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اطلاعـات  % 90طـوري كـه    سازند، به ها و سيستم بينايي امكان دريافت اطلاعات از محيط را براي انسان ميسر مي        چشم
  .ز اهميت بوده استيگان همواره حااز اين رو سلامت و عملكرد صحيح اين ار. گردد انسان از طريق مشاهده كسب مي

گردد، در حالي كه بـا دسـتيابي بـه            ها انسان مي    ن بينايي ميليون   بينايي سالانه موجب از بين رفت      ههاي تهديدكنند   بيماري
هـاي   هاي علمي در دهـه   با وجود پيشرفت  . هاي چشمي جلوگيري نمود     توان از بسياري از آسيب      هاي مناسب مي    درمان

  . هاي چشمي وجود دارد پزشكي و بيماري هاي بسياري در زمينه چشم  پزشكي، هنوز چالشهاخير در زمين
هـاي فارماسـيوتيكال اسـت و ايـن بـدان       رو نشأت گرفته از ضعف      هاي پيش   هاي چشمي، عمده چالش      درمان هندر زمي 

ايـم بـه روشـي        معناست كه با وجود در دست داشتن داروهايي مناسب براي درمان عوارض چشمي، هنوز موفق نشده               
 دارو آن است كه ماده مـؤثره بـا كمتـرين    كارگيري مناسب منظور از به  . كارگيري اين داروها دست يابيم      مناسب براي به  

  . عوارض، بيشترين منفعت و بيشترين پذيرش براي بيمار به هدف مورد نظر رسانده شود
رو غلبـه بـر    باشـد، از ايـن   عدم توانايي دارورساني مؤثر به چشم ناشي از فيزيولوژي و آناتومي ويـژه ايـن ارگـان مـي                  

  . باشد هاي نوين دارورساني مي هاي چشم و همچنين آشنايي با سيستم هاي مذكور نيازمند شناخت كامل ويژگي ضعف
برند، بتـوان    از نانوذرات بهره ميبيشترهاي نوين دارورساني، كه   كارگيري و طراحي سيستم     توان اميدوار بود كه با به       مي

  .ساني چشمي غلبه نمودرهاي دارو لشبر بسياري از چا
 آشنايي با علم نانو و ،رو در دارورساني چشمي هاي پيش ر ساختار چشم، چالش هدف از انجام مطالعه حاضر، مروري ب      
جهـت دارورسـاني مـؤثر بـه     پزشكي و راهكارهاي طراحي يك سيستم موضـعي    رويكردهاي اين علم در عرصه چشم     

  .دوببافت چشم 

   . چشميهاي دارورساني، ، نانوتكنولوژي، نانوذرات، سيستميچشم پزشك :كليدي كلمات

 
  
فيزيولوژي چشم هم از نظر ساختار و هم از نظـر عملكـرد داراي     

ساختار چشم شـامل كـره چـشم،     . باشد هاي منحصر به فرد مي     ويژگي
هـاي    تشكيل يافته از بافت همبند و عروق، بوده كه در برگيرنده بخش           

 واضح،  براي حصول ديد طبيعي و     1.باشد  عدسي و زجاجيه مي      زلاليه،
  ي چشم الزامي ـسلامت و همچنين ارتباط بين دو بخش قدامي و خلف

  
علاوه بر آنكه اتصالات محكـم سـلولي بافـت چـشم موجـب               .است

گـردد،   محدود شدن ورود و خروج ذرات گوناگون به اين ارگـان مـي            
-Blood و Blood-Aqueous Barrier (BAB)هاي اسـتاتيك نظيـر    سد

Retinal Barrier (BRB) هــاي ديناميــك نظيــر جريــان خــون  ســد و
انـداز    هـاي بيـرون     ينيسـازي لنفاتيـك و پـروت        ملتحمه و مشيميه، پاك   

موجود در بافت قرنيه همگـي موجـب محـدوديت و دشـواري نفـوذ               
هايي بـه منزلـه       حضور چنين مكانيسم  . گردند  ذرات به بافت چشم مي    

 مقدمه
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   666 تا 649، 10، شماره 72، دوره 1393 ديانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، مجله د 

چالشي اساسي در رساندن ذرات دارويي بـه هـر دو بخـش قـدامي و                
 در همين راستا نتايج مطالعه صورت گرفتـه         2،خلفي چشم خواهد بود   

 LogD بيانگر وجود يك رابطه خطي بـين   2011 در سال    Todaتوسط  
  3.باشد  ميBRB و BABذرات دارويي و ميزان نفوذشان به 

توان گفت كه دارورسـاني چـشمي هنـوز           از حيث دارورساني مي   
 (Pharmaceutics) يـي رو داي فنـاور  هاي علم   يكي از بزرگترين چالش   

هـا، پمادهـا و       هـاي دارويـي رايـج نظيـر قطـره           فـرم . رود  به شمار مي  
هـاي دارورسـاني بهينـه        توان به عنـوان سيـستم       ها را نمي    سوسپانسيون

از % 90 در حالي كـه      4دبه شمار آور  هاي چشمي     جهت درمان بيماري  
داروهاي چشمي تجاري به فرم قطره طراحي شده كـه هـدف اصـلي              

  5.باشد ا نيز دارورساني به بخش قدامي چشم ميه آن
هايي همچـون     چشمي به واسطه مكانيسم    ي موضع ي داروها شتريب

ترشح مايعات چشمي شسته شده و با خروج از چـشم موجـب افـت               
  6.گردند فراهمي زيستي دارو مي

