بپ ــت بش ــطح سلام ــاء س ــور کلی ارتق ــه ط ب
ذرات، بــا انــدازه ی معمــولا کــم تــر از 100 نانومتــر، بــه 
ــد تعــداد بیشــماری از  ــه ای طــراحی میشــوند کــه بتوانن گون
ــا  ــرده و آن ه ــوس ک ــود محب ــای دارویی را درون خ مولکول ه
را در محــل مناســب آزاد کننــد. از ســویی، انــدازه ی کــم ایــن 
ــتی  ــاءهای زیس ــور از غش ــرای عب ــا ب ــود ت ــبب میش ذرات س
ــر آن، اســتفاده از  ــالایی داشــته باشــند. علاوه ب ــری ب نفوذپذی

نانــوذرات در بسیــاری از مــوارد منجــر بــه افزایــش محلولیــت 
و بهبــود فراهــمی زیســتی داروهــا خواهــد شــد. این ســاختارها 
ــه فــرد دیگــری نیــز میباشــند؛  دارای ویژگیهــای منحصــر ب
بــرای مثــال، میتــوان ایــن ســاختارها را بــه گونــه ای طــراحی 
ــدن  ــس از رسی ــده پ ــذاری ش ــاده دارویی بارگ ــه م ــود ک نم
ــا توجــه بــه تغییــرات فیزیولوژیــک  بــه محــل مــورد نظــر20 ب
ــک  ــام ی ــا انج ــمولاریته و ی ــا، اس ــر PH، دم ــون تغیی همچ
واکنــش آنزیــمی از حامــل دارویی آزاد شــده و اثــرات دارویی 
خــود را اعمــال کنــد. بــه ایــن طریــق، میتــوان ســامانه هایی 
ــان  ــا در زم ــازی داروه ــر آزاد س ــه علاوه ب ــود ک ــراحی نم ط
بــه  مناســب، آن هــا را در شــرایط فیزیولوژیــکی خــاص 
مقــدار کافی و بهینــه آزاد کننــد. در نتیجــه، اثــرات ســودمند 
ــت  ــا تح ــده و تنه ــز ش ــر متمرک ــورد نظ ــل م ــا در مح داروه
ــن  ــه ای ــود و ب ــال میش ــاص اعم ــکی خ ــرایط فیزیولوژی ش
ــا  ــایر اندام ه ــر روی س ــا ب ــته آن ه ــرات ناخواس ــب از اث ترتی
جلوگیــری بــه عمــل خواهــد آمــد. ضمــن ایــن کــه دوز داروی 
مص�ـرفی نی�ـز کاه�ـش چش�ـمگیری خواه�ـد داش�ـت )21 ،19(.

ــراحی  ــروزه ط ــاوری، ام ــم و فن ــرفت  عل ــه پیش ــه ب ــا توج ب
و ســاخت نانوســاختارها از منابــع گوناگــون و بــا کمــک 
روش هــای متفــاوت امــکان پذیــر شــده اســت. از ســویی، بایــد 
توجــه داشــت کــه تنهــا ســاختارهایی در علــوم پزشــکی قابــل 
ــون  ــاتی همچ ــا خصوصی ــه ب ــه در رابط ــتند ک ــتفاده هس اس
ــری و  ــوذ پذی ــزان نف ــدازه ذره ای، می ــطحی، ان ــاحت س مس
ســمیت از ویژگیهــای مناســبی برخــوردار باشــند. بــه علاوه، 
توانــایی برقــراری نیروهــایی جاذبــه‌ای بــا مولکول هــای دارویی 
ــراحی  ــوب در ط ــوارد مطل ــر از م ــکی دیگ ــا ی ــل آن ه و حم
ــروز  ــه ام ــا ب ــگران ت ــر روی، پژوهش ــه ه ــت. ب نانوساختارهاس
موفــق بــه طــراحی و ســاخت انــواع متفــاوتی از نانــوذرات اعــم 
از منابــع فلــزی )غیــر آلی( و آلی شــده اند )تصويــر 2( )22 ،21 
ــوذرات در  ــرد بالقــوه ایــن نان ــه بــررسی کارب ،19(. در ادامــه ب
مبــارزه هرچــه موثر تــر بــا بیمــاری آلزایمــر خواهیــم پرداخــت.

20 Targeted site

تصوير 2- انواعی از نانوذرات با قابلیت استفاده در علوم پزشکی
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نانوذرات فلزی )غیرآلی(
ــه  ــود ک ــه میش ــاختارهایی گفت ــه س ــر آلی ب ــوذرات غی نان
مســتقیما از منابــع غیــرآلی همچــون فلــزات بــه دســت 
میآن�یـد. اس��تفاده از ای��ن ذرات باتوجــه بــه ویژگیهــایی 
همچــون توانــایی نشــاندار شــدن21،  اتصــال بــه مولکول هــای 
ــالا  ــداری ب ــه پای ــر22 )همچ��ون آنتیبادی23ه�ـا( و البت انتخابگ
در کنـ�ار خ��واص ـنـوری، الکترـیـکی و مغناطیــسی منحصــر بــه 
فــرد جهــت تشــخیص قطــعی ابــتلاء بــه آلزایمــر و نیــز تخریب 
پلاک هــای آمیلوئیــدی بــه روش فوتودینامیــک تــراپی24 و یــا 
تخریــب نــوری- گرمــایی25، بیــش از پیــش مــورد توجــه قــرار 
گرفتــه اســت. فوتودینامیــک تــراپی یــک روش درمــانی اســت 
کــه در آن ابتــدا یــک داروی حســاس بــه نــور26 کــه بــه طــول 
مــوج خــاصی از نــور حســاس اســت، بــه بیمــار تزریق میشــود. 
در مرحلــه بعــد و بــا تابانــدن آن طــول مــوج خاص و مشــخص، 
دارو بــه فــرم فعــال خــود تبدیل میشــود و اثــرات درمــانی خود 
را اعمــال میکنــد. تخریــب نــوری- گرمــایی نیــز یــکی دیگــر از 
جدیدتریــن روش هــای درمــانی اســت کــه نــور ) اشــعه مــادون 
ــوان از آن  ــرده و میت ــل ک ــایی تبدی ــرژی گرم ــه ان ــز( را ب قرم
ــتفاده  ــاص اس ــل خ ــک مح ــرار دادن ی ــدف ق ــورد ه ــرای م ب
کــرد. ایــن ویژگیهــا، اســتفاده از نانــوذرات فلــزی را بــه یــکی 
از جذاب تریــن و امیدبخش تریــن قســمت ها در مبــارزه بــا 
ابعــاد مختلــف بیمــاری آلزایمــر تبدیــل کــرده اســت. بــه هــر 
روی، بایــد توجــه داشــت کــه فعالیــت و واکنــش پذیــری بالای 
ایــن ذرات در محیط هــای بیولوژیــک در کنــار وجــود ارتبــاط 
مســتقیم میــان افزایــش بیــش از حــد ســطح یون هــای 
ــه بیماری هــایی همچــون آلزایمــر  ــتلاء ب ــا اب ــزی در مغــز ب فل
ــن ذرات در  ــتفاده از ای ــای اس ــن چالش ه ــم تری ــه مه از جمل
ــد.  ــاب میباش ــز و اعص ــای مغ ــخیص بیماری ه ــان و تش درم
از ایــن رو، اســاسی تریــن نکتــه در اســتفاده از نانــوذرات 
ــالا  ــدی ب ــداری کلوئی ــا پای ــاختار هایی ب ــراحی س ــزی، ط فل
ــبی اســت )24 ،23(. ــرات جان ــاندن اث ــل رس ــه حداق ــرای ب ب

شناسایی بیماری آلزایمر به کمک نانوذرات فلزی

ــته  ــوان هس ــت به عن ــته27 کبال ــته- پوس ــوذرات هس ــه نان تهی
ــل  ــوذرات طلا متص ــه نان ــه ب ــته ک ــوان پوس ــن به عن و پلاتی
شــده اند، نمونــه ای کارامــد از بکارگیــری ایــن ســاختارها 
ــان و مبــارزه هرچــه بهتــر  ــه موقــع مبتلای ــرای شناســایی ب ب
ــوذرات هســته-  ــه نان ــد از تهی ــر اســت. بع ــاری آلزایم ــا بیم ب
ــوذرات طلا  ــکی از نان ــار کوچ ــته های بسی ــدا هس ــته، ابت پوس
روی ایــن ســاختار هــا شــکل گرفتنــد. در مرحلــه ی بعــد، ایــن 
هســته های طلا رشــد یافتنــد و ســاختار کلی 15 نانومتــری را 
بوجــود آوردنــد ) 9 نانومتــر نانــوذرات طلا و 6 نانومتــر نانوذرات 
هسته-پوســته(. پگیلــه کــردن28 ســطح ایــن نانــوذرات از طریق 
کــردن قــراردادن مولکول هــای پلیاتیلــن گلیکــول29 )بــه 
اختصــار:PEG( کــه بــه مولکول هــای لیپوئیــک اسیــد30 پیونــد 
ــحلال پذیــری آن هــا،  ــر افزایــش ان ــد، علاوه ب داده شــده بودن
neutravi�  اــمکان قرارگــیری مولکولــهای انتخابــگر مــل ث

din )فــرم دیگلیکوزیلــه ی آویدیــن اســت کــه توانــایی اتصــال 
انتخــابی بــه بیوتیــن را دارد( و تشــخیص انتخــابی پلاک هــای 
مولکول هــای  )اتصــال  میســازد  فراهــم  را  آمیلوئیــد  بتــا 
نیروهــای  طریــق  از  نانــوذره  بــه  گلیکــول  پلیاتیلــن 
مولکول هــای  بــه   neutravidin اتصــال  و  الکترواســتاتیکی 
پلیاتیلــن گلیکــول کووالانــسی اســت(. همچنیــن وجــود 
ــن ذرات،  ــزی فرومغناطیــس( در هســتة ای ــت )فل عنصــر کبال
بــه آن هــا خاصیــت مغناطیــسی مــورد نیــاز جهــت شناســایی 
ــبرداری  ــل عکس ــایی مث ــف شناس ــای مختل ــط روش ه توس
)25( میدهــد  نیــز  را   )MRI( مغناطیــسی31  رزونانــس 

ــای  ــتی بادی ه ــا آن ــده ب ــده ش ــوذرات طلای پوشی ــه نان تهی
مونوکلونــال32 )پادتنه��ای تک گون��ه و همانن��د یکدگـ�یر( ضــد 
پروتئیــن تــاو  نیــز نمونــه ی ســاده ای از کاربــرد ایــن نانــوذرات 
ــن  ــن پروتئی ــالایی از ای ــطح ب ــراد دارای س ــایی اف در شناس
میباشــد. ایــن نانــوذرات پــس از مواجــه بــا پروتئیــن تــاو33 بــه 
ــر 3( )26(. ــد )تصوي ــع میابن آن متصــل شــده و دور آن تجم

21 Labeling
22 Targeting Ligand
23 Antibody
24 Photodynamic therapy
25 Photothermal
26 Photosensitizer
27 Core-Shell

28 PEGylation
29 Polyethylene Glycol
30 Lipoic Acid
31 MRI: Magnetic Resonance Imaging
32 Monoclonal
33 τ protein

به عنــوان  تــاو  پروتئیــن  ضــد  مونوکلونــال  بادی هــای  آنــتی  از  اســتفاده   -3 تصويــر 
بــالا بسیــار  حســاسیت  بــا  آلزایمــر  بیمــاری  قطــعی  تشــخیص  بــرای  زیســتی  نشــانگر  یــک 
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ــا  ــارزه ب ــرآلی در مب ــوذرات غی ــرد نان ــری از کارب ــال دیگ مث
آلزایمــر، اســتفاده از آن هــا در روش هــای الکتروشیمیــایی 
تشــخیص ایــن بیمــاری میباشــد. در ایــن روش میــزان 
ــان  ــت می ــان ثاب ــر جری ــا تغیی ــه ب ــر در نمون ــورد نظ ــادة م م
در  مســئله  مهم تریــن  میشــود.  اندازگیــری  الکترود هــا، 
ــا  ــد ب ــه بتوان ــت ک ــبی اس ــرفی ترکی ــن روش، مع ــراحی ای ط
ــر  ــدار را تغیی ــت م ــان ثاب ــورد نظــر، جری ــادة م ــه م اتصــال ب
ــا قطــر 20 نانومترکــه از یــک  ــوذراتی از طلا ب دهــد. تهیــه نان
ــم  ــه آنزی ــر ب ــوی دیگ ــولین34 و از س ــن گلس ــه پروتئی ــو ب س
پراکسیــداز تــرب کــوهی35 )بــه اختصــار: HRP( متص��ل ش��ده 
ــایی  ــرای شناس ــوذرات ب ــری نان ــه ای از بکارگی نـد، نمون بودـ
ــد  ــایی میباش ــه روش الکتروشیمی ــر ب ــه آلزایم ــان ب مبتلای
ــرای اتصــال  ــالای پروتئیــن گلســولین ب ــر 4(. تمایــل ب )تصوي
ــون-  ــل اکسیداسی ــر پتانسی ــا ســبب تغیی ــا- آمیلوئیده ــه بت ب
احیــای ســاختار میگــردد. ایــن سیگنــال که توســط نانــوذرات 
ــة  طلا تقویــت میشــود، در نهایــت تغییــر غلظــت آب اکسیژن
تولیــدی توســط آنزیــم HRP را بــه دنبــال دارد کــه بــه نوبــه 
ــا روش هــای گوناگــونی قابــل اندازگیــری اســت )27( خــود ب

ــتی  ــرار دادن آن ــا ق ــوان ب ــن روش را میت ــابه ای ــد مش فراین
نیــز  نانــوذرات طلا،  بتــا روی  آمیلوئیــد  بادی هــای ضــد 
مشــاهده کــرد. از مثال هــای متعــددی کــه در ایــن بــاره وجــود 
دارد میتــوان بــه طــراحی مــداری متشــکل از الکتــرود آنــدی36 
آلومینیــوم اکســاید37 و الکتــرود کاتــدی38 طلا، اشــاره کــرد. در 
صــورت اتصــال آمیلوئیــد بــه آنــتی بادی هــای ضــد آمیلوئیــد 
کــه روی کاتــد مســتقر انــد، پتانسیل ایــن الکترود تغییــر کرده 
و میــزان پروتئیــن مــورد نظــر تعییــن مقــدار میشــود )28(

ــرای تشــخیص بیمــاری  ــوذرات ب ــه دیگــر اســتفاده از نان نمون
آلزیمــر را میتــوان در شناســایی عوامــل دخیل در تســریع روند 

