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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
2- بيماری هــای سيســتم عصــبي 

ــزی مرک
3- اختلالات حافظه

4- اختلال عملکرد شناختي

مقدمــه: بيمــاری آلزايمــر )AD( يــکي از شــايع ترين اخــتلالات عصــبي اســت کــه بــا فقــدان تدريــجي 
حافظــه و زوال شــناختي مشــخص شــده و در نهايــت منجــر بــه زوال عقــل مي گــردد. 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 ــعي  وج ــان قط ــچ درم هي
پيشــرفت بيمــاری تمرکــز دارنــد. در ســال های اخيــر، نانوپزشــکي به عنــوان يــک رويکــرد بالقــوه بــرای 
ــاوری راه حل هــای  ــدار شــده اســت. نانوفن ــه بيمــاری آلزايمــر پدي ــف از جمل ــان بيماری هــای مختل درم
نوآورانــه ای را بــرای چالش هــای کليــدی در درمــان بيمــاری آلزايمــر همچــون حلاليــت ضعيــف داروهــا 
ــرای عبــور از ســد خــوني- مغــزی و  ــايي محــدود ب در مايعــات بيولوژيــکي، فراهــمي زيســتي کــم، توان
متابوليســم ســريع ارائــه مي کننــد. ايــن مطالعــه سيســتماتيک بــه بــررسي کاربردهــای بالقــوه و مزايــای 
ــه اهــداف  ــرای دســتيابي ب ــا: ب ــواد و روش ه ــردازد. م ــا بيمــاری آلزايمــر مي پ ــارزه ب ــوذرات در مب نان
ــدای  ــر از ابت ــاتي معتب ــالات منتشــر شــده در پايگاه هــای اطلاع ــع از مق ــک جســتجوی جام ــه، ي مطالع
ــا بيمــاری  ــا مــاه نوامبــر 2024 انجــام شــد. جســتجو شــامل کلمــات کليــدی مرتبــط ب ســال 1990 ت
ــد  ــوذرات مي توانن ــه نان ــد ک ــان مي ده ــا نش ــا: يافته ه ــود. یافته ه ــان آن ب ــخيص و درم ــر، تش آلزايم
ــمي  ــش فراه ــت دارو، افزاي ــود حلالي ــا بهب ــر را ب ــاری آلزايم ــرای بيم ــود ب ــای موج ــشي درمان ه اثربخ
ــا  ــن ويژگي ه ــد. اي ــش دهن ــزی افزاي ــوني- مغ ــد خ ــور از س ــال دارو در عب ــهيل انتق ــتي و تس زيس
ــاری  ــر بيم ــت مؤثرت ــرای مديري ــده ای ب ــای اميدوارکنن ــد ابزاره ــوذرات مي توانن ــه نان ــد ک نشــان مي ده
ــداع  ــرای اب ــي ب ــل توجه ــای قاب ــکي فرصت ه ــرفت ها در نانوپزش ــری: پيش ــند. نتیجه گی ــر باش آلزايم
ــاني و  ــود دارورس ــا بهب ــد. ب ــه مي کنن ــر ارائ ــاری آلزايم ــر بيم ــه در براب ــاني نوآوران ــای درم رويکرده
اثربخــشي درمــان، نانــوذرات مي تواننــد بــه تشــخيص زودهنــگام و مديريــت بهتــر بيمــاری کمــک کننــد.

      اطلاعات مقاله:
دریافت: 14 آذر 1403                                   اصلاحیه: 23 دی 1403                           پذیرش: 30 دی 1403
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مقدمه
ــه  ــرد بهين ــتلال در عملک ــوعي اخ ــرAD( 1( ن ــاری آلزايم بيم
مغــز اســت کــه ســبب تحليــل تدريــجي توانايي هــای ذهــني 
ــر3  ــز آلزايم ــار آلوي ــن ب ــود. اولي ــل2 مي ش ــار و زوال عق بيم
ــاری را  ــن بيم ــال 190۶ ميلادی اي ــاني در س ــک آلم روانپزش
ــالای  ــراد ب ــاً در اف ــاری غالب ــن بيم ــه اي ــرد. اگرچ ــف ک توصي
۶۵ ســال بــروز پيــدا مي کنــد، امــا مــواردی از ابــتلای زودرس 
ــار  ــه بيمــاری آلزايمــر نيــز مشــاهده شــده اســت. طبــق آم ب
هــای ســازمان جهــاني بهداشــت، در ســال 200۶ ميلادی 
2۶٫۶ ميليــون نفــر در سراســر جهــان بــه ايــن بيمــاری مبــتلا 
بودنــد. ايــن رقــم در ســال 2020 بــه حــدود ۵۵ ميليــون نفــر 
ــال 20۵0 ميلادی  ــا س ــه ت ــود ک ــني مي ش ــد و پيش بي رسي
ــد.  ــان برس ــر جه ــر در سراس ــون نف ــش از 1۵0 ميلي ــه بي ب
ــدة بارزتريــن مشــخصه  اخــتلال حافظــه و فرامــوشي پيش رون
ــه  ــا ب ــه تنه ــتلال حافظ ــداء، اخ ــت. در ابت ــاری اس ــن بيم اي
ــج  ــود ولي بتدري ــدود مي ش ــر مح ــای اخي ــع و آموخته ه وقاي
ــد. بيمــار وســايلش را  ــمي هــم آسيــب مي بينن خاطــرات قدي
ــته اســت،؛ در  ــا گذاش ــا را کج ــد آن ه ــد و نمي دان ــم مي کن گ
خريــد وســايل و پرداخــت بهــای آن هــا دچــار مشــکل مي شــود 
ــج در  ــه دارد؛ بتدري ــش را نگ ــاب دارايي هاي ــد حس و نمي توان
شــناخت دوســتان و آشــنايان و نــام بــردن اســامي آن هــا نيــز 
ــود،  ــارج ش ــزل خ ــا از من ــر تنه ــود و اگ ــاد مي ش مشــکل ايج
ممکــن اســت گــم شــود. گاهي اوقــات ايــن بيمــاری تــا جــايي 
پيشــرفت ميکنــد کــه بيمــار پاســخ ســوالي را کــه چنــد لحظــه 
قبــل پرسيده اســت، فرامــوش  مي کنــد و مجــدداً همــان ســؤال 
را ميپرســد. در مــوارد پيشــرفته تر، بيمــار آگاهي خــود  نســبت 
بــه بيمــاری را از دســت داده و دچــار توهــم و هذيــان مي شــود. 
ــن و  ــل والدي ــرادی مث ــار اف ــت بيم ــن اس ــال، ممک ــرای مث ب
ــاره  ــد، ببينــد و درب آشــنايان فــوت شــده را کــه حضــور ندارن

آن هــا صحبــت کنــد. زوال عقــل همچنيــن ممکــن اســت بــه 
ــايي يافتــن کلمــات مناســب و  ــم و عــدم توان اخــتلال در تکل
در نتيجــه کــم حــرفي و گوشــه گيــری منجــر شــود. بــه علاوه، 
توانايي هــای حرکــتي بيمــار نيــز بــه تدريــج آسيــب مي بيننــد؛ 
ــورد.  ــن مي خ ــت داده و زمي ــود را از دس ــادل  خ ــرراً تع او مک
اخــتلال در حافظــه و رونــد تفکــر ســبب آسيب هــای جبــران 
ــز  ــار ني ــخصي بيم ــاعي و ش ــای اجتم ــری در عملکرده ناپذي
ــخيص  ــدرت تش ــت دادن ق ــه از دس ــت ب ــود و در نهاي مي ش
ســرانجام  و  افســردگي  گوشــه گيری،  مــکان،  و  زمــان 
.)1-4( مي انجامــد  تنفــسي  ناراحتي هــای  اثــر  در  مــرگ 

ــا  ــاني ده ت ــازه زم ــک ب ــرگ معمــولا ي ــا م ــم ت از شــروع علائ
پانــزده ســاله طــول مي کشــد؛ در حــالي کــه رونــد ابــتلاء بــه 
ــل  ــده اســت. اگرچــه دلي ــاز گردي ــش آغ ــاری ســال ها پي بيم
اصــلي ابــتلاء بــه بيمــاری آلزايمــر همچنــان نامشــخص اســت 
ــا ايــن بيمــاری  امــا پژوهش هــای صــورت گرفتــه در رابطــه ب
ــاني(  ــرگ ناگه ــروز4 )م ــا نک ــر ب ــه آلزايم ــد ک ــان مي ده نش
ســلول های عصــبي و از دســت رفتــن سيناپس هــا در مناطــق 
پروتئيــني۵ در جســم  ايجــاد رشــته های  مغــز،  مختلــف 
ــاو۶ )ايــن  ســلولي نورون هــا و هايپرفســفريلاسيون پروتئيــن ت
ــدار کننــده  ميکروتوبول هــا هســتند(، تشــکيل  پروتئين هــا پاي
پروتئين هــای کــروی شــکل بتــا آميلوئيــد7 در خــارج از 
نورون هــا و ايجــاد تجمعــات پروتئيــني موســوم بــه پلاک هــای 
پيــری8 مرتبــط اســت )تصويــر 1(. بــه علاوه، اخــتلال در 
ــريع  ــت س ــا حرک ــواب ب ــواب REM9 ) خ ــعي خ ــد طبي فراين
چشــم کــه بــرای بازســازی فعاليت هــای ذهــني لازم اســت( و 
NREM10 )خــواب آرام يــا همــان خــواب بــدون حرکات ســريع 

ــک  ــای فيزيولوژي ــم فعاليت ه ــازی و ترمي ــه در بازس ــم ک چش
ــه  اهميــت دارد( و همچنيــن  وارد آمــدن ضربه هــای محکــم ب
ســر نيــز ميتوانــد در ايجــاد ايــن بيمــاری موثــر باشــند )۵-9(.

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

تصویر 1- مقايسه ای از وضعيت سلول های مغزی در يک انسان سالم و فرد مبتلا به آلزايمر
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ــاری پيشــنهاد  ــن بيم ــرای اي ــان قطــعي ب ــوز درم اگرچــه هن
ــون  ــايي همچ ــک داروه ــه کم ــوان ب ــا ميت ــت ام ــده اس نش
ــای  ــن اســتراز11، داروه ــم کولي ــای آنزي همچــون مهارکننده ه
ــه و  ــتلال حافظ ــدت اخ ــا از ش ــا و آرامبخش ه ــد جنون ه ض
مشــکلات رفتــاری بيمــاران کاســته و سيــر پيشــرفت بيمــاری 
را کندتــر کــرد. تاکنــون، دانشــمندان اثــرات محافظــتي طيــف 
ــای  ــود توانايي ه ــور بهب ــه منظ ــات را ب ــترده ای از ترکيب گس
ــورد  ــر م ــه آلزايم ــتلاء ب ــاران مب ــه در بيم ــناختي و حافظ ش
ــه  ــده ک ــخص ش ــال، مش ــرای مث ــد. ب ــرار داده ان ــررسي ق ب
مصــرف ويتاميــن هــای A ،E و C درکنــار ويتامين هــای 
ــا12  ــويا و جينکوبيلوب ــتروژن های س ــگا 3، فيتواس ــروه ب، ام گ
ــته  ــاری داش ــن بيم ــار اي ــودمندی در مه ــرات س ــد اث ميتوانن
باشــد. اگرچــه ميــزان قطــعي کارايي ايــن ترکيبــات در درمــان 
بيمــاری آلزايمــر هنــوز بــه تاييــد نهــايي نرسيــده اســت، امــا 
مي تواننــد به عنــوان گزينه هــای پيشــنهادی و جايگزيــن بــرای 
بهبــود شــرايط بيمــاران مــورد اســتفاده قــرار گيرنــد. رعايــت 
رژيــم غــذايي ســالم شــامل مصــرف روزانــه ســبزی و ميــوه و 
ــد  ــز مي توان ــای اشــباع ني ــن کاهــش مصــرف چربي ه همچني
در کاهــش احتمــال ابــتلاء بــه ايــن بيمــاری موثــر باشــند. بــه 
علاوه، انجــام تمرينــات ذهــني )مثــل حــل کــردن جورچيــن، 
آموختــن زبــان، حفــظ کــردن اشــعار يــا نواختــن آلات 
ــش  ــد نق ــم ميتوان ــدني ه ــای ب ــار فعاليت ه ــقي( در کن موسي
ــد )10-13(. ــا کن ــاری ايف ــن بيم ــگری از اي ــزايي در پيش بس

بــه طــور ميانگيــن، حــدود 20 درصــد از جمعيــت بــالای ۶۵ 
ســال از انــواع خفيــف تــا متوســط و شــديد بيمــاری آلزايمــر 
ــار و  ــان بيم ــنايان و اطرافي ــردن آش ــه ک ــد. اضاف ــج مي برن رن
ــه  ــتاران، خان ــکان، پرس ــون: پزش ــر همچ ــراد درگي ــاير اف س
ــن  ــه اي ــتلاء ب ــاني مب ــت انس ــه جمعي ــالمندان و... ب ــای س ه
ــادی و  ــار م ــان ب ــترده و زي ــرات گس ــاکي از اث ــاری، ح بيم
معنــوی ايــن بيمــاری اســت. انــدک بــودن فراهــمي زيســتي 
داروهــای مــورد اســتفاده، اثــرات غيــر انتخــابي و احتمــال وقوع 
ــا  ــور داروه ــا عب ــط ب ــائل مرتب ــار مس ــبي در کن ــوارض جان ع
ــا در  ــن چالش ه ــه مهم تري ــزی13 از جمل ــوني- مغ ــد خ از س
درمــان افــراد مبــتلاء بــه آلزايمــر بــه شــمار مي آينــد. هرچنــد 
مطالعــات انجــام گرفتــه روش هــای متنــوعي بــرای مبــارزه بــا 
ــب  ــراپي و تخري ــک ت ــر )همچــون فوتوداينامي ــاری آلزايم بيم
گرمــايي آميلوئيدهــای بتــا و...( را پيشــنهاد داده انــد امــا 
ــری  ــای پي ــه پلاک ه ــا ب ــد دارو ه ــاندن هدفمن ــال رس به هرح
ــه  ــر يــک موضــع خــاص و ب ــاني ب ــرات درم ــرای تمرکــز اث )ب
حداقــل رســاندن اثــرات جانــبي( همچنــان از اهميــت بــالايي 
برخــوردار اســت )1۵ ،14(. در ايــن بيــن، اســتفاده از نانــوذرات 
ــا توجــه بــه اثــرات گســترده و مفيــد آن هــا  و نانوســاختارها ب

ــا از خلال  ــری داروه ــوذ پذي ــود فراهــمي زيســتي و نف در بهب
ــه علاوه،  ــردد. ب ــع گ ــر واق ــد موث ــک ميتوان ــاهای بيولوژي غش
قابليــت اختصــاصي کــردن اثــرات نانــوذرات از طريق قــراردادن 
ــلي  ــر از عوام ــکي ديگ ــا ي ــطح آن ه ــر س ــر ب ــل انتخابگ عوام
اســت کــه ســبب اقبــال روزافــزون پژوهشــگران بــه اســتفاده 
ــوذرات  ــفي از نان ــواع مختل ــون، ان ــت. تاکن ــده اس ــا ش از آن ه
نانــوذرات  نانوامولسيون هــا،  ليپيــدی،  نانــوذرات  از جملــه 
ــراحي  ــور ط ــن منظ ــرای اي ــزی و ... ب ــوذرات فل ــری، نان پليم
شــده اند. از ســويي، کلي بــودن علائــم اوليــة ابــتلاء بــه آلزايمــر 
ــزی اســت،  ــای مغ ــر از آسيب ه ــاری ديگ ــه بسي ــه شــبيه ب ک
تشــخيص و درمــان بــه موقــع آن را بــا مشــکل مواجــه کــرده 
اســت. تشــخيص بــه موقــع بيمــاری در افــراد ميتوانــد شــانس 
ــش داده و از  ــری افزاي ــزان موث ــه مي ــا را ب ــدن آن ه ــده مان زن
ــافي  ــای اض ــه ه ــر و هزين ــران ناپذي ــای جب ــل آسيب ه تحمي
ــه عمــل آورد )18-1۶(. از ايــن رو، قصــد داريــم  جلوگيــری ب
تــا در ايــن مطالعــه بــه بــررسي کاربــرد بالقــوه نانــوذرات بــرای 
مبــارزه هرچــه بهتــر و موثرتــر بــا بيمــاری آلزايمــر بپردازيــم.

مواد و روش ها
ــالات  ــوده و جســت  وجوی مق ــروری ب ــوع م ــه از ن ــن مطالع اي
از ابتــدای ســال 1990 تــا مــاه نوامبــر 2024 صــورت گرفتــه 
ــر  ــاتي معتب ــای اطلاع ــگاه ه ــور، در پاي ــن منظ ــه اي ــت. ب اس
)همچــون PubMed، Scopus, ISI  و Google scholar( بــا 
اســتفاده از کليــد واژه هــايي همچــون: بيمــاری آلزايمــر، درمان 
بيمــاری آلزايمــر14، نانــوذرات1۵، نانــوذرات پليمــری1۶، نانوذرات 
ــت وجو  ــاني19 جس ــوه18 و دارورس ــای بالق ــدی17، کاربرده ليپي
انجــام گرفــت. ســپس، مقــالات جمــع آوری شــده بــا توجــه بــه 
ميــزان ارتبــاط بــه هــدف مطالعــه، ســال انتشــار، مشــخصات 
ــاب  ــامانه منبع ي ــتفاده از س ــا اس ــمي آن ب ــار عل ــه و اعتب مجل
ــت  ــوعي ليس ــت وجوی موض ــق جس ــت )از طري وزرات بهداش
مــجلات و مشــخصات آن هــا( مــورد بــررسي قــرار گرفتنــد. بــر 
ايــن اســاس، تعــداد 11۵ مقالــه مرتبــط بــر اســاس معيارهــای 
ورود و خــروج انتخــاب شــدند. غيــر مرتبــط بــودن مطالعــات 
ــه زبان هــای مختلــف  ــا موضــوع پژوهــش، انتشــار مطالعــه ب ب
بــه جــز انگليــسي و نيــز نداشــتن متــن کامــل ســبب خــارج 
ــت  ــا در نهاي ــد ت ــررسي گردي ــب ب ــالات از ترتي ــدن از مق ش
تعــداد 93 مقالــه جهــت نوشــتن متــن نهــايي انتخــاب شــوند. 
همچنيــن، در مرحلــه جســتجوی اوليــه مقــالات يافــت 
ــدند.   ــذف ش ــراری ح ــالات تک ــده و مق ــری ش ــده غربالگ ش
ــت  ــکاران جه ــاوره هم ــا مش ــده ب ــت ش ــوارد ياف ــپس، م س
ــرار گرفتــه و فرآينــد  ــررسي مجــدد ق ــه مــورد ب نوشــتن مقال
نوشــتن متــن مقالــه آغــاز گرديــد. در نهايــت، مقالــه مــروری 
ــر روی آن صــورت گرفــت. نوشــته شــده و تصحيحــات 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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مقاله مرور سيستماتيك