، دارو رسـاني    BRBبايد توجه داشت كه با حضور سدي همچون         
ي چـالش برانگيزتـر و دشـوارتر از         ا  هاي خلفي چشم مقولـه      به بخش 

هاي بخش خلفـي       درمان بيماري  7.باشد  دارورساني به بخش قدامي مي    
باشـد و در      چشم نيازمند غلظت بالايي از دارو در فضاي زجاجيه مـي          

حال حاضر اين هدف تنها به واسطه تزريق موضعي دارو، به دو روش        
Intravitreal و Periocular8.گردد ، ميسر مي  
هـاي نـوين دارورسـاني،        هـاي اخيـر بـا طراحـي سيـستم           در دهه 
هاي رايـج دارورسـاني اتخـاذ         هايي به منظور رفع ضعف فرم       استراتژي

آميز بوده و برخي ديگر نيازمند اصلاح         ها موفقيت   شده كه برخي از آن    
  .باشند و بهبود مي

 ـ        دارودرماني بيماري : دارورساني چشمي   ههـاي چـشمي همـواره مقول
هاي اخير مطالعـات      از اين رو در دهه    . گردد  حسوب مي ز اهميتي م  يحا

هاي بسياري در اين زمينه صورت گرفتـه كـه هـدف اصـلي                و بررسي 
  . هاي دارورساني چشمي بوده است ، كشف و توسعه سيستمبيشتر آنان

توان چشم را به دو بخش قـدامي و خلفـي             از نظر دارورساني مي   
كه شبكيه را   (ي و عصبي چشم      عروق هالبته از آنجا كه لاي    . تقسيم نمود 

، در بخـش خلفـي قـرار گرفتـه، چـالش اصـلي،       )شـود   هم شامل مـي   
  10و9.باشد دارورساني به اين بخش مي

دارورســاني چــشمي بــا موانــع و ســدهاي مختلــف آناتوميــك و 
 اين موانـع موجـب كـاهش غلظـت          هاست كه هم    فيزيولوژيك مواجه   

داشت كه در دارورسـاني     بايد توجه   . گردد  دارو در بافت مورد نظر مي     
موضعي، اثر اين موانع بر روي كاهش غلظـت دارو در بخـش خلفـي               

 11.باشد تر مي  پررنگ(Retina)چشم 

توان به دو طريـق سيـستميك و موضـعي           هاي چشمي را مي     بافت
  . تحت تأثير داروها قرار داد
منظور از اين نوع دارورساني آن است كـه         : دارورساني سيستميك 

 تزريق وريدي و يـا روش خـوراكي مـدنظر           بيشترقي، كه   دارو به طري  
هـا نيـز    است، در اختيار سيستم گردش خون قرار گيرد تا آنگاه چـشم         

ايـن سـبك    ). 1شكل  (بتوانند بخشي از دارو را از خون برداشت كنند          
هـاي    هاي چشمي بـا چـالش       از دارورساني براي رساندن دارو به بافت      

رد كردن دارو به سيستم گردش خون        وا 12.رو خواهد بود   هبسياري روب 
 خـون   پـايين موجب افزايش رقت دارو گشته و بـا توجـه بـه نـسبت               

توان انتظار    ها نسبت به كل حجم خون در گردش، مي          ورودي به چشم  
داشت كه مدت زمان زيادي از فاصلة بين هر تجـويز غلظـت دارو در               

 Minimum Effective Concentrationتـر از   هاي چشمي پـايين  بافت

(MEC)      درمـان مـؤثري ايجـاد    در عمـل  قرار گيرد كه در اين صورت 
هـاي بـدن بـه مـدت طـولاني در             از طرفي نيز ساير بافت    . نشده است 

ساز عوارض جـانبي هرچـه        تواند زمينه   معرض دارو قرار گرفته كه مي     
 .بيشتر گردد

 بر اين چالش، رساندن غلظت دارو به سـطح درمـاني            پيروز شدن 
شمي، نيازمند كاهش فواصل تجويز است كه علاوه بر         هاي چ   در بافت 

  13.افزايش اثرات جانبي با كاهش پذيرش بيمار نيز مواجه خواهد بود
همچنين بايد توجه داشـت كـه در تجـويز خـوراكي، عـلاوه بـر                

، دارو در معرض متابوليسم و كاهش هرچـه بيـشتر           ياد شده مشكلات  
   14.فراهمي زيستي قرار گرفته است

تـوان    با استفاده از دارورسـاني موضـعي مـي        : ي موضعي دارورسان
انتظار تجمع دارو در موضع تجويز و كاهش آزادسازي آن به سيـستم             

توان شاهد شدت عمل      گردش خون را داشت، به همين واسطه نيز مي        
  .بيشتر و عوارض كمتري از دارو بود

اگرچه دارورساني موضـعي بـه دارورسـاني        كه  بايد توجه داشت    
 از  روشنقص بـودن ايـن         دارد، اما اين به معناي بي      برتري سيستميك

 ـ         . دارورساني نخواهد بود    رانتخاب روش تجـويز موضـعي دارو بنـا ب
ــين   ــر ماهيــت بيمــاري و داروي مــورد اســتفاده تعي      فاكتورهــايي نظي

  هاي مختلف دارورساني   در ادامه به بررسي اجمالي روش. خواهد شد
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  اي مختلف دارورساني به چشم مسيره:1شكل 

  
  . پردازيم موضعي و همچنين مزايا و معايب هر يك مي

Topical Drug Delivery :ترين روش دارورساني موضعي  متداول
اين ترين    كه معمول ) 1شكل  (باشد     مي  موضعي ها، دارورساني     به چشم 