تشــکیل تجمعــات آمیلوئیــدی همچــون لیپوپروتئین‌هــا39 
ــولی از دو  ــه ای مولک ــرد. لیپوپروتئین‌ه��ا مجموع ــاهده ک مش
ــامل  ــن ش نـام آپوپروتئی بـه ـ ــدی و پروتئی��نی )ـ ش لیپی بخـ�
ــه در  ــتند ک ــون D ،C ،B ،A و...( هس ــفی همچ ــواع مختل ان
ــدة  ــم، گیرن ــوان آنزی ــتی به عن ــای زیس ــد ه ــار از فرآین بسی
ســلولی، منتقــل کننــده ، اجــزاء ســاختمانی ســلول ها و 
ــون  ــواع گوناگ ــان ان ــد. از می ــش دارن ــدری نق غشــای میتوکن
ــا  ــن ب ــه لیپوپروتئی ــا از جمل ــرخی از آن ه ــا، ب لیپوپروتئین‌ه
دانسیتــه بسیــار پاییــنVLDL( 40(، لیپوپروتئیــن بــا دانسیتــه 
نقل وانتقــال  وظیفــة  شیلومیکــرون  و   )LDL( پاییــن41 
ویتامین هــای محلــول در چــربی و لیپیدهــا را در خــون، لنــف 
و مایــع مغــزی- نخــاعی برعهــده دارنــد. بــر اســاس تحقیقــات 
ــه در  ــن E ک ــماره 4 آپوپوپروتئی ــرم ش ــه، ایزوف ــورت گرفت ص
حمــل و نقــل کلســترول بــه واســطه ی LDL و نیــز برداشــت و 
 CSF ــالایی در ــش دارد، از غلظــت ب ــلول ها نق ــه س ورود آن ب
برخــوردار اســت و میتوانــد تجمــع آمیلوئیدهــای بتــا در مغــز 
را تســهیل کــرده و فــرد را بــه ســوی ابــتلاء بــه آلزایمــر ســوق 
ــایی  ــرای شناس ــداع روشی مناســب ب ــن اب ــد )29(. بنابرای ده
ــن  ــماره 4 آپوپوپروتئی ــرم ش کـور )ایزوف ــن مذـ زان پروتئی میـ�
E( در مغــز، یــکی دیگــر از راه هــای تشــخیصی نســبتاًً موثــر 
ــم  ــروز علائ ــرای شناســایی ایــن بیمــاری مخــرب پیــش از ب ب
اس��ت. تمای��ل ب�ـالای ایزوفــرم شــماره 4 آپوپوپروتئیــن E بــرای 
اتصــال بــه آمیلوئیدهــای بتــا، ایــن ایــده را مطــرح کرده اســت 
کــه شــاید بتــوان بــا اســتفاده از پروتئین  هــای بتاآمیلوئیــدی، 
ــاره،  مقــدار ای��ن آپوپوپروتئی��ن را در مغــز ســنجید. در ایــن ب
ــر  ــا ب ــای بت ــرار دادن آمیلوئیده ــا ق ــته اند ب ــان توانس محقق
روی ذرات 50 نانومتــری طلا و تزریــق آن بــه بــدن افــراد 
ــدون علامــت  ــل توجــه ای از بیمــاران ب مشــکوک، درصــد قاب
را شناســایی کننــد )تصويــر 5( )30(. در صــورت وجــود مــواد 

34 Gelsolin
35 Horseradish peroxidase
36 Anode
37 Aluminum oxide
38 Cathode

39 Lipoproteins
40 Very-low-density lipoprotein
41 Low-density lipoprotein

تصوير 4-  تهیه ساختار به منظور شناسایی مبتلایان به آلزایمر به روش الکتروشیمیایی
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مذکــور، نانــوذرات طلا در مغــز تجمــع می يابنــد کــه میتــوان 
آن را بــه کمــک روش هــای عکســبرداری تشــخیص داد.

تخریب پلاک های پیری به کمک نانوذرات فلزی
همانط��ور کــه گفت��ه ش�ـد، یــکی از بهتریــن و موثرتریــن 
ــب  ــم، تخری ــنی بدخی ــات پروتئی ــا تجمع ــارزه ب روش هــای مب
آن هــا بــه کمــک روش هــای مختلــفی از جملــه تخریــب نوری- 
گرمــایی اســت. در ایــن روش، اشــعه تابیــده شــده )لیــزر( بــا 
افزایــش دمــای موضــع ســبب تخریــب ســاختمان پروتئین هــا 
و پلاک هــای پیــری میشــود. هرچنــد تابــش مســتقیم اشــعة 
ــا  ــد، ام ــب میکن ــری را تخری ــای پی ــه خــوبی پلاک ه ــزر ب لی
غیرقابــل کنتــرل بــودن گرمــا و حــرارت نــاشی از آن، ممکــن 
ــرار  ــر ق ــت تاثی ــز تح ــالم را نی ــبی س ــلول های عص ــت س اس
ــه  ــاری ب ــبی زیان ب ــرات جان ــوارد، اث ــاری از م داده و در بسی
ــاًً  ــبی اساس ــلول های عص ــه س ــژه آنک ــه وی ــل می آورد؛ ب عم
ــوان  ــه بت ــل، چنانچ ــن دلی ــه همی ــد. ب ــدرت تقسیم ان ــد ق فاق
ــه  ــش داد ک ــن روش را افزای ــابی ای ــرات انتخ ــه ای اث ــه گون ب
فقــط محــل تجمعــات آمیلوئیــدی را تحــت تاثیــر قــرار دهنــد، 
ــارزه  ــد در مب ــن و کارآم ــوان راهی مطمئ ــوان از آن به عن میت
ــه  ــوذراتی ک ــتفاده از نان ــرد. اس ــره ب ــر به ــاری آلزایم ــا بیم ب
ــا  ــه، در آن ه ــر رفت ــای درگی ــه بخش ه ــد ب ــور هدفمن ــه ط ب
مســتقر شــده و به عنــوان منابــع حــرارتی عمــل کننــد، یــکی 
از راهکاره��ای پش��ینهادی بـ�رای ایـ�ن م��ورد اس��ت. نانــوذرات 
فــلزی ــبه عــلت داــشتن ویژگی‎هــایی همچــون تطابــق 
ــوری- حــرارتی،  ــداری ن ــا سیســتم ایمــنی، پای ــالا ب ــری ب پذی
قابلیــت انتخــابی کــردن محــلِِ اثــرات )بــه واســطه اتصــال بــه 
ــب و از  ــدازه مناس ــا(، ان ــه پادتن ه ــا از جمل ــواع مولکول ه ان
همــه مهم تــر الکترون هــای ظرفیــتی آزاد، بیــش از بقیــه 
ــوری-  ــب ن ــه روش تخری ــر ب ــان آلزایم ــکی و درم در نانوپزش
گرمــایی مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه انــد )31 ،23(. محلــول 
کلوئیــدی نانــوذرات فلــزی رنــگی اســت. دلیــل ایــن امــر جذب 
ط��ول موجه��ایی از ن��ور م��رئی توس��ط نان��وذره میباش��د. در 
حضــور یــک میــدان الکترومغناطیــسی، الکترون هــای ظرفیــتی 
ــور  ــرودی )ن ــور ف ــامد ن ــه بس ــخ ب ــزی در پاس ــوذرات فل نان
جــذبی( بــه صــورت جمــعی شــروع بــه انجــام نــوعی نوســان 

حــول محــل تعــادل خــود میکننــد کــه رزونانــس پلاســمون 
ســطحی42 )بــه اختصــار:SPR( نامیــده میشــود. ایــن نوســان 
کــه بــه شــکل، انــدازه  و ترکیــب شیمیــایی ســطح ذره  فلــزی 
وابســته اســت، جداســازی شــار الکتریــکی بیــن الکترون هــای 
آزاد )بــار منــفی( و هســته فلــزی یــونی )بــار مثبــت( را القــاء 
ــبی(  ــنی )کولوم ــروی کول ــال نی ــا اعم ــت ب ــرده و در نهای ک
ــا در  ــب الکترون ه ــو و عق ــه جل ــان رو ب ــده43، نوس بازگردانن
ــر جــذب  ــت، حداکث ــن حال ــد. در ای ــاق میافت ســطح ذره اتف
نــوری نانــوذره در یــک طــول مــوج خــاص اتفــاق می افتــد و 
چنانچــه طــول مــوج تابیده شــده )لیــزر( منطبق بر طــول موج 
جــذبی نانــوذره باشــد، حداکثــر میــزان اشــعه جــذب شــده و 
در نتیجــه گرمــای بیشــتری تولیــد خواهــد شــد )32(. اگرچــه 
ــزری  ــو لی ــر از پرت ــایی آلزایم یـب ن��وری- گرم در روش تخرـ
اســتفاده میشــود کــه بــه خــودی خــود توانــایی افزایــش دمــا 
ــده شــدن  ــا تابی ــدارد، ام ــا را ن ــن ه ــب پروتئی ــد تخری ــا ح ت
ایــن پرتــو بــه نانــوذراتی کــه از قبــل بــه تجمعــات آمیلوئیــدی 
ــس  ــده ی رزونان ــدید پدی ــال آن، تش ــه دنب ــده اند و ب وارد ش
ــرل  ــورت کنت ــه ص ــا را ب ــای پلاک‌ه ــطحی، دم ــمون س پلاس
شــده تــا حــد تخریــب بــالا میبــرد. بنابرایــن، تخریــب موثــر 
ــوری- گرمــایی  ــه کمــک روش تخریــب ن پلاک هــای پیــری ب
بــه ســه عامــل وابســته اســت؛ الــف( مشــخصات لیــزر )انــرژی، 
ــوذره  ــخصات نان ــسی(، ب( مش ــدان مغناطی ــوج و می ــول م ط
)شــکل، ابعــاد، ماهیــت و مولکول هــای ســطحی( و ج( حضــور 
اختصــاصی نانــوذره در محــل تجمعــات آمیلوئیــدی )34 ،33(.

ــرای  ــوذرات ب ــتفاده از نان ــای اس ــاده ترین مثال ه ــکی از س ی
ــوان در  ــری را میت ــای پی ــایی پلاک ه ــوری- گرم ــب ن تخری
ــد  ــوذرات طلا، پیون ــال نان ــرای مث ــزی، ب ــوذرات فل ــه نان تهی
ــه  ــا ک ــای بت ــای ضــد آمیلوئیده ــتی بادی ه ــه آن داده شــده ب
ســبب هدایــت انتخــابی نانــوذره بــرای رسیــدن بــه پلاک هــای 
آمیلوئیــدی میشــوند، مشــاهد کــرد. دلیــل اســتفاده از 
نانــوذرات طلا در ایــن مــورد آن اســت کــه این ذرات با داشــتن 
ــای  ــد پرتوه ــه راحــتی میتوانن ــک محــور نوســانی، ب ــا ی تنه
کــم انــرژی بــا طــول مــوج کوتــاه را نیــز جــذب کننــد )33(.

تخریبگــر  پپتیــد  نــوعی   C-LPFFD پپتیــدی  تــوالی 
آمیلوئیدهـ�ای بتاســت. متصــل کــردن ایــن تــوالی پپتیــدی بــه 

تصويــر 5- اســتفاده از نانــوذرات طلای پیونــد داده شــده بــه آمیلوئیدهــای بتــا بــرای تشــخیص وجــود ایزوفــرم شــماره 4 آپوپرتئیــن E در 
افــراد مشــکوک بــه آلزایمــر

42 Resonance surface plasmon
43 Restoring Coulomb Force [
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ــا  ــع آن ه ــابی و تجم ــبب ورود انتخ ــه س ــوذرات طلا، اگرچ نان
در محــل پلاک هــای آمیلوئیــدی میشــود امــا نمیتوانــد 
ــه  ــدن ب ــزی و رسی ــونی- مغ ــز از ســد خ ــور ناچی مشــکل عب
ــگران  ــل پژوهش ــن دلی ــه همی ــد. ب ــرف نمای ــا را برط پلاک ه
THRPPM�  تصمــیم ــبه اضاــفه ــکردن ــتوالی پپتــیدی 

WSPVWP بــه نانوســاختار مذکــور گرفتنــد )تصويــر 6(. 
ــده ی ترانســفرین44  ــه گیرن ــا اتصــال ب ــدی ب ــوالی پپتی ــن ت ای
موجــود در دیــوارة اندوتلیــال عــروق، مشــکل برداشــت مغــزی 
انــدک ذرات را حــل میکنــد. نتایــج حاصــل از ایــن پژوهــش از 
توانــایی فــوق العــاده زیــاد ایــن نانــوذرات در تخریــب نــوری- 
ــت )35(. ــت داش ــری حکای ــای پی ــد پلاک ه ــایی هدفمن گرم

علاوه بــر تخریــب نــوری- گرمــایی، فوتوداینامیــک تــراپی نیــز 
یــکی دیگــر از روش هــای پیشــنهادی بــرای تخریــب پلاک های 
ــه  ــه کمــک یــک مــادة دارویی حســاس ب پی��ری اـسـت کــه ب
ــه،  ــل توج ــای قاب ــم ظرفیت ه یـرد. علیرغ ن��ور انج��ام میگـ
ــزوم  ــون ل ــمی همچ ــای مه ــا چالش ه ــانی ب ــن روش درم ای
ــوارض  ــری، ع ــای پی ــه پلاک ه ــاده دارویی ب ــابی م ورود انتخ
ــه  ــور ب ــدک ن ــور، نفــوذ ان ــو ن ــدن پرت ــا تابان ــبی مرتبــط ب جان
پلاک هــای مســتقر در بطن هــای مغــزی و البتــه محــدود 