یافته ها
ــدارد و  ــعي ن ــان قط ــر درم ــد، آلزايم ــه ش ــه گفت ــور ک همانط
ــاری  ــر بيم ــد سي ــا ميتوانن ــود تنه ــای موج ــتفاده از داروه اس
را کندتــر کــرده و از تظاهــرات آزاردهنــده بيمــاری تــا حــدی 
ــطح  ــل س ــه تعدي ــب ب ــا اغل ــرات داروه ــويي، اث ــد. از س بکاه
ــر  ــني ب ــدرکي مبت ــچ م ــوده و هي ــدود ب ــن مح ــتيل کولي اس
معکــوس شــدن رونــد تخريــب نورون هــا وجــود نــدارد. 
همچنيــن، اســتفاده از درمان هــای موجــود، مخصوصــاً در افــراد 
مســن، اغلــب ســبب بوجــود آمــدن عــوارض جانــبي )همچــون 
ناراحتي هــای گــوارشي، حــرکات غيــر ارادی، تغييــرات خلــق 
ــالای مشــاهده  و خــو و توهــم( مي شــود. بنابرايــن، احتمــالِ ب
ــايي  ــاختار شيمي ــار س ــه در کن ــل توج ــبي قاب ــوارض جان ع
حســاس و در اغلــب مــوارد عبــور اندک از ســد خــوني- مغزی و 
نيــز نيمــه عمــر پاييــن ســبب تشــويق پژوهشــگران بــه معرفي 
و توســعه حامل هــای ارزان، انتخــابي و غيرســمي بــرای کندتــر 
کــردن رونــد پيشــرفت بيمــاری و بهره  منــدی هرچــه بهتــر از 
ــت )20 ،19(. ــده اس ــود ش ــای موج ــودمند داروه ــرات س اث

در دهه هــای اخيــر، اســتفاده از فنــاوری نانــو و نانــوذرات 
ــه  ــرار گرفت ــورد توجــه ق ــوم پزشــکي بيــش از پيــش م در عل
يــک  به عنــوان  نانوپزشــکي  از  اســاس،  ايــن  بــر  اســت. 
زيرشــاخه های از فنــاوری نانــو يــاد مي شــود کــه ســعي 
ــخيص،  ــان، تش ــه درم ــوذرات ب ــتفاده از نان ــا اس ــا ب ــد ت ميکن
ــلي و  ــبي درمان هــای فع ــوارض جان ــش ع ــگيری، کاه پيش
ــن  ــردازد. اي ــری بپ ــت بش ــطح سلام ــاء س ــور کلي ارتق ــه ط ب
ذرات، بــا انــدازه ی معمــولا کــم تــر از 100 نانومتــر، بــه 
ــد تعــداد بيشــماری از  ــه ای طــراحي مي شــوند کــه بتوانن گون
ــا  ــرده و آن ه ــوس ک ــود محب ــای دارويي را درون خ مولکول ه
را در محــل مناســب آزاد کننــد. از ســويي، انــدازه ی کــم ايــن 
ــتي  ــاءهای زيس ــور از غش ــرای عب ــا ب ــود ت ــبب مي ش ذرات س
ــر آن، اســتفاده از  ــالايي داشــته باشــند. علاوه ب ــری ب نفوذپذي

نانــوذرات در بسيــاری از مــوارد منجــر بــه افزايــش محلوليــت 
و بهبــود فراهــمي زيســتي داروهــا خواهــد شــد. اين ســاختارها 
ــه فــرد ديگــری نيــز مي باشــند؛  دارای ويژگي هــای منحصــر ب
بــرای مثــال، ميتــوان ايــن ســاختارها را بــه گونــه ای طــراحي 
ــدن  ــس از رسي ــده پ ــذاری ش ــاده دارويي بارگ ــه م ــود ک نم
ــا توجــه بــه تغييــرات فيزيولوژيــک  بــه محــل مــورد نظــر20 ب
ــک  ــام ي ــا انج ــمولاريته و ي ــا، اس ــر PH، دم ــون تغيي همچ
واکنــش آنزيــمي از حامــل دارويي آزاد شــده و اثــرات دارويي 
خــود را اعمــال کنــد. بــه ايــن طريــق، مي تــوان ســامانه هايي 
ــان  ــا در زم ــازی داروه ــر آزاد س ــه علاوه ب ــود ک ــراحي نم ط
بــه  مناســب، آن هــا را در شــرايط فيزيولوژيــکي خــاص 
مقــدار کافي و بهينــه آزاد کننــد. در نتيجــه، اثــرات ســودمند 
ــت  ــا تح ــده و تنه ــز ش ــر متمرک ــورد نظ ــل م ــا در مح داروه
ــن  ــه اي ــود و ب ــال مي ش ــاص اعم ــکي خ ــرايط فيزيولوژي ش
ــا  ــاير اندام ه ــر روی س ــا ب ــته آن ه ــرات ناخواس ــب از اث ترتي
جلوگيــری بــه عمــل خواهــد آمــد. ضمــن ايــن کــه دوز داروی 
مصــرفي نيــز کاهــش چشــمگيری خواهــد داشــت )21 ،19(.

ــراحي  ــروزه ط ــاوری، ام ــم و فن ــرفت  عل ــه پيش ــه ب ــا توج ب
و ســاخت نانوســاختارها از منابــع گوناگــون و بــا کمــک 
روش هــای متفــاوت امــکان پذيــر شــده اســت. از ســويي، بايــد 
توجــه داشــت کــه تنهــا ســاختارهايي در علــوم پزشــکي قابــل 
ــون  ــاتي همچ ــا خصوصي ــه ب ــه در رابط ــتند ک ــتفاده هس اس
ــری و  ــوذ پذي ــزان نف ــدازه ذره ای، مي ــطحي، ان ــاحت س مس
ســميت از ويژگي هــای مناســبي برخــوردار باشــند. بــه علاوه، 
توانــايي برقــراری نيروهــايي جاذبــه ای بــا مولکول هــای دارويي 
ــراحي  ــوب در ط ــوارد مطل ــر از م ــکي ديگ ــا ي ــل آن ه و حم
ــروز  ــه ام ــا ب ــگران ت ــر روی، پژوهش ــه ه ــت. ب نانوساختارهاس
موفــق بــه طــراحي و ســاخت انــواع متفــاوتي از نانــوذرات اعــم 
از منابــع فلــزی )غيــر آلي( و آلي شــده اند )تصويــر 2( )22 ،21 
ــوذرات در  ــرد بالقــوه ايــن نان ــه بــررسي کارب ،19(. در ادامــه ب
مبــارزه هرچــه موثر تــر بــا بيمــاری آلزايمــر خواهيــم پرداخــت.

20 Targeted site

تصویر 2- انواعي از نانوذرات با قابليت استفاده در علوم پزشکي
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نانوذرات فلزی )غیرآلی(
ــه  ــود ک ــه مي ش ــاختارهايي گفت ــه س ــر آلي ب ــوذرات غي نان
مســتقيما از منابــع غيــرآلي همچــون فلــزات بــه دســت 
مي آينــد. اســتفاده از ايــن ذرات باتوجــه بــه ويژگي هــايي 
همچــون توانــايي نشــاندار شــدن21،  اتصــال بــه مولکول هــای 
ــالا  ــداری ب ــه پاي ــا( و البت ــون آنتي بادی23 ه ــر22 )همچ انتخابگ
در کنــار خــواص نــوری، الکتريــکي و مغناطيــسي منحصــر بــه 
فــرد جهــت تشــخيص قطــعي ابــتلاء بــه آلزايمــر و نيــز تخريب 
پلاک هــای آميلوئيــدی بــه روش فوتوديناميــک تــراپي24 و يــا 
تخريــب نــوری- گرمــايي2۵، بيــش از پيــش مــورد توجــه قــرار 
گرفتــه اســت. فوتوديناميــک تــراپي يــک روش درمــاني اســت 
کــه در آن ابتــدا يــک داروی حســاس بــه نــور2۶ کــه بــه طــول 
مــوج خــاصي از نــور حســاس اســت، بــه بيمــار تزريق مي شــود. 
در مرحلــه بعــد و بــا تابانــدن آن طــول مــوج خاص و مشــخص، 
دارو بــه فــرم فعــال خــود تبديل ميشــود و اثــرات درمــاني خود 
را اعمــال ميکنــد. تخريــب نــوری- گرمــايي نيــز يــکي ديگــر از 
جديدتريــن روش هــای درمــاني اســت کــه نــور ) اشــعه مــادون 
ــوان از آن  ــرده و ميت ــل ک ــايي تبدي ــرژی گرم ــه ان ــز( را ب قرم
ــتفاده  ــاص اس ــل خ ــک مح ــرار دادن ي ــدف ق ــورد ه ــرای م ب
کــرد. ايــن ويژگي هــا، اســتفاده از نانــوذرات فلــزی را بــه يــکي 
از جذاب تريــن و اميدبخش تريــن قســمت ها در مبــارزه بــا 
ابعــاد مختلــف بيمــاری آلزايمــر تبديــل کــرده اســت. بــه هــر 
روی، بايــد توجــه داشــت کــه فعاليــت و واکنــش پذيــری بالای 
ايــن ذرات در محيط هــای بيولوژيــک در کنــار وجــود ارتبــاط 
مســتقيم ميــان افزايــش بيــش از حــد ســطح يون هــای 
ــه بيماری هــايي همچــون آلزايمــر  ــتلاء ب ــا اب ــزی در مغــز ب فل
ــن ذرات در  ــتفاده از اي ــای اس ــن چالش ه ــم تري ــه مه از جمل
ــد.  ــاب ميباش ــز و اعص ــای مغ ــخيص بيماری ه ــان و تش درم
از ايــن رو، اســاسي تريــن نکتــه در اســتفاده از نانــوذرات 
ــالا  ــدی ب ــداری کلوئي ــا پاي ــاختار هايي ب ــراحي س ــزی، ط فل
ــبي 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 تهي
ــل  ــوذرات طلا متص ــه نان ــه ب ــته ک ــوان پوس ــن به عن و پلاتي
شــده اند، نمونــه ای کارامــد از بکارگيــری ايــن ســاختارها 
ــان و مبــارزه هرچــه بهتــر  ــه موقــع مبتلاي ــرای شناســايي ب ب
ــوذرات هســته-  ــه نان ــد از تهي ــر اســت. بع ــاری آلزايم ــا بيم ب
ــوذرات طلا  ــکي از نان ــار کوچ ــته های بسي ــدا هس ــته، ابت پوس
روی ايــن ســاختار هــا شــکل گرفتنــد. در مرحلــه ی بعــد، ايــن 
هســته های طلا رشــد يافتنــد و ســاختار کلي 1۵ نانومتــری را 
بوجــود آوردنــد ) 9 نانومتــر نانــوذرات طلا و ۶ نانومتــر نانوذرات 
هسته-پوســته(. پگيلــه کــردن28 ســطح ايــن نانــوذرات از طريق 
کــردن قــراردادن مولکول هــای پلي اتيلــن گليکــول29 )بــه 
اختصــار:PEG( کــه بــه مولکول هــای ليپوئيــک اسيــد30 پيونــد 
ــحلال پذيــری آن هــا،  ــر افزايــش ان ــد، علاوه ب داده شــده بودن
neutravi-  امــکان قرارگيــری مولکول هــای انتخابگــر مثــل

din )فــرم ديگليکوزيلــه ی آويديــن اســت کــه توانــايي اتصــال 
انتخــابي بــه بيوتيــن را دارد( و تشــخيص انتخــابي پلاک هــای 
مولکول هــای  )اتصــال  ميســازد  فراهــم  را  آميلوئيــد  بتــا 
نيروهــای  طريــق  از  نانــوذره  بــه  گليکــول  پلي اتيلــن 
مولکول هــای  بــه   neutravidin اتصــال  و  الکترواســتاتيکي 
پلي اتيلــن گليکــول کووالانــسي اســت(. همچنيــن وجــود 
ــن ذرات،  ــزی فرومغناطيــس( در هســتة اي ــت )فل عنصــر کبال
بــه آن هــا خاصيــت مغناطيــسي مــورد نيــاز جهــت شناســايي 
ــبرداری  ــل عکس ــايي مث ــف شناس ــای مختل ــط روش ه توس
)2۵( مي دهــد  نيــز  را   )MRI( مغناطيــسي31  رزونانــس 

ــای  ــتي بادی ه ــا آن ــده ب ــده ش ــوذرات طلای پوشي ــه نان تهي
مونوکلونــال32 )پادتن هــای تک گونــه و هماننــد يکديگــر( ضــد 
پروتئيــن تــاو  نيــز نمونــه ی ســاده ای از کاربــرد ايــن نانــوذرات 
ــن  ــن پروتئي ــالايي از اي ــطح ب ــراد دارای س ــايي اف در شناس
ميباشــد. ايــن نانــوذرات پــس از مواجــه بــا پروتئيــن تــاو33 بــه 
ــر 3( )2۶(. ــد )تصوي ــع ميابن 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  پروتئيــن  ضــد  مونوکلونــال  بادی هــای  آنــتي  از  اســتفاده   -3 تصویــر 
بــالا بسيــار  حســاسيت  بــا  آلزايمــر  بيمــاری  قطــعي  تشــخيص  بــرای  زيســتي  نشــانگر  يــک 
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مقاله مرور سيستماتيك

ــا  ــارزه ب ــرآلي در مب ــوذرات غي ــرد نان ــری از کارب ــال ديگ مث
آلزايمــر، اســتفاده از آن هــا در روش هــای الکتروشيميــايي 
تشــخيص ايــن بيمــاری مي باشــد. در ايــن روش ميــزان 
ــان  ــت مي ــان ثاب ــر جري ــا تغيي ــه ب ــر در نمون ــورد نظ ــادة م م
در  مســئله  مهم تريــن  مي شــود.  اندازگيــری  الکترود هــا، 
ــا  ــد ب ــه بتوان ــت ک ــبي اس ــرفي ترکي ــن روش، مع ــراحي اي ط
ــر  ــدار را تغيي ــت م ــان ثاب ــورد نظــر، جري ــادة م ــه م اتصــال ب
ــا قطــر 20 نانومترکــه از يــک  ــوذراتي از طلا ب دهــد. تهيــه نان
ــم  ــه آنزي ــر ب ــوی ديگ ــولين34 و از س ــن گلس ــه پروتئي ــو ب س
پراکسيــداز تــرب کــوهي3۵ )بــه اختصــار: HRP( متصــل شــده 
ــايي  ــرای شناس ــوذرات ب ــری نان ــه ای از بکارگي ــد، نمون بودن
ــد  ــايي مي باش ــه روش الکتروشيمي ــر ب ــه آلزايم ــان ب مبتلاي
ــرای اتصــال  ــالای پروتئيــن گلســولين ب ــر 4(. تمايــل ب )تصوي
ــون-  ــل اکسيداسي ــر پتانسي ــا ســبب تغيي ــا- آميلوئيده ــه بت ب
احيــای ســاختار مي گــردد. ايــن سيگنــال که توســط نانــوذرات 
ــة  طلا تقويــت مي شــود، در نهايــت تغييــر غلظــت آب اکسيژن
توليــدی توســط آنزيــم HRP را بــه دنبــال دارد کــه بــه نوبــه 
ــا روش هــای گوناگــوني قابــل اندازگيــری اســت )27( خــود ب

ــتي  ــرار دادن آن ــا ق ــوان ب ــن روش را مي ت ــابه اي ــد مش فراين
نيــز  نانــوذرات طلا،  بتــا روی  آميلوئيــد  بادی هــای ضــد 
مشــاهده کــرد. از مثال هــای متعــددی کــه در ايــن بــاره وجــود 
دارد ميتــوان بــه طــراحي مــداری متشــکل از الکتــرود آنــدی3۶ 
آلومينيــوم اکســايد37 و الکتــرود کاتــدی38 طلا، اشــاره کــرد. در 
صــورت اتصــال آميلوئيــد بــه آنــتي بادی هــای ضــد آميلوئيــد 
کــه روی کاتــد مســتقر انــد، پتانسيل ايــن الکترود تغييــر کرده 
و ميــزان پروتئيــن مــورد نظــر تعييــن مقــدار مي شــود )28(

ــرای تشــخيص بيمــاری  ــوذرات ب ــه ديگــر اســتفاده از نان نمون
آلزيمــر را مي تــوان در شناســايي عوامــل دخيل در تســريع روند 

تشــکيل تجمعــات آميلوئيــدی همچــون ليپوپروتئين هــا39 
ــولي از دو  ــه ای مولک ــا مجموع ــرد. ليپوپروتئين ه ــاهده ک مش
ــامل  ــن ش ــام آپوپروتئي ــه ن ــني )ب ــدی و پروتئي ــش ليپي بخ
ــه در  ــتند ک ــون D ،C ،B ،A و...( هس ــفي همچ ــواع مختل ان
ــدة  ــم، گيرن ــوان آنزي ــتي به عن ــای زيس ــد ه ــار از فرآين بسي
ســلولي، منتقــل کننــده ، اجــزاء ســاختماني ســلول ها و 
ــون  ــواع گوناگ ــان ان ــد. از مي ــش دارن ــدری نق غشــای ميتوکن
ــا  ــن ب ــه ليپوپروتئي ــا از جمل ــرخي از آن ه ــا، ب ليپوپروتئين ه
دانسيتــه بسيــار پاييــنVLDL( 40(، ليپوپروتئيــن بــا دانسيتــه 
نقل وانتقــال  وظيفــة  شيلوميکــرون  و   )LDL( پاييــن41 
ويتامين هــای محلــول در چــربي و ليپيدهــا را در خــون، لنــف 
و مايــع مغــزی- نخــاعي برعهــده دارنــد. بــر اســاس تحقيقــات 
ــه در  ــن E ک ــماره 4 آپوپوپروتئي ــرم ش ــه، ايزوف ــورت گرفت ص
حمــل و نقــل کلســترول بــه واســطه ی LDL و نيــز برداشــت و 
 CSF ــالايي در ــش دارد، از غلظــت ب ــلول ها نق ــه س ورود آن ب
برخــوردار اســت و مي توانــد تجمــع آميلوئيدهــای بتــا در مغــز 
را تســهيل کــرده و فــرد را بــه ســوی ابــتلاء بــه آلزايمــر ســوق 
ــايي  ــرای شناس ــداع روشي مناســب ب ــن اب ــد )29(. بنابراي ده
ــن  ــماره 4 آپوپوپروتئي ــرم ش ــور )ايزوف ــن مذک ــزان پروتئي مي
E( در مغــز، يــکي ديگــر از راه هــای تشــخيصي نســبتاً موثــر 
ــم  ــروز علائ ــرای شناســايي ايــن بيمــاری مخــرب پيــش از ب ب
اســت. تمايــل بــالای ايزوفــرم شــماره 4 آپوپوپروتئيــن E بــرای 
اتصــال بــه آميلوئيدهــای بتــا، ايــن ايــده را مطــرح کرده اســت 
کــه شــايد بتــوان بــا اســتفاده از پروتئين  هــای بتاآميلوئيــدی، 
ــاره،  مقــدار ايــن آپوپوپروتئيــن را در مغــز ســنجيد. در ايــن ب
ــر  ــا ب ــای بت ــرار دادن آميلوئيده ــا ق ــته اند ب ــان توانس محقق
روی ذرات ۵0 نانومتــری طلا و تزريــق آن بــه بــدن افــراد 
ــدون علامــت  ــل توجــه ای از بيمــاران ب مشــکوک، درصــد قاب
را شناســايي کننــد )تصويــر ۵( )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

تصویر 4-  تهيه ساختار به منظور شناسايي مبتلايان به آلزايمر به روش الکتروشيميايي
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مذکــور، نانــوذرات طلا در مغــز تجمــع مي يابنــد کــه مي تــوان 
آن را بــه کمــک روش هــای عکســبرداری تشــخيص داد.