اگرچـه تحريكـات    . شـوند   داروها به دو فرم قطره و پماد فرمولـه مـي          
ها   ايجاد شده به واسطه پمادها بيشتر بوده، اما اين فرمولاسيون         چشمي  

هـا را دارا      تري نسبت به قطـره      توانايي آزادسازي دارو به مدت طولاني     
هـاي      باشند، هرچند كه خود پمادها نيـز از ايـن نظـر فرمولاسـيون               مي

   2و13.آيند آلي به حساب نمي مطلوب و ايده
روهـايي كـه بـه صـورت         فراهمـي زيـستي دا     در پي آن  غلظت و   

شـوند، بـه واسـطة فاكتورهـايي          در موضع چشم استفاده مـي     موضعي  
همچون گنجايش محدود فضاي چشم، پاكـسازي سـريع دارو توسـط     
سيستم مايعات چشم و غدد اشكي و همچنين خروج دارو بر اثر پلك             

گـردد و از ايـن رو نگهـداري غلظـت دارو در               زدن دچار كاهش مـي    
توانـد    د تجويزهاي مكـرر خواهـد بـود كـه مـي           سطوح درماني نيازمن  

همـان  . ساز افزايش اثرات جانبي و كاهش همكاري بيمار گـردد           زمينه
هـا       نيز اشاره شد، بـه واسـطة محـصور گـشتن چـشم             تر  پيشطور كه   

بـا   موضـعي    توسط غشا و موانع آناتوميك و فيزيولوژيك، دارورساني       
باشـد،   روبرو مي هاي مختلف چشم      چالش عدم نفوذ داروها به قسمت     

خواهـد رسـيد و ايـن    %  5حداكثر بـه     آن به طوري كه فراهمي زيستي    
ــه ضــعف نقطــه ــتاوردهاي    اي اســت ك ــر دس ــاي فارماســيوتيكال ب ه

   ي ناكارآمدـهاي چشم   گشته و در مجموع درمانپيروزفارماكولوژيك 

   15و5.گردد  ميفراهم
 در نهايت اگر فاكتورهـاي آناتوميـك مختلـف كـه موجـب عـدم              

گردند بررسي شـود، ليـست        هاي چشمي مي      دسترسي داروها به بافت   
  16:زير به دست خواهد آمد

اپيتليـوم  ،  عروق خوني عنبيـه   ،  اپيتليوم قرنيه ،   مخاطي -لايه اشكي 
همچنين فرآيندهاي فيزيولوژيكي همچون پلك زدن و       . اجسام مژگاني 

شـود مانـدگاري دارو در فـضاي سـطح       تخليه مداوم اشك موجب مي    
   17. يابدكاهش ثانيه 30شم به زماني در حدود چ

Intravitreal drug delivery :  از دارورسـاني بـا در   روشدر ايـن 
 در  طور مـستقيم   بهنظر گرفتن بافت چشم به عنوان ارگان هدف، دارو          

و بخــشي از مــشكل ) 1شــكل (گــردد  فــضاي زجاجيــه تزريــق مــي
جوار خـارجي،   هاي هم     دارورساني چشمي، عبور سخت دارو از بافت      

با تزريـق دارو در بافـت زجاجيـه موجـب در امـان              . گردد   مي برطرف
 به دنبـال  ماندن دارو از شسته شدن و خروج از فضاي چشمي شده و             

تـوان انتظـار      هـا، مـي          افزايش مانـدگاري دارو در بافـت       هآن، به واسط  
 چـالش    طـور كـه گفتـه شـد،        همان. فراهمي زيستي بالاتري را داشت    

رو بـه واسـطة    از اين. باشد ورساني به بخش خلفي چشم ميعمده، دار 
تـوان دارورسـاني      هـاي خلفـي چـشم مـي           مجاورت زجاجيه با بافـت    
  .  ايجاد نمود موضعيمؤثرتري نسبت به روش

 ماندگاري و فراهمي زيـستي      Intravitreal روش در   با وجود آنكه  
،  فرآينــد تزريــقه امــا بــه واســط،گــردد بــالاتري از دارو حاصــل مــي

هاي ديگري پيش روي مسير درمـان قـرار خواهنـد گرفـت، از                  چالش
رود فرآورده مورد استفاده براي تزريق از نظـر           جمله اين كه انتظار مي    

سـازگاري عملكـرد مناسـبي داشـته باشـد و منجـر بـه ايجـاد                   زيست
همچنـين  . هاي چشمي و عفونت نگردد         تحريك بافت  مانندمشكلاتي  

 و افزايش فـشار  Intravitrealاي بين تجويز    در مطالعات مختلف رابطه   
   18.داخل چشم گزارش شده است

ل بودن فرمولاسيون بـه كـار       آ  و با فرض ايده    موارد ياد شده  فراي  
توان به     و عدم ايجاد تحريك بافتي، نمي      Intravitrealرفته در فرآورده    

 از دارورساني و عـوارض وابـسته بـه          روشراحتي تهاجمي بودن اين     
همچون گسيختگي شبكيه، اندوفتالمي و افـزايش فـشار داخـل        تزريق  

با همه ايـن اوصـاف، بـه دليـل مجـاورت         . كره چشم را ناديده گرفت    
هاي خلفـي چـشم و قابليـت دارورسـاني بـه                بافت زجاجيه با قسمت   

هاي شـبكيه و مـشيميه از ايـن طريـق و همچنـين دسـتيابي بـه                      بافت
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   666 تا 649، 10، شماره 72، دوره 1393 ديانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، مجله د 