کــردن اثــرات تخریــبی تنهــا بــه محــل تجمعــات آمیلوئیــدی 
ــات  ــای تجمع ــار کننده ه ــکی از مه ــرو اســت )37 ،36(. ی رو ب
آمیلوئیــدی ، مولکــول Tanshinone I  نــام دارد کــه بــه علــت 
ــانی  ــرات درم ــد اث ــوب، نمیتوان ــدت هیدروف ــه ش ــت ب ماهی
خــود در مبــارزه بــا آلزایمــر را بــه میــزان کافی نمایــان ســازد. 
ــاختاری  ــول درون س ــن مولک ــراردادن ای ــل ق ــن دلی ــه همی ب
کــه بتوانــد آن را بــه طــور اختصــاصی محــل پلاک هــای پیــری 
بــرده و در آنجــا آزاد کنــد، اثــر بخــشی ایــن مــاده را بــه شــدت 
ــو  ــاس، نان ــن اس بـر همی ــر 7(. ـ ــد داد )تصوي ــش خواه افزای
ــوان  ــر PDPA( PEG-b-PDPA45 به عن ــل هایی از کوپلیم میس
ــرای  ته آن( ب ــوان پوسـ� هســته ســاختار میســلی و PEG به عن
ــوعی  ــه ن ــراه Chlorin e6 ک ــه هم ــب ب ــن ترکی ــری ای بارگی
مــادة حســاس بــه نــور اســت، تهیــه شــدند. بعــد از اســتقرار 
ایــن ســاختار در محــل تجمعــات آمیلوئیــدی، بــا تابانــدن پرتو 
NIR ایــن ســاختار میســلی تخریــب شــده )بــه دلیــل وجــود 
Chlorin e6( و محتویــات آن از جملــه Tanshinone I آزاد 
ــن  ــه Chlorin e6 ای ــو NIR ب ــش پرت ــه علاوه، تاب میشــوند. ب
ــرده  ــال ک ــایی فع ــای فوتوشیمی ــق واکنش ه ــاده را از طری م
ــات  ــب تجمع ــه تخری ــژن ب ــای آزاد اکسی ــد گروه ه ــا تولی و ب
کمــک میکنــد. از طــرفی، هســته ی PDPA هــم کــه تعــداد 

44 Transferrin
45 Poly (ethylene glycol)-block-poly (2- (diisopropylamino)ethyl methacrylate co-hydroxyl methacrylate)
46 Quantum dot
47 Fe2O3
48 Superparamagnetic
49 Ferromagnetism

ــرای تخریــب نوری-گرمــایی پلاک هــای پیــری. پــس  ــوذرات طلا ب ــر 6- اســتفاده از نان تصوي
ــرات ســودمند آن در شناســایی دقیــق  ــوان از اث از عبــور ســاختار از ســد خــونی- مغــزی، میت

آملوئیدهــای بتــا و تخریــب نــوری- گرمــایی آن هــا بهــره جســت

تصويــر 7- اســتفاده از نانــوذرات بــرای افزایــش اثــر بخــشی روش فوتوداینامیــک تــراپی بــه منظــور تخریــب آمیلوئیدهــای بتــا و ســرکوب 
فیبریلاسیــون پروتئیــن  تاو
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بیشــماری الکتــرون دارد مقــداری از انــرژی پرتــوی نــوری را به 
خــود جــذب کــرده و از طریــق تخریــب نــوری- گرمــایی، بیش 
ــد )38(. ــا کمــک میکن ــردن پلاک ه ــن ب ــه از بی ــش ب از پی
ــوپرپارامغناطیسی و  نان��وذرات فل�ـزی ب��ا خاصی��ت س

ــومی46 ــاط کوانت نق
ــه دو  ــدازه ذره ای ب ــاس ان ــر اس ــن47 ب ــد آه ــوذرات اکسی نان
ــدازه ی کمتــر مســاوی 20  ــا ان دســتة ســوپرپارامغناطیس48 )ب
نانومتــر باشــد( و فرومغناطیــس49 )بــا بــا انــدازة بــزرگ تــر از 
شـوند.  نـدی ميـ تـر( طبقه بـ ــا حــدود 450 نانومـ ــر ت 20 نانومت
نانــوذرات فرومغناطیــس میتواننــد در نبــود میــدان مغناطیسی 
خــارجی خاصیــت مغناطیــس خــود بــه خودی داشــته باشــند. 
ــت  ــوپرپارامغناطیس درحال ــه ذرات س ــت ک ــالی اس ــن درح ای
ــا  ــد ام ــان نمیدهن ــسی نش ــت مغناطی ــود خاصی ــادی از خ ع
ــن  ــد ای ــارجی میتوان ــسی خ ــدان مغناطی ــک می ــال ی اعم
خاصیــت را در آن هــا القــا کــرده و آنهــا را بــه رزونانــس 
ــای کلی  ــایر ویژگیه ــار س ــژگی در کن ــن وی ــازد. ای وادار س
ــا  ــترده از آن ه ــتفاده گس ــبب اس ــوذرات س ــته از نان ــن دس ای
 ،MRI عکســبرداری  همچــون:  مختلــفی  زمینه هــای  در 
تخریــب  و  ســرطان  ایمیونوتــراپی  هدفمنــد،  دارورســانی 
ــور  ــت. همانط ــده اس ــک و... ش ــای پاتولوژی ــایی بافت  ه گرم
ــت  ــه خاصی ــن اگرچ ــد، نان��وذرات اکسی�ـد آه کـه گفت��ه ش ـ
ــه  ــا ب ــدازه ذره ای آن ه ــه ان ــا چنانچ ــد ام ــسی دارن فرومغناطی
انــدازه کافی )کــم تــر از 20 نانومتــر( کاهــش یابــد، خاصیــت 
ــط در صــورت  ــنی فق دا میکنن�ـد. یع س��وپرپارامغناطیسی پیـ�
ــد. از  ــس میکنن ــارجی، رزونان ــسی خ ــدان مغناطی ــود می وج
ایــن رو، کمــک بــه مهــار تجمــع آمیلوئیدهــا و توقــف تشــکیل 
پلاک هــا پــس از قرار گیــری در یــک ميــدان مغناطیــسی 
ــاختارها  ــته از نانوس ــن دس ــایی ای ــای ادع ــه تواناییه ازجمل
ــرای  ــدکی ب ــایی ان ــار توان ــدون ب ــوذرات ب هســتند. اگرچــه نان

انجــام ایــن هــدف دارنــد، امــا قــرار دادن گروه هــای دارای بــار 
الکتريــکی مثبــت در ســطح ایــن ذرات )بــرای مثــال کنژوگــه 
کــردن ایــن نانــوذرات بــا آمینــو دکســتران(، بــه آن هــا توانــایی 
ــل،  ــد. در مقاب ــدی را میده ــای آمیلوئی ــه پروتئین ه ــال ب اتص
ــرار  ــال ق ــرای مث ــفی )ب ــار من ــای دارای ب ــراردادن گروه ه ق
بــرروی  دادن مولکول هــای دکســتران کربوکسیلــه شــده 
ایــن نانــوذرات( ســبب توانــایی آن هــا بــرای اتصــال بــه 
کاتیون هــای چنــد ظرفیــتیای کــه بــرای تجمــع آمیلوئیدهــا 
ــن  ــرب ای ــرات مخ ــب اث ــن ترتی ــه ای ــوند و ب ــد، میش لازم ان
.)39،  40(  )8 )تصويــر  میســازند  خنــثی  را  کاتیون هــا 

هــر گاه هــر ســه بعــد مــاده در مقیــاس کم تــر از 10 
ــه  ــت نیم ــه خاصی ــل ک ــاختار حاص ــرد، س ــرار گی ــر ق نانومت
ــنتز  ــة کوانتــومی مینامنــد. س ــرده را نقط ــدا ک هــادی پی
پلاســمایی، ســنتز کلوییــدی، تهیــة بالــکی، ســرهمبندی 
ــلی  ــای اص ــایی روش ه ــکل گیری الکتروشیمی ــروسی50 و ش وی
ــگی از دو  ــه هم ــند ک ــانا م‌یباش ــه رس ــن ذرات نیم ــه ای تهی
ــالا«52  ــه ب ــن ب ــا »پایی ــن«51 ی ــه پایی ــالا ب ــتراتژی کلی »ب اس
ــاد ذره را آن  ــت، ابع ــتراتژی نخس ــد. در اس ــتفاده میکنن اس
ــه ابعــاد کوانتــومی برسیــم و در  ــا ب قــدر کاهــش میدهیــم ت
مــورد دوم درســت بــر خلاف ایــن رونــد، انــدازه ذره را از ابعــاد 
ــه  ــر چ ــم. اگ ــش میدهی ــومی، افزای ــه کوانت ــومی ب زیرکوانت
ــالا« دقــت بیشــتری دارد امــا در نهایــت،  ــه ب روش »پاییــن ب
ــدازه  ــا ان ــه ســنتز ســاختارهای نیمــه هــادی ب هــر دو روش ب
ــا 10 نانومتــر کــه از کنــار هــم قــرار گرفتــن  ی تقریــبی 2 ت
ــد، میانجامــد. قابلیــت  ــا 50 ات��م بوجــود آمده ان حــدود 10 ت
ــار  ــد در کن ــه بع ــر س ــوس در ه ــکی محب ــار الکتری ــل ش حم
خــواص نــوری منحصــر بــه فــرد، نقــاط کوانتــومی را بــه یــکی 
ــرده  ــل ک ــر تبدی ــدگی بش ــات در زن ــن ترکیب از پرکاربرد تری
اســت. ایــن ذرات نــور بــا طــول مــوج پاییــن را جــذب کــرده و 
آن را بــا طــول مــوج بالاتــری نشــر میدهنــد. از آنجــا کــه در 

50 Viral assembly
51 Top-Down
52 Bottom-up

تصوير 8- استفاده از نانوذرات فلزیِِ اکسید آهن با خاصیت سوپرپارامغناطیسی برای کمک به مهار تشکیل پلاک های پیری
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ــت و در  ــتر اس ــرژی بیش ــر، گاف ان ــومی کوچک ت ــاط کوانت نق
ــر،  ــرژی کوچک ت ــر گاف ان ــومی بزرگ ت ــاط کوانت ــل در نق مقاب
هرچــه انــدازة ذره بزرگتــر باشــد طــول مــوج نــور نشــر شــده 
ــک  ــر، در ی ــارت دیگ ــه عب ــس. ب ــت و بلعک ــر اس یـز بزرگ‎ت نـ
ذره کوانتــومی بــزرگ، پــس از تابیــده شــدن نــور فرابنفــش و 
انتقــال الکترون هــای والانــسی بــه تــراز هــای بالاتــر، از آنجــا 
کــه ایــن الکترون هــا بــرای رسیــدن بــه حالــت پایــدار مســافت 
ــد،  ــک طی میکنن ــک ذره کوچ ــا ی ــه ب ــری را در مقایس کمت
ــتری دارد(  ــوج بیش ــول م ــه ط ــز )ک ــور قرم ــر ن ــال نش احتم
ــا  ــن ذرات اساس ــد ای ــود. هرچن ــد ب ــتر خواه ــور آبی بیش از ن
ــرای اســتفاده در بخش هــایی مثــل ســلول های خورشیــدی،  ب
نمایشــگرها، لیــزر و ترانزیســتورها معــرفی شــده اند امــا 
ویژگیهــاي مذکــور ســبب گســترش ايــن حیطــه  و اســتفادة 
ــن  ــز شــده اســت. در ای ــوم پزشــکی نی ــا حــتی در عل از آن ه
بــاره، انــدازه ذره ای بسیــار کــم و توانــایی عبــور از انــواع 
ــا و  ــواع مولکول ه ــه ان ــال ب ــت اتص ــک، قابلی ــدهای بیولوژی س
ــوژک، آن هــا  ــا محیــط فیزیول ماهیــت نســبتا ســازگار شــده ب
را بــه ســاختارهایی مناســب بــرای تشــخیص انــواع بیماری هــا 
از جملــه تشــخیص زود هنــگام شــکل گیری بتــا- آمیلوئیدهــا 
تبدی��ل ک�ـرده اســت. از آنجــا کــه آمیلوئیدهــا در حالــت 
ــة تشــکیل،  ــژه در مراحــل اولی ــد، بوی ــار کوچک ان ــادی بسی ع
تشــخیص آن هــا کار آســانی نخواهــد بــود. بــه همیــن دلیــل، 
ــالا  ــار ب ــخیصی بسی ــدرت تش ــا ق ــایی ب ــردن روش ه ــه کارب ب
همچــون اســتفاده از نق��اط کوانتــومی میتوانــد راهگشــا باشــد. 
تـومی  قـاط کوانـ راحی نـ یـن ب��اره، پژوهش��گران ب��ه طـ� در اـ
ــرده  ــدام ک ــا اق ــد بت ــد آمیلوئی ــای ض ــتی باده ــه آن ــل ب متص
انــد. همانطــور کــه گفتــه شــد، طــراحی نانــوذرات متصــل بــه 
آنــتی بادی هــای ضــد آمیلوئیــد بتــا یــا پروتئیــن تــاو، یــکی از 
ســاده ترین و در عیــن حــال کارامــد تریــن اســتراتژی ها بــرای 
ــود.  ــوب میش ــر محس ــه آلزایم ــکوک ب ــوارد مش ــخیص م تش
بــه ه��ر روی، تخری�ـب پوس��تة محاف�ـظ نــقاط کوانــتومی 
ــر  ــمی ب ــرات س ــود در آن و اث ــواد موج ــدن م ــا آزاد ش ــه ب ک
ــکل در  ــن مش ــت، مهم تری ــراه اس ــزی هم ــای مغ ــلول ه س
ــت )41(. ــمی اس ــر تهاج ــخیصی غی ــن روش تش ــراحی ای ط

نانوذرات کربنی
از نان��وذرات کربــنی میتــوان در قالب هــای متفــاوتی بــه 
منظــور تشــخیص و مبــارزه بــا بیمــاری آلزایمــر بهــره 
ــگام  ــخیص زود هن ــرای تش جس��ت. ب�ـرای مث��ال، مت��یوان ب
ابــتلاء بــه بیمــاری آلزایمــر از نانوســاختارهای هیبریــدی 
ــان  ــرد. محقق ــتفاده ک ــاید53 اس ــن اکس ــده از گراف ــه  ش تهی
نمونــه ای از ایــن نانوســاختارهای هیبریــدی را کــه از بــه هــم 
ــه  ــادی صفحــة مســطح گرافــن اکســاید ب پیوســتن تعــداد زی