تخریب پلاک های پیری به کمک نانوذرات فلزی
همانطــور کــه گفتــه شــد، يــکي از بهتريــن و موثرتريــن 
ــب  ــم، تخري ــني بدخي ــات پروتئي ــا تجمع ــارزه ب روش هــای مب
آن هــا بــه کمــک روش هــای مختلــفي از جملــه تخريــب نوری- 
گرمــايي اســت. در ايــن روش، اشــعه تابيــده شــده )ليــزر( بــا 
افزايــش دمــای موضــع ســبب تخريــب ســاختمان پروتئين هــا 
و پلاک هــای پيــری مي شــود. هرچنــد تابــش مســتقيم اشــعة 
ــا  ــد، ام ــب مي کن ــری را تخري ــای پي ــه خــوبي پلاک ه ــزر ب لي
غيرقابــل کنتــرل بــودن گرمــا و حــرارت نــاشي از آن، ممکــن 
ــرار  ــر ق ــت تاثي ــز تح ــالم را ني ــبي س ــلول های عص ــت س اس
ــه  ــاری ب ــبي زيان ب ــرات جان ــوارد، اث ــاری از م داده و در بسي
ــاً  ــبي اساس ــلول های عص ــه س ــژه آنک ــه وي ــل مي آورد؛ ب عم
ــوان  ــه بت ــل، چنانچ ــن دلي ــه همي ــد. ب ــدرت تقسيم ان ــد ق فاق
ــه  ــش داد ک ــن روش را افزاي ــابي اي ــرات انتخ ــه ای اث ــه گون ب
فقــط محــل تجمعــات آميلوئيــدی را تحــت تاثيــر قــرار دهنــد، 
ــارزه  ــد در مب ــن و کارآم ــوان راهي مطمئ ــوان از آن به عن ميت
ــه  ــوذراتي ک ــتفاده از نان ــرد. اس ــره ب ــر به ــاری آلزايم ــا بيم ب
ــا  ــه، در آن ه ــر رفت ــای درگي ــه بخش ه ــد ب ــور هدفمن ــه ط ب
مســتقر شــده و به عنــوان منابــع حــرارتي عمــل کننــد، يــکي 
ــرای ايــن مــورد اســت. نانــوذرات  از راهکارهــای پيشــنهادی ب
فلــزی بــه علــت داشــتن ويژگي هــايي همچــون تطابــق 
ــوری- حــرارتي،  ــداری ن ــا سيســتم ايمــني، پاي ــالا ب ــری ب پذي
قابليــت انتخــابي کــردن محــلِ 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 ظرفيــتي آزاد، بيــش از بقيــه 
ــوری-  ــب ن ــه روش تخري ــر ب ــان آلزايم ــکي و درم در نانوپزش
گرمــايي مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه انــد )31 ،23(. محلــول 
کلوئيــدی نانــوذرات فلــزی رنــگي اســت. دليــل ايــن امــر جذب 
ــوذره مي باشــد. در  ــرئي توســط نان ــور م ــايي از ن طــول موج ه
حضــور يــک ميــدان الکترومغناطيــسي، الکترون هــای ظرفيــتي 
ــور  ــرودی )ن ــور ف ــامد ن ــه بس ــخ ب ــزی در پاس ــوذرات فل نان
جــذبي( بــه صــورت جمــعي شــروع بــه انجــام نــوعي نوســان 

حــول محــل تعــادل خــود مي کننــد کــه رزونانــس پلاســمون 
ســطحي42 )بــه اختصــار:SPR( ناميــده مي شــود. ايــن نوســان 
کــه بــه شــکل، انــدازه  و ترکيــب شيميــايي ســطح ذره  فلــزی 
وابســته اســت، جداســازی شــار الکتريــکي بيــن الکترون هــای 
آزاد )بــار منــفي( و هســته فلــزی يــوني )بــار مثبــت( را القــاء 
ــبي(  ــني )کولوم ــروی کول ــال ني ــا اعم ــت ب ــرده و در نهاي 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 اي ــاق مي افت ســطح ذره اتف
نــوری نانــوذره در يــک طــول مــوج خــاص اتفــاق مي افتــد و 
چنانچــه طــول مــوج تابيده شــده )ليــزر( منطبق بر طــول موج 
جــذبي نانــوذره باشــد، حداکثــر ميــزان اشــعه جــذب شــده و 
در نتيجــه گرمــای بيشــتری توليــد خواهــد شــد )32(. اگرچــه 
ــزری  ــو لي ــر از پرت ــايي آلزايم ــوری- گرم ــب ن در روش تخري
اســتفاده مي شــود کــه بــه خــودی خــود توانــايي افزايــش دمــا 
ــده شــدن  ــا تابي ــدارد، ام ــا را ن ــن ه ــب پروتئي ــد تخري ــا ح ت
ايــن پرتــو بــه نانــوذراتي کــه از قبــل بــه تجمعــات آميلوئيــدی 
ــس  ــده ی رزونان ــديد پدي ــال آن، تش ــه دنب ــده اند و ب وارد ش
ــرل  ــورت کنت ــه ص ــا را ب ــای پلاک ه ــطحي، دم ــمون س پلاس
شــده تــا حــد تخريــب بــالا مي بــرد. بنابرايــن، تخريــب موثــر 
ــوری- گرمــايي  ــه کمــک روش تخريــب ن پلاک هــای پيــری ب
بــه ســه عامــل وابســته اســت؛ الــف( مشــخصات ليــزر )انــرژی، 
ــوذره  ــخصات نان ــسي(، ب( مش ــدان مغناطي ــوج و مي ــول م ط
)شــکل، ابعــاد، ماهيــت و مولکول هــای ســطحي( و ج( حضــور 
اختصــاصي نانــوذره در محــل تجمعــات آميلوئيــدی )34 ،33(.

ــرای  ــوذرات ب ــتفاده از نان ــای اس ــاده ترين مثال ه ــکي از س ي
ــوان در  ــری را مي ت ــای پي ــايي پلاک ه ــوری- گرم ــب ن تخري
ــد  ــوذرات طلا، پيون ــال نان ــرای مث ــزی، ب ــوذرات فل ــه نان تهي
ــه  ــا ک ــای بت ــای ضــد آميلوئيده ــتي بادی ه ــه آن داده شــده ب
ســبب هدايــت انتخــابي نانــوذره بــرای رسيــدن بــه پلاک هــای 
آميلوئيــدی مي شــوند، مشــاهد کــرد. دليــل اســتفاده از 
نانــوذرات طلا در ايــن مــورد آن اســت کــه اين ذرات با داشــتن 
ــای  ــد پرتوه ــه راحــتي مي توانن ــک محــور نوســاني، ب ــا ي تنه
کــم انــرژی بــا طــول مــوج کوتــاه را نيــز جــذب کننــد )33(.

تخريبگــر  پپتيــد  نــوعي   C-LPFFD پپتيــدی  تــوالي 
آميلوئيدهــای بتاســت. متصــل کــردن ايــن تــوالي پپتيــدی بــه 

تصویــر 5- اســتفاده از نانــوذرات طلای پيونــد داده شــده بــه آميلوئيدهــای بتــا بــرای تشــخيص وجــود ايزوفــرم شــماره 4 آپوپرتئيــن E در 
افــراد مشــکوک بــه آلزايمــر

42 Resonance surface plasmon
43 Restoring Coulomb Force [
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مقاله مرور سيستماتيك

ــا  ــع آن ه ــابي و تجم ــبب ورود انتخ ــه س ــوذرات طلا، اگرچ نان
در محــل پلاک هــای آميلوئيــدی ميشــود امــا نمي توانــد 
ــه  ــدن ب ــزی و رسي ــوني- مغ ــز از ســد خ ــور ناچي مشــکل عب
ــگران  ــل پژوهش ــن دلي ــه همي ــد. ب ــرف نماي ــا را برط پلاک ه
THRPPM-  تصميــم بــه اضافــه کــردن تــوالي پپتيــدی

WSPVWP بــه نانوســاختار مذکــور گرفتنــد )تصويــر ۶(. 
ــده ی ترانســفرين44  ــه گيرن ــا اتصــال ب ــدی ب ــوالي پپتي ــن ت اي
موجــود در ديــوارة اندوتليــال عــروق، مشــکل برداشــت مغــزی 
انــدک ذرات را حــل مي کنــد. نتايــج حاصــل از ايــن پژوهــش از 
توانــايي فــوق العــاده زيــاد ايــن نانــوذرات در تخريــب نــوری- 
ــت )3۵(. ــت داش ــری حکاي ــای پي ــد پلاک ه ــايي هدفمن گرم

علاوه بــر تخريــب نــوری- گرمــايي، فوتودايناميــک تــراپي نيــز 
يــکي ديگــر از روش هــای پيشــنهادی بــرای تخريــب پلاک های 
ــه  ــه کمــک يــک مــادة دارويي حســاس ب پيــری اســت کــه ب
ــه،  ــل توج ــای قاب ــم ظرفيت ه ــرد. علي رغ ــام مي گي ــور انج ن
ــزوم  ــون ل ــمي همچ ــای مه ــا چالش ه ــاني ب ــن روش درم اي
ــوارض  ــری، ع ــای پي ــه پلاک ه ــاده دارويي ب ــابي م ورود انتخ
ــه  ــور ب ــدک ن ــور، نفــوذ ان ــو ن ــدن پرت ــا تابان ــبي مرتبــط ب جان
پلاک هــای مســتقر در بطن هــای مغــزی و البتــه محــدود 

کــردن اثــرات تخريــبي تنهــا بــه محــل تجمعــات آميلوئيــدی 
ــات  ــای تجمع ــار کننده ه ــکي از مه ــرو اســت )37 ،3۶(. ي رو ب
آميلوئيــدی ، مولکــول Tanshinone I  نــام دارد کــه بــه علــت 
ــاني  ــرات درم ــد اث ــوب، نمي توان ــدت هيدروف ــه ش ــت ب ماهي
خــود در مبــارزه بــا آلزايمــر را بــه ميــزان کافي نمايــان ســازد. 
ــاختاری  ــول درون س ــن مولک ــراردادن اي ــل ق ــن دلي ــه همي ب
کــه بتوانــد آن را بــه طــور اختصــاصي محــل پلاک هــای پيــری 
بــرده و در آنجــا آزاد کنــد، اثــر بخــشي ايــن مــاده را بــه شــدت 
ــو  ــاس، نان ــن اس ــر همي ــر 7(. ب ــد داد )تصوي ــش خواه افزاي
ــوان  ــر PDPA( PEG-b-PDPA4۵ به عن ــل هايي از کوپليم ميس
ــرای  ــوان پوســته آن( ب هســته ســاختار ميســلي و PEG به عن
ــوعي  ــه ن ــراه Chlorin e6 ک ــه هم ــب ب ــن ترکي ــری اي بارگي
مــادة حســاس بــه نــور اســت، تهيــه شــدند. بعــد از اســتقرار 
ايــن ســاختار در محــل تجمعــات آميلوئيــدی، بــا تابانــدن پرتو 
NIR ايــن ســاختار ميســلي تخريــب شــده )بــه دليــل وجــود 
Chlorin e6( و محتويــات آن از جملــه Tanshinone I آزاد 
ــن  ــه Chlorin e6 اي ــو NIR ب ــش پرت ــه علاوه، تاب مي شــوند. ب
ــرده  ــال ک ــايي فع ــای فوتوشيمي ــق واکنش ه ــاده را از طري م
ــات  ــب تجمع ــه تخري ــژن ب ــای آزاد اکسي ــد گروه ه ــا تولي و ب
کمــک مي کنــد. از طــرفي، 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 تخريــب نوری-گرمــايي پلاک هــای پيــری. پــس  ــوذرات طلا ب ــر 6- اســتفاده از نان تصوی
ــرات ســودمند آن در شناســايي دقيــق  ــوان از اث از عبــور ســاختار از ســد خــوني- مغــزی، مي ت

آملوئيدهــای بتــا و تخريــب نــوری- گرمــايي آن هــا بهــره جســت

تصویــر 7- اســتفاده از نانــوذرات بــرای افزايــش اثــر بخــشي روش فوتودايناميــک تــراپي بــه منظــور تخريــب آميلوئيدهــای بتــا و ســرکوب 
فيبريلاسيــون پروتئيــن  تاو
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بيشــماری الکتــرون دارد مقــداری از انــرژی پرتــوی نــوری را به 
خــود جــذب کــرده و از طريــق تخريــب نــوری- گرمــايي، بيش 
ــد )38(. ــا کمــک مي کن ــردن پلاک ه ــن ب ــه از بي ــش ب از پي
ــوپرپارامغناطیسی و  ــت س ــا خاصی ــزی ب ــوذرات فل نان

ــومی46 ــاط کوانت نق
ــه دو  ــدازه ذره ای ب ــاس ان ــر اس ــن47 ب ــد آه ــوذرات اکسي نان
ــدازه ی کمتــر مســاوی 20  ــا ان دســتة ســوپرپارامغناطيس48 )ب
نانومتــر باشــد( و فرومغناطيــس49 )بــا بــا انــدازة بــزرگ تــر از 
ــوند.  ــدی مي ش ــر( طبقه بن ــا حــدود 4۵0 نانومت ــر ت 20 نانومت
نانــوذرات فرومغناطيــس مي تواننــد در نبــود ميــدان مغناطيسي 
خــارجي خاصيــت مغناطيــس خــود بــه خودی داشــته باشــند. 
ــت  ــوپرپارامغناطيس درحال ــه ذرات س ــت ک ــالي اس ــن درح اي
ــا  ــد ام ــان نمي دهن ــسي نش ــت مغناطي ــود خاصي ــادی از خ ع
ــن  ــد اي ــارجي مي توان ــسي خ ــدان مغناطي ــک مي ــال ي اعم
خاصيــت را در آن هــا القــا کــرده و آنهــا را بــه رزونانــس 
ــای کلي  ــاير ويژگي ه ــار س ــژگي در کن ــن وي ــازد. اي وادار س
ــا  ــترده از آن ه ــتفاده گس ــبب اس ــوذرات س ــته از نان ــن دس اي
 ،MRI عکســبرداری  همچــون:  مختلــفي  زمينه هــای  در 
تخريــب  و  ســرطان  ايميونوتــراپي  هدفمنــد،  دارورســاني 
ــور  ــت. همانط ــده اس ــک و... ش ــای پاتولوژي ــايي بافت  ه گرم
ــت  ــه خاصي ــن اگرچ ــد آه ــوذرات اکسي ــد، نان ــه ش ــه گفت ک
ــه  ــا ب ــدازه ذره ای آن ه ــه ان ــا چنانچ ــد ام ــسي دارن فرومغناطي
انــدازه کافي )کــم تــر از 20 نانومتــر( کاهــش يابــد، خاصيــت 
ــط در صــورت  ــني فق ــد. يع ــدا مي کنن ســوپرپارامغناطيسي پي
ــد. از  ــس مي کنن ــارجي، رزونان ــسي خ ــدان مغناطي ــود مي وج
ايــن رو، کمــک بــه مهــار تجمــع آميلوئيدهــا و توقــف تشــکيل 
پلاک هــا پــس از قرار گيــری در يــک ميــدان مغناطيــسي 
ــاختارها  ــته از نانوس ــن دس ــايي اي ــای ادع ــه توانايي ه ازجمل
ــرای  ــدکي ب ــايي ان ــار توان ــدون ب ــوذرات ب هســتند. اگرچــه نان

انجــام ايــن هــدف دارنــد، امــا قــرار دادن گروه هــای دارای بــار 
الکتريــکي مثبــت در ســطح ايــن ذرات )بــرای مثــال کنژوگــه 
کــردن ايــن نانــوذرات بــا آمينــو دکســتران(، بــه آن هــا توانــايي 
ــل،  ــد. در مقاب ــدی را ميده ــای آميلوئي ــه پروتئين ه ــال ب اتص
ــرار  ــال ق ــرای مث ــفي )ب ــار من ــای دارای ب ــراردادن گروه ه ق
بــرروی  دادن مولکول هــای دکســتران کربوکسيلــه شــده 
ايــن نانــوذرات( ســبب توانــايي آن هــا بــرای اتصــال بــه 
کاتيون هــای چنــد ظرفيــتي ای کــه بــرای تجمــع آميلوئيدهــا 
ــن  ــرب اي ــرات مخ ــب اث ــن ترتي ــه اي ــوند و ب ــد، مي ش لازم ان
.)39،  40(  )8 )تصويــر  مي ســازند  خنــثي  را  کاتيون هــا 

هــر گاه هــر ســه بعــد مــاده در مقيــاس کم تــر از 10 
ــه  ــت نيم ــه خاصي ــل ک ــاختار حاص ــرد، س ــرار گي ــر ق نانومت
ــنتز  ــة کوانتــومي مي نامنــد. س ــرده را نقط ــدا ک هــادی پي
پلاســمايي، ســنتز کلوييــدی، تهيــة بالــکي، ســرهمبندی 
ــلي  ــای اص ــايي روش ه ــکل گيری الکتروشيمي ــروسي۵0 و ش وي
ــگي از دو  ــه هم ــند ک ــانا مي باش ــه رس ــن ذرات نيم ــه اي تهي
ــالا«۵2  ــه ب ــن ب ــا »پايي ــن«۵1 ي ــه پايي ــالا ب ــتراتژی کلي »ب اس
ــاد ذره را آن  ــت، ابع ــتراتژی نخس ــد. در اس ــتفاده مي کنن اس
ــه ابعــاد کوانتــومي برسيــم و در  ــا ب قــدر کاهــش مي دهيــم ت
مــورد دوم درســت بــر خلاف ايــن رونــد، انــدازه ذره را از ابعــاد 
ــه  ــر چ ــم. اگ ــش مي دهي ــومي، افزاي ــه کوانت ــومي ب زيرکوانت
ــالا« دقــت بيشــتری دارد امــا در نهايــت،  ــه ب روش »پاييــن ب
ــدازه  ــا ان ــه ســنتز ســاختارهای نيمــه هــادی ب هــر دو روش ب
ــا 10 نانومتــر کــه از کنــار هــم قــرار گرفتــن  ی تقريــبي 2 ت
ــد، مي انجامــد. قابليــت  ــم بوجــود آمده ان ــا ۵0 ات حــدود 10 ت
ــار  ــد در کن ــه بع ــر س ــوس در ه ــکي محب ــار الکتري ــل ش حم
خــواص نــوری منحصــر بــه فــرد، نقــاط کوانتــومي را بــه يــکي 
ــرده  ــل ک ــر تبدي ــدگي بش ــات در زن ــن ترکيب از پرکاربرد تري
اســت. ايــن ذرات نــور بــا طــول مــوج پاييــن را جــذب کــرده و 
آن را بــا طــول مــوج بالاتــری نشــر مي دهنــد. از آنجــا کــه در 

50 Viral assembly
51 Top-Down
52 Bottom-up

تصویر 8- استفاده از نانوذرات فلزیِ اکسيد آهن با خاصيت سوپرپارامغناطيسي برای کمک به مهار تشکيل پلاک های پيری
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ــت و در  ــتر اس ــرژی بيش ــر، گاف ان ــومي کوچک ت ــاط کوانت نق
ــر،  ــرژی کوچک ت ــر گاف ان ــومي بزرگ ت ــاط کوانت ــل در نق مقاب
هرچــه انــدازة ذره بزرگتــر باشــد طــول مــوج نــور نشــر شــده 
ــک  ــر، در ي ــارت ديگ ــه عب ــس. ب ــت و بلعک ــر اس ــز بزرگ ت ني
ذره کوانتــومي بــزرگ، پــس از تابيــده شــدن نــور فرابنفــش و 
انتقــال الکترون هــای والانــسي بــه تــراز هــای بالاتــر، از آنجــا 
کــه ايــن الکترون هــا بــرای رسيــدن بــه حالــت پايــدار مســافت 
ــد،  ــک طي مي کنن ــک ذره کوچ ــا ي ــه ب ــری را در مقايس کمت
ــتری دارد(  ــوج بيش ــول م ــه ط ــز )ک ــور قرم ــر ن ــال نش احتم
ــا  ــن ذرات اساس ــد اي ــود. هرچن ــد ب ــتر خواه ــور آبي بيش از ن
ــرای اســتفاده در بخش هــايي مثــل ســلول های خورشيــدی،  ب
نمايشــگرها، ليــزر و ترانزيســتورها معــرفي شــده اند امــا 
ويژگي هــای مذکــور ســبب گســترش ايــن حيطــه  و اســتفادة 
ــن  ــز شــده اســت. در اي ــوم پزشــکي ني ــا حــتي در عل از آن ه
بــاره، انــدازه ذره ای بسيــار کــم و توانــايي عبــور از انــواع 
ــا و  ــواع مولکول ه ــه ان ــال ب ــت اتص ــک، قابلي ــدهای بيولوژي س
ــوژک، آن هــا  ــا محيــط فيزيول ماهيــت نســبتا ســازگار شــده ب
را بــه ســاختارهايي مناســب بــرای تشــخيص انــواع بيماری هــا 
از جملــه تشــخيص زود هنــگام شــکل گيری بتــا- آميلوئيدهــا 
تبديــل کــرده اســت. از آنجــا کــه آميلوئيدهــا در حالــت 
ــة تشــکيل،  ــژه در مراحــل اولي ــد، بوي ــار کوچک ان ــادی بسي ع
تشــخيص آن هــا کار آســاني نخواهــد بــود. بــه هميــن دليــل، 
ــالا  ــار ب ــخيصي بسي ــدرت تش ــا ق ــايي ب ــردن روش ه ــه کارب ب
همچــون اســتفاده از نقــاط کوانتــومي مي توانــد راهگشــا باشــد. 
ــومي  ــاط کوانت ــراحي نق ــه ط ــگران ب ــاره، پژوهش ــن ب در اي
ــرده  ــدام ک ــا اق ــد بت ــد آميلوئي ــای ض ــتي باده ــه آن ــل ب متص
انــد. همانطــور کــه گفتــه شــد، طــراحي نانــوذرات متصــل بــه 
آنــتي بادی هــای ضــد آميلوئيــد بتــا يــا پروتئيــن تــاو، يــکي از 
ســاده ترين و در عيــن حــال کارامــد تريــن اســتراتژی ها بــرای 
ــود.  ــوب مي ش ــر محس ــه آلزايم ــکوک ب ــوارد مش ــخيص م تش
بــه هــر روی، تخريــب پوســتة محافــظ نقــاط کوانتــومي 
ــر  ــمي ب ــرات س ــود در آن و اث ــواد موج ــدن م ــا آزاد ش ــه ب ک
ــکل در  ــن مش ــت، مهم تري ــراه اس ــزی هم ــای مغ ــلول ه س
ــت )41(. ــمي اس ــر تهاج ــخيصي غي ــن روش تش ــراحي اي ط