مي مــؤثرتر، هنــوز هــم هــاي چــش  فراهمــي زيــستي بــالاتر و درمــان
   19.باشد  مورد توجه ميIntravitrealدارورساني به روش 

Periocular drug delivery : هدارورساني به شـيو Periocular  نيـز 
ــ ــي روش ــي م ــد ي تزريق ــهباش ــضاي    ك ــه ف ــردن دارو ب ــا وارد ك  ب

Subconjunctival ــان دارو ــراهم    /امك ــشم ف ــبكيه چ ــاني ش ژن درم
تر بـوده      ايمن ،Intravitrealه نسبت به روش     گردد، با اين تفاوت ك      مي

و احتمال وقوع عوارض نامطلوب وابسته به تزريق كمتر خواهـد شـد        
 بـه   Periocularهرچند كه فراهمـي زيـستي دارو در روش          ). 1شكل  (

 خواهد بود اما بـا ايـن حـال ايـن            Intravitrealمراتب كمتر از تزريق     
ــي ــايگزين  روش را م ــي از ج ــوان يك  ــ ت ــاي مناس ــاني ه ب دارورس

Intravitrealــژه در مــورد داروهــاي قــوي ، دانــست ــه وي  همچــون   ب
Carboplatin   هاي پايين نيـز، سـطح درمـاني مطلـوب را      كه در غلظت

   8.نمايند ايجاد مي
و همكارانـشان   Murrayطي مطالعات كلينيكي انجام شده توسـط      

 در كنترل و جلـوگيري از رشـد        Subconjunctivalقابليت دارورساني   
 بـه   Choroid-retinalتومورهاي سرطاني و همچنين درمان اخـتلالات        

  20.اثبات رسيده است
Suprachoroidal drug delivery  :     به منظـور دسـتيابي بـه فـضاي

Suprachoroidal             به عنـوان جايگـاهي بـراي دارورسـاني بايـد ذرات 
      ها به فضاي بالاي مـشيميه وارد نمـود       دارويي را به كمك ميكروسوزن 

اي مناسـب بـراي رسـاندن          از دارورساني گزينـه    روشاين  ). 1شكل  (
 Retinal Pigmentهـاي خلفـي چـشم نظيـر       ذرات دارويي بـه بافـت  

Epithelium (RPE), Choroid و Maculaبـه عـلاوه اينكـه   . باشـد   مي 
 هيچ گونه تداخل و تعارضي بـا        Suprachoroidal هدارورساني به شيو  

 همچنين بايد توجه داشت كه      22و21.د نخواهد كرد  مسيرهاي بينايي ايجا  
رهش را     پتانسيل دارورساني به صورت آهسته     Suprachoroidalفضاي  

  24و23.دهد در اختيار سيستم دارورساني قرار مي
صـورت  و همكارانشان    Oslenهمچنين نتايج پژوهشي كه توسط      

يـق  گرفت نشانگر بروز پاسخ ايمونولوژيك متفاوت بدن در برابـر تزر          
Suprachoroidal   دارويBevacizumab     نسبت به تزريقIntravitreal 

هاي گرانولومـاتوز در      اين دارو بود، به طوري كه احتمال بروز واكنش        
وجـــود دارد، در حـــالي كـــه در دارورســـاني  Intravitrealتزريـــق 

Suprachoroidal  عمــدتاً هــيچ گونــه التهــاب و يــا تحريــك چــشمي
   25.گردد مشاهده نمي

اي مؤثر و     را شيوه  Suprachoroidalتوان دارورساني      نهايت مي  در
 Choroidal مانند(هاي مشيميه، شبكيه و ماكولا   ايمن در درمان بيماري

Neovascularization (CNV) ،Diabetic retinopathy (DR)  وAge-

related macular degeneration (AMD)( برشمرد .  
پس از آشنايي با ساختار چشم  : د نانو هاي دارورساني با ابعا       سامانه

هاي پيش رو در دارورساني چشمي، قـصد داريـم تـا                و برخي چالش  
 رابطه و اثر ايـن  ديگرحدي به عرصة نانوتكنولوژي پرداخته و در گام      

امـروزه نـانوتكنولوژي و     . علم را در دارودرماني چشم بررسي نمـاييم       
بـل تـوجهي كـه در       علوم مرتبط با آن بـه علـت اثـرات سـودمند و قا             

اي مورد توجه قـرار    دارند، به طور گستردهپژوهشيهاي مختلف    زمينه
 علوم پزشكي نيز از اين امر مستثني نخواهند بـود           گمان  بياند و     گرفته

علـم نـانو را     . و از مزاياي قابل توجه علـوم نـانو بهـره خواهنـد بـرد              
اد خـود   توان علم بررسي موادي دانست كه حداقل در يكي از ابع ـ            مي

بايد توجه داشت هنگامي كـه مـواد        .  باشند nm 1000-1داراي اندازه   
هاي متفاوتي از خـود    ها و ويژگي  شوند، قابليت در مقياس نانو برده مي 

ها ناشي از نـسبت سـطح بـه             دهند كه عمده اين تغيير ويژگي       بروز مي 
   26.باشد حجم بسيار بالا در نانوذرات مي

ده عملكرد بيولوژيك نانوذرات نحوه     كنن برخي خصوصيات تعيين  
هـاي خـوراكي،          تـوان از طريـق يكـي از راه          نـانوذرات را مـي    : تجويز

. وريدي، زيرجلدي، داخل نخاعي، داخل چشمي و ريوي تجويز نمود         
نكته مهم پس از انتخاب راه تجويز نانوذرات، در نظر داشتن پايـداري             