ــم آوردن ســطحی مناســب  ــه منظــور فراه ــد، ب دســت میآی
بــرای اتصــال نانــو ذرات هســته- پوســتة تهیــه شــده از 
اکسیــد آهــن و طلا طــراحی کردنــد. وجــود اکسیــد آهــن در 
ــای خاصیــت مغناطیــسی و  ــوذرات ســبب الق ــن نان هســتة ای
ــس  ــت رزونان ــای خاصی ــه الق ــر ب ــا، منج ــته آن ه طلا در پوس
ــه شــد،  پلاســمون ســطحی میگــردد. همــان  طــور کــه گفت
ــوده و  ــوری ب ــده ن ــك پدی ــطحی ی ــمون س ــس پلاس رزونان
بــه نوســان منســجم الکترون هــای آزاد در ســطح فلــز در 
ــاره دارد  ــسی اش ــای الکترومغناطی ــا میدان ه ــل ب ــگام تعام هن
ــم  ــاهده بره ــرای مش ــزاری ب ــوان اب ــوان از آن به عن ــه میت ک
ــده  ــت ش ــول تثبی ــت و بیومولك ــك آنالی ــن ی ــای بی كنش ه
ــای  ــتی بادی ه ــراردادن آن ــرد. ق ــتفاده ک ــطح اس ــر روی س ب
ــته ی  ــن پوس ــا روی ای ــد بت ــا آمیلوئی ــاو ی ــن ت ــد پروتئی ض
ــه پلاک  پلاســمونی، موجــب اتصــال انتخــابی ایــن ســاختار ب
هــای آمیلوئیــدی میشــود. بــر اســاس نتایــج بــه دســت امــده، 
ایــن ســاختار علاوه بــر توانــایی تخریــب نــوری- گرمــایی پلاک 
ــت  ــس پلاســمون ســطحی، قابلی ــدة رزونان ــق پدی ــا از طری ه
تش��خیص زود هــنگام اب�ـتلاء ب�ـه آلزایمــر در بیــش از 98 
درص��د م��وارد را بــا اســتفاده از عکســبرداری MRI )بــه علــت 
وجــود هســتة محتــوی اکسیــد آهــن و خاصیــت مغناطیــسی 
نــاشی از آن( را نیــز دارد. بایــد توجــه داشــت کــه بــه منظــور 
ــوذرات  ــن نان ــته ای ــطح پوس ــر س ــا ب ــتی بادی ه ــال آن اتص
ــروه‌  ــو از گ ــته را ممل ــطح پوس ــه اول س ــت در درج می بایس
ــه  ــتی بادی هــا ب ــن ترتیــب آن ــه ای ــا ب هــای آمیــن دار کــرد ت
ــوذره متصــل شــوند )42( ــه ســطح نان ــسی ب صــورت کووالان

بــه منظــور تخریــب نــوری- گرمــایی پلا ک هــای پیــری 
ــه  ــود. اگرچ ــتفاده نم ــوان اس ــنی میت ــوذرات کرب ــز از نان نی
تابانــدن پرتــو لیــزر بــه ایــن ذرات بــرخلاف نانــوذرات 
ــطحی  ــمون س ــس پلاس ــدة رزونان ــوع پدی ــبب وق ــزی س فل
ــرون آزاد روی  ــماری الکت ــداد بیش ــود تع ــا وج ــود ام نمیش
ــال  ــه دنب ــه ب ــاید ک ــن اکس ــای گراف ــارجی ورقه ه ــطح خ س
ــه و  ــال یافت ــالا انتق ــای ب ــه ترازه ــورانی ب ــرژی ن ــت ان دریاف
ــرژی اضــافی  ــر ان ــن ت ــای پایی ــه تراز ه ــگام بازگشــت ب در هن
ــذب  ــتعد ج ــا را مس ــد، آن ه ــر میدهن ــا نش ــب گرم را در قال
ــد.  ــا میکن ــب پلاک ه ــس و تخری ــو الکترومغناطی ــرژی پرت ان
ــالایی  ــایی ب ــه توان ــاید ک ــن اکس ــوذرات گرف ــتفاده از نان اس
ــری  ــة ســاده ای از بهره گی ــد، نمون ــوNIR54 دارن در جــذب پرت
پلاک  گرمــایی  نــوری-  تخریــب  در  ســاختارها  ایــن  از 
ــای  ــرار دادن مولکول ه ــق ق ــه علاوه، از طری ــت )43(. ب هاس
ــرای  ــادی ب ــل زی ــه از تمای ــن ذرات ک ــر روی ای ــن ب تیوفلاوی
ــرات  ــوان اث ــد، میت ــه اجســام آمیلوئیــدی برخوردارن اتصــال ب
ــرد )43( ــابی ک ــر انتخ ــورد نظ ــات م ــرای تجمع ــا را ب آن ه

ــا  ــن ب ــر کرب ــوعی عنص ــکل های مصن ــکی از دگرش ــرن، ی فول

53 Graphen Oxide
54 Near Infrared
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ــلی:  ــاختمانی اص ــکل س ــه ش ــه س ــه ب ــت ک ــد SP2 اس هیبری
کــروی، بیضــوی و اســتوانه ای وجــود دارد. ایــن ترکیــب 
ــاخته  ــت س ــه گرافی ــا دادن ب ــه گرم ــه وسیل ــاًً ب ــه اساس ک
ــرفی  ــال 1985 توس��ط مع یـن ب��ار در س ــود، ب��رای اولـ میش
شــد. مطالعــات گســتردة صــورت گرفتــه در بــاره ی نانــوذرات 
ــوذرات  ــن نان ــل توجــه ای ــانی قاب ــرات درم ــر از اث ــنی، خب کرب
در بیمــاری آلزایمــر میدهــد. وجــود یــک الکتــرون آزاد 
ــات را مســتعد  ــن ترکیب ــدی در ســطح خــارجی، ای ــر پیون غی
اتصــال بــه بسیــاری از ترکیبــات فعــال از جملــه رادیکال هــای 
ــه  ــرن در ب ــالای فول ــایی ب ــروی و توان ــکل ک ــد. ش آزاد میکن
ــوان  ــا عن ــا از آن ب ــده ت ــبب ش ــا، س ــن رادیکال ه دام انداخت
اســفنج های رادیــکالی55 نیــز یــاد شــود. تنهــا مشــکل اســتفاده 
ــودن و خــواص الکتــرونی،  ــار ســه بعــدی ب از فولرن هــا در کن
ــراحی  ــت. ط ــای آبی اس ــا در محیط‌ه ــز آن ه ــت ناچی حلالی
نانوســاختاری از کره هــای فولــرنی کربوکسیلــه کــه هــر کــدام 
ــه ای  ــد، نمون ــد متصــل شــده ان ــه 3 مولک��ول مالونیــک اسی ب
ــکل و  ــن مش ــل ای ــرای ح ــده ب ــنهاد ش ــای پیش از راهکاره
اســتفاده از اثــرات ســودمند ایــن ســاختارها اســت. همــان طور 
ــتی  ــد ظرفی ــه شــد، وجــود کاتیون هــای چن کــه پیشــتر گفت
بــرای تجمــع آمیلوئیدهــای بتــا ضــروری اســت. اگرچــه توانایی 
ــالای آن  ــر ب ــا مقادی ــدک اســت ام ــن کار ان ــرای ای ــم ب کلسی
ــا حــدی  ــرات را ت ــن اث ــد ای در فضــای خــارج ســلولی میتوان
تقویــت کنــد. بنابرایــن مســدود کــردن کانال هــای کلسیــمی 
ــم،  ــلولی کلسی ــارج س ــت خ ــش غلظ ــه کاه ــاء و در نتیج غش
ــد  ــع آمیلوئی ــار تجم ــکی در مه ــوان راهی کم ــد به عن میتوان
هــا قلمــداد شــود. 1-فولرنــول56 ترکیــبی اســت کــه از توانــایی 
نســبتا بــالایی در مهــار کانال هــای کلسیــمی برخــوردار 
ــنی  ــا یع ــژگی ذاتی فولرن ه ــار وی ــژگی در کن ــن وی ــت. ای اس
ب��ه دام ان��دازی رادیکاله��ای آزاد، س��بب ش��ده ت��ا ک��ه از 
ــش  ــد در کاه ــار کارام ــاده ای بسی ــوان م ــب به عن ــن ترکی ای
تجمــع آمیلوئیــدی و پیشــرفت آلزایمــر یــاد شــود. بــه 
ــب  ــن ترکی ــنی، ای ــاختار کرب ــودن س ــت دارا ب ــه عل علاوه، ب
ــز دارد )44(. ــبی نی ــزی مناس ــت مغ ــلولی و برداش ــوذ س نف

نانوذرات آلی
نانــوذرات آلی بــه ســاختارهایی گفتــه میشــود کــه از منابــع 
آلی همچــون پروتئین هــا، پلیمرهــا لیپیدهــا، بــرای تهیــه آن ها 
ــررسی قابلیــت اســتفاده از  ــه ب ــه ب اســتفاده میشــود. در ادام
ــم. ــر میپردازی ــاری آلزایم ــا بیم ــارزه ب ــوذرات آلی در مب نان

انسولین
ــش انســولین  ــا نق ــازگی در رابطــه ب ــه ت ــه ب ــایی ک پژوهش ه
ــرات  ــت، از تاث ــه اس ــام گرفت ــدن انج ــعی ب ــرد طبی در عملک
غیر قابــل انــکار ایــن هورمــون در پیشــگیری از بسیــاری 
نقــش  اســاس،  ایــن  بــر  میکنــد.  حکایــت  بیماری هــا 
ــز  ــر مغ ــپ و قش ــه در هیپوکم ــای آن ک ــولین و گیرنده ه انس
جــای دارنــد در یادگیــری و حافظــه تصریــح شــده اســت. بــه 
ایــن ترتیــب کــه از ایجــاد مقاومــت نســبت بــه ایــن هورمــون 
به عنــوان یــکی از اصلیتریــن عوامــل ابــتلای افــراد بــه انــواع 
ــل  ــزی مث ــبی مرک ــتم عص ــه سیس ــوط ب ــای مرب بیماری ه
ــدک از  ــور ان ــن و عب ــر پایی ــه عم ــود. نیم ــاد میش ــر ی آلزایم
ــا  ــولین ب ــد انس ــش تولی ــار کاه ــزی در کن ــونی- مغ ــد خ س
افزایــش ســن، ممکــن اســت ســبب شــود تــا انســولین نتوانــد 
ــه از آن انتظــار  ــه ک ــولی را آنگون ــل قب ــرات محافظــتی  قاب اث
میرود، از خــود نشــان دهــد. همچنیــن، مشــخص شــده اســت 
ــه آلزایمــر و مراحــل پیــش  کــه بسیــاری از بیمــاران مبــتلا ب
آلزایمــر از بیمــاری دیابــت رنــج میبرنــد و ایــن عامــل خــود 
poly) ــوژلی از ــه نان ــود )46 ،45(. تهی ــت میش ــر عل ــد ب مزی

N-vinyl pyrrolidone( کــه توانــایی بارگیــری ســطحی57 
ــو  ــری نان ــه ای بکارگی ــد، نمون ــولین را دارن ــای انس ــد ه پپتی
ــر 9(. در  ــت )تصوي ــکل اس ــن مش ــل ای ــت ح ــاوری جه فن
عیــن حــال کــه بــه دلیــل انــدازه ذره ای بسیــار انــدک، مانــعی 
ــد.  ــد ش ــاد نخواه ــزی ایج ــونی- مغ ــد خ ــه س ــوذ ب ــرای نف ب
ــا گــروه هــای فلوئورســانس  ــن ســاختار ب نشــان دار کــردن ای
ســبب قابلیــت مشــاهدة مسیــر حرکــت آن هــا در بــدن 
موش هــا توســط میکروســکوپ های فلوئورســانس خواهــد 
ــانی  ــای انس ــوز در نمونه ه ــش هن ــن پژوه ــد ای ــد. هرچن ش

55 Radical Sponges
56 1- Fullerenol
57 Attach
58 Intranasal

تصوير 9- نانو ژل متصل شده به انسولین
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سـاعته  ــش از 24 ـ آزمای��ش نش�ـده اس��ت ام�ـا نم��یه عم��ر بی
ایــن فرمولاسیــون و توانــایی اســتفاده از طریــق بیــنی58، 
آن را بــه گزینــة پیشــنهادی مناســبی بــرای اســتفاده در 
ــت )47(. ــرده اس ــل ک ــز تبدی ــت نی ــه دیاب ــتلا ب ــاران مب بیم

مهار کننده های استیل کولین استراز
از  اســتفاده  شــد،  اشــاره  نیــز  پیشــتر  کــه  همانطــور 
مهارکننده هــای اســتیل کولیــن اســتراز یــکی از راه هــای 
پیشــنهادی بــرای درمــان بیمــاری آلزایمــر اســت. بــر اســاس 
ــر  ــا علاوه ب ــن داروه ــتفاده از ای ــه، اس ــام گرفت ــات انج مطالع
افزایــش ســطح اســتیل کولیــن در پایانه هــای عصــبی کــه بــه 
نوبــة خــود ســبب بهبــود حافظــه و شــرایط عمــومی بیمــاران 
ــن  ــتیل کولی ــم اس ــرد آنزی ــش عملک ــق کاه ــود، از طری میش
ــه پلاک هــای پیــری نقــش مهــمی  ــا اتصــال ب اســتراز )کــه ب
در تشــکیل آن هــا دارد( از پیشــرفت ایــن بیمــاری بــه مراحــل 
خطرنــاک نیــز جلوگیــری بــه عمــل میآورد )49 ،48(. یــکی 
ــر قــدرت مهارکننــدگی  ــواع ایــن دارو هاســت کــه علاوه ب از ان
ــل،  ــن دلی ــه همی ــز دارد. ب ــانسی نی ــت فلوئورس ــالا، خاصی ب
اســتفاده از ایــن دارو علاوه بــر درمــان مبتلایــان، امــکان 
تشــخیص افــراد مشــکوک بــه آلزایمــر را نیــز خیــلی زود تــر 
ــاده  ــوق الع ــایی ف ــد. توان ــم فراهــم میکن ــروز علائ ــة ب از مرحل
بــالای نانــوذرات در رســاندن بــدون آسیــب ترکیبــات مختلــف 
بــه نقــاط مشــخص، ایــدة بکارگیــری آن هــا در راســتای تحقــق 
ــوذرات هســته- پوســتة  ایــن هــدف را مطــرح کــرد. تهیــه نان
پلیمــری )پلیاســتایرن59 به عنــوان هســته و پــلی بوتیــل 
سیانــو آک��ریلات )بــه اختصــار: PBCA( 60 به عنــوان پوســته(، 
ــن  ــاندن ای ــرای رس ــه ب ــای صــورت گرفت ــه ای از تلاش ه نمون
ــب  ــد. تخری ــزی می باش ــای مغ ــه پایانه ه ــل ب داروی لیپوفی
آزادســازی  بــرای  را  شــرایط   ،PBCA پوســته ی  آنزیــمی 
انتشــار61  کــه  حــالی  در  میکنــد؛  فراهــم  دارو  ناگهــانی 
ــته رهش  ــازی آهس ــتایرن، آزادس ــته ی پلیاس ــته از هس آهس
ــت هســتة  ــودن ضخام ــم ب ــرفی، ک ــد. از ط ــن میکن را تضمی
ــادل  ــوعی تع ــرانجام ن ــتة آن، س ــا پوس ــاختار در مقایســه ب س
را میــان ایــن دو شیــوة آزادســازی برقــراری خواهدکــرد. 
توانــایی عبــور از ســد خــونی مغــزی، ســازگاری زیســتی بــالا 
ــودن  ــر ب ــب پذی ــدن، زیســت تخری ــک ب ــا محیــط فیزیولوژی ب
ــاب  ــل انتخ ــن دلای ــات، مهم تری ــه محتوی ــازی بهین و آزادس
پلیمرهــای مذکــور در ســاخت ایــن نانوســاختار هســتند )50(

ــن  ــکی دیگــر از داروهــای ضــد آلزایمــر از ای ــز ی ــل نی دونزپی
خان��واده اس��ت. ای��ن مـهـار کنن��دة غیــر رقابــتی آنزیــم اســتیل 
ــرایط  ــود ش ــادی در بهب ــایی زی ــه توان ــتراز، اگرچ ــن اس کولی
ــک و  ــات بیولوژی ــم در مایع ــت ک ــا محلولی ــاران دارد. ام بیم
درنتج�ـیه برداشــت مغــزی انــدک اثــرات درمــانی آن را محــدود 
کــرده اســت. بــه همیــن دلیــل، در صــورت قــرار دادن آن در 
نانــوذرات پلیلاکتید-کو-گلیکولیــد62 )بــه اختصــار: PLGA( و 
ســپس پگیلــه کــردن آن هــا، میتــوان اثــرات قابــل ملاحظــه ای 
در کاه��ش مدیاتوره��ای الته��ابی )مث��ل اینترلوکـیـن هــای 2 و 
ــا فــرم آزاد دونزپیــل مشــاهده کــرد )51(.  6( را در مقایســه ب

PLGA بــا توجــه بــه ویژگیهــای منحصــر بــه فــردی همچــون 
ــواع  ــری ان ــرار گی ــایی ق ــالا، توان ــار ب ــتی بسی ــازگاری زیس س
گروه هــای عامــلی روی ســطح آن، زیســت تخریــب پذیــری و 
خــواص ســطحی قابــل تغییــر یــکی از پرکاربرد تریــن مــواد در 
ســاخت نانــوذرات جهــت مبــارزه بــا آلزایمــر بــه شــمار میآید.