نانوذرات کربنی
از نانــوذرات کربــني مي تــوان در قالب هــای متفــاوتي بــه 
منظــور تشــخيص و مبــارزه بــا بيمــاری آلزايمــر بهــره 
ــگام  ــخيص زود هن ــرای تش ــوان ب ــال، مي ت ــرای مث ــت. ب جس
ابــتلاء بــه بيمــاری آلزايمــر از نانوســاختارهای هيبريــدی 
ــان  ــرد. محقق ــتفاده ک ــايد۵3 اس ــن اکس ــده از گراف ــه  ش تهي
نمونــه ای از ايــن نانوســاختارهای هيبريــدی را کــه از بــه هــم 
ــه  ــادی صفحــة مســطح گرافــن اکســايد ب پيوســتن تعــداد زي

ــم آوردن ســطحي مناســب  ــه منظــور فراه ــد، ب دســت مي آي
بــرای اتصــال نانــو ذرات هســته- پوســتة تهيــه شــده از 
اکسيــد آهــن و طلا طــراحي کردنــد. وجــود اکسيــد آهــن در 
ــای خاصيــت مغناطيــسي و  ــوذرات ســبب الق ــن نان هســتة اي
ــس  ــت رزونان ــای خاصي ــه الق ــر ب ــا، منج ــته آن ه طلا در پوس
ــه شــد،  پلاســمون ســطحي مي گــردد. همــان  طــور کــه گفت
ــوده و  ــوری ب ــده ن ــک پدي ــطحي ي ــمون س ــس پلاس رزونان
بــه نوســان منســجم الکترون هــای آزاد در ســطح فلــز در 
ــاره دارد  ــسي اش ــای الکترومغناطي ــا ميدان ه ــل ب ــگام تعام هن
ــم  ــاهده بره ــرای مش ــزاری ب ــوان اب ــوان از آن به عن ــه مي ت ک
ــده  ــت ش ــول تثبي ــت و بيومولک ــک آنالي ــن ي ــای بي کنش ه
ــای  ــتي بادی ه ــراردادن آن ــرد. ق ــتفاده ک ــطح اس ــر روی س ب
ــته ی  ــن پوس ــا روی اي ــد بت ــا آميلوئي ــاو ي ــن ت ــد پروتئي ض
ــه پلاک  پلاســموني، موجــب اتصــال انتخــابي ايــن ســاختار ب
هــای آميلوئيــدی مي شــود. بــر اســاس نتايــج بــه دســت امــده، 
ايــن ســاختار علاوه بــر توانــايي تخريــب نــوری- گرمــايي پلاک 
ــت  ــس پلاســمون ســطحي، قابلي ــدة رزونان ــق پدي ــا از طري ه
تشــخيص زود هنــگام ابــتلاء بــه آلزايمــر در بيــش از 98 
درصــد مــوارد را بــا اســتفاده از عکســبرداری MRI )بــه علــت 
وجــود هســتة محتــوی اکسيــد آهــن و خاصيــت مغناطيــسي 
نــاشي از آن( را نيــز دارد. بايــد توجــه داشــت کــه بــه منظــور 
ــوذرات  ــن نان ــته اي ــطح پوس ــر س ــا ب ــتي بادی ه ــال آن اتص
ــروه   ــو از گ ــته را ممل ــطح پوس ــه اول س ــت در درج مي بايس
ــه  ــتي بادی هــا ب ــن ترتيــب آن ــه اي ــا ب هــای آميــن دار کــرد ت
ــوذره متصــل شــوند )42( ــه ســطح نان ــسي ب صــورت کووالان

بــه منظــور تخريــب نــوری- گرمــايي پلا ک هــای پيــری 
ــه  ــود. اگرچ ــتفاده نم ــوان اس ــني مي ت ــوذرات کرب ــز از نان ني
تابانــدن پرتــو ليــزر بــه ايــن ذرات بــرخلاف نانــوذرات 
ــطحي  ــمون س ــس پلاس ــدة رزونان ــوع پدي ــبب وق ــزی س فل
ــرون آزاد روی  ــماری الکت ــداد بيش ــود تع ــا وج ــود ام نمي ش
ــال  ــه دنب ــه ب ــايد ک ــن اکس ــای گراف ــارجي ورقه ه ــطح خ س
ــه و  ــال يافت ــالا انتق ــای ب ــه ترازه ــوراني ب ــرژی ن ــت ان درياف
ــرژی اضــافي  ــر ان ــن ت ــای پايي ــه تراز ه ــگام بازگشــت ب در هن
ــذب  ــتعد ج ــا را مس ــد، آن ه ــر مي دهن ــا نش ــب گرم را در قال
ــد.  ــا مي کن ــب پلاک ه ــس و تخري ــو الکترومغناطي ــرژی پرت ان
ــالايي  ــايي ب ــه توان ــايد ک ــن اکس ــوذرات گرف ــتفاده از نان اس
ــری  ــة ســاده ای از بهره گي ــد، نمون ــوNIR۵4 دارن در جــذب پرت
پلاک  گرمــايي  نــوری-  تخريــب  در  ســاختارها  ايــن  از 
ــای  ــرار دادن مولکول ه ــق ق ــه علاوه، از طري ــت )43(. ب هاس
ــرای  ــادی ب ــل زي ــه از تماي ــن ذرات ک ــر روی اي ــن ب تيوفلاوي
ــرات  ــوان اث ــد، مي ت ــه اجســام آميلوئيــدی برخوردارن اتصــال ب
ــرد )43( ــابي ک ــر انتخ ــورد نظ ــات م ــرای تجمع ــا را ب آن ه

ــا  ــن ب ــر کرب ــوعي عنص ــکل های مصن ــکي از دگرش ــرن، ي فول

53 Graphen Oxide
54 Near Infrared
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ــلي:  ــاختماني اص ــکل س ــه ش ــه س ــه ب ــت ک ــد SP2 اس هيبري
کــروی، بيضــوی و اســتوانه ای وجــود دارد. ايــن ترکيــب 
ــاخته  ــت س ــه گرافي ــا دادن ب ــه گرم ــه وسيل ــاً ب ــه اساس ک
ــرفي  ــط مع ــال 198۵ توس ــار در س ــن ب ــرای اولي ــود، ب مي ش
شــد. مطالعــات گســتردة صــورت گرفتــه در بــاره ی نانــوذرات 
ــوذرات  ــن نان ــل توجــه اي ــاني قاب ــرات درم ــر از اث ــني، خب کرب
در بيمــاری آلزايمــر مي دهــد. وجــود يــک الکتــرون آزاد 
ــات را مســتعد  ــن ترکيب ــدی در ســطح خــارجي، اي ــر پيون غي
اتصــال بــه بسيــاری از ترکيبــات فعــال از جملــه راديکال هــای 
ــه  ــرن در ب ــالای فول ــايي ب ــروی و توان ــکل ک ــد. ش آزاد مي کن
ــوان  ــا عن ــا از آن ب ــده ت ــبب ش ــا، س ــن راديکال ه دام انداخت
اســفنج های راديــکالي۵۵ نيــز يــاد شــود. تنهــا مشــکل اســتفاده 
ــودن و خــواص الکتــروني،  ــار ســه بعــدی ب از فولرن هــا در کن
ــراحي  ــت. ط ــای آبي اس ــا در محيط ه ــز آن ه ــت ناچي حلالي
نانوســاختاری از کره هــای فولــرني کربوکسيلــه کــه هــر کــدام 
ــه ای  ــد، نمون ــد متصــل شــده ان ــه 3 مولکــول مالونيــک اسي ب
ــکل و  ــن مش ــل اي ــرای ح ــده ب ــنهاد ش ــای پيش از راهکاره
اســتفاده از اثــرات ســودمند ايــن ســاختارها اســت. همــان طور 
ــتي  ــد ظرفي ــه شــد، وجــود کاتيون هــای چن کــه پيشــتر گفت
بــرای تجمــع آميلوئيدهــای بتــا ضــروری اســت. اگرچــه توانايي 
ــالای آن  ــر ب ــا مقادي ــدک اســت ام ــن کار ان ــرای اي ــم ب کلسي
ــا حــدی  ــرات را ت ــن اث ــد اي در فضــای خــارج ســلولي مي توان
تقويــت کنــد. بنابرايــن مســدود کــردن کانال هــای کلسيــمي 
ــم،  ــلولي کلسي ــارج س ــت خ ــش غلظ ــه کاه ــاء و در نتيج غش
ــد  ــع آميلوئي ــار تجم ــکي در مه ــوان راهي کم ــد به عن مي توان
هــا قلمــداد شــود. 1-فولرنــول۵۶ ترکيــبي اســت کــه از توانــايي 
نســبتا بــالايي در مهــار کانال هــای کلسيــمي برخــوردار 
ــني  ــا يع ــژگي ذاتي فولرن ه ــار وي ــژگي در کن ــن وي ــت. اي اس
ــه از  ــا ک ــده ت ــبب ش ــای آزاد، س ــدازی راديکال ه ــه دام ان ب
ــش  ــد در کاه ــار کارام ــاده ای بسي ــوان م ــب به عن ــن ترکي اي
تجمــع آميلوئيــدی و پيشــرفت آلزايمــر يــاد شــود. بــه 
ــب  ــن ترکي ــني، اي ــاختار کرب ــودن س ــت دارا ب ــه عل علاوه، ب
ــز دارد )44(. ــبي ني ــزی مناس ــت مغ ــلولي و برداش ــوذ س نف

نانوذرات آلی
نانــوذرات آلي بــه ســاختارهايي گفتــه مي شــود کــه از منابــع 
آلي همچــون پروتئين هــا، پليمرهــا ليپيدهــا، بــرای تهيــه آن ها 
ــررسي قابليــت اســتفاده از  ــه ب ــه ب اســتفاده مي شــود. در ادام
ــم. ــر مي پردازي ــاری آلزايم ــا بيم ــارزه ب ــوذرات آلي در مب نان

انسولین
ــش انســولين  ــا نق ــازگي در رابطــه ب ــه ت ــه ب ــايي ک پژوهش ه
ــرات  ــت، از تاث ــه اس ــام گرفت ــدن انج ــعي ب ــرد طبي در عملک
غير قابــل انــکار ايــن هورمــون در پيشــگيری از بسيــاری 
نقــش  اســاس،  ايــن  بــر  مي کنــد.  حکايــت  بيماری هــا 
ــز  ــر مغ ــپ و قش ــه در هيپوکم ــای آن ک ــولين و گيرنده ه انس
جــای دارنــد در يادگيــری و حافظــه تصريــح شــده اســت. بــه 
ايــن ترتيــب کــه از ايجــاد مقاومــت نســبت بــه ايــن هورمــون 
به عنــوان يــکي از اصلي تريــن عوامــل ابــتلای افــراد بــه انــواع 
ــل  ــزی مث ــبي مرک ــتم عص ــه سيس ــوط ب ــای مرب بيماری ه
ــدک از  ــور ان ــن و عب ــر پايي ــه عم ــود. نيم ــاد ميش ــر ي آلزايم
ــا  ــولين ب ــد انس ــش تولي ــار کاه ــزی در کن ــوني- مغ ــد خ س
افزايــش ســن، ممکــن اســت ســبب شــود تــا انســولين نتوانــد 
ــه از آن انتظــار  ــه ک ــولي را آنگون ــل قب ــرات محافظــتي  قاب اث
مي رود، از خــود نشــان دهــد. همچنيــن، مشــخص شــده اســت 
ــه آلزايمــر و مراحــل پيــش  کــه بسيــاری از بيمــاران مبــتلا ب
آلزايمــر از بيمــاری ديابــت رنــج مي برنــد و ايــن عامــل خــود 
poly) ــوژلي از ــه نان ــود )4۶ ،4۵(. تهي ــت ميش ــر عل ــد ب مزي

N-vinyl pyrrolidone) کــه توانــايي بارگيــری ســطحي۵7 
ــو  ــری نان ــه ای بکارگي ــد، نمون ــولين را دارن ــای انس ــد ه پپتي
ــر 9(. در  ــت )تصوي ــکل اس ــن مش ــل اي ــت ح ــاوری جه فن
عيــن حــال کــه بــه دليــل انــدازه ذره ای بسيــار انــدک، مانــعي 
ــد.  ــد ش ــاد نخواه ــزی ايج ــوني- مغ ــد خ ــه س ــوذ ب ــرای نف ب
ــا گــروه هــای فلوئورســانس  ــن ســاختار ب نشــان دار کــردن اي
ســبب قابليــت مشــاهدة مسيــر حرکــت آن هــا در بــدن 
موش هــا توســط ميکروســکوپ های فلوئورســانس خواهــد 
ــاني  ــای انس ــوز در نمونه ه ــش هن ــن پژوه ــد اي ــد. هرچن ش

55 Radical Sponges
56 1- Fullerenol
57 Attach
58 Intranasal

تصویر 9- نانو ژل متصل شده به انسولين
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مقاله مرور سيستماتيك

ــاعته  ــش از 24 س ــر بي ــه عم ــا نيم ــت ام ــده اس ــش نش آزماي
ايــن فرمولاسيــون و توانــايي اســتفاده از طريــق بيــني۵8، 
آن را بــه گزينــة پيشــنهادی مناســبي بــرای اســتفاده در 
ــت )47(. ــرده اس ــل ک ــز تبدي ــت ني ــه دياب ــتلا ب ــاران مب بيم

مهار کننده های استیل کولین استراز
از  اســتفاده  شــد،  اشــاره  نيــز  پيشــتر  کــه  همانطــور 
مهارکننده هــای اســتيل کوليــن اســتراز يــکي از راه هــای 
پيشــنهادی بــرای درمــان بيمــاری آلزايمــر اســت. بــر اســاس 
ــر  ــا علاوه ب ــن داروه ــتفاده از اي ــه، اس ــام گرفت ــات انج مطالع
افزايــش ســطح اســتيل کوليــن در پايانه هــای عصــبي کــه بــه 
نوبــة خــود ســبب بهبــود حافظــه و شــرايط عمــومي بيمــاران 
ــن  ــتيل کولي ــم اس ــرد آنزي ــش عملک ــق کاه ــود، از طري مي ش
ــه پلاک هــای پيــری نقــش مهــمي  ــا اتصــال ب اســتراز )کــه ب
در تشــکيل آن هــا دارد( از پيشــرفت ايــن بيمــاری بــه مراحــل 
خطرنــاک نيــز جلوگيــری بــه عمــل مي آورد )49 ،48(. يــکي 
ــر قــدرت مهارکننــدگي  ــواع ايــن دارو هاســت کــه علاوه ب از ان
ــل،  ــن دلي ــه همي ــز دارد. ب ــانسي ني ــت فلوئورس ــالا، خاصي ب
اســتفاده از ايــن دارو علاوه بــر درمــان مبتلايــان، امــکان 
تشــخيص افــراد مشــکوک بــه آلزايمــر را نيــز خيــلي زود تــر 
ــاده  ــوق الع ــايي ف ــد. توان ــم فراهــم ميکن ــروز علائ ــة ب از مرحل
بــالای نانــوذرات در رســاندن بــدون آسيــب ترکيبــات مختلــف 
بــه نقــاط مشــخص، ايــدة بکارگيــری آن هــا در راســتای تحقــق 
ــوذرات هســته- پوســتة  ايــن هــدف را مطــرح کــرد. تهيــه نان
پليمــری )پلي اســتايرن۵9 به عنــوان هســته و پــلي بوتيــل 
سيانــو آکــريلات )بــه اختصــار: PBCA( ۶0 به عنــوان پوســته(، 
ــن  ــاندن اي ــرای رس ــه ب ــای صــورت گرفت ــه ای از تلاش ه نمون
ــب  ــد. تخري ــزی مي باش ــای مغ ــه پايانه ه ــل ب داروی ليپوفي
آزادســازی  بــرای  را  شــرايط   ،PBCA پوســته ی  آنزيــمي 
انتشــار۶1  کــه  حــالي  در  مي کنــد؛  فراهــم  دارو  ناگهــاني 
ــته رهش  ــازی آهس ــتايرن، آزادس ــته ی پلي اس ــته از هس آهس
ــت هســتة  ــودن ضخام ــم ب ــرفي، ک ــد. از ط ــن مي کن را تضمي
ــادل  ــوعي تع ــرانجام ن ــتة آن، س ــا پوس ــاختار در مقايســه ب س
را ميــان ايــن دو شيــوة آزادســازی برقــراری خواهدکــرد. 
توانــايي عبــور از ســد خــوني مغــزی، ســازگاری زيســتي بــالا 
ــودن  ــر ب ــب پذي ــدن، زيســت تخري ــک ب ــا محيــط فيزيولوژي ب
ــاب  ــل انتخ ــن دلاي ــات، مهم تري ــه محتوي ــازی بهين و آزادس
پليمرهــای مذکــور در ســاخت ايــن نانوســاختار هســتند )۵0(

ــن  ــکي ديگــر از داروهــای ضــد آلزايمــر از اي ــز ي ــل ني دونزپي
خانــواده اســت. ايــن مهــار کننــدة غيــر رقابــتي آنزيــم اســتيل 
ــرايط  ــود ش ــادی در بهب ــايي زي ــه توان ــتراز، اگرچ ــن اس کولي
ــک و  ــات بيولوژي ــم در مايع ــت ک ــا محلولي ــاران دارد. ام بيم
درنتيجــه برداشــت مغــزی انــدک اثــرات درمــاني آن را محــدود 
کــرده اســت. بــه هميــن دليــل، در صــورت قــرار دادن آن در 
نانــوذرات پلي لاکتيد-کو-گليکوليــد۶2 )بــه اختصــار: PLGA( و 
ســپس پگيلــه کــردن آن هــا، مي تــوان اثــرات قابــل ملاحظــه ای 
در کاهــش مدياتورهــای التهــابي )مثــل اينترلوکيــن هــای 2 و 
ــا فــرم آزاد دونزپيــل مشــاهده کــرد )۵1(.  ۶( را در مقايســه ب

PLGA بــا توجــه بــه ويژگي هــای منحصــر بــه فــردی همچــون 
ــواع  ــری ان ــرار گي ــايي ق ــالا، توان ــار ب ــتي بسي ــازگاری زيس س
گروه هــای عامــلي روی ســطح آن، زيســت تخريــب پذيــری و 
خــواص ســطحي قابــل تغييــر يــکي از پرکاربرد تريــن مــواد در 
ســاخت نانــوذرات جهــت مبــارزه بــا آلزايمــر بــه شــمار مي آيد.