ــي  ــين ويژگ ــك و همچن ــات بيولوژي ــاي  دارو در مايع ــك و ه  آناتومي
  . باشد فيزيولوژيك محل تجويز و محل هدف مي

ممكن است سطح نانوذره به منظـور  : اصلاحات سطحي نانوذرات  
برقراري اتصال بـا ليگانـدهاي هدفمنـد و يـا تغييـر در نحـوة توزيـع              

  . زيستي، مورد اصلاحات مختلف قرار گيرد
يلة پليمرهـاي هيـدروفيل ماننـد       پوشاندن سـطح نـانوذره بـه وس ـ       

 هپـارين و دكـستران از برداشـت ذرات           ،(PEG)اتـيلن گلايكـول      پلي
هاي كوپفر ممانعت كرده، زمان حضور آنها           توسط ماكروفاژها و سلول   

را در جريان خون افزايش داده و منجر به بهبود فراهمي زيـستي دارو              
  . خواهد شد

هـاي      نانوذرات ممكن است با مكانيـسم     : ورود نانوذرات به سلول   
 نظير اندوسيتوز، پينوسيتوز، انتشار ساده، انتشار تسهيل شده و          مختلفي

  . ها برداشت شوند  انتقال با واسطه حامل توسط سلول
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شـامل برداشـت نـانوذرات از طريـق        » انتقال بـا واسـطه گيرنـده      «
باشـد كـه      هاي سطحي اختصاص يافته در غشاي پلاسمايي مي           گيرنده

صي، از ايـن موضـوع   گيـري اختـصا   در طراحـي نـانوذرات بـا هـدف    
هـا       از طريق اندوسـيتوز بـه سـلول        بيشترنانوذرات  . شود  گيري مي   بهره

   27.شوند وارد مي
مشاهده شده است كه با افزايش سايز ذرات دارويـي، عـلاوه بـر              
القاي اندوسيتوز و افزايش برداشت سـلولي، غلظـت كـل داروي آزاد             

توان اينگونـه      مي  را آنمفهوم  . شده در سلول نيز افزايش خواهد يافت      
توجيه نمود كه با افزايش سايز ذرات دارويي ميزان داروي قرار گرفته            

گيـرد، نيـز دچـار        در سطح، كه به راحتي در اختيـار سـلول قـرار مـي             
  . افزايش خواهد شد

هـاي داخـل        پمـپ : ران  هاي غشايي بيرون      محافظت در برابر پمپ   
هـاي مقاومـت چندگانـه        ينيها و پـروت       يني گليكوپروت -pغشايي مانند   

ها قرار گرفته و به طور فعال موجـب         در سطح سلول   (MRPs)دارويي  
 ايـن ). 2شـكل   (گردنـد     ميبيرون راندن مواد خارجي از جمله داروها        

دهنـد،    اي كاهش مـي     ها برداشت سلولي را به ميزان قابل ملاحظه           پمپ
 ـ                ن اما نانوذرات قادر بـه محافظـت داروي محبـوس شـده در برابـر اي

   28.باشند ها مي  پمپ
تـوان انتظـار    با هدفمند كردن دارورساني مـي     : دارورساني هدفمند 

ارگان خاصي را داشته و در عـين         /تجمع قسمت عمده دارو در بافت     
هاي بدن جلوگيري بـه         حال از پراكندگي ذرات دارويي در همه بخش       

 افزايش اثـرات دارويـي، كـاهش اثـرات          در پي آن  عمل خواهد آمد و     
سازي كندتر دارو از بدن و افزايش فواصل بـين تجويزهـا              انبي، پاك ج

  . گردد حاصل مي
گيـري    ترين سبك دارورساني هدفمند بـه صـورت هـدف           متداول

اختصاصي يك سلول يا بافت به واسطة ايجاد ليگانـدهايي بـين ذرات         
   29.باشد هاي اختصاصي بافت يا سلول مورد نظر مي  دارويي و گيرنده

آل مـواد فعـال       بـه صـورت ايـده     : اي دارورساني پليمـري   ه    سامانه
بايست در نانوذراتي احتباس يابند كـه از پليمرهـايي بـا              بيولوژيك مي 

به اين ترتيب ايـن     . اند  خصوصيات فيزيكوشيميايي مشخص تهيه شده    
پليمرها از يك سو باعث محافظت تركيـب فعـال دارويـي شـده و از                

اني و آزادسازي كنترل شده و      سوي ديگر امكان هدفمندسازي دارورس    
بيني دارو را پس از تجويز، چه به صورت موضعي و چه بـه        قابل پيش 

پليمرهــايي كــه در ســاخت . آورنــد صــورت سيــستميك فــراهم مــي

تـوان    شوند را مـي     هاي دارورساني، مانند نانوذرات، استفاده مي         سيستم
 ـ زيـست  / پـذير  تجزيـه   سـنتزي و زيـست   /بر دو اساس طبيعي   ه تجزي

پلـولان، كيتـوزان، آلژينـات و         سلولز، ژلاتين،   . بندي نمود   ناپذيرتقسيم
ــال ــادين مث ــست  گلي ــي، زي ــاي طبيع ــايي از پليمره ــه ه ــذير و  تجزي پ

  .سازگارند زيست
تـوان پليمرهـايي بـا تركيـب شـيميايي            بايد توجه داشت كـه مـي      

مــشخص را بــه صــورت ســنتزي تهيــه نمــود كــه در ايــن صــورت  
ــي پلي ــصوصيات فيزيك ــت و   خ ــه، محلولي ــرعت تجزي ــد س ــر مانن م