ــورد اســتفاده  ــای م ــر از داروه ــکی دیگ ــز ی ریواســتیگمین نی
در افــراد مبــتلاء بــه بیمــاری آلزایمــر اســت کــه اثــرات خــود 
را از طریــق مهــار اســتیل کولیــن اســتراز اعمــال میکنــد. ایــن 
مهارکننــده ی غیــر رقابــتی و برگشــت پذیــر، اگرچــه توانــایی 
ــاری  ــناختی و رفت ــای ش ــود عملکرد‌ه ــاده ای در بهب ــوق الع ف
مبتلایــان دارد امــا وجــود گروه های قطــبی، مانــع از عبور کافی 
ایــن ترکیــب از ســد خــونی- مغــزی و اثرگــذاری حداکثــری 
میشــود. همچنیــن قــدرت بــالای ایــن ترکیــب در برانگیختــن 
اثــرات کولینرژیــک سیســتمیک )در کل بــدن(، اســتفاده از آن 
ــاخته  ــه س ــایی مواج ــا محدودیت ه ــراد ب ــاری از اف را در بسی
ــرد  ــه ف ــرات منحصــر ب ــارة اث ــه آنچــه درب ــا توجــه ب اســت. ب
ــوس ســازی ریواســتیگمین درون  ــه شــد، محب ــوذرات گفت نان
ــا  ــه ب ــر 63PnBCA ک ــده از پلیم ــه ش ــری تهی ــوذرات پلیم نان
ــکی  ــد ی ــد، میتوان ــده65 بودن ــده ش ــوربات 6480 پوشی پلی‌س
از راه هــای موثــر در رســاندن ایــن دارو بــه پایانه هــای عصــبی 
مغــزی بــا حداقــل عــوارض جانــبی باشــد. هرچنــد کــه در نگاه 
ــلول های  ــه س ــابی ب ــایی ورود انتخ ــوذرات از توان ــن نان اول، ای
ــلی ســوربات 80  مغــزی برخــوردار نیســتند ولی قرارگیــری پ
ــل  ــر ســطح آن هــا، ایــن مشــکل را حــل کــرده اســت. تمای ب
ــه  ــای E و A ک ــه آپوپروتئین ه ــوربات 80 ب ــلی س ــالای پ ب
ــن  ــان ای ــور آس ــد، عب ــدة  LDL قراردارن ــاختمان گیرن در س
نانــوذرات را از ســد خــونی- مغــزی ســبب خواهــد شــد )52(. 
ســاخت لیپوزوم هــای ريواســتیگمین بــا قابلیــت اســتفاده 
ــن  ــان ای ــری همزم ــة دیگــری از بکارگی ــنی نمون ــق بی از طری
ــه مشــتقی  ــا ب ــن لیپوزوم ه ــوذرات اســت. اتصــال ای دارو و نان
ــش  ــبب افزای ــه س ــد CPP66 ک ــوعی پپتی ــن )ن از پلیآرژینی
نفــوذ ســلولی میشــود( کــه بــه PEG نیــز پیونــد داده شــده 
ریواســتیگمین  داروی  مغــزی  برداشــت  و  پایــداری  بــود، 
را بــه میــزان قابــل توجــه ای بهبــود بخشیــد. همچنیــن 
طــراحی ایــن فرمولاسیــون بــه صــورتی کــه از طریــق 
ــش  ــر افزای ــت علاوه ب ــتفاده اس ــل اس ــازال( قاب ــنی )اینترن بی
مقبولیــت از ســوی بیمــاران، افزایــش فراهــمی زیســتی را نیــز 
ــد )53(. ــد ش ــبب خواه ــوراکی س ــای خ ــه فرم ه ــبت ب نس

تیوفلاوین تی
خانــواده  از  رنــگ  زرد  نمــک  یــک  تی67،  تیوفلاویــن 
بنزوتیازوله�ـا اســت کــه قابلیــت رنــگ آمیــزی بعــضی 
ــه  ــا توج ــا را دارد. ب ــد بت ــل آمیلوئی ــنی مث ــات پروتئی ترکیب
بــه ایــن نکتــه، اســتفاده  از ایــن رنــگ در ســاختار نانــوذراتی 
کــه بتواننــد آ ن هــا را بــه مغــز ببــرد، یــکی دیگــر از روش هــای 
کارامــد تشــخیص وجــود آمیلوئیدهــای بتــا در افــراد مشــکوک 
بــه شــمار می آیــد )54 ،53(. تهیــه نانــوذرات پلیمــری 
ــلی  ــته و پ ــوان هس ــتایرن به عن ــلی اس ــته )پ ــته- پوس هس

59 Polystyrene
60 PBCA: Poly (Butyl-2-Cyanoacrylate)
61 Diffusion
62 Poly (Lactic-Co-Glycolic) Acid
63 Poly n-butyl cyanoacrylate

64 Polysorbate 80
65 Coated
66 Cell Penetrating Peptide
67 Thioflavin T
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بوتیــل سیان�ـو آک��ریلات به عنـ�وان پوـسـته( ب�ـه قطــر متوســط 
ــا 100 نانومت��ر و محبــوس ســازی رنــگ تیوفلاویــن تی  90 ت
ــر ایــن مبنــا  ــه ای از تلاش هــای صــورت گرفتــه ب در آن، نمون
میباشــد. هرچنــد ایــن روش بــه علــت اثــرات جانــبی و کارایی 
ــرار نمیگیــرد،  ــالا امــروزه دیگــر مــورد اســتفاده ق نچنــدان ب
ــر  ــای متاخ ــای روش ه ــنگ بن ــتفاده از آن، س ــدة اس ــا ای ام
ــد )55(. ــر ش ــه آلزایم ــکوک ب ــراد مش ــایی اف ــرای شناس ب

کورکومین
ــابی  ــد الته ــرات ض ــا اث ــعی ب ــاده طبی ــک م ــن68 ی کورکومی
ــه  ــت ک ــم اس ــمی ک ــوارض س وی و ع تی اکسی�ـدانی قـ� و آنـ�
ــت  ــز محافظ هـا از مغ ــازی رادیکال‌ـ ــثی س ــا خن ــد ب میتوان
دیگــر  احتمــالی  مکانیســم های  از  یــکی   .)56-60( کنــد 
ــا بیماری هــای  ــرای اثــرات ســودمند کورکومیــن در رابطــه ب ب
عصــبی، فعــال کــردن پروتئیــن رونویــسی Nrf2 در ســلول ها 
تنظیــم  از  یــکی  به عنــوان  کــه  پروتئیــن  ایــن  اســت. 
کننده هــای اصــلی پاســخ آنــتی اکسیــدانی شــناخته میشــود، 
ــزی  ــلول های مغ ــد و از س ــال میکن محافظــت عصــبی را اعم
در برابــر ســموم و تخریــب ناگهــانی محافظــت میکنــد. 
ــای  ــه در آن موش ه ــوانی ک ــدل حی ــک م ــال، در ی ــرای مث ب
ــرار گرفتنــد، مشــخص  ــه آلزایمــر مــورد آزمایــش ق مبــتلاء ب
ــن(  ــتقات کورکومی ــا )مش ــرف کورکومینوئیده ــه مص ــد ک ش
ــد  ــت کنن ــار را تقوی ــای بیم ــد حافظــه فضــایی موش ه میتوان
ــازی  ــق فعال س ــد از طری ــن میتوان ــویی، کورکومی )61(. از س
کینازهــای برون ســلولی تنظیم شــونده بــا پیــام ســلولی69، 
ــرایط  ــبی70 را در ش ــادی عص ــلول های بنی ــر س ــد و تکثی رش
آزمایشــگاهی افزایــش  دهــد )47 ،33(. نشــان داده شــده اســت 
ــن و  ــا در موش هــای تحــت اســترس مزم ــداد نورون ه ــه تع ک
ــال اســتفاده از  ــه دنب ــر هــر دو ب ــز شــناخت موش هــای پی نی
کورکومیــن تقویــت میشــوند )63 ،62(. همچنیــن، مطالعــات 
ــن  ــه کورکومی ــد ک ــان داده ان ــنی72 نش ــنی71 و برون ت درون ت
ــه مهــار تشــکیل  ــد ب ــه آمیلوئیدهــای بتــا میتوان ــا اتصــال ب ب
تجمعــات پروتئیــنی کمــک کنــد )64(. علاوه بــر ایــن، 
ــری  ــایی جلوگی ــن توان ــه کورکومی ــت ک ــده اس ــخص ش مش
ــم  ــاو را دارد )58(. علیرغ ــن ت ــفوریلاسیون پروتئی از هیپرفس
ــداری پاییــنی  ــرات درمــانی چشــمگیر، ایــن مولکــول از پای اث
ــرعت  ــه س ــت و ب ــوردار اس ــک برخ ــای فیزیولوژی در محیط ه
ــه  ــرد. ب ــرار میگی ــون ق ــز و اکسیداسی ــر هیدرولی ــت تاثی تح
ــن  ــمی کورکومی ــمی و غیر آنزی ــترده آنزی ــب گس علاوه، تخری

ــتی آن  ــمی زیس ــش فراه ــبب کاه ــوراکی س ــرف خ در مص
ــود )17( ــزی میش ــبی مرک ــتم عص ــه سیس ــدک ب و ورود ان

ــاوی  ــوذرات PBCA ح ــه نان ــد ک ــان داده ان پژوهش�ـگران نش
 73E کورکومیــن کــه بــا ایزوفــرم شــماره 3 آپوپروتئیــن
ــق اتصــال  تزییــن74 ش��ده ان��د، میتوانن��د ب��ه راح��تی از طری
ــرده و  ــور ک ــزی عب ــونی- مغ ــد خ ــده LDL از س ــه گیرن ب
ــه  ــد؛ ب ــش دهن ــز را افزای ــن در مغ ــانی کورکومی ــرات درم اث
علاوه آنکــه، بــا محبــوس ســازی کورکومیــن درون ایــن 
ــز  ــر و تمرک ــه عم ــي نیم ــل توجه ــور قاب ــه ط ــوذرات ب نان
ــا  ــه ب ــز در مقایس ــبی نی ــتم عص ــن در سیس ــرات کورکومی اث
کورکومیــن آزاد بهبــود پیــدا کــرد )65(. در مطالعــه ای دیگــر، 
ــوذرات حــاوی کورکومیــن  ــد کــه نان پژوهشــگران نشــان دادن
ــد، میتواننــد بیــان ژن هــایی  کــه از PLGA تهیــه شــده بودن
ــلولی و  ــر س ــه در تکثی ــون Nestin ،Reelin و Pax6 ک همچ
 Neuroligin و Neuregulin ،NeuroD1 ــر ــایی نظی ــز ژن‌ه نی
ــد )66(. ــش دهن ــد را افزای ــورونی نقــش دارن ــز ن ــه در تمای ک

هورمون های جنسی
ــر اســاس مطالعــاتی کــه در طــول ســالیان متمــادی انجــام  ب
ــد و  ــان رش ــي داری می ــه ی معن ــود رابط ــت، وج ــه اس گرفت
ــسی  ــای جن ــت هورمون ه ــا غلظ ــز ب ــب مغ ــرد مناس عملک
اســت.  اســتروژن76 مشــخص شــده  و  آــندروژن75  بوــیژه 
ــتر  ــور بیش ــای مذک ــت هورمون ه ــه غلظ ــه هرچ ــوری ک به ط
باشــد، ریســک ابــتلاء بــه آلزایمــر کمتــر خواهــد بــود. چــرایی 
ــر  ــا ب ــن هورمون ه ــتی ای ــر محافظ ــه اث ــز ب ــرد نی ــن عملک ای
نورون هــای کولینرژیــک کــه نقــش مهــمی در ایجــاد و حفــظ 
ــاز  ــد، ب ــدت دارن ــد م ــدت و بلن ــه کوتاه م ــوع حافظ ــر دو ن ه
میگــردد. اگرچــه ایــن هورمون هــا بــه علــت ســاختار چــربی 
ــد  ــور از س ــرای عب ــالایی ب ــایی ب ــد از توان ــه دارن ــتی ک  دوس
ــه  ــا ب ــت آن ه ــش غلظ ــد ولی کاه ــزی برخوردارن ــونی- مغ خ
دلیــل کاهــش قــدرت تولیدکننــدگی غــدد جنــسی در ســنین 
ــزی  ــر سیســتم عصــبی مرک ــا ب ــرات محافظــتی آن ه ــالا، اث ب
را بــا مشــکل مواجــه خواهــد کــرد. بــر همیــن اســاس، تهیــة 
سیســتم های نویــن دارورســانی بــرای حفــظ غلظــت مناســبی 
از ایــن هورمون هــا در بــدن کمــک شــایانی بــه اثــرات 
ــری از  ــوذرات پلیم ــه نان ــرد. تهی ــد ک ــا خواه ــتی آن ه محافظ
PLGA  بــرای بارگیــری 17β-estradiol )فرم فعال اســتردیول( 
و آزادســازی پیوســته رهــش آن، نمونــه ای از تلاش های صورت 
گرفتــه بــرای افزایــش اثــرات ســودمند هورمون هــای جنــسی 
ــر 10( )67(. ــت )تصوي ــر اس ــاری آلزایم ــا بیم ــارزه ب در مب