ــورد اســتفاده  ــای م ــر از داروه ــکي ديگ ــز ي ريواســتيگمين ني
در افــراد مبــتلاء بــه بيمــاری آلزايمــر اســت کــه اثــرات خــود 
را از طريــق مهــار اســتيل کوليــن اســتراز اعمــال ميکنــد. ايــن 
مهارکننــده ی غيــر رقابــتي و برگشــت پذيــر، اگرچــه توانــايي 
ــاری  ــناختي و رفت ــای ش ــود عملکرد ه ــاده ای در بهب ــوق الع ف
مبتلايــان دارد امــا وجــود گروه های قطــبي، مانــع از عبور کافي 
ايــن ترکيــب از ســد خــوني- مغــزی و اثرگــذاری حداکثــری 
مي شــود. همچنيــن قــدرت بــالای ايــن ترکيــب در برانگيختــن 
اثــرات کولينرژيــک سيســتميک )در کل بــدن(، اســتفاده از آن 
ــاخته  ــه س ــايي مواج ــا محدوديت ه ــراد ب ــاری از اف را در بسي
ــرد  ــه ف ــرات منحصــر ب ــارة اث ــه آنچــه درب ــا توجــه ب اســت. ب
ــوس ســازی ريواســتيگمين درون  ــه شــد، محب ــوذرات گفت نان
ــا  ــه ب ــر ۶3PnBCA ک ــده از پليم ــه ش ــری تهي ــوذرات پليم نان
ــکي  ــد ي ــد، مي توان ــده۶۵ بودن ــده ش ــوربات ۶480 پوشي پلي س
از راه هــای موثــر در رســاندن ايــن دارو بــه پايانه هــای عصــبي 
مغــزی بــا حداقــل عــوارض جانــبي باشــد. هرچنــد کــه در نگاه 
ــلول های  ــه س ــابي ب ــايي ورود انتخ ــوذرات از توان ــن نان اول، اي
ــلي ســوربات 80  مغــزی برخــوردار نيســتند ولي قرارگيــری پ
ــل  ــر ســطح آن هــا، ايــن مشــکل را حــل کــرده اســت. تماي ب
ــه  ــای E و A ک ــه آپوپروتئين ه ــوربات 80 ب ــلي س ــالای پ ب
ــن  ــان اي ــور آس ــد، عب ــدة  LDL قراردارن ــاختمان گيرن در س
نانــوذرات را از ســد خــوني- مغــزی ســبب خواهــد شــد )۵2(. 
ســاخت ليپوزوم هــای ريواســتيگمين بــا قابليــت اســتفاده 
ــن  ــان اي ــری همزم ــة ديگــری از بکارگي ــني نمون ــق بي از طري
ــه مشــتقي  ــا ب ــن ليپوزوم ه ــوذرات اســت. اتصــال اي دارو و نان
ــش  ــبب افزاي ــه س ــد CPP۶۶ ک ــوعي پپتي ــن )ن از پلي آرژيني
نفــوذ ســلولي مي شــود( کــه بــه PEG نيــز پيونــد داده شــده 
ريواســتيگمين  داروی  مغــزی  برداشــت  و  پايــداری  بــود، 
را بــه ميــزان قابــل توجــه ای بهبــود بخشيــد. همچنيــن 
طــراحي ايــن فرمولاسيــون بــه صــورتي کــه از طريــق 
ــش  ــر افزاي ــت علاوه ب ــتفاده اس ــل اس ــازال( قاب ــني )اينترن بي
مقبوليــت از ســوی بيمــاران، افزايــش فراهــمي زيســتي را نيــز 
ــد )۵3(. ــد ش ــبب خواه ــوراکي س ــای خ ــه فرم ه ــبت ب نس

تیوفلاوین تی
خانــواده  از  رنــگ  زرد  نمــک  يــک  تي۶7،  تيوفلاويــن 
بنزوتيازول هــا اســت کــه قابليــت رنــگ آميــزی بعــضي 
ــه  ــا توج ــا را دارد. ب ــد بت ــل آميلوئي ــني مث ــات پروتئي ترکيب
بــه ايــن نکتــه، اســتفاده  از ايــن رنــگ در ســاختار نانــوذراتي 
کــه بتواننــد آ ن هــا را بــه مغــز ببــرد، يــکي ديگــر از روش هــای 
کارامــد تشــخيص وجــود آميلوئيدهــای بتــا در افــراد مشــکوک 
بــه شــمار مي آيــد )۵4 ،۵3(. تهيــه نانــوذرات پليمــری 
ــلي  ــته و پ ــوان هس ــتايرن به عن ــلي 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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بوتيــل سيانــو آکــريلات به عنــوان پوســته( بــه قطــر متوســط 
ــا 100 نانومتــر و محبــوس ســازی رنــگ تيوفلاويــن تي  90 ت
ــر ايــن مبنــا  ــه ای از تلاش هــای صــورت گرفتــه ب در آن، نمون
مي باشــد. هرچنــد ايــن روش بــه علــت اثــرات جانــبي و کارايي 
ــرار نمي گيــرد،  ــالا امــروزه ديگــر مــورد اســتفاده ق نچنــدان ب
ــر  ــای متاخ ــای روش ه ــنگ بن ــتفاده از آن، س ــدة اس ــا اي ام
ــد )۵۵(. ــر ش ــه آلزايم ــکوک ب ــراد مش ــايي اف ــرای شناس ب

کورکومین
ــابي  ــد الته ــرات ض ــا اث ــعي ب ــاده طبي ــک م ــن۶8 ي کورکومي
ــه  ــت ک ــم اس ــمي ک ــوارض س ــوی و ع ــداني ق ــتي اکسي و آن
ــت  ــز محافظ ــا از مغ ــازی راديکال ه ــثي س ــا خن ــد ب مي توان
ديگــر  احتمــالي  مکانيســم های  از  يــکي   .)۵۶-۶0( کنــد 
ــا بيماری هــای  ــرای اثــرات ســودمند کورکوميــن در رابطــه ب ب
عصــبي، فعــال کــردن پروتئيــن رونويــسي Nrf2 در ســلول ها 
تنظيــم  از  يــکي  به عنــوان  کــه  پروتئيــن  ايــن  اســت. 
کننده هــای اصــلي پاســخ آنــتي اکسيــداني شــناخته مي شــود، 
ــزی  ــلول های مغ ــد و از س ــال مي کن محافظــت عصــبي را اعم
در برابــر ســموم و تخريــب ناگهــاني محافظــت مي کنــد. 
ــای  ــه در آن موش ه ــواني ک ــدل حي ــک م ــال، در ي ــرای مث ب
ــرار گرفتنــد، مشــخص  ــه آلزايمــر مــورد آزمايــش ق مبــتلاء ب
ــن(  ــتقات کورکومي ــا )مش ــرف کورکومينوئيده ــه مص ــد ک ش
ــد  ــت کنن ــار را تقوي ــای بيم ــد حافظــه فضــايي موش ه ميتوان
ــازی  ــق فعال س ــد از طري ــن ميتوان ــويي، کورکومي )۶1(. از س
کينازهــای برون ســلولي تنظيم شــونده بــا پيــام ســلولي۶9، 
ــرايط  ــبي70 را در ش ــادی عص ــلول های بني ــر س ــد و تکثي رش
آزمايشــگاهي افزايــش  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 پي ني
کورکوميــن تقويــت مي شــوند )۶3 ،۶2(. همچنيــن، مطالعــات 
ــن  ــه کورکومي ــد ک ــان داده ان ــني72 نش ــني71 و برون ت درون ت
ــه مهــار تشــکيل  ــد ب ــه آميلوئيدهــای بتــا مي توان ــا اتصــال ب ب
تجمعــات پروتئيــني کمــک کنــد )۶4(. علاوه بــر ايــن، 
ــری  ــايي جلوگي ــن توان ــه کورکومي ــت ک ــده اس ــخص ش مش
ــم  ــاو را دارد )۵8(. عليرغ ــن ت ــفوريلاسيون پروتئي از هيپرفس
ــداری پاييــني  ــرات درمــاني چشــمگير، ايــن مولکــول از پاي اث
ــرعت  ــه س ــت و ب ــوردار اس ــک برخ ــای فيزيولوژي در محيط ه
ــه  ــرد. ب ــرار مي گي ــون ق ــز و اکسيداسي ــر هيدرولي ــت تاثي تح
ــن  ــمي کورکومي ــمي و غير آنزي ــترده آنزي ــب گس علاوه، تخري

ــتي آن  ــمي زيس ــش فراه ــبب کاه ــوراکي س ــرف خ در مص
ــود )17( ــزی مي ش ــبي مرک ــتم عص ــه سيس ــدک ب و ورود ان

ــاوی  ــوذرات PBCA ح ــه نان ــد ک ــان داده ان ــگران نش پژوهش
 73E کورکوميــن کــه بــا ايزوفــرم شــماره 3 آپوپروتئيــن
ــق اتصــال  ــه راحــتي از طري ــد، مي تواننــد ب تزييــن74 شــده ان
ــرده و  ــور ک ــزی عب ــوني- مغ ــد خ ــده LDL از س ــه گيرن ب
ــه  ــد؛ ب ــش دهن ــز را افزاي ــن در مغ ــاني کورکومي ــرات درم اث
علاوه آنکــه، بــا محبــوس ســازی کورکوميــن درون ايــن 
ــز  ــر و تمرک ــه عم ــي نيم ــل توجه ــور قاب ــه ط ــوذرات ب نان
ــا  ــه ب ــز در مقايس ــبي ني ــتم عص ــن در سيس ــرات کورکومي اث
کورکوميــن آزاد بهبــود پيــدا کــرد )۶۵(. در مطالعــه ای ديگــر، 
ــوذرات حــاوی کورکوميــن  ــد کــه نان پژوهشــگران نشــان دادن
ــد، مي تواننــد بيــان ژن هــايي  کــه از PLGA تهيــه شــده بودن
ــلولي و  ــر س ــه در تکثي ــون Nestin ،Reelin و Pax6 ک همچ
 Neuroligin و Neuregulin ،NeuroD1 ــر ــايي نظي ــز ژن ه ني
ــد )۶۶(. ــش دهن ــد را افزاي ــوروني نقــش دارن ــز ن ــه در تماي ک

هورمون های جنسی
ــر اســاس مطالعــاتي کــه در طــول ســاليان متمــادی انجــام  ب
ــد و  ــان رش ــي داری مي ــه ی معن ــود رابط ــت، وج ــه اس گرفت
ــسي  ــای جن ــت هورمون ه ــا غلظ ــز ب ــب مغ ــرد مناس عملک
اســت.  اســتروژن7۶ مشــخص شــده  و  آنــدروژن7۵  بويــژه 
ــتر  ــور بيش ــای مذک ــت هورمون ه ــه غلظ ــه هرچ ــوری ک به ط
باشــد، ريســک ابــتلاء بــه آلزايمــر کمتــر خواهــد بــود. چــرايي 
ــر  ــا ب ــن هورمون ه ــتي اي ــر محافظ ــه اث ــز ب ــرد ني ــن عملک اي
نورون هــای کولينرژيــک کــه نقــش مهــمي در ايجــاد و حفــظ 
ــاز  ــد، ب ــدت دارن ــد م ــدت و بلن ــه کوتاه م ــوع حافظ ــر دو ن ه
مي گــردد. اگرچــه ايــن هورمون هــا بــه علــت ســاختار چــربي 
ــد  ــور از س ــرای عب ــالايي ب ــايي ب ــد از توان ــه دارن ــتي ک  دوس
ــه  ــا ب ــت آن ه ــش غلظ ــد ولي کاه ــزی برخوردارن ــوني- مغ خ
دليــل کاهــش قــدرت توليدکننــدگي غــدد جنــسي در ســنين 
ــزی  ــر سيســتم عصــبي مرک ــا ب ــرات محافظــتي آن ه ــالا، اث ب
را بــا مشــکل مواجــه خواهــد کــرد. بــر هميــن اســاس، تهيــة 
سيســتم های نويــن دارورســاني بــرای حفــظ غلظــت مناســبي 
از ايــن هورمون هــا در بــدن کمــک شــاياني بــه اثــرات 
ــری از  ــوذرات پليم ــه نان ــرد. تهي ــد ک ــا خواه ــتي آن ه محافظ
PLGA  بــرای بارگيــری 17β-estradiol )فرم فعال اســترديول( 
و آزادســازی پيوســته رهــش آن، نمونــه ای از تلاش های صورت 
گرفتــه بــرای افزايــش اثــرات ســودمند هورمون هــای جنــسي 
ــر 10( )۶7(. ــت )تصوي ــر اس ــاری آلزايم ــا بيم 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 تهي ــوذرات پليم ــتفاده از نان ــه ای از اس ــر 10- نمون تصوی
PLGA بــرای بارگيــری و آزادســازی پيوســته رهــش هورمون هــای جنــسي
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مقاله مرور سيستماتيك

گلوتاتیون

اليگوپپتيــد78 متشــکل از ســه اسيــد  گلوتاتيــون77 يــک 
آمينــه گلوتامــات، سيســتئين و گليسيــن اســت. ايــن ترکيــب 
ــده  ــول کاهي ــروه تي ــا گ ــوی ب ــار ق ــدان بسي ــک آنتي اکسي ي
ــلولي در  ــزای س ــت از اج ــة حافظ ــه وظيف ــد ک ــده مي باش ش
برابــر اثــرات مخــرب راديکال هــای آزاد اکسيــژن )ماننــد 
را  ســوپراکسيد(  و  هيدروکسيــل  گروه هــای  پراکسيدهــا، 
ــر  ــش غي ــد و نق ــه ش ــه گفت ــه آنچ ــه ب ــده دارد. باتوج برعه
قابــل انــکار گونه هــای آزاد اکسيــژن در تشــکيل و تمجــع بتــا 
ــرای انتقــال هدفمنــد ايــن  آميلوئيدهــا، طــراحي ســاختاری ب
ترکيــب آب دوســت بــه قســمت های آسيــب ديــدة مغــز افــراد 
درگيــر بــا آلزايمــر، ســرعت تشــکيل پلاک هــای پيــری را بــه 
طــور محســوسي کاهــش داده و شــرايط عمــومي بيمــاران را 
بهبــود خواهــد بخشيــد )۶9 ،۶8(. چــرا کــه اساســاً گلوتاتيــون 
بــه دليــل ماهيــت آب دوســت خــود از توانــايي بسيــار انــدکي 
بــرای عبــور از ســد خــوني- مغــزی برخــوردار اســت. از ســويي، 
ــدن و  ــايي ب ــن، توان ــش س ــا افزاي ــه ب ــت ک ــه داش ــد توج باي
بويــژه ســلول های مغــزی بــرای توليــد آن کاهــش محســوسي 
مي يابنــد. تهيــة ليپوزوم هــای پگيلــه شــده محتــوی گلوتاتيــون 
ــا آميلوئيــد يــک  ــتي بادی هــای ضــد بت ــا آن و تزئيــن شــده ب
ــرای  ــوذرات ب ــه پيشــرفته از اســتفاده از اثــرات بالقــوه نان نمون
مبــارزه هرچــه بهتــر و موثرتــر بــا بيمــاری آلزايمــر در 
ــر اســاس آزمايشــات  ــر 11(. ب ــوشي مي باشــد )تصوي ــدل م م
ــالايي در کاهــش  ــايي ب ــاختار از توان ــن س ــه، اي صــورت گرفت
ــه ســلول ها برخــوردار اســت.  اســترس های اکسيداتيــو وارده ب
شــايان ذکــر اســت کــه پگيلــه کــردن ســطح ليپوزوم هــا ســبب 

افزايــش ســازگاری آن هــا بــا محيــط بــدن شــده و قــرار دادن 
آنــتي بادی هــای ضــد بتــا آميلوئيــد ســبب تجمــع انتخــابي و 
اثــرات اختصــاصي بــر پلاک هــای آلزايمــری خواهد شــد )70(.

آنزیم سوپراکسید دیسموتاز
ــم  ــزاء مه ــواع اج ــکي از ان ــموتاز79 ي ــوپراکسيد ديس ــم س آنزي
ــم  ــن آنزي ــت. اي ــلول ها اس ــداني س ــاع آنتي اکسي ــتم دف سيس
در حقيقــت يــک پروتئيــن فلــزدار80 اســت کــه واکنــشِ 
ــژن  ــول اکسي ــه مولک ــوپراکسيد81 ب ــکالِ آزاد س ــل رادي تبدي
ــد.  ــز مي کن ــه )H2O2( را کاتالي ــا آب اکسيژن ــولي )O2( ي معم
راديــکالِ آزاد ســوپراکسيد يــک محصــول فرعي در متابوليســم 
ــب  ــد، موج ــرل نباش ــت کنت ــر تح ــه اگ ــت ک ــژن اس اکسي
ــم  ــه آنزي ــردد. اگرچ ــلولي مي گ ــای س ــواع آسيب ه ــروز ان ب
ــرم  ــا ايزوف ــاوتي دارد ام ــواع متف ــموتاز ان ــوپراکسيد ديس س
شــماره 3 آن کــه بــر خلاف دو ايزوفــرم ديگــر درفضــای بيــن 
ــار تشــکيل  ــری در مه ــش مهم ت ــد، نق ــت ميکن ــلولي فعالي س
پلاک هــای پيــری ايفــا ميکنــد )71(. محبــوس ســازی آنزيــم 
ــش  ــب افزاي ــه موج ــری PLGA ک ــوذرات پليم ــور در نان مذک
نيمــه عمــر، نفــوذ ســلولي و برداشــت مغــزی آن هــا مي شــود، 
آنزيــم ســوپراکسيد  قابليت هــای  از  اســتفاده  از  نمونــه ای 
.)72( اســت  آميلوئيــدی  تجمــع  کاهــش  در  ديســموتاز 

مهار کننده های آنزیم های سكرتاز
آنزيم هــای ســکرتاز کــه بــه ســه نــوع آلفــا، بتــا و گامــا وجــود 
دارنــد، در ترشــح پروتئين هــا بــه خــارج از سيتوپلاســم نقــش 
دارنــد. آنزيــم بتــا ســکرتاز تقريبــا بــه طــور اختصــاصي تنهــا 
ــا  ــواع آلف ــه ان ــا نقــش دارد، در حــالي ک در ترشــح آميلوئيد ه

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

تصویر 11- تهيه ليپوزوم های پگيله شده محتوی گلوتاتيون و تزئين شده با مولکول های انتخابگر )آنتي بادی های ضد بتا آميلوئيد(
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ــر از  ــاری ديگ ــح بسي ــا در ترش ــر آميلوئيد ه ــا علاوه ب و گام
دارنــد.  نقــش  نيــز  ســلول ها  از  خــارج  بــه  پروتئين هــا 
بنابرايــن طــراحي نانــوذراتي بــرای مهــار انتخــابي ســکرتاز بتــا 
ــواد از ســد  ــدک م ــور ان ــار حــل مشــکل هميشــگي عب در کن
خــوني- مغــزی، ميتوانــد يــکي از راه موثــر در کاهــش تجمــع 
ــوس  ــد. محب ــری باش ــای پي ــکيل پلاک ه ــا و تش آميلوئيد ه
ســازی EGCG82 مولکــولي اســتری از ترکيــب اپي گالوکاتچيــن 
و گاليــک اسيــد موجــود در چــای ســبز بــا اثــرات ضــد 
ــکرتاز  ــا س ــم بت ــار آنزي ــايي مه ــه و توان ــل توج ــابي قاب الته
ــابي  ــار انتخ ــر مه ــه علاوه ب ــدی83 ک ــاختارهای ليپي در نانوس
آنزيم هــای ســکرتاز و عــوارض جانــبي ناچيــز، قابليــت مصــرف 
ــد،  ــز دارن ــولي را ني ــل قب ــتي قاب ــمي زيس ــا فراه ــوراکي ب خ
ــرفي  ــت )73(. از ط ــتراتژی اس ــن اس ــرد اي ــه ای از کارب نمون
ــت  ــش غلظ ــاکي از افزاي ــه، ح ــام گرفت ــات انج ــج مطالع نتاي
ــه  ــتلاء ب ــا ســکرتاز در مراحــل اولي اب ــژه بت ــن آنزيم هــا بوي اي
ــتم هايي  ــراحي سيس ــل ط ــن دلي ــه همي ــد. ب ــر مي باش آلزايم
ــد  ــرای شناســايي ايــن آنزيــم در ســلول های مغــزی، مي توان ب
ــش از  ــر پي ــاری آلزايم ــای تشــخيص بيم ــر از راه ه ــکي ديگ ي
CdSe/ بــروز علائــم باشــد. تهيــه نقــاط کوانتــومي متشــکل از