تـوان گفـت      باشـد و بـدين ترتيـب مـي          بيني مي   پذيري قابل پيش    نفوذ
براي اهداف مشخص نظير كنترل سرعت      » طراحي پليمرهاي سنتتيك  «

پذيري و همچنين به منظور هدفمندسـازي         پذيري، تجزيه   انحلال، نفوذ 
، Polylactic Acid (PLA) 30.باشـد  تري مي دارورساني انتخاب مناسب

Polylactic-co-Glycolic Acid (PLGA)كـاپروبولاكتون   انيدريد، ، پلي 
(PECL)ــي ــه   و پلـ ــسفاژن نمونـ ــنتزي   فـ ــاي سـ ــايي از پليمرهـ هـ
باشند كه در ساخت نانوذرات مورد استفاده قـرار           پذير مي   تجزيه  زيست

  . گيرند مي
نكته مهم در مورد پليمرهايي كه قرار است بـه صـورت تزريقـي              

تجزيه پذيري    ، زيست )ايمپلنت(اده شده و يا در بدن كاشته شوند         استف
پـذير بـه      تجزيـه   پليمرهـاي زيـست   . ست ا و زيست سازگار بودن آنها    

شود كه پس از تجزيه محصولاتي توليدكنند كـه از            پليمرهايي گفته مي  
همچنـين پليمرهـاي    . نظر فيزيولوژيك خنثي بوده و از بدن دفع شوند        

شود كه منجر به بـروز         از پليمرها اطلاق مي     دستهسازگار به آن      زيست
شوند، به مدت كافي براي اعمـال اثـر           هاي ايمني و التهاب نمي        واكنش

   31.شوند خود پايدارند و در بدن به طور كامل متابوليزه مي
ناپـذير ممكـن اسـت در سـاخت برخـي            تجزيـه   پليمرهاي زيست 

يربرداري تشخيـصي   نانوذرات به منظور كنترل دارورساني و يـا تـصو         
تـوان بـه پلـي        مورد استفاده قرار گيرند، براي نمونه از اين پليمرها مي         

متيل متاكريلات و پلي استيرن اشاره كـرد كـه بـه ترتيـب بـه منظـور                  
  . گيرند دارورساني كنترل شده و تصويربرداري مورد استفاده قرار مي

بـا ابعـاد    هاي دارورساني پليمري        در ادامه به بررسي برخي سامانه     
   32.نانو خواهيم پرداخت

 μm 1هاي كلوييدي با سايز كمتر از           نانوسفرها پراكندگي : نانوسفر
ها در واقـع متـشكل از مـاتريكس پليمـري جامـد                 اين سيستم . هستند

  . اند هاي دارو در اين ماتريكس پراكنده شده  باشند كه مولكول مي
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   666 تا 649، 10، شماره 72، دوره 1393 ديانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، مجله د 

 Polyفـي همچـون   توان از پليمرهـاي مختل  در تهيه نانوسفرها مي

(alkyl cyanoacrylate) (PACA) ، PLA ،Polyglycolic acid (PGA) 
  .  بهره گرفتPLGAو 

آزادسازي تركيب دارويـي از ايـن نـانوذرات از طريـق انتـشار از               
خلال ماتريكس پليمري يـا تجزيـه مـاتريكس، در مـوارد اسـتفاده از               

هـا صـورت        پذير، و يا هر دوي ايـن مكانيـسم          تجزيه  پليمرهاي زيست 
  . گيرد مي

شود كه داراي پوششي      نانوكپسول به ذراتي اطلاق مي    : نانوكپسول
بـدين  . باشـند   از پليمر در اطراف هسته ليپوفيل يا هيدروفيل خود مـي          

عنـوان مخـزن عمـل كـرده و انتـشار داروي             هـا بـه       ترتيب نانوكپسول 
  .گردد هيدروفيل يا هيدروفوب به وسيلة پوشش پليمري كنترل مي

هاي خـودتجمعي و        هاي پليمري سيستم      ميسل: هاي پليمري     يسلم
ستند كـه   ه هيدروفيل  اي در محيط    كروي متشكل از كوپليمرهاي قطعه    

توان از آنها جهت انحلال، انتقال هدفمند و آزادسازي كنترل شـده              مي
   33.داروهاي هيدروفوب استفاده كرد

هـاي      كـول هاي پليمري به علـت توانـايي حمـل كـردن مول               ميسل
هيدروفوب، پايداري مناسـب ترمودينـاميكي در فـاز محلـول، امكـان             

مدت دارو و ممانعـت از حـذف سـريع بـه وسـيلة                آزادسازي طولاني 
ــدوتليال  ــستم رتيكوان ــرار  (RES)سي ــه ق ــورد توج ــازي م  در داروس

  . اند گرفته
استفاده از بسياري داروها همواره تحت تأثير دو فاكتور محلوليت          

 ـ      ين و سميت بالا با محدوديت     در آب پاي   رو خواهـد    ههاي بسياري روب
 توزيـع غيراختـصاصي ذرات       بود كه يكي از دلايـل سـميت داروهـا،         

از طرفي نيـز فرآينـد كليـرانس دارو بـا           . باشد  دارويي در تمام بدن مي    
پاكسازي ذرات دارويـي، موجـب افـزايش نيـاز بـه تكـرار دوزهـاي                

ر دارو بـا عوارضـي همچـون        تجويزي خواهد شد كه تجويزهاي مكر     
كاهش پذيرش بيمار، افزايش اثرات جانبي و افزايش ريسك مقاومـت           

هـاي    بر همين اسـاس نيـز يكـي از چـالش          . به دارو همراه خواهد بود    
هايي با الگـوي      هميشگي علم فارماسيوتيكس، دستيابي به فرمولاسيون     