68 Curcumin
69 Extracellular Signal-Regulated Kinases
70 Neural stem cells
71 In vivo
72 In vitro
73 Apolipoprotein E3 (ApoE3)
74 Decorated
75 Androgen
76 Estrogens

ــده از  ــه ش ــری تهی ــوذرات پلیم ــتفاده از نان ــه ای از اس ــر 10- نمون تصوي
PLGA بــرای بارگیــری و آزادســازی پیوســته رهــش هورمون هــای جنــسی
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گلوتاتیون

الیگوپپتیــد78 متشــکل از ســه اسیــد  گلوتاتیــون77 یــک 
آمینــه گلوتامــات، سیســتئین و گلیسیــن اســت. ایــن ترکیــب 
ــده  ــول کاهی ــروه تی ــا گ ــوی ب ــار ق ــدان بسی ــک آنتیاکسی ی
ــلولی در  ــزای س ــت از اج ــة حافظ ــه وظیف ــد ک ــده میباش ش
برابــر اثــرات مخــرب رادیکال هــای آزاد اکسیــژن )ماننــد 
را  ســوپراکسید(  و  هیدروکسیــل  گروه هــای  پراکسیدهــا، 
ــر  ــش غی ــد و نق ــه ش ــه گفت ــه آنچ ــه ب ــده دارد. باتوج برعه
قابــل انــکار گونه هــای آزاد اکسیــژن در تشــکیل و تمجــع بتــا 
ــرای انتقــال هدفمنــد ایــن  آمیلوئیدهــا، طــراحی ســاختاری ب
ترکیــب آب دوســت بــه قســمت های آسیــب دیــدة مغــز افــراد 
درگیــر بــا آلزایمــر، ســرعت تشــکیل پلاک هــای پیــری را بــه 
طــور محســوسی کاهــش داده و شــرایط عمــومی بیمــاران را 
بهبــود خواهــد بخشیــد )69 ،68(. چــرا کــه اساســاًً گلوتاتیــون 
بــه دلیــل ماهیــت آب دوســت خــود از توانــایی بسیــار انــدکی 
بــرای عبــور از ســد خــونی- مغــزی برخــوردار اســت. از ســویی، 
ــدن و  ــایی ب ــن، توان ــش س ــا افزای ــه ب ــت ک ــه داش ــد توج بای
بویــژه ســلول های مغــزی بــرای تولیــد آن کاهــش محســوسی 
میيابنــد. تهیــة لیپوزوم هــای پگیلــه شــده محتــوی گلوتاتیــون 
ــا آمیلوئیــد یــک  ــتی بادی هــای ضــد بت ــا آن و تزئیــن شــده ب
ــرای  ــوذرات ب نـه پشـ�یرفته از اســتفاده از اثــرات بالقــوه نان نموـ
مب�ـارزه هرچ��ه بهت��ر و موثرت��ر بــا بیمــاری آلزایمــر در 
ــر اســاس آزمایشــات  ــر 11(. ب مـدل م��وشی میباشــد )تصوي ـ
ــالایی در کاهــش  ــایی ب ــاختار از توان ــن س ــه، ای صــورت گرفت
ــه ســلول ها برخــوردار اســت.  اســترس های اکسیداتیــو وارده ب
شــایان ذکــر اســت کــه پگیلــه کــردن ســطح لیپوزوم هــا ســبب 

افزایــش ســازگاری آن هــا بــا محیــط بــدن شــده و قــرار دادن 
آنــتی بادی هــای ضــد بتــا آمیلوئیــد ســبب تجمــع انتخــابی و 
اثــرات اختصــاصی بــر پلاک هــای آلزایمــری خواهد شــد )70(.

آنزیم سوپراکسید دیسموتاز
ــم  ــزاء مه ــواع اج ــکی از ان ــموتاز79 ی ــوپراکسید دیس ــم س آنزی
ــم  ــن آنزی ــت. ای ــلول ها اس ــدانی س ــاع آنتیاکسی ــتم دف سیس
در حقیقــت یــک پروتئیــن فلــزدار80 اســت کــه واکنــشِِ 
ــژن  ــول اکسی ــه مولک ــوپراکسید81 ب ــکالِِ آزاد س ــل رادی تبدی
ــد.  ــز میکن ــه )H2O2( را کاتالی ــا آب اکسیژن ــولی )O2( ی معم
رادیــکالِِ آزاد ســوپراکسید یــک محصــول فرعی در متابولیســم 
ــب  ــد، موج ــرل نباش ــت کنت ــر تح ــه اگ ــت ک ــژن اس اکسی
ــم  ــه آنزی ــردد. اگرچ ــلولی میگ ــای س ــواع آسیب ه ــروز ان ب
ــرم  ــا ایزوف ــاوتی دارد ام ــواع متف س��وپراکسید دس��یموتاز ان
شــماره 3 آن کــه بــر خلاف دو ایزوفــرم دیگــر درفضــای بیــن 
ــار تشــکیل  ــری در مه ــش مهم ت ــد، نق ــت میکن ــلولی فعالی س
پلاک هــای پیــری ایفــا میکنــد )71(. محبــوس ســازی آنزیــم 
ــش  ــب افزای ــه موج ــری PLGA ک ــوذرات پلیم ــور در نان مذک
نیمــه عمــر، نفــوذ ســلولی و برداشــت مغــزی آن هــا میشــود، 
آنزی��م ســوپراکسید  قابلیته��ای  از  اــستفاده  از  نمون��ه ای 
.)72( اســت  آمیلوئیــدی  تجمــع  کاهــش  در  دیســموتاز 

مهار کننده های آنزیم های سکرتاز
آنزیم هــای ســکرتاز کــه بــه ســه نــوع آلفــا، بتــا و گامــا وجــود 
دارنــد، در ترشــح پروتئین هــا بــه خــارج از سیتوپلاســم نقــش 
دارنــد. آنزیــم بتــا ســکرتاز تقریبــا بــه طــور اختصــاصی تنهــا 
ــا  ــواع آلف ــه ان ــا نقــش دارد، در حــالی ک در ترشــح آمیلوئید ه

77 Glutathione
78 Oligopeptide
79 Superoxide dismutase
80 Metalloprotein
81 O2−

تصوير 11- تهیه لیپوزوم های پگیله شده محتوی گلوتاتیون و تزئین شده با مولکول های انتخابگر )آنتی بادی های ضد بتا آمیلوئید(
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ــر از  ــاری دیگ ــح بسی ــا در ترش ــر آمیلوئید ه ــا علاوه ب و گام
دارنــد.  نقــش  نیــز  ســلول ها  از  خــارج  بــه  پروتئین هــا 
بنابرایــن طــراحی نانــوذراتی بــرای مهــار انتخــابی ســکرتاز بتــا 
ــواد از ســد  ــدک م ــور ان ــار حــل مشــکل همیشــگی عب در کن
خــونی- مغــزی، میتوانــد یــکی از راه موثــر در کاهــش تجمــع 
ــوس  ــد. محب ــری باش ــای پی ــکیل پلاک ه ــا و تش آمیلوئید ه
ســازی EGCG82 مولکــولی اســتری از ترکیــب اپیگالوکاتچیــن 
و گالیــک اسیــد موجــود در چــای ســبز بــا اثــرات ضــد 
ــکرتاز  ــا س ــم بت ــار آنزی ــایی مه ــه و توان ــل توج ــابی قاب الته
ــابی  ــار انتخ ــر مه ــه علاوه ب ــدی83 ک ــاختارهای لیپی در نانوس
آنزیم هــای ســکرتاز و عــوارض جانــبی ناچیــز، قابلیــت مصــرف 
ــد،  ــز دارن ــولی را نی ــل قب ــتی قاب ــمی زیس ــا فراه ــوراکی ب خ
ــرفی  ــت )73(. از ط ــتراتژی اس ــن اس ــرد ای ــه ای از کارب نمون
ــت  ــش غلظ ــاکی از افزای ــه، ح ــام گرفت ــات انج ــج مطالع نتای
ــه  ــتلاء ب ــا ســکرتاز در مراحــل اولی اب ــژه بت ــن آنزیم هــا بوی ای
ــتم هایی  ــراحی سیس ــل ط ــن دلی ــه همی ــد. ب ــر میباش آلزایم
ــد  ــرای شناســایی ایــن آنزیــم در ســلول های مغــزی، میتوان ب
ــش از  ــر پی ــاری آلزایم ــای تشــخیص بیم ــر از راه ه ــکی دیگ ی
CdSe/ بــروز علائــم باشــد. تهیــه نقــاط کوانتــومی متشــکل از

ــووم- ســلنیوم و زینــک- ســولفات(  ــوطی از کادمی ZnS )مخل
بــا قابلیــت نشــر نــور تابیــده شــده بــه طــول موج هــای بالاتــر 
 BACE 1 فلوئورســانسی( کــه توســط یــک پپتیــدی بــه نــام(
بــه نانــوذرات طلا متصــل شــده بودنــد، یــک نمونــه کارامــد از 
طــراحی نانــوذرات بــر اســاس ایــن راهــکار اســت )تصويــر 12(. 
پپیتیــد BACE 1 نــوعی سوبســترا بــرای آنزیــم بتــا- ســکرتاز 
ــه  ــورده ب ــت   نخ ــورت دس ــه ص ــه ب ــانی ک ــا زم ــه ت ــت ک اس
ــوذرات طلا(  ــومی و نان ــاط کوانت ــاختار )نق ــد نانوس دو زیرواح
ــاط  ــانسی نق ــت فلوئورس ــروز خاصی ــع از ب ــد، مان ــل باش متص
کوانتــومی میشــود؛ بــه همیــن دلیــل، تنهــا در صــورت 
تخریــب آنزیــمی ایــن پپتیــد خاصیــت فلوئورســانسی نمایــان 
میشــود و بــه ایــن ترتیــب نــوعی تشــخیص افتــراقی بر اســاس 
ــا ســکرتاز حاصــل میشــود )74(. ــدم وجــود بت ــا ع وجــود ی

مهار فیبریلاسیون آمیلوئید ها به کمک نانوذرات آلی
ــکی  ــاسی دارد؛ ی ــه اس ــری، دو مرحل ــای پی ــکیل پلاک ه تش
ــن  ــدن ای ــزرگ ش ــری ب ــا84 و دیگ ــته گذاری آمیلوئید ه هس
ــا توجــه بــه نقــش بسیــار مهــم ایــن دو مرحلــه  هســته ها85 ب
در پیشــرفت بیمــاری، راهکارهــای متعــددی بــرای مهــار هــر 
ــون  ــف فیبریلاسی ــت. توق ــده اس ــنهاد ش ــا پیش ــک از آن ه ی
آمیلوئیدهــا و اســتفاده از شلاتورهــا دو راهــکاری هســتند 
ــر مبنــای مهــار مرحلــه اول و دوم تشــکیل  ــه ترتیــب ب کــه ب
ــه قطــر40   ــوذراتی ب ــد. ســاخت نان پلاک هــا طــراحی شــده ان
ــالایی  ــایی ب ــه توان ــر NiPAM:BAM86 ک ــر از کوپلیم نانومت
مهــار  و  آمیلوئیــدی  اولیــة  هســته های  بــه  اتصــال  در 
مرحلــة هســته گذاری دارنــد، یــکی دیگــر از روش هــای 
پشــنهادی بــرای مهــار فیبریلاسیــون آمیلوئیدهــا ســت )75(.

یــکی دیگــر از راه هــای جلوگیــری از تشــکیل پلاک هــای پیری 
ــه  ــاخته شــده از PAMAM88 ب ــای87 س ــری درختپاره بکارگی
ــوع  ــه ن ــته ب ــا 4 آن هاس�ـت. بس ــل 3 ی وص ان��واع نس خصـ�
گروه هــای عامــلی انتهــایی، ایــن ســاختارها میتواننــد بــا شــار 
ــا منــفی وجــود داشــته باشــند.  الکتریــکی ســطحی مثبــت ی
ــا و  ــن نکتــه کــه آمیلوئیدهــای بت ــه ای ــا توجــه ب از ســویی، ب
پروتئین هــای هایپرفســفریله تــاو هــر دو دارای شــار الکتریــکی 
ــه  ــرد ک ــا ک ــد ادع ــتند، میتوان ــالایی هس ــبتا ب ــفی نس من
درختپارهــای تهیــه  شــده بــا شــار الکتریــکی ســطحی مثبــت 
ایــن قابلیــت را دارنــد تــا بــا اتصــال محکــم بــه ایــن پروتئین ها 
بــه مهــار فیبریلاسیــون آمیلوئید هــا کمــک کننــد )76(.