ــووم- ســلنيوم و زينــک- ســولفات(  ــوطي از کادمي ZnS )مخل
بــا قابليــت نشــر نــور تابيــده شــده بــه طــول موج هــای بالاتــر 
 BACE 1 فلوئورســانسي( کــه توســط يــک پپتيــدی بــه نــام(
بــه نانــوذرات طلا متصــل شــده بودنــد، يــک نمونــه کارامــد از 
طــراحي نانــوذرات بــر اســاس ايــن راهــکار اســت )تصويــر 12(. 
پپيتيــد BACE 1 نــوعي سوبســترا بــرای آنزيــم بتــا- ســکرتاز 
ــه  ــورده ب ــت   نخ ــورت دس ــه ص ــه ب ــاني ک ــا زم ــه ت ــت ک اس
ــوذرات طلا(  ــومي و نان ــاط کوانت ــاختار )نق ــد نانوس دو زيرواح
ــاط  ــانسي نق ــت فلوئورس ــروز خاصي ــع از ب ــد، مان ــل باش متص
کوانتــومي مي شــود؛ بــه هميــن دليــل، تنهــا در صــورت 
تخريــب آنزيــمي ايــن پپتيــد خاصيــت فلوئورســانسي نمايــان 
مي شــود و بــه ايــن ترتيــب نــوعي تشــخيص افتــراقي بر اســاس 
ــا ســکرتاز حاصــل مي شــود )74(. ــدم وجــود بت ــا ع وجــود ي

مهار فیبریلاسیون آمیلوئید ها به کمک نانوذرات آلی
ــکي  ــاسي دارد؛ ي ــه اس ــری، دو مرحل ــای پي ــکيل پلاک ه تش
ــن  ــدن اي ــزرگ ش ــری ب ــا84 و ديگ ــته گذاری آميلوئيد ه هس
ــا توجــه بــه نقــش بسيــار مهــم ايــن دو مرحلــه  هســته ها8۵ ب
در پيشــرفت بيمــاری، راهکارهــای متعــددی بــرای مهــار هــر 
ــون  ــف فيبريلاسي ــت. توق ــده اس ــنهاد ش ــا پيش ــک از آن ه ي
آميلوئيدهــا و اســتفاده از شلاتورهــا دو راهــکاری هســتند 
ــر مبنــای مهــار مرحلــه اول و دوم تشــکيل  ــه ترتيــب ب کــه ب
ــه قطــر40   ــوذراتي ب ــد. ســاخت نان پلاک هــا طــراحي شــده ان
ــالايي  ــايي ب ــه توان ــر NiPAM:BAM8۶ ک ــر از کوپليم نانومت
مهــار  و  آميلوئيــدی  اوليــة  هســته های  بــه  اتصــال  در 
مرحلــة هســته گذاری دارنــد، يــکي ديگــر از روش هــای 
پشــنهادی بــرای مهــار فيبريلاسيــون آميلوئيدهــا ســت )7۵(.

يــکي ديگــر از راه هــای جلوگيــری از تشــکيل پلاک هــای پيری 
ــه  ــاخته شــده از PAMAM88 ب ــای87 س ــری درختپاره بکارگي
ــوع  ــه ن ــته ب ــت. بس ــا 4 آن هاس ــل 3 ي ــواع نس ــوص ان خص
گروه هــای عامــلي انتهــايي، ايــن ســاختارها مي تواننــد بــا شــار 
ــا منــفي وجــود داشــته باشــند.  الکتريــکي ســطحي مثبــت ي
ــا و  ــن نکتــه کــه آميلوئيدهــای بت ــه اي ــا توجــه ب از ســويي، ب
پروتئين هــای هايپرفســفريله تــاو هــر دو دارای شــار الکتريــکي 
ــه  ــرد ک ــا ک ــد ادع ــتند، مي توان ــالايي هس ــبتا ب ــفي نس من
درختپارهــای تهيــه  شــده بــا شــار الکتريــکي ســطحي مثبــت 
ايــن قابليــت را دارنــد تــا بــا اتصــال محکــم بــه ايــن پروتئين ها 
بــه مهــار فيبريلاسيــون آميلوئيد هــا کمــک کننــد )7۶(.

نمونــة پيشــرفته تر اســتفاده از درختپارهــا در مبــارزه بــا 
ــون آميلوئيدهــا، تهيــه  آلزايمــر از طريــق مهــار فيبريلاسي
ــا  ــدی 1۶ ت ــوالي پپتي ــک ت ــه ي ــه ب ــت ک ــاختارهايي اس س
ــده اند.  ــل ش ــه KLVFF متص ــوم ب ــدی موس ــو اسي 20 آمين
ــوالي  ــن ت ــود اي ــه، وج ــورت گرفت ــات ص ــاس مطالع ــر اس ب
ــای  ــوب پلاک ه ــته ی هيدروف ــکيل هس ــرای تش ــدی ب پپتي
ــورت  ــل، درص ــن دلي ــه همي ــت )77(. ب ــروری اس ــری ض پي

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 پپتي ــه توس ــومي CdSe/ZnS ک ــاط کوانت ــده از نق ــه ش ــوذرات تهي ــاختار کلي نان ــر 12- س تصوی
ــن ســاختار انتهــای  ــا ســکرتاز. در اي ــم بت ــرای تشــخيص انتخــابي آنزي 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 ــتيديني )HIS( در پپتي هيس
قــرار گرفتــه بــود، متصــل مي شــود و ســاختار کلي را بــه وجــود مي آورد. تخريــب پيونــد مذکــور در حضــور آنزيــم 
ــد ــد ش ــا خواه ــانسي آن ه ــت فلوئورس ــدن خاصي ــان ش ــومي و نماي ــاط کوانت ــازی نق ــبب آزادس ــکرتاز، س ــا س بت
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مقاله مرور سيستماتيك

مهــار تشــکيل ايــن تــوالي پپتيــدی مي تــوان بــه نحــو بسيــار 
ــرد.  ــف ک ــا را متوق ــته گذاری آميلوئيد ه ــة هس ــری مرحل موث
ــد  ــه پپتيــد مذکــور ميتوان اســتفاده از دندريمرهــای متصــل ب
و  پيــری  پلاک هــای  هســته گذاری  از  مؤثــری  طــور  بــه 
ــل آورد )78(. ــه عم ــری ب ــا جلوگي ــای بت ــع آملوئيده تجم

ــه خــودی خــود  بعــضي از پروتئين هــا از جملــه آميلوئيدهــا ب
تــا نمي خورنــد و بــرای تاخــوردگي نيــاز بــه پروتئين هــايي بــه 
نــام چاپرون هــا89 دارنــد. بنابرايــن شيــوة ديگــری کــه مي تــوان 
بــا کمــک آن فيريلاسيــون پلاک هــا را متوقــف کــرد، اســتفاده 
ــاختماني  ــودن س ــم داراب ــه علي رغ ــت ک ــاختارهايي اس از س
مشــابه بــا چاپرون هــا، عملکــرد آن هــا را نداشــته باشــند. تهيــه 
ســاختارهای 20 تــا 30 نانومتــری بــا اســتفاده از نانوژل90 هــای 
زيســت ســازگار ساخته شــده از پولــولان91ِ )يــک پلي ســاکاريد 
متشــکل از واحدهــای تکرارشــونده ی مالتوتريــوز اســت( اتصال 
داده شــده بــه کلســترول )نانــوژل کلســترول- پولــولان( مثــالي 
ــه  ــالايي ک ــل ب ــت تماي ــه عل ــه ب ــد ک ــته مي باش ــن دس از اي
بــرای اتصــال بــه آميلوئيد هــا دارد، بــه اصــطلاح چاپرون هــای 
مصنــوعي ناميــده مي شــوند )79(. هــر کــدام از ايــن ســاختارها 
مي تواننــد حداکثــر بــه ۶ تــا 8 مولکــول بتــا آميلوئيــد متصــل 
ــا، از  ــايي آن ه ــش فض ــراتي در آراي ــاد تغيي ــا ايج ــود و ب ش
تاخــوردگي و تجمــع آن هــا جلوگيــری بــه عمــل آورنــد )80(

ــار  ــور مه ــه منظ ــوذرات ب ــتفاده از نان ــری از اس ــة ديگ نمون
ــدی  ــا پپتي ــه ب ــوان در رابط ــا را مي ت ــون آميلوئده فيبريلاسي
ــواع  ــطح ان ــه س ــال ب ــا اتص ــه ب ــه OR2-RI92 ک ــوم ب موس
را  آن هــا  فيبريلاسيــون  و  تجمــع  مي توانــد  پروتئين هــا 
متوقــف کنــد، مشــاهده کــرد. اگــر چــه در نــگاه اول اســتفاده 

ــد  ــا مفي ــع پلاک ه ــش تجم ــمي در کاه ــد آنزي ــن پپتي از اي
ــزی  ــز از ســد خــوني- مغ ــور ناچي ــا عب ــه نظــر ميرســد، ام ب
و حســاسيت فــوق العــاده زيــاد نســبت بــه پروتئوليــز، اثــرات 
ــن اســاس،  ــر اي ــه شــدت کاهــش مي دهــد. ب درمــاني آن را ب
ــه يــکي از مشــتق های  نانوليپوزوم هــای پگيلــه شــده ای کــه ب
ــدند.  ــراحي ش ــد، ط ــده بودن ــل ش ــد متص ــن پپتي ــدار اي پاي
ــار  ــاختارها در مه ــن س ــايي اي ــش، از توان ــن پژوه ــج اي نتاي
ــر  ــه آلزايم ــتلا ب ــای مب ــز موش ه ــا در مغ ــع آميلوئيد ه تجم
حکايــت داشــت )تصويــر 13( )81(. بــه ايــن تريتــب، بــه علــت 
ــه نانوليپوزوم هــا عبــور پپتيــد مذکــور از خلال ســد  اتصــال ب
خــوني- مغــزی تســهيل مي يابنــد. همچنيــن بــه دليــل وجــود 
از  مولکول هــای پلي اتيلن  گلايکــول، ســاختار تهيــه  شــده 
ــود و  ــد ب ــوردار خواه ــری زيســتي مناســبي برخ ــاق پذي انطب
ســبب افزايــش نيمــه عمــر پپتيد مــورد نظــر در بدن مي شــود.

استفاده از شلاتورها
ــک  ــکي از ريس ــد، ي ــه ش ــز گفت ــتر ني ــه پيش ــور ک همانط
فاکتورهــای اصــلي ابــتلاء بــه آلزايمــر و تشــکيل آميلوئيدهــای 
ــز  ــزی در مغ ــای فل ــت يون ه ــل بازگش ــع غيرقاب ــا، تجم بت
ــه  ــار گسيخت ــش افس ــه افزاي ــر ب ــد منج ــه ميتوان ــت ک اس
ــون  ــای اکسيداسي ــش ه ــر واکن ــا ب ــتي آن ه ــرات کاتاليس اث
ــن  ــه همي ــود. ب ــای آزاد ش ــد راديکال ه ــش از ح ــد بي و تولي
ــار  ــرای مه ــنهادی ب ــای پيش ــر از راهکاره ــکي ديگ ــل، ي دلي
ــتفاده  ــر، اس ــاری آلزايم ــرفت بيم ــا و پيش ــع آميلوئيده تجم
از شلاتورها93ســت. از آنجــا کــه آميلوئيدهــا اساســاً بــار منــفي 
داشــته و يکديگــر را دفــع مي کننــد، تجمــع آن هــا در کنارهــم 

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

تصویر 13- ساختار نانوليپوزوم های پگيله شده برای انتقال پپتيد OR2 از خلال سد خوني- مغزی
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بــه کاتيون هــای چنــد ظرفيــتي نيــاز دارد؛ در نتيجــه اســتفاده 
از شلاتورهــايي کــه بتواننــد ايــن کاتيون هــا را بــه دام بيندازند، 
ــرفي،  ــرد. از ط ــد ک ــری خواه ــا جلوگي ــع آميلوئيده از تجم
ــال  ــزی و احتم ــوني- مغ ــد خ ــا از س ــز شلاتوره ــور ناچي عب
اثــرات جانــبي گســترده، اســتفاده از آن هــا را ملــزم بــه ارائــه 
روش هــايي بــرای ايــن مســائل کــرده اســت. طــراحي نانــوذرات 
ليپيــدی بــرای اتصــال بــه شلاتــور D-penicillamine از طريــق 
ــه ای از ايــن روش هاســت. ايــن  باندهــای دی ســولفيدی، نمون
ــاصي  ــس اختص ــون م ــه کاتي ــال ب ــرای اتص ــه ب ــور ک شلات
ــه نانــوذرات ليپيــدی متصــل  ــا زمــاني کــه ب عمــل ميکنــد، ت
اســت، اثــرات شلات کننــدگي نــدارد؛ امــا بــه محــض شکســته 
شــدن باندهــای دی ســولفيدی فعــال شــده، کاتيــون مــس را 
شلات کــرده و از تجمــع آميلوئيدهــا جلوگيــری ميکنــد )82(. 
N2PY يــکي ديگــر از شلاتورهــای قابــل اســتفاده در درمــان 
بيمــاری آلزايمــر اســت )SEH .)83 نــوعي پيش شلاتــور94 
ــه طــور اختصــاصي توســط آنزيــم بتــا- ســکرتاز  اســت کــه ب
ــام  ــه ن ــون مــس ب ــرای کاتي ــوی ب ــار ق ــور بسي ــک شلات ــه ي ب
CP تبديــل مي شــود. همانطــور کــه پيشــتر گفتــه شــد، 
ــز  ــاصي در مغ ــور اختص ــه ط ــا ب ــکرتاز تقريب ــا- س ــم بت آنزي
وجــود دارد. بنابرايــن طــراحي ســاختاری بــرای رســاندن 
ــد  ــزی مي توان ــلول های مغ ــه س ــور ب ــن پروشلات ــد اي هدفمن
ــر واقــع شــود )84(. در مهــار تشــکيل پلاک هــای پيــری موث

تخریب آنزیمی آمیلوئیدها
يــکي ديگــر از روش هــای موثــر مبــارزه بــا تمجــع آميلوئيدهــا، 
اســتفاده از آنزيمي هــايي اســت کــه بــه طــور طبيــعي 
ــه  ــا ب ــد ولي بن ــب کنن ــا را تخري ــن پروتئين ه ــد اي مي توانن
ــروزه  ــه اســت. ام ــز کاهــش يافت ــا در مغ ــلي ســطح آن ه دلاي
ــده اند.  ــناخته ش ــته ش ــن دس ــم از اي ــوع آنزي ــش از 20 ن بي
به عنــوان  انســولين9۶  آنزيــم تخريب گــر  نپريليزيــن9۵ و  از 
ــود.  ــاد مي ش ــا ي ــته از آنزيم ه ــن دس ــواع اي ــهورترين ان مش
ــم  ــن، مشــخص شــده اســت کــه غلظــت هــر دو آنزي همچني
ــر  ــا آلزايم ــر ب ــراد درگي ــه ای در اف ــل ملاحظ ــور قاب ــه ط ب
ــم  ــن دو آنزي ــوان اي ــه بت ــن رو چنانچ ــد. از اي ــش مي ياب کاه
ــرات  ــوان اث ــد، مي ت ــود بازگردان ــک خ ــطوح بيولوژي ــه س را ب
قابــل ملاحظــه ای در کاهــش تجمــع آميلوئيدهــا و پلاک هــای 
پيــری مشــاهده کــرد. يــکي از ايده هــا بــرای اســتفاده از 
ايــن راهــکار، بهره گيــری از روش ژن درمــاني اســت. بــه 
ــک  ــه کم ــا را ب ــن آنزيم ه ــده اي ــه ژن کدکنن ــب ک ــن ترتي اي
نانوســاختارها بــه ســلول های مغــزی هدايــت کنيــم تــا 
ــازند. در  ــان س ــش نماي ــش از پي ــود را بي ــاني خ ــرات درم اث
ــرار دادن  ــا ق ــا ب ــد ت ــرده ان ــگران تلاش ک ــاره، پژوهش ــن ب اي
ــروس  ــن درون 97RNAi وي ــم نپريليزي ــدة آنزي ــان کنن ژن بي
ــلول های  ــه س ــاختار ب ــن س ــت اي ــس ســيمپلکس و هداي هرپ
ــرای مبــارزه  ــرات درمــاني احتمــالي ايــن روش ب مغــزی، از اث

هرچــه بهتــر بــا بيمــاری آلزايمــر اســتفاده کننــد )8۵(. اگرچــه 
مي تــوان آنزيــم ســاخته شــده را هــم بــه کمــک نانوســاختارها 
ــتفاده از روش  ــا اس ــرد ام ــت ک ــزی هداي ــلول های مغ ــه س ب
ــن  ــان اي ــگي در درم ــعي و هميش ــک راه قط ــاني ي ژن درم
ــای  ــه فرمولاسيون ه ــد ک ــود. هرچن ــوب مي ش ــه محس عارض
ــه  ــب تر، هزين ــت مناس ــوذرات از قيم ــه نان ــده برپاي ــه ش تهي
ــا روش  ــه ب ــری در مقايس ــبي محدودت ــوارض جان ــر و ع کم ت
ــا  ــاني آن ه ــرات درم ــداوم اث ــزان ت ــا مي ــد، ام ــل برخوردارن قب
بــه مراتــب کمتــر بــوده و نيــاز اســت تــا در يــک بــازه زمــاني 
ــرای دفعــات متــوالي مــورد مصــرف قــرار گيرنــد. مشــخص ب

ایمنی درمانی
بــه طــور ذاتي، ســلول های ايمــني علاوه بــر پاکســازی و 
تخريــب انــواع ســلول های بيگانــه و مهاجــم، ســلول های 
ــد. همچنيــن، ايــن  مريــض و فرســوده را هــم از بيــن مي بردن
ســلول ها مســئوليت کليــدی در ايجــاد پاســخ عليــه تجمعــات 
ــدی( را  ــوری و آميلوئي ــات توم ــد تجمع ــک )مانن غيرفيزيولوژي
نيــز برعهــده دارنــد. بــه هميــن دليــل اســت کــه بــا افزايــش 
ســن و کاهــش تــوان بــدن در ايجــاد پاســخ ايمــني، احتمــال 
ــتم  ــص سيس ــا نق ــط ب ــای مرتب ــواع بيماری ه ــه ان ــتلاء ب اب
ايمــني همچــون انــواع ســرطان ها، بيماری هــا عفــوني و 
ــن رو،  ــد. از اي ــش مي ياب ــمگيری افزاي ــور چش ــه ط ــر ب آلزايم
ــوان  ــر را مي ت ــا آلزايم ــارزه ب ــای مب ــر از راهکاره ــکي ديگ ي
ــات  ــا تجمع ــارزه ب ــرای مب ــدن ب ــوان ب ــش ت ــب افزاي در قال
ــرد ــف ک ــال تعري ــر فع ــا غي ــال ي ــه صــورت فع ــدی ب آميلوئي