يـاي  هاي پليمري به خـاطر مزا         ميسل. رهاسازي كنترل شده بوده است    
مدت دارو در خـون،       خاص خود نظير محلوليت بالا و گردش طولاني       

ــده ــم  حــاملين اي ــي جهــت داروهــاي ك ــول در آب محــسوب  آل محل
      تـوان    هـاي پليمـري را مـي           ويژگي قابل توجه ديگر ميسل     34.گردند  مي
  ت عنوان ـه تحـ كEnhanced permeability and retention (EPR)اثر 

   35.شود، دانست ل نيز شناخته ميهدفمندسازي غيرفعا
باشند   اي مي   هاي متشكل از كوپليمرهاي قطعه        وزيكول: پليمروزوم

از جملـه كوپليمرهـاي بـه كـار     . رونـد   نانوذرات به كار مي هكه در تهي 
 - بلاك -توان به پلي اتيلن اكسايد      رفته در ساختارهاي پليمروزومي مي    

 پلي بوتادي   - بلاك - اكسايد اتيلن  و پلي  (PEO-b-PEE)اتيل اتيلن    پلي
 تا چند   nm 10 سايز اين ذرات از چند    .  اشاره نمود  (PEO-b-PBO)ان  

µm 10متفاوت است  .  
هاي پليمري تـاكنون بـه عنـوان            بايد توجه داشت كه گرچه ميسل     

انـد،    حامل دارورساني سيستميك و موضعي مورد استفاده قرار گرفتـه         
باشـند    ها مي     اي يك سري محدوديت   ها دار     اما در مقايسه با پليمروزوم    

  : توان به موارد ذيل اشاره نمود  ميآنهاكه از جملة 
هاي آبي تنها قادر به محبـوس كـردن تركيبـات               ها در محيط      ميسل

طـور   هـا بـه      هـا، پليمـروزوم       در مقايسه با ميـسل    . باشند  هيدروفوب مي 
ي آبـي   ها    سازي تركيبات هيدروفيل در محيط      همزمان قادر به محبوس   

 . باشند لايه ضخيم خود مي داخل و تركيبات هيدروفوب در غشاء دو

بـادي بـه سـطح       توان با اتصال ليگاندهاي مختلف ماننـد آنتـي          مي
ها براي دارورساني هدفمند اسـتفاده          خارجي پليمروزوم، از اين حامل    

 . نمود

ــامانه ــاخه     س ــاي ش ــدريمري و پليمره ــاني دن ــاي دارورس : دار ه
ختار  سـا  هساني هستند كه بر پاي      ريتيك پليمرهاي درخت  پليمرهاي دند 

 و نيمه منـشعب     (Dendrimers)منشعب  شان به دو نوع كامل        اي  شاخه
Hyperbranched Polymer (HBP)پليمرهـاي  . گردنـد  بندي مي  تقسيم

اي    مركزي چند عـاملي، واحـدهاي شـاخه        هدندريتيك شامل يك هست   
باشند و    ن در بخش سطحي مي    هاي عاملي گوناگو      و گروه ) Gنسل يا   (

   38و37و36.باشند  ميnm 100–1اي برابر با   داراي اندازهدر كل
تــوان  در مقايــسه پليمرهــاي دنــدريتيك و پليمرهــاي خطــي مــي

  :  را در رابطه با دندريمرها برشمردزيرهاي منحصر به فرد   ويژگي
دندريمرها داراي ساختارهاي كنترل شده بـا تعـداد مشخـصي از            

  .باشند هاي عاملي در يك مولكول مي  گروه

هاي   دانسيته بالايي از گروه   . سايز هستند   هاي همگون و تك       سيستم
هـاي عـاملي        امكان اتصال گروه  . ندعاملي داشته و محلول در آب هست      

تـوان سـايز، بـار، نـوع و          به سهولت مـي   . به اين ساختارها وجود دارد    
منظور ايجـاد    دندريمرها به . ر داد  تغيي آنهاهاي عاملي را در         تعداد گروه 

هـاي دارو،       توانند مولكول   عملكردهاي متعدد در سيستم بيولوژيك مي     
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گيـري و عوامـل تـصويربرداري را در يـك مولكـول         ليگاندهاي هدف 
به دليل اينكه هيچ نقطه تمركز خاصي براي رشد مولكولي          . حمل كنند 

زيـاد بـه چـشم      وجود ندارد غيريكنواختي در اين ساختارها        HBPدر  
خورد و در مواردي كه لزومـي بـه اسـتفاده از سـاختارهاي كامـل                  مي

  .  قيمت دندريمر دانست را جايگزين ارزان HBPتوان  وجود ندارد، مي
موفقيت ژن درماني بنا به كـارايي       :  دندريمرها هدرماني به واسط    ژن

حامل ژن رسان در محافظت از سيستم بيان ژن از تجزيه زودهنگام در          
حيط بيولوژيك خارج سلولي و همچنين رهش موفـق ژن در سـلول             م

پليمرهـا و ليپيـدهاي كـاتيوني متعـددي بـراي          . شـود   هدف، تعيين مي  
ها به كار رفته است ولـي اسـتفاده از     ترانسفكت كردن برون تني سلول 

و  Transfectionآنها به دليل محلوليـت در آب پـايين، كـارايي پـايين              
  .  استسميت سلولي محدود شده
با انتهاي  Poly (amido amine) (PAMAM)دندريمرهاي كاتيوني 

NH2               توانايي ذاتي براي همراه نمودن، متـراكم كـردن و انتقـال مـؤثر
DNA       ها بدون ايجاد سميت سـلولي          را به طيف وسيعي از انواع سلول