نمون�ـة پیشــرفته تر اســتفاده از درختپارهــا در مبــارزه بــا 
ــون آمیلوئیدهــا، تهیــه  آلزایمــر از طریــق مهــار فیبریلاسی
ــا  ــدی 16 ت ــوالی پپتی ــک ت ــه ی ــه ب ــت ک ــاختارهایی اس س
ــده اند.  ــل ش ــه KLVFF متص ــوم ب ــدی موس نـو اسی 20 آمـی
ــوالی  ــن ت ــود ای ــه، وج ــورت گرفت ــات ص ــاس مطالع ــر اس ب
ــای  ــوب پلاک ه ــته‌ی هیدروف ــکیل هس ــرای تش ــدی ب پپتی
ــورت  ــل، درص ــن دلی ــه همی ــت )77(. ب ــروری اس ــری ض پی

82 Epigallotechin-3-gallate
83 Nano-lipid particles
84 Nucleation
85 Elongation
86 N-isopropylacrylamide: N-tert-butyl acrylamide
87 Dendrimer
88 Polyamidoamine dendrimers

 BACE ــد ــط پپتی ــه توس ــومی CdSe/ZnS ک ــاط کوانت ــده از نق ــه ش ــوذرات تهی ــاختار کلی نان ــر 12- س تصوي
ــن ســاختار انتهــای  ــا ســکرتاز. در ای ــم بت ــرای تشــخیص انتخــابی آنزی ــد ب ــوذرات طلا متصــل شــده بودن ــه نان 1 ب
ــوذرات  ــطح نان ــل روی س ــه از قب ــول Ni-nitrilotriacetate ک ــه مولک ــد BACE 1 ب ــتیدینی )HIS( در پپتی هیس
قــرار گرفتــه بــود، متصــل میشــود و ســاختار کلی را بــه وجــود میآورد. تخریــب پیونــد مذکــور در حضــور آنزیــم 
ــد ــد ش ــا خواه ــانسی آن ه ــت فلوئورس ــدن خاصی ــان ش ــومی و نمای ــاط کوانت ــازی نق ــبب آزادس ــکرتاز، س ــا س بت
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مهــار تشــکیل ایــن تــوالی پپتیــدی میتــوان بــه نحــو بسیــار 
ــرد.  ــف ک ــا را متوق ــته گذاری آمیلوئید ه ــة هس ــری مرحل موث
ــد  ــه پپتیــد مذکــور میتوان اســتفاده از دندریمرهــای متصــل ب
و  پیــری  پلاک هــای  هســته گذاری  از  مؤثــری  طــور  بــه 
ــل آورد )78(. ــه عم ــری ب ــا جلوگی ــای بت ــع آملوئیده تجم

ــه خــودی خــود  بعــضی از پروتئین هــا از جملــه آمیلوئیدهــا ب
تــا نمیخورنــد و بــرای تاخــوردگی نیــاز بــه پروتئین هــایی بــه 
نــام چاپرون هــا89 دارنــد. بنابرایــن شیــوة دیگــری کــه میتــوان 
بــا کمــک آن فیریلاسیــون پلاک هــا را متوقــف کــرد، اســتفاده 
ــاختمانی  ــودن س ــم داراب ــه علیرغ ــت ک ــاختارهایی اس از س
مشــابه بــا چاپرون هــا، عملکــرد آن هــا را نداشــته باشــند. تهیــه 
ســاختارهای 20 تــا 30 نانومت��ری بــا اســتفاده از نانوژل90 هــای 
زیســت ســازگار ساخته شــده از پولــولان91ِِ )یــک پلیســاکارید 
متشــکل از واحدهــای تکرارشــونده ی مالتوتریــوز اســت( اتصال 
داده شــده بــه کلســترول )نانــوژل کلســترول- پولــولان( مثــالی 
ــه  ــالایی ک ــل ب ــت تمای ــه عل ــه ب ــد ک ــته میباش ــن دس از ای
بــرای اتصــال بــه آمیلوئید هــا دارد، بــه اصــطلاح چاپرون هــای 
مصنــوعی نامیــده میشــوند )79(. هــر کــدام از ایــن ســاختارها 
میتواننــد حداکثــر بــه 6 تــا 8 مولکــول بتــا آمیلوئیــد متصــل 
ــا، از  ــایی آن ه ــش فض ــراتی در آرای ــاد تغیی ــا ایج ــود و ب ش
تاخــوردگی و تجمــع آن هــا جلوگیــری بــه عمــل آورنــد )80(

ــار  ــور مه ــه منظ ــوذرات ب ــتفاده از نان ــری از اس ــة دیگ نمون
ــدی  ــا پپتی ــه ب ــوان در رابط ــا را میت ــون آمیلوئده فیبریلاسی
ــواع  ــطح ان ــه س ــال ب ــا اتص ــه ب ــه OR2-RI92 ک ــوم ب موس
را  آن هــا  فیبریلاسیــون  و  تجمــع  میتوانــد  پروتئین هــا 
متوقــف کنــد، مشــاهده کــرد. اگــر چــه در نــگاه اول اســتفاده 

ــد  ــا مفی ــع پلاک ه ــش تجم ــمی در کاه ــد آنزی ــن پپتی از ای
ــزی  ــز از ســد خــونی- مغ ــور ناچی ــا عب ــه نظــر میرســد، ام ب
و حســاسیت فــوق العــاده زیــاد نســبت بــه پروتئولیــز، اثــرات 
ــن اســاس،  ــر ای ــه شــدت کاهــش میدهــد. ب درمــانی آن را ب
ــه یــکی از مشــتق های  نانولیپوزوم هــای پگیلــه شــده ای کــه ب
ــدند.  ــراحی ش ــد، ط ــده بودن ــل ش ــد متص ــن پپتی ــدار ای پای
ــار  ــاختارها در مه ــن س ــایی ای ــش، از توان ــن پژوه ــج ای نتای
ــر  ــه آلزایم ــتلا ب ــای مب ــز موش ه ــا در مغ ــع آمیلوئید ه تجم
حکایــت داشــت )تصويــر 13( )81(. بــه ایــن تریتــب، بــه علــت 
ــه نانولیپوزوم هــا عبــور پپتیــد مذکــور از خلال ســد  اتصــال ب
خــونی- مغــزی تســهیل میيابنــد. همچنیــن بــه دلیــل وجــود 
از  مولکول هــای پلیاتیلن‎ گلایکــول، ســاختار تهیــه  شــده 
ــود و  ــد ب ــوردار خواه ــری زیســتی مناســبی برخ ــاق پذی انطب
ســبب افزایــش نیمــه عمــر پپتید مــورد نظــر در بدن میشــود.

استفاده از شلاتورها
ــک  ــکی از ریس ــد، ی ــه ش ــز گفت ــتر نی ــه پیش ــور ک همانط
فاکتورهــای اصــلی ابــتلاء بــه آلزایمــر و تشــکیل آمیلوئیدهــای 
ــز  ــزی در مغ ــای فل ــت یون ه ــل بازگش ــع غیرقاب ــا، تجم بت
ــه  ــار گسیخت ــش افس ــه افزای ــر ب ــد منج ــه میتوان ــت ک اس
ــون  ــای اکسیداسی ــش ه ــر واکن ــا ب ــتی آن ه ــرات کاتالیس اث
ــن  ــه همی ــود. ب ــای آزاد ش ــد رادیکال ه ــش از ح ــد بی و تولی
ــار  ــرای مه ــنهادی ب ــای پیش ــر از راهکاره ــکی دیگ ــل، ی دلی
ــتفاده  ــر، اس ــاری آلزایم ــرفت بیم ــا و پیش ــع آمیلوئیده تجم
از شلاتورها93ســت. از آنجــا کــه آمیلوئیدهــا اساســاًً بــار منــفی 
داشــته و یکدیگــر را دفــع میکننــد، تجمــع آن هــا در کنارهــم 

89 Chaperones
90 Nanogel
91 Pullulan
92 Retro-inverso peptide OR2
93 Chelating ligands

تصوير 13- ساختار نانولیپوزوم های پگیله شده برای انتقال پپتید OR2 از خلال سد خونی- مغزی
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بــه کاتیون هــای چنــد ظرفیــتی نیــاز دارد؛ در نتیجــه اســتفاده 
از شلاتورهــایی کــه بتواننــد ایــن کاتیون هــا را بــه دام بیندازند، 
ــرفی،  ــرد. از ط ــد ک ــری خواه ــا جلوگی ــع آمیلوئیده از تجم
ــال  ــزی و احتم ــونی- مغ ــد خ ــا از س ــز شلاتوره ــور ناچی عب
اثــرات جانــبی گســترده، اســتفاده از آن هــا را ملــزم بــه ارائــه 
روش هــایی بــرای ایــن مســائل کــرده اســت. طــراحی نانــوذرات 
لیپیــدی بــرای اتصــال بــه شلاتــور D-penicillamine از طریــق 
نـه‌ای از ایــن روش هاســت. ایــن  بانده��ای دیس��ولفیدی، نموـ
ــاصی  ــس اختص ــون م ــه کاتی ــال ب ــرای اتص ــه ب ــور ک شلات
ــه نانــوذرات لیپیــدی متصــل  ــا زمــانی کــه ب عمــل میکنــد، ت
اســت، اثــرات شلات کننــدگی نــدارد؛ امــا بــه محــض شکســته 
شــدن باندهــای دی ســولفیدی فعــال شــده، کاتیــون مــس را 
شلات کــرده و از تجمــع آمیلوئیدهــا جلوگیــری میکنــد )82(. 
N2PY یــکی دیگــر از شلاتورهــای قابــل اســتفاده در درمــان 
بیمــاری آلزایمــر اســت )SEH .)83 نــوعی پیش شلاتــور94 
ــه طــور اختصــاصی توســط آنزیــم بتــا- ســکرتاز  اســت کــه ب
ــام  ــه ن ــون مــس ب ــرای کاتی ــوی ب ــار ق ــور بسی ــک شلات ــه ی ب
CP تبدیــل میشــود. همانطــور کــه پیشــتر گفتــه شــد، 
ــز  ــاصی در مغ ــور اختص ــه ط ــا ب ــکرتاز تقریب ــا- س ــم بت آنزی
وجــود دارد. بنابرایــن طــراحی ســاختاری بــرای رســاندن 
ــد  ــزی میتوان ــلول های مغ ــه س ــور ب ــن پروشلات ــد ای هدفمن
ــر واقــع شــود )84(. در مهــار تشــکیل پلاک هــای پیــری موث

تخریب آنزیمی آمیلوئیدها
یــکی دیگــر از روش هــای موثــر مبــارزه بــا تمجــع آمیلوئیدهــا، 
اســتفاده از آنزیمیهــایی اســت کــه بــه طــور طبیــعی 
ــه  ــا ب ــد ولی بن ــب کنن ــا را تخری ــن پروتئین ه ــد ای میتوانن
ــروزه  ــه اســت. ام ــز کاهــش یافت ــا در مغ ــلی ســطح آن ه دلای
ــده اند.  ــناخته ش ــته ش بی��ش از 20 ن��وع آنزی��م از ای��ن دس
به عنــوان  انســولین96  آنزیــم تخریب گــر  نپریلیزیــن95 و  از 
ــود.  ــاد میش ــا ی ــته از آنزیم ه ــن دس ــواع ای ــهورترین ان مش
ــم  ــن، مشــخص شــده اســت کــه غلظــت هــر دو آنزی همچنی
ــر  ــا آلزایم ــر ب ــراد درگی ــه ای در اف ــل ملاحظ ــور قاب ــه ط ب
ــم  ــن دو آنزی ــوان ای ــه بت ــن رو چنانچ ــد. از ای ــش مییاب کاه
ــرات  ــوان اث ــد، میت ــود بازگردان ــک خ ــطوح بیولوژی ــه س را ب
قابــل ملاحظــه ای در کاهــش تجمــع آمیلوئیدهــا و پلاک هــای 
پیــری مشــاهده کــرد. یــکی از ایده هــا بــرای اســتفاده از 
ایــن راهــکار، بهره گیــری از روش ژن درمــانی اســت. بــه 
ــک  ــه کم ــا را ب ــن آنزیم ه ــده ای ــه ژن کدکنن ــب ک ــن ترتی ای
نانوســاختارها بــه ســلول های مغــزی هدایــت کنیــم تــا 
ــازند. در  ــان س ــش نمای ــش از پی ــود را بی ــانی خ ــرات درم اث
ــرار دادن  ــا ق ــا ب ــد ت ــرده ان ــگران تلاش ک ــاره، پژوهش ــن ب ای
ــروس  ــن درون 97RNAi وی ــم نپریلیزی ــدة آنزی ــان کنن ژن بی
ــلول های  ــه س ــاختار ب ــن س ــت ای ــس ســيمپلکس و هدای هرپ
ــرای مبــارزه  ــرات درمــانی احتمــالی ایــن روش ب مغــزی، از اث

هرچــه بهتــر بــا بیمــاری آلزایمــر اســتفاده کننــد )85(. اگرچــه 
میتــوان آنزیــم ســاخته شــده را هــم بــه کمــک نانوســاختارها 
ــتفاده از روش  ــا اس ــرد ام ــت ک ــزی هدای ــلول های مغ ــه س ب
ــن  ــان ای ــگی در درم ــعی و همیش ــک راه قط ــانی ی ژن درم
ــای  ــه فرمولاسیون ه ــد ک ــود. هرچن ــوب میش ــه محس عارض
ــه  ــب تر، هزین ــت مناس ــوذرات از قیم ــه نان ــده برپای ــه ش تهی
ــا روش  ــه ب ــری در مقایس ــبی محدودت ــوارض جان ــر و ع کم ت
ــا  ــانی آن ه ــرات درم ــداوم اث ــزان ت ــا می ــد، ام ــل برخوردارن قب
بــه مراتــب کمتــر بــوده و نیــاز اســت تــا در یــک بــازه زمــانی 
ــرای دفعــات متــوالی مــورد مصــرف قــرار گیرنــد. مشــخص ب

ایمنی درمانی
ب�ـه ط�ـور ذاتی، ســلول های ایمــنی علاوه بــر پاکســازی و 
تخریــب انــواع ســلول های بیگانــه و مهاجــم، ســلول های 
ــد. همچنیــن، ایــن  مریــض و فرســوده را هــم از بیــن میبردن
ســلول ها مســئولیت کلیــدی در ایجــاد پاســخ علیــه تجمعــات 
ــدی( را  ــوری و آمیلوئی ــات توم ــد تجمع ــک )مانن غیرفیزیولوژی
نیــز برعهــده دارنــد. بــه همیــن دلیــل اســت کــه بــا افزایــش 
ســن و کاهــش تــوان بــدن در ایجــاد پاســخ ایمــنی، احتمــال 
ــتم  ــص سیس ــا نق ــط ب ــای مرتب ــواع بیماری ه ــه ان ــتلاء ب اب
ایمــنی همچــون انــواع ســرطان ها، بیماری هــا عفــونی و 
ــن رو،  ــد. از ای ــش مییاب ــمگیری افزای ــور چش ــه ط ــر ب آلزایم
ــوان  ــر را میت ــا آلزایم ــارزه ب ــای مب ــر از راهکاره ــکی دیگ ی
ــات  ــا تجمع ــارزه ب ــرای مب ــدن ب ــوان ب ــش ت ــب افزای در قال
کـرد یـف ـ عـال تعرـ یـر فـ یـا غـ عـال ـ بـه ـصـورت فـ یـدی ـ آمیلوئـ