ــن  ــد پروتئي ــای ض ــتي بادی ه ــتفاده از آن ــتا، اس ــن راس در اي
تــاو يــا آميلوئيــد بتــا يــکي از اصلي تريــن روش هــای 
ــه در خلال  ــود ک ــداد مي ش ــر قلم ــاری آلزايم ــا بيم ــارزه ب مب
مــوارد قبــل، بــرخي از مثال هــای آن توضيــح داده شــد. 
آنتي بادی هــا يــا پادتن هــا انــواعي از پروتئين هــا هســتند 
ــور  ــه حض ــخ ب ــدن در پاس ــني ب ــتم ايم ــط سيس ــه توس ک
ــه گــردش  آنتي ژن98هــای خــاصي، توليــد شــده و در خــون ب
ــايي  ــس از شناس ــر پ ــای انتخابگ ــن پروتئين ه ــد. اي در مي آين
آنــتي ژن، بــه آن حملــه  ور شــده و بــه منظــور بي خطــر ســازی 
 99M266.2 بــه آن متصــل مي شــوند. بــرای مثــال، آنــتي بــادی
ــه  ــت ک ــا اس ــد بت ــال و ضدآميلوئي ــادی مونوکلون ــک آنتي ب ي
بــه طــور اختصــاصي بــه پلاک هــای پيــری متصــل شــده و از 
ــه  ــابي، زمين ــش الته ــای پي ــواع مسيره ــدازی ان ــق راه ان طري
ــه  ــازد. اگرچ ــم مي س ــات فراه ــن تجمع ــب اي ــرای تخري را ب
ــتقيم  ــب غيرمس ــالايي در تخري ــايي ب ــادی توان ــتي ب ــن آن اي
ــه دليــل عبــور ناچيــز از ســد خــوني- آميلوئيدهــا دارد امــا ب

ــرات درمــاني آن کمتــر از ميــزان مطلــوب خواهــد  مغــزی، اث
بــود )8۶(. يــکي از راه هــای پيشــنهادی بــرای افزايــش کارايي 
ــای ســودمند  ــتفاده از ويژگي ه ــور، اس و اثربخــشي روش مذک
نانــوذرات مي باشــد. بــه ايــن 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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مقاله مرور سيستماتيك

کرده انــد تــا بــا قــرار دادن آنــتي بادی هــای ضــد آميلوئيــد بتــا 
روی نانــوذرات پليمــری کــه از قبــل پگيلــه شــده بودنــد، يــک 
روش درمــاني بــرای مبــارزه هرچــه بهتــر بــا بيمــاری آلزايمــر 
ــابي  ــل انتخ ــل مي ــه دلي ــب، ب ــن ترتي ــه اي ــد. ب ــه دهن ارائ
ــوذرات در  ــع نان ــری، تجم ــای پي ــه پلاک ه ــا ب ــتي بادی ه آن
ــرای  ــا ب ــاني آن ه ــرات  درم ــه و اث ــش يافت ــا افزاي ــن محل ه اي
محــل مــورد نظــر اختصــاصي ميشــود )تصويــر 14(. بــه علاوه، 
ــوذرات  ــه نان ــادی  ب ــتي ب ــای آن ــال مولکول ه ــل اتص ــه دلي ب
ــود  ــا از ســد خــوني- مغــزی بهب ــور آن ه ــزان عب پليمــری مي
مي يابــد. همچنيــن، بــا توجــه بــه پگيلــه کــردن ســطح 
نانــوذرات ميــزان تطابــق پذيــری زيســتي آن هــا بــه خصــوص 
ــش  ــمگيری افزاي ــرز چش ــه ط ــداوم ب ــتفاده م ــگام اس در هن
ــن  ــر در اي ــل انتخابگ ــتفاده از عوام ــويي، اس ــد. از س مي ياب
ســامانه ســبب امــکان اســتفاده از آن بــرای شناســايي مقاديــر 
ــد شــد )41(. ــز خواه ــا در خــون ني ــدک آميلوئيده ــار ان بسي

ــه  ــه ب ــدی ک ــته ی پپتي ــادی از 4 رش ــتي ب ــول آن ــر مولک ه
ــاخته  ــد، س ــده ان ــل ش ــم متص ــه ه ــاختاری Y ب ــکل س ش
مي شــود. دو رشــته کوتاه تــر زنجيره هــای ســبک100 )بازوهــای 
ســبک( نــام دارنــد کــه بــا پيونــد کووالانــسي بــه انشــعابات دو 
ــده اند.  ــل ش ــنگين( متص ــای س ــنگين101 )بازوه ــره  س زنجي
اگرچــه تقريبــاً بــه طــور کلي ايــن ســاختار در انــواع مختلــف 
آنــتي بادی هــا يکســان اســت امــا بايــد توجــه داشــت کــه در 
انتهــای هــر دو بــازوی مولکــول قســمت های بسيــار متغيــری 
تحــت عنــوان دوميــن102 وجــود دارد کــه تنهــا بــه نــوع خاصي 

از مولکول هــا متصــل مي شــوند و عامــل اصــلي اثــرات انتخــابي 
ــتي  ــر آن ــمت  متغي ــاختار قس ــه در س ــتند. چنانچ ــا هس آن ه
بــادی )دوميــن( فقــط يــکي از رشــته ها وجــود داشــته باشــد 
)فقــط ســنگين يــا فقــط ســبک( آن را نانوبــادی103 مينامنــد 
)تصويــر 1۵(. از آنجــا کــه نانوبادی هــا تنهــا قســمت کوچــکي 
از ســاختار بــزرگ آنــتي بادی هــا را دارنــد، ســاخت مصنــوعي 
ــت.  ــان تر اس ــب آس ــه مرات ــگاهي ب ــرايط آزمايش ــا در ش آن ه
B10AP نمونــه ای از نانوبادی هــای ضــد آميلوئيــد- بتــا اســت 
ــل  ــه دلي ــاخت، ب ــل س ــودن مراح ــان تر ب ــر آس ــه علاوه ب ک
ــور  ــني و عب ــتم ايم ــر سيس ــک کمت ــر، تحري ــدازة کوچکت ان
راحت تــر از غشــاء های بيولوژيــک و ســد خــوني- مغــزی، 
کارايي بهتــری در مقايســه بــا آنــتي بادی هــای مشــابه از 
ــادی  ــن نانوب ــراردادن اي ــد )88 ،87(. ق ــان مي دهن ــود نش خ
بــر روی نانــوذرات طلای پگيلــه شــده نمونــه ای کارامــد 
ــرداری و شناســايي دقيــق پلاک هــای پيــری  جهــت عکــس ب
مي باشــد کــه بــه تــازگي توســط محققــان ارائــه شــده اســت 
ــه  ــد توجــه داشــت کــه پگيل ــل، باي ــورد قب )89(. همچــون م
کــردن ســاختار ســبب کاهــش ريســک ايجــاد آسيــب بافــتي 
و اخــتلالات مرتبــط بــا عملکــرد اندام هــا خواهــد شــد.

بحث و نتیجه گیری
اگرچــه زوال عقــل انــواع مختلــفي دارد امــا از بيمــاری آلزايمــر 
ــم  ــاد مي شــود. علائ ــواع آن ي به عنــوان يــکي از شــديدترين ان
ايــن بيمــاری کــه بــا از دســت رفتــن توانــايي حفــظ اطلاعــات 
جديــد بويــژه حافظــة موقــت شــروع مي شــود، در نهايــت منجر 

100 Light
101 Heavy
102 Domaine
103 Nanobody

ــرات  ــش اث ــور افزاي ــه منظ ــه ب ــده ک ــه ش ــری پگيل ــوذرات پليم ــر 14- نان تصوی
ــن  ــه اي ــد. ب ــا متصــل شــده بودن ــد بت ــتي بادی هــای ضــد آميلوئي ــه آن انتخــابي ب
ــدازی  ــامانه در راه ان ــن س ــايي اي ــه توان ــل توج ــش قاب ــر افزاي ــب، علاوه ب ترتي
ــود  ــز بهب ــزی ني ــوني- مغ ــد خ ــاختار از س ــور س ــابي، عب ــش الته ــای پي مسيره
ــتي  ــب باف ــرای ايجــاد آسي ــری ب ــن ســاختار ريســک کمت ــن، اي ــد. همچني مي ياب
ــدن دارد ــای ب ــعي اندام ه ــتلال در عملکردطبي ــا اخ ــط ب ــوارض مرتب ــاير ع و س

تصویر 15- نانوبادی تهيه شده بر اساس زنجيره سنگين از آنتي بادی کامل
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بــه اخــتلال در رونــد تفکــر و وارد آمــدن آسيب هــای جبــران 
ناپذيــر در عملکردهــای شــخصي و اجتمــاعي بيماران مي شــود. 
بــه علاوه، ابــتلاء بــه بيمــاری آلزايمــر همچنيــن ممکــن اســت 
ــگری  ــت و پرخاش ــردگي، عصباني ــم، افس ــتلال در تکل ــه اخ ب
نيــز بينجامــد. از شــروع علائــم بيمــاری تــا مــرگ معمــولا بين 
پنــج تــا ده ســال زمــان مي بــرد، در حــالي کــه رونــد ابــتلاء بــه 
ــاز شده اســت. از  ــم آغ بيمــاری از ســال ها قبــل از ظهــور علائ
ــرای تشــخص زود هنــگام ايــن  ايــن رو، معــرفي روش هــايي ب
بيمــاری در کنــار توســعه درمان هــای موجــود بيــش از پيــش 
مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت. از ســويي، اگرچــه دارودرماني 
روشي متــداول بــرای درمــان بيمــاری آلزايمــر محســوب 
مي شــود، معــرفي روش هــای درمــاني جديــد بــا اثــرات درمــاني 
ــرای  ــده ای را ب ــای اميدوارکنن ــد کرانه ه ــه مي توان ــود يافت بهب
ــازد )90-92 ،9(. ــان س ــاری نماي ــن بيم ــا اي ــر ب ــارزه بهت مب

در ايــن مطالعــه بــه بــررسي قابليــت اســتفاده از انــواع نانوذرات 
فلــزی )غيــر الي( و آلي بــرای شناســايي و مبــارزه بــا بيمــاری 
ــه علاوه، امــکان اســتفاده توامــان از  آلزايمــر پرداختــه شــد. ب
ــب  ــر همچــون تخري ــاني متداول ت ــای درم ــوذرات و روش ه نان
نــوری- گرمــايي و فوتوديناميــک تــراپي نيــز مورد بــررسي قرار 
گرفــت. بــر اســاس نتايــج حاصــل از پژوهش اخيــر، اســتفاده از 
نانــوذرات اساســاً از طريــق افزايــش محلوليــت مــواد موثــره کم 
محلــول، بهبــود فراهــمي زيســتي و يــا افزايــش توانــايي عبــور 
ــش  ــه افزاي ــر ب ــدن منج ــتي ب ــدهای محافظ ــا از س مولکول ه
کارايي درمان هــای موجــود خواهــد شــد. از ســويي، بايــد 
توجــه داشــت کــه قابليــت قــرار دادن مولکول هــای انتخابرگــر 
ــرات  ــد اث ــوذرات مي توان ــطح نان ــر س ــا ب ــون آنتي بادی ه همچ
درمــاني آن هــا را بــرای محــل مــورد نظــر اختصــاصي کنــد. بــه 
علاوه، ايــن راهــکار بــه طــرز چشــمگيری بــه کاهــش عــوارض 
جانــبي مرتبــط بــا نانــوذرات خواهــد انجاميــد )93 ،90(.

ــر  ــاری آلزايم ــان بيم ــوذرات در درم ــتفاده از نان ــه اس ــر چ اگ
مي توانــد بــه نتايــج مفيــد و موثــری منجــر شــود امــا 
ــور  ــه ط ــن ذرات و ب ــری اي ــه بکارگي ــت ک ــه داش ــد توج باي

ــا،  ــر آن ه ــب پذي ــر زيســت تخري ــر آلي و غي ــواع غي خــاص ان
مي توانــد زمينــه را بــرای بدتــر شــدن ايــن بيمــاری يــا ســاير 
بيماری هــای مشــابه فراهــم کنــد. بــه علاوه آنکــه، ايــن ذرات 
ــرای تجمــع انتخــابي در مغــز طــراحي مي شــوند در  اساســاً ب
ــوان  ــز به عن ــت مغ ــزی در باف ــع ذرات فل ــه از تجم ــالي ک ح
ــود. از  ــاد مي ش ــر ي ــه آلزايم ــتلاء ب ــلي اب ــل اص ــکي از دلاي ي
ســويي، بايــد توجــه داشــت کــه يــکي از دلايــل اصــلي 
موفقيــت انــدک در درمــان آلزايمــر تشــخيص ديرهنــگام ايــن 
ــک زيست نشــانگر104 مناســب  ــدان ي بيمــاری درنتيجــه ی فق
ــايي  ــرای شناس ــب ب ــراحي روشي مناس ــن، ط ــت. بنابراي اس
ــبي  ــلول های عص ــني در س ــات پروتئي ــن تجمع ــتقيم اي مس
ــخيص  ــرای تش ــاد ب ــل اعتم ــکاری قاب ــوان راه ــد به عن مي توان
ــان  ــراد مشــکوک و شــروع ســريع درم ــاری در اف قطــعي بيم
آن هــا در نظــر گرفتــه شــود. بــه هــر روی، بايــد توجــه داشــت 
کــه اســتفاده از نانوفنــاری در درمــان بيماری هــا بيــش از هــر 
ــق  ــش دقي ــت پاي ــترده تر جه ــات گس ــتلزم مطالع ــز مس چي
ــم  ــع، متابوليس ــم از توزي ــکي10۵ اع ــای فارماکوکينتي کميت ه
ــوی آزاد ســازی و محــل تجمــع  ــن الگ ــار تعيي ــع در کن و دف
ــالي و  ــميت های احتم ــررسي  س ــز ب ــدن و ني ــوذرات در ب نان
اثــرات جانــبي اســت )92 ،91(. در پايــان، اميــد آن اســت کــه 
ــام  ــش حاصــل از نانوپزشــکي و ادغ ــا اســتفاده از دان ــوان ب بت
ــای  ــه راهکار ه ــه ارائ ــو ب ــاوری نان ــای فن ــاير بخش ه ــا س آن ب
کارامــد و موثــر جهــت درمــان هرچــه بهتــر انــواع بيماری هــا 
ــت. ــت ياف ــر دس ــبي و آلزايم ــای عص ــوص بيماری ه ــه خص ب

تشكر و قدردانی
دليــل  بــه  اســتبرق  رئيــسي  محمداميــن  دکتــر  از 
مطالعــه  ايــن  در  موثــر  و  مفيــد  پيشــنهادات  و  نظــرات 
قــدرداني مي کنيــم. ايـــن مقالـــه حاصـــل يـــک طـــرح 
دانشـــجويي  تحقيقـــات  کميتـــه  مصـــوب  تحقيقـــاتي 
دانشـــگاه علـــوم پزشـــکي کرمـــان بــــه شــــماره رهگيــری 
4030008۶8 اســــت کــــه بــــا حمايــت مــــالي معاونــت 
پژوهــــشي و فنــــاوری دانشــــگاه انجــــام شــــده اســــت.
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105 Pharmacokinetics

منابع
framework. JAMA neurology. 2019;76(10):1174-83.

5. Reitz C, Mayeux R. Alzheimer disease: epidemiology, 
diagnostic criteria, risk factors and biomarkers. 
Biochemical pharmacology. 2014; 15: 88(4): 640-51.

6. Nistor M, Don M, Parekh M, Sarsoza F, Goodus M, Lopez 
G, et al. Alpha-and beta-secretase activity as a function 
of age and beta-amyloid in Down syndrome and normal 
brain. Neurobiology of aging. 2007;28(10):1493-506.

7. Allen HB. Alzheimer’s disease: assessing the role of 
spirochetes, biofilms, the immune system, and amyloid-β 
with regard to potential treatment and prevention. 
Journal of Alzheimer’s Disease. 2016;53(4):1271-6.

1. Mendez MF. Early-onset Alzheimer’s disease: 
nonamnestic subtypes and type 2 AD. Archives 
of medical research. 2012;43(8):677-85.

2. Organization WH. The global dementia observatory 
reference guide. World Health Organization; 2018.

3. Ballard C, Gauthier S, Corbett A, Brayne 
C, Aarsland D, Jones E. Alzheimer’s disease. 
the Lancet. 2011;377(9770):1019-31.

4. Jack CR, Therneau TM, Weigand SD, Wiste 
HJ, Knopman DS, Vemuri P, et al. Prevalence 
of biologically vs clinically defined Alzheimer 
spectrum entities using the National Institute 
on Aging–Alzheimer’s Association research 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
07

 ]
 

                            20 / 24

https://shefayekhatam.ir/article-1-2544-en.html


د وره سيزدهم، شماره يكم، زمستان 1403

2121

مقاله مرور سيستماتيك

delivery strategies for Alzheimer’s disease treatment. 
Expert opinion on drug delivery. 2011;8(5):581-603.

20. Sarvaiya J, Agrawal Y. Chitosan as a suitable nanocarrier 
material for anti-Alzheimer drug delivery. International 
journal of biological macromolecules. 2015; 72: 454-65.

21. Banks WA. Drug delivery to the brain in Alzheimer’s 
disease: Consideration of the blood–brain barrier. 
Advanced drug delivery reviews. 2012;64(7):629-39.

22. Pardridge WM. Treatment of Alzheimer’s 
disease and blood–brain barrier drug 
delivery. Pharmaceuticals. 2020;13(11):394.

23. Behera A, Sa N, Pradhan SP, Swain S, Sahu PK. 
Metal Nanoparticles in Alzheimer’s Disease. Journal 
of Alzheimer’s Disease Reports. 2023(Preprint):1-20.

24. Poudel P, Park S. Recent advances in the treatment 
of Alzheimer’s disease using nanoparticle-based drug 
delivery systems. Pharmaceutics. 2022;14(4):835.

25. Choi J-s, Choi HJ, Jung DC, Lee J-H, Cheon J. 
Nanoparticle assisted magnetic resonance imaging 
of the early reversible stages of amyloid β self-
assembly. Chemical communications. 2008(19):2197-9.

26. Brazaca LC, Sampaio I, Zucolotto V, Janegitz 
BC. Applications of biosensors in Alzheimer’s 
disease diagnosis. Talanta. 2020; 210: 120644.

27. Yu Y, Sun X, Tang D, Li C, Zhang L, Nie D, et 
al. Gelsolin bound β-amyloid peptides (1–40/1–
42): electrochemical evaluation of levels of soluble 
peptide associated with Alzheimer’s disease. 
Biosensors and bioelectronics. 2015; 68: 115-21.

28. Wu C-C, Ku B-C, Ko C-H, Chiu C-C, Wang G-J, Yang 
Y-H, et al. Electrochemical impedance spectroscopy 
analysis of A-beta (1-42) peptide using a nanostructured 
biochip. Electrochimica Acta. 2014; 134: 249-57.

29. Liu C-C, Kanekiyo T, Xu H, Bu G. Apolipoprotein 
E and Alzheimer disease: risk, mechanisms and therapy. 
Nature Reviews Neurology. 2013; 9(2): 106-18.

30. Kang MK, Lee J, Nguyen AH, Sim SJ. Label-free 
detection of ApoE4-mediated β-amyloid aggregation 
on single nanoparticle uncovering Alzheimer’s disease. 
Biosensors and bioelectronics. 2015; 72: 197-204.

31. Nazıroğlu M, Muhamad S, Pecze L. Nanoparticles 
as potential clinical therapeutic agents in Alzheimer’s 
disease: focus on selenium nanoparticles. Expert 
review of clinical pharmacology. 2017; 10(7): 773-82.

8. Congdon EE, Sigurdsson EM. Tau-targeting 
therapies for Alzheimer disease. Nature 
Reviews Neurology. 2018;14(7):399-415.

9. Shirian S, Tahmasebian N, Bakhtiari Moghadm 
B, Kiani FZ, Amini MR. Anatomical, Physiological, 
and Pathological Changes in Different Parts of the 
Brain in Alzheimer’s Disease. The Neuroscience 
Journal of Shefaye Khatam. 2024;12(3):103-16.

10. Martorana A, Esposito Z, Koch G. 
Beyond the cholinergic hypothesis: do current 
drugs work in Alzheimer’s disease? CNS 
neuroscience & therapeutics. 2010;16(4):235-45.

11. Dubois B, Villain N, Frisoni GB, 
Rabinovici GD, Sabbagh M, Cappa S, et al. 
Clinical diagnosis of Alzheimer’s disease: 
recommendations of the International Working 
Group. The Lancet Neurology. 2021;20(6):484-96.

12. Luchsinger JA, Noble JM, Scarmeas N. Diet 
and Alzheimer’s disease. Current neurology 
and neuroscience reports. 2007;7(5):366-72.

13. Solfrizzi V, Panza F, Frisardi V, Seripa D, Logroscino 
G, Imbimbo BP, et al. Diet and Alzheimer’s disease 
risk factors or prevention: the current evidence. Expert 
review of neurotherapeutics. 2011; 11(5): 677-708.

14. Brambilla D, Le Droumaguet B, Nicolas J, Hashemi 
SH, Wu L-P, Moghimi SM, et al. Nanotechnologies 
for Alzheimer’s disease: diagnosis, therapy, and 
safety issues. Nanomedicine: Nanotechnology, 
Biology and Medicine. 2011; 7(5): 521-40.

15. Laske C, Sohrabi HR, Frost SM, López-de-
Ipiña K, Garrard P, Buscema M, et al. Innovative 
diagnostic tools for early detection of Alzheimer’s 
disease. Alzheimer’s & Dementia. 2015;11(5):561-78.

16. Silva S, Almeida AJ, Vale N. Importance of 
nanoparticles for the delivery of antiparkinsonian 
drugs. Pharmaceutics. 2021;13(4):508.

17. Karthivashan G, Ganesan P, Park S-Y, Kim J-S, Choi 
D-K. Therapeutic strategies and nano-drug delivery 
applications in management of ageing Alzheimer’s 
disease. Drug delivery. 2018; 25(1): 307-320.

18. Bagheri AM, Ranjbar M. Nanoparticles for 
Drug Delivery in Parkinson’s Disease: A Review 
of Potential Applications. The Neuroscience 
Journal of Shefaye Khatam. 2024; 12(4): 67-80.

19. Di Stefano A, Iannitelli A, Laserra S, Sozio P. Drug 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
07

 ]
 

                            21 / 24

https://shefayekhatam.ir/article-1-2544-en.html


د وره سيزدهم، شماره يكم، زمستان 1403

2222

Sinha SS, Pramanik A, Chavva SR, et al. Hybrid graphene 
oxide based plasmonic-magnetic multifunctional 
nanoplatform for selective separation and label-free 
identification of Alzheimer’s disease biomarkers. ACS 
applied materials & interfaces. 2015;7(24):13693-700.

43. Li M, Yang X, Ren J, Qu K, Qu X. Using graphene 
oxide high near-infrared absorbance for photothermal 
treatment of Alzheimer’s disease. Advanced Materials 
(Deerfield Beach, Fla). 2012;24(13):1722-8.

44. Huang H-M, Ou H-C, Hsieh S-J, Chiang L-Y. 
Blockage of amyloid β peptide-induced cytosolic 
free calcium by fullerenol-1, carboxylate C60 in 
PC12 cells. Life Sciences. 2000;66(16):1525-33.

45. Benedict C, Hallschmid M, Schmitz K, Schultes B, 
Ratter F, Fehm HL, et al. Intranasal insulin improves 
memory in humans: superiority of insulin aspart. 
Neuropsychopharmacology. 2007;32(1):239-43.

46. Liu Y, Liu F, Grundke‐Iqbal I, Iqbal K, 
Gong CX. Deficient brain insulin signalling 
pathway in Alzheimer’s disease and diabetes. 
The Journal of pathology. 2011;225(1):54-62.

47. Picone P, Sabatino MA, Ditta LA, Amato 
A, San Biagio PL, Mulè F, et al. Nose-to-brain 
delivery of insulin enhanced by a nanogel carrier. 
Journal of controlled release. 2018;270:23-36.

48. Soreq H, Seidman S. Acetylcholinesterase—
new roles for an old actor. Nature Reviews 
Neuroscience. 2001;2(4):294-302.

49. Cheung J, Beri V, Shiomi K, Rosenberry TL. 
Acetylcholinesterase complexes with the natural 
product inhibitors dihydrotanshinone I and territrem 
B: Binding site assignment from inhibitor competition 
and validation through crystal structure determination. 
Journal of Molecular Neuroscience. 2014;53(3):506-10.

50. Härtig W, Kacza J, Paulke BR, Grosche J, Bauer 
U, Hoffmann A, et al. In vivo labelling of hippocampal 
β‐amyloid in triple‐transgenic mice with a fluorescent 
acetylcholinesterase inhibitor released from nanoparticles. 
European Journal of Neuroscience. 2010;31(1):99-109.

51. Baysal I, Ucar G, Gultekinoglu M, Ulubayram K, 
Yabanoglu-Ciftci S. Donepezil loaded PLGA-b-PEG 
nanoparticles: their ability to induce destabilization 
of amyloid fibrils and to cross blood brain barrier in 
vitro. Journal of neural transmission. 2017;124:33-45.

52. Wilson B, Samanta MK, Santhi K, Kumar KPS, 

32. Jana J, Ganguly M, Pal T. Enlightening 
surface plasmon resonance effect of metal 
nanoparticles for practical spectroscopic 
application. RSC advances. 2016; 6(89): 86174-211.

33. Eustis S, El-Sayed MA. Why gold nanoparticles 
are more precious than pretty gold: noble metal surface 
plasmon resonance and its enhancement of the radiative 
and nonradiative properties of nanocrystals of different 
shapes. Chemical society reviews. 2006;35(3):209-17.

34. Zeng F, Peng K, Han L, Yang J. Photothermal and 
photodynamic therapies via NIR-activated nanoagents 
in combating Alzheimer’s disease. ACS Biomaterials 
Science & Engineering. 2021;7(8):3573-85.

35. Prades R, Guerrero S, Araya E, Molina C, Salas E, 
Zurita E, et al. Delivery of gold nanoparticles to the brain by 
conjugation with a peptide that recognizes the transferrin 
receptor. Biomaterials. 2012; 33(29): 7194-205.

36. Lee JS, Lee BI, Park CB. Photo-induced 
inhibition of Alzheimer’s β-amyloid aggregation in 
vitro by rose bengal. Biomaterials. 2015; 38: 43-9.

37. Jiang Y, Zeng Z, Yao J, Guan Y, Jia P, 
Zhao X, et al. Treatment of Alzheimer’s 
disease with small-molecule photosensitizers. 
Chinese Chemical Letters. 2023; 34(5): 107966.

38. Zhang J, Liu J, Zhu Y, Xu Z, Xu J, Wang 
T, et al. Photodynamic micelles for amyloid β 
degradation and aggregation inhibition. Chemical 
Communications. 2016; 52(81): 12044-7.

39. Mahmoudi M, Quinlan-Pluck F, Monopoli 
MP, Sheibani S, Vali H, Dawson KA, et al. 
Influence of the physiochemical properties of 
superparamagnetic iron oxide nanoparticles on 
amyloid β protein fibrillation in solution. ACS 
chemical neuroscience. 2013; 20; 4(3): 475-85.

40. Mirsadeghi S, Shanehsazzadeh S, Atyabi F, 
Dinarvand R. Effect of PEGylated superparamagnetic 
iron oxide nanoparticles (SPIONs) under magnetic 
field on amyloid beta fibrillation process. Materials 
Science and Engineering: C. 2016;59:390-7.

41. Carradori D, Balducci C, Re F, Brambilla 
D, Le Droumaguet B, Flores O, et al. Antibody-
functionalized polymer nanoparticle leading to memory 
recovery in Alzheimer’s disease-like transgenic 
mouse model. Nanomedicine: Nanotechnology, 
Biology and Medicine. 2018; 14(2): 609-18.

42. Demeritte T, Viraka Nellore BP, Kanchanapally R, 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
07

 ]
 

                            22 / 24

https://shefayekhatam.ir/article-1-2544-en.html


د وره سيزدهم، شماره يكم، زمستان 1403

2323

مقاله مرور سيستماتيك

O’Driscoll CM. Nanoparticles and the blood-brain barrier: 
advancing from in-vitro models towards therapeutic 
significance. Pharmaceutical research. 2015;32:1161-85.

64. Maulik M, Westaway D, Jhamandas J, Kar 
S. Role of cholesterol in APP metabolism and its 
significance in Alzheimer’s disease pathogenesis. 
Molecular neurobiology. 2013;47:37-63.

65. Xie J, Lee S, Chen X. Nanoparticle-
based theranostic agents. Advanced drug 
delivery reviews. 2010;62(11):1064-79.

66. Li Y, Cheng Q, Jiang Q, Huang Y, Liu H, 
Zhao Y, et al. Enhanced endosomal/lysosomal 
escape by distearoyl phosphoethanolamine-
polycarboxybetaine lipid for systemic delivery of 
siRNA. Journal of controlled release. 2014;176:104-14.

67. Prakapenka AV, Bimonte-Nelson HA, Sirianni RW. 
Engineering poly (lactic-co-glycolic acid)(PLGA) micro-
and nano-carriers for controlled delivery of 17β-estradiol. 
Annals of biomedical engineering. 2017;45:1697-709.

68. Nunomura A, Castellani RJ, Zhu X, Moreira PI, 
Perry G, Smith MA. Involvement of oxidative stress 
in Alzheimer disease. Journal of neuropathology 
& experimental neurology. 2006;65(7):631-41.

69. Liu H, Wang H, Shenvi S, Hagen TM, LIU 
RM. Glutathione metabolism during aging and 
in Alzheimer disease. Annals of the New York 
Academy of Sciences. 2004;1019(1):346-9.

70. Rotman M, Welling MM, Bunschoten A, de 
Backer ME, Rip J, Nabuurs RJA, et al. Enhanced 
glutathione PEGylated liposomal brain delivery of 
an anti-amyloid single domain antibody fragment 
in a mouse model for Alzheimer’s disease. 
Journal of Controlled Release. 2015;203:40-50.

71. Hayyan M, Hashim MA, AlNashef IM. 
Superoxide ion: generation and chemical implications. 
Chemical reviews. 2016;116(5):3029-85.

72. Reddy MK, Wu L, Kou W, Ghorpade A, Labhasetwar V. 
Superoxide dismutase-loaded PLGA nanoparticles protect 
cultured human neurons under oxidative stress. Applied 
biochemistry and biotechnology. 2008;151:565-77.

73. Smith A, Giunta B, Bickford PC, Fountain M, 
Tan J, Shytle RD. Nanolipidic particles improve 
the bioavailability and α-secretase inducing ability 
of epigallocatechin-3-gallate (EGCG) for the 
treatment of Alzheimer’s disease. International 
journal of pharmaceutics. 2010;389(1-2):207-12.

Paramakrishnan N, Suresh B. Poly (n-butylcyanoacrylate) 
nanoparticles coated with polysorbate 80 for the 
targeted delivery of rivastigmine into the brain to treat 
Alzheimer’s disease. Brain research. 2008;1200:159-68.

53. Yang Z-Z, Zhang Y-Q, Wang Z-Z, Wu K, 
Lou J-N, Qi X-R. Enhanced brain distribution and 
pharmacodynamics of rivastigmine by liposomes 
following intranasal administration. International 
journal of pharmaceutics. 2013;452(1-2):344-54.

54. Khurana R, Coleman C, Ionescu-Zanetti C, 
Carter SA, Krishna V, Grover RK, et al. Mechanism 
of thioflavin T binding to amyloid fibrils. Journal 
of structural biology. 2005;151(3):229-38.

55. Siegemund T, Paulke B-R, Schmiedel H, Bordag N, 
Hoffmann A, Harkany T, et al. Thioflavins released from 
nanoparticles target fibrillar amyloid β in the hippocampus 
of APP/PS1 transgenic mice. International journal of 
developmental neuroscience. 2006;24(2-3):195-201.

56. Kumar K, Kumar A, Keegan RM, Deshmukh 
R. Recent advances in the neurobiology and 
neuropharmacology of Alzheimer’s disease. 
Biomedicine & pharmacotherapy. 2018;98:297-307.

57. Selkoe DJ. Alzheimer’s disease: genes, 
proteins, and therapy. Physiological reviews. 2001.
58. Suzuki T, Nakaya T. Regulation of amyloid β-protein 
precursor by phosphorylation and protein interactions. 
Journal of Biological Chemistry. 2008;283(44):29633-7.

59. Casadesus G, Smith MA, Zhu X, Aliev G, Cash AD, 
Honda K, et al. Alzheimer disease: evidence for a central 
pathogenic role of iron-mediated reactive oxygen species. 
Journal of Alzheimer’s disease. 2004;6(2):165-9.

60. Ferreira ST, Clarke JR, Bomfim TR, De Felice 
FG. Inflammation, defective insulin signaling, 
and neuronal dysfunction in Alzheimer’s disease. 
Alzheimer’s & dementia. 2014;10(1):S76-S83.

61. Cheng KK, Chan PS, Fan S, Kwan SM, Yeung 
KL, Wáng Y-XJ, et al. Curcumin-conjugated magnetic 
nanoparticles for detecting amyloid plaques in 
Alzheimer’s disease mice using magnetic resonance 
imaging (MRI). Biomaterials. 2015;44:155-72.

62. Barchet TM, Amiji MM. Challenges and 
opportunities in CNS delivery of therapeutics 
for neurodegenerative diseases. Expert 
opinion on drug delivery. 2009;6(3):211-25.

63. Mc Carthy DJ, Malhotra M, O’Mahony AM, Cryan JF, 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
07

 ]
 

                            23 / 24

https://shefayekhatam.ir/article-1-2544-en.html


د وره سيزدهم، شماره يكم، زمستان 1403

2424

84. Folk DS, Franz KJ. A prochelator activated by 
β-secretase inhibits Aβ aggregation and suppresses copper-
induced reactive oxygen species formation. Journal of 
the American Chemical Society. 2010;132(14):4994-5.

85. Hong C, Goins W, Goss J, Burton E, Glorioso 
J. Herpes simplex virus RNAi and neprilysin 
gene transfer vectors reduce accumulation of 
Alzheimer’s disease-related amyloid-β peptide 
in vivo. Gene therapy. 2006;13(14):1068-79.

86. Legleiter J, Czilli DL, Gitter B, DeMattos 
RB, Holtzman DM, Kowalewski T. Effect of 
different anti-Aβ antibodies on Aβ fibrillogenesis 
as assessed by atomic force microscopy. Journal 
of molecular biology. 2004;335(4):997-1006.

87. Zameer A, Kasturirangan S, Emadi S, 
Nimmagadda SV, Sierks MR. Anti-oligomeric Aβ 
single-chain variable domain antibody blocks Aβ-
induced toxicity against human neuroblastoma cells. 
Journal of molecular biology. 2008;384(4):917-28.

88. Muyldermans S. Nanobodies: natural 
single-domain antibodies. Annual review 
of biochemistry. 2013;82(1):775-97.

89. Pansieri J, Plissonneau M, Stransky-Heilkron 
N, Dumoulin M, Heinrich-Balard L, Rivory P, et al. 
Multimodal imaging Gd-nanoparticles functionalized 
with Pittsburgh compound B or a nanobody for amyloid 
plaques targeting. Nanomedicine. 2017;12(14):1675-87.

90. Salari S, Bagheri M. Advancements and Challenges 
in Preclinical Study Models of Neurodegenerative 
Brain Diseases: Alzheimer’s and Parkinson’s Diseases. 
The Neuroscience Journal of Shefaye Khatam.0-.

91. Rastegarian R, Moghadasi M, Mosalanezhad 
Z, Zeinalebadi R. The interaction effect of high 
intensity interval swimming and gallic acid 
consumption on pain tolerance mechanisms in 
an animal model of Parkinson’s disease. The 
Neuroscience Journal of Shefaye Khatam.10-21.

92. Zendehbad SA. Comparative Analysis 
of Diagnostic Techniques in Alzheimer’s 
Disease: The Role of AI, Biomarkers, and 
Brain Mapping Methods. The Neuroscience 
Journal of Shefaye Khatam. 2024;12(3):91-102.

93. Moradi HR, Heydarian S, Abdollahinezhad S. Effects 
of Nanoplastics and Microplastics on the Health of the 
Peripheral and Central Nervous System. The Neuroscience 
Journal of Shefaye Khatam. 2024, 12(4): 97-110.

74. Choi Y, Cho Y, Kim M, Grailhe R, Song R. 
Fluorogenic quantum dot-gold nanoparticle assembly 
for beta secretase inhibitor screening in live cell. 
Analytical chemistry. 2012;84(20):8595-601.

75. Cabaleiro-Lago C, Quinlan-Pluck F, Lynch 
I, Lindman S, Minogue AM, Thulin E, et al. 
Inhibition of amyloid β protein fibrillation by 
polymeric nanoparticles. Journal of the American 
Chemical Society. 2008; 19; 130(46): 15437-43.

76. Wasiak T, Ionov M, Nieznanski K, Nieznanska 
H, Klementieva O, Granell M, et al. Phosphorus 
dendrimers affect Alzheimer’s (Aβ1–28) 
peptide and MAP-Tau protein aggregation. 
Molecular pharmaceutics. 2012;9(3):458-69.

77. Lowe TL, Strzelec A, Kiessling LL, Murphy 
RM. Structure− function relationships for inhibitors 
of β-amyloid toxicity containing the recognition 
sequence KLVFF. Biochemistry. 2001;40(26):7882-9.

78. Chafekar SM, Malda H, Merkx M, Meijer E, 
Viertl D, Lashuel HA, et al. Branched KLVFF 
tetramers strongly potentiate inhibition of β‐Amyloid 
aggregation. ChemBioChem. 2007;8(15):1857-64.

79. Boridy S, Takahashi H, Akiyoshi K, Maysinger 
D. The binding of pullulan modified cholesteryl 
nanogels to Aβ oligomers and their suppression of 
cytotoxicity. Biomaterials. 2009;30(29):5583-91.

80. Ikeda K, Okada T, Sawada S-i, Akiyoshi K, Matsuzaki 
K. Inhibition of the formation of amyloid β-protein 
fibrils using biocompatible nanogels as artificial 
chaperones. FEBS letters. 2006;580(28-29):6587-95.

81. Gregori M, Taylor M, Salvati E, Re F, 
Mancini S, Balducci C, et al. Retro-inverso 
peptide inhibitor nanoparticles as potent 
inhibitors of aggregation of the Alzheimer’s 
Aβ peptide. Nanomedicine: Nanotechnology, 
Biology and Medicine. 2017;13(2):723-32.

82. Cui Z, Lockman PR, Atwood CS, Hsu C-H, 
Gupte A, Allen DD, et al. Novel D-penicillamine 
carrying nanoparticles for metal chelation 
therapy in Alzheimer’s and other CNS 
diseases. European journal of pharmaceutics 
and biopharmaceutics. 2005;59(2):263-72.

83. Liu G, Men P, Kudo W, Perry G, Smith MA. 
Nanoparticle–chelator conjugates as inhibitors 
of amyloid-β aggregation and neurotoxicity: a 
novel therapeutic approach for Alzheimer disease. 
Neuroscience letters. 2009;455(3):187-90.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
07

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            24 / 24

https://shefayekhatam.ir/article-1-2544-en.html
http://www.tcpdf.org