ــن  ــد پروتئی ــای ض ــتی بادی ه ــتفاده از آن ــتا، اس ــن راس در ای
تــاو یــا آمیلوئیــد بتــا یــکی از اصلیتریــن روش هــای 
ــه در خلال  ــود ک ــداد میش ــر قلم ــاری آلزایم ــا بیم ــارزه ب مب
مــوارد قبــل، بــرخی از مثال هــای آن توضیــح داده شــد. 
آنتیبادی هــا یــا پادتن هــا انــواعی از پروتئین‌ه��ا هســتند 
ــور  ــه حض ــخ ب ــدن در پاس ــنی ب ــتم ایم ــط سیس ــه توس ک
ــه گــردش  آنتیژن98هــای خــاصی، تولیــد شــده و در خــون ب
ــایی  ــس از شناس ــر پ ــای انتخابگ ــن پروتئین ه ــد. ای در میآین
آنــتیژن، بــه آن حملــه  ور شــده و بــه منظــور بیخطــر ســازی 
 99M266.2 بــه آن متصــل میشــوند. بــرای مثــال، آنــتی بــادی
ــه  ــت ک ــا اس ــد بت ــال و ضدآمیلوئی ــادی مونوکلون ــک آنتیب ی
بــه طــور اختصــاصی بــه پلاک هــای پیــری متصــل شــده و از 
ــه  ــابی، زمین ــش الته ــای پی ــواع مسیره ــدازی ان ــق راه ان طری
ــه  ــازد. اگرچ ــم میس ــات فراه ــن تجمع ــب ای ــرای تخری را ب
ــتقیم  ــب غیرمس ــالایی در تخری ــایی ب ــادی توان ــتی ب ــن آن ای
ــه دلیــل عبــور ناچیــز از ســد خــونی- آمیلوئیدهــا دارد امــا ب

ــرات درمــانی آن کمتــر از میــزان مطلــوب خواهــد  مغــزی، اث
بــود )86(. یــکی از راه هــای پیشــنهادی بــرای افزایــش کارایی 
ــای ســودمند  ــتفاده از ویژگیه ــور، اس و اثربخــشی روش مذک
نانــوذرات میباشــد. بــه ایــن منظــور، پژوهشــگران تلاش 

94 Pro-Chelator
95 Neprilysin
96 Insulin-degrading enzyme
97 RNA interference
98 Antigens
99 M266.2 antibody [
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کرده انــد تــا بــا قــرار دادن آنــتی بادی هــای ضــد آمیلوئیــد بتــا 
روی نانــوذرات پلیمــری کــه از قبــل پگیلــه شــده بودنــد، یــک 
روش درمــانی بــرای مبــارزه هرچــه بهتــر بــا بیمــاری آلزایمــر 
ــابی  ــل انتخ ــل می ــه دلی ــب، ب ــن ترتی ــه ای ــد. ب ــه دهن ارائ
ــوذرات در  ــع نان ــری، تجم ــای پی ــه پلاک ه ــا ب ــتی بادی ه آن
ــرای  ــا ب ــانی آن ه ــرات  درم ــه و اث ــش یافت ــا افزای ــن محل ه ای
محــل مــورد نظــر اختصــاصی میشــود )تصويــر 14(. بــه علاوه، 
ــوذرات  ــه نان ــادی  ب ــتی ب ــای آن ــال مولکول ه ــل اتص ــه دلی ب
ــود  ــا از ســد خــونی- مغــزی بهب ــور آن ه ــزان عب پلیمــری می
مییابــد. همچنیــن، بــا توجــه بــه پگیلــه کــردن ســطح 
نانــوذرات میــزان تطابــق پذیــری زیســتی آن هــا بــه خصــوص 
ــش  ــمگیری افزای ــرز چش ــه ط ــداوم ب ــتفاده م ــگام اس در هن
ــن  ــر در ای ــل انتخابگ ــتفاده از عوام ــویی، اس ــد. از س می یاب
ســامانه ســبب امــکان اســتفاده از آن بــرای شناســایی مقادیــر 
ــد شــد )41(. ــز خواه ــا در خــون نی ــدک آمیلوئیده ــار ان بسی

ــه  ــه ب ــدی ک ــته ی پپتی ــادی از 4 رش ــتی ب ــول آن ــر مولک ه
ــاخته  ــد، س ــده ان ــل ش ــم متص ــه ه ــاختاری Y ب ــکل س ش
میشــود. دو رشــته کوتاه تــر زنجیره هــای ســبک100 )بازوهــای 
ســبک( نــام دارنــد کــه بــا پیونــد کووالانــسی بــه انشــعابات دو 
ــده اند.  ــل ش ــنگین( متص ــای س ــنگین101 )بازوه ــره  س زنجی
اگرچــه تقریبــاًً بــه طــور کلی ایــن ســاختار در انــواع مختلــف 
آنــتی بادی هــا یکســان اســت امــا بایــد توجــه داشــت کــه در 
انتهــای هــر دو بــازوی مولکــول قســمت های بسیــار متغیــری 
تحــت عنــوان دومیــن102 وجــود دارد کــه تنهــا بــه نــوع خاصی 

از مولکول هــا متصــل میشــوند و عامــل اصــلی اثــرات انتخــابی 
ــتی  ــر آن ــمت  متغی ــاختار قس ــه در س ــتند. چنانچ ــا هس آن ه
بــادی )دومیــن( فقــط یــکی از رشــته ها وجــود داشــته باشــد 
)فقــط ســنگین یــا فقــط ســبک( آن را نانوبــادی103 مینامنــد 
)تصويــر 15(. از آنجــا کــه نانوبادی‌هــا تنهــا قســمت کوچــکی 
از ســاختار بــزرگ آنــتی بادی هــا را دارنــد، ســاخت مصنــوعی 
ــت.  ــان تر اس ــب آس ــه مرات ــگاهی ب ــرایط آزمایش آنه�ـا در ش
B10AP نمونــه ای از نانوبادی هــای ضــد آمیلوئیــد- بتــا اســت 
ــل  ــه دلی ــاخت، ب ــل س ــودن مراح ــان تر ب ــر آس ــه علاوه ب ک
ــور  ــنی و عب ــتم ایم ــر سیس ــک کمت ــر، تحری ــدازة کوچکت ان
راحت تــر از غشــاء های بیولوژیــک و ســد خــونی- مغــزی، 
کارایی بهتــری در مقایســه بــا آنــتی بادی هــای مشــابه از 
ــادی  ــن نانوب ــراردادن ای ــد )88 ،87(. ق ــان م‌یدهن ــود نش خ
بــر روی نانــوذرات طلای پگیلــه شــده نمونــه ای کارامــد 
ــرداری و شناســایی دقیــق پلاک هــای پیــری  جهــت عکــس ب
میباشــد کــه بــه تــازگی توســط محققــان ارائــه شــده اســت 
ــه  ــد توجــه داشــت کــه پگیل ــل، بای ــورد قب )89(. همچــون م
کــردن ســاختار ســبب کاهــش ریســک ایجــاد آسیــب بافــتی 
و اخــتلالات مرتبــط بــا عملکــرد اندام هــا خواهــد شــد.

بحث و نتیجه گیری
اگرچــه زوال عقــل انــواع مختلــفی دارد امــا از بیمــاری آلزایمــر 
ــم  ــاد میشــود. علائ ــواع آن ی به عنــوان یــکی از شــدیدترین ان
ایــن بیمــاری کــه بــا از دســت رفتــن توانــایی حفــظ اطلاعــات 
جدیــد بویــژه حافظــة موقــت شــروع میشــود، در نهایــت منجر 

100 Light
101 Heavy
102 Domaine
103 Nanobody

ــرات  ــش اث ــور افزای ــه منظ ــه ب ــده ک ــه ش ــری پگیل ــوذرات پلیم ــر 14- نان تصوي
ــن  ــه ای ــد. ب ــا متصــل شــده بودن ــد بت ــتی بادی هــای ضــد آمیلوئی ــه آن انتخــابی ب
ــدازی  ــامانه در راه ان ــن س ــایی ای ــه توان ــل توج ــش قاب ــر افزای ــب، علاوه ب ترتی
ــود  ــز بهب ــزی نی ــونی- مغ ــد خ ــاختار از س ــور س ــابی، عب ــش الته ــای پی مسیره
ــتی  ــب باف ــرای ایجــاد آسی ــری ب ــن ســاختار ریســک کمت ــن، ای ــد. همچنی میياب
بـدن دارد هـای ـ یـعی اندامـ خـتلال در عملکردطبـ بـا اـ بـط ـ عـوارض مرتـ سـایر ـ و ـ

تصوير 15- نانوبادی تهیه شده بر اساس زنجیره سنگین از آنتی بادی کامل
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بــه اخــتلال در رونــد تفکــر و وارد آمــدن آسیب هــای جبــران 
ناپذیــر در عملکردهــای شــخصی و اجتمــاعی بیماران میشــود. 
بــه علاوه، ابــتلاء بــه بیمــاری آلزایمــر همچنیــن ممکــن اســت 
ــگری  ــت و پرخاش ــردگی، عصبانی ــم، افس ــتلال در تکل ــه اخ ب
نیــز بینجامــد. از شــروع علائــم بیمــاری تــا مــرگ معمــولا بین 
پنــج تــا ده ســال زمــان میبــرد، در حــالی کــه رونــد ابــتلاء بــه 
بم��یاری از س��ال ها قب��ل از ظه��ور علائ��م آغ��از شده اس��ت. از 
ــرای تشــخص زود هنــگام ایــن  ایــن رو، معــرفی روش هــایی ب
بیمــاری در کنــار توســعه درمان هــای موجــود بیــش از پیــش 
مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت. از ســویی، اگرچــه دارودرمانی 
روشی متــداول بــرای درمــان بیمــاری آلزایمــر محســوب 
میشــود، معــرفی روش هــای درمــانی جدیــد بــا اثــرات درمــانی 
ــرای  ــده ای را ب ــای امیدوارکنن ــد کرانه ه ــه میتوان ــود یافت بهب
ــازد )90-92 ،9(. ــان س ــاری نمای ــن بیم ــا ای ــر ب ــارزه بهت مب

در ایــن مطالعــه بــه بــررسی قابلیــت اســتفاده از انــواع نانوذرات 
فلــزی )غیــر الی( و آلی بــرای شناســایی و مبــارزه بــا بیمــاری 
ــه علاوه، امــکان اســتفاده توامــان از  آلزایمــر پرداختــه شــد. ب
ــب  ــر همچــون تخری ــانی متداول ت ــای درم ــوذرات و روش ه نان
نــوری- گرمــایی و فوتودینامیــک تــراپی نیــز مورد بــررسی قرار 
گرفــت. بــر اســاس نتایــج حاصــل از پژوهش اخیــر، اســتفاده از 
نانــوذرات اساســاًً از طریــق افزایــش محلولیــت مــواد موثــره کم 
محلــول، بهبــود فراهــمی زیســتی و یــا افزایــش توانــایی عبــور 
ــش  ــه افزای ــر ب ــدن منج ــتی ب ــدهای محافظ ــا از س مولکول ه
کارایی درمان هــای موجــود خواهــد شــد. از ســویی، بایــد 
توجــه داشــت کــه قابلیــت قــرار دادن مولکول هــای انتخابرگــر 
ــرات  ــد اث ــوذرات میتوان ــطح نان ــر س ــا ب ــون آنتیبادی ه همچ
درمــانی آن هــا را بــرای محــل مــورد نظــر اختصــاصی کنــد. بــه 
علاوه، ایــن راهــکار بــه طــرز چشــمگیری بــه کاهــش عــوارض 
جانــبی مرتبــط بــا نانــوذرات خواهــد انجامیــد )93 ،90(.

ــر  ــاری آلزایم ــان بیم ــوذرات در درم ــتفاده از نان ــه اس ــر چ اگ
میتوانــد بــه نتایــج مفیــد و موثــری منجــر شــود امــا 
ــور  ــه ط ــن ذرات و ب ــری ای ــه بکارگی ــت ک ــه داش ــد توج بای

ــا،  ــر آن ه ــب پذی ــر زیســت تخری ــر آلی و غی ــواع غی خــاص ان
میتوانــد زمینــه را بــرای بدتــر شــدن ایــن بیمــاری یــا ســایر 
بیماری هــای مشــابه فراهــم کنــد. بــه علاوه آنکــه، ایــن ذرات 
ــرای تجمــع انتخــابی در مغــز طــراحی میشــوند در  اساســاًً ب
ــوان  ــز به عن ــت مغ ــزی در باف ــع ذرات فل ــه از تجم ــالی ک ح
ــود. از  ــاد میش ــر ی ــه آلزایم ــتلاء ب ــلی اب ــل اص ــکی از دلای ی
ســویی، بایــد توجــه داشــت کــه یــکی از دلایــل اصــلی 
موفقیــت انــدک در درمــان آلزایمــر تشــخیص دیرهنــگام ایــن 
ــک زیست نشــانگر104 مناســب  ــدان ی بیمــاری درنتیجــه ی فق
ــایی  ــرای شناس ــب ب ــراحی روشی مناس ــن، ط اس�ـت. بنابرای
ــبی  ــلول های عص ــنی در س ــات پروتئی ــن تجمع ــتقیم ای مس
ــخیص  ــرای تش ــاد ب ــل اعتم ــکاری قاب ــوان راه ــد به عن میتوان
ــان  ــراد مشــکوک و شــروع ســریع درم ــاری در اف قطــعی بیم
آن هــا در نظــر گرفتــه شــود. بــه هــر روی، بایــد توجــه داشــت 
کــه اســتفاده از نانوفنــاری در درمــان بیماری هــا بیــش از هــر 
ــق  ــش دقی ــت پای ــترده تر جه ــات گس ــتلزم مطالع ــز مس چی
ــم  ــع، متابولیس ــم از توزی ــکی105 اع ــای فارماکوکینتی کمیت ه
ــوی آزاد ســازی و محــل تجمــع  ــن الگ ــار تعیی ــع در کن و دف
ــالی و  ــمیت های احتم ــررسی س ــز ب ــدن و نی ــوذرات در ب نان
اثــرات جانــبی اســت )92 ،91(. در پایــان، امیــد آن اســت کــه 
ــام  ــش حاصــل از نانوپزشــکی و ادغ ــا اســتفاده از دان ــوان ب بت
ــای  ــه راهکار ه ــه ارائ ــو ب ــاوری نان ــای فن ــایر بخش ه ــا س آن ب
کارامــد و موثــر جهــت درمــان هرچــه بهتــر انــواع بیماری هــا 
ــت. ــت یاف ــر دس ــبی و آلزایم ــای عص ــوص بیماری ه ــه خص ب

تشکر و قدردانی
دلیــل  بــه  اســتبرق  رئیــسی  محمدامیــن  دکتــر  از 
مطالعــه  ایــن  در  موثــر  و  مفیــد  پیشــنهادات  و  نظــرات 
قــدردانی می‎کنیــم. ایـــن مقالـــه حاصـــل یـــک طـــرح 
دانشـــجویی  تحقیقـــات  کمیتـــه  مصـــوب  تحقیقـــاتی 
دانشـــگاه علـــوم پزشـــکی کرمـــان بــــه شــــماره رهگیــری 
403000868 اســــت کــــه بــــا حمایــت مــــالی معاونــت 
پژوهــــشی و فنــــاوری دانشــــگاه انجــــام شــــده اســــت.

104 Biomarker
105 Pharmacokinetics
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