هــا، دنــدريپلكس ناميــده    ايــن كمــپلكس. باشــند قابــل توجــه دارا مــي
  . شوند مي

ــشك ــارايي ت ــپلكس و ك ــر اســاس برخــي   Transfectionيل كم ب
، اندازه كمپلكس، تعداد    Dendrimer /DNAفاكتورها نظير نسبت مولي     

  .  و غلظت دندريمر تعيين خواهد شد(G)ها   نسل
ــا انــواع مختلفــي از  PAMAMهــاي دنــدريمر   تهيــه كمــپلكس ب

، اي كوتـاه    رشـته   اسيدهاي نوكلئيك شـامل اوليگونوكلئوتيـدهاي تـك       
ــوي،  ــميد حلق ــي از   RNAپلاس ــايزهاي مختلف دو  DNAخطــي و س

  . اي گزارش شده است رشته
طور كلي هرچه نوكلئيك اسيد بزرگتر باشد، غلظـت كمتـري از        به

نشان . هاي با دانسيته بالا مورد نياز است          دندريمر براي توليد كمپلكس   
ر از   كمت ـ Dendrimer-DNAهاي       كمپلكس  داده شده كه ميانگين اندازه    

nm 200هـــاي مختلـــف    بـــوده و در نـــسبتDendrimer/  DNA ،
  . باشد پراكنش مي كمپلكس حاصل تك

، دنـدريمر مطالعات مختلف ثابت كرده است كه با افزايش نسبت          
طـور   بـه  Transfectionاندازه ذرات متراكم شده كاهش يافته و كارايي         

ثابـت شـده    يابد و همچنين در مطالعات اخير         قابل توجهي افزايش مي   
انـدازه  (الكتريكـي مناسـب      بـار / هايي با نسبت اندازه       كه دندريپلكس 

بـراي  )  و بار سـطحي مثبـت      nm 150كوچك كمپلكس، قطر كمتر از      

همچنـين  . باشـد   اتصال با سـلول و فرآينـد اندوسـيتوز ضـروري مـي            
ها، فلوروفورهاي هيـدروفوب و يـا           توان با افزودن سيكلودسكترين     مي

ــيد   ــك اس ــارايي    گلوتامي ــزايش ك ــه اف ــدريمر ب ــطح دن ــر روي س ب
Transfection 39.كمك نمود   

هـاي كـروي        ها وزيكول     ليپوزوم: هاي دارورساني ليپوزومي      سامانه
 را  هيـدروفيل هاي فسفوليپيدي هستند كـه فـضاهاي            متشكل از دولايه  

 تـا چنـدين ميكـرون متغيـر         nm 25نمايند و اندازه آنهـا از         احاطه مي 
  . باشد مي

ها به سـه گـروه تقـسيم      ها بر حسب اندازه و تعداد دولايه     پوزوملي
  : شوند كه عبارتند از مي

هـاي    وزيكـول ، (Multilamellar vesicles)هاي چند لايه   وزيكول
هــاي   وزيكــول، (Large unilamellar vesicles)اي بــزرگ  لايــه تــك
هـا بـر     ليپـوزوم . (Small unilamellar vesicles)اي كوچـك   لايـه  تـك 

نيز به انواع كاتيوني، خنثـي و آنيـوني         ) پتانسيل زتا (اساس بار سطحي    
تـوان بـا    هـا را مـي    عـلاوه بـر ايـن، ليپـوزوم    . شـوند  بنـدي مـي     تقسيم
 خاص مثل طولاني بودن مدت زمـان حـضور در گـردش              هاي  ويژگي

و همچنـين    pHگيري به سـلولي خـاص، حـساسيت بـه             خون، هدف 
هـا بـا انتخـاب اجـزاي       اين نوع ليپوزوم . حساسيت به دما طراحي كرد    

هـا قابـل        ليپيدي مناسب و يا اصطلاحات مناسب روي سطح ليپـوزوم         
  . تهيه هستند
ها سـبب       هاي اخير بر روي ليپوزوم        هاي انجام شده در دهه        بررسي

هاي دارورساني مؤثر و مناسب جايگاه          شده كه امروزه به عنوان سامانه     
پذيري و ايمونوژنيسيته    تجزيه   عدم سميت، زيست  . اي پيدا نمايند    ويژه

هـاي مختلـف درمـاني مـورد       ها در زمينـه       پايين سبب شده كه ليپوزوم    
  40-42.توجه قرار گيرند

چنانچـه از   : رويكردهاي نانوتكنولوژي در عرصه چـشم پزشـكي       
 ـ قابـل ارا   زيردريچه پزشكي به علم نانو نگاه شود، تعريف          ه خواهـد  ي

 تجهيزات و دانش مولكولي در ابعاد نانو در راسـتاي        به كارگيري «: بود
ها بـا هـدف ارتقـاء بهداشـت و              تشخيص، پيشگيري و درمان بيماري    

  . »سلامت
ترين استراتژي نانوداروها، كـه شـامل دو جـزء            ترين و اصلي    مهم

باشـند، ارتقـاء بعـد فارماسـيوتيكال و           ماده مؤثره دارويي و حامل مـي      
  . باشد  دارورساني ميهاي  بهبود عملكرد سيستم

  شود، منظور فراتر از  هنگامي كه از سيستم دارورساني صحبت مي
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هـا حـاملي        باشـد و در ايـن سيـستم         استفاده از يك دارو به تنهايي مي      
مطرح است كه توانايي رساندن ماده مؤثره مـورد نظـر را بـه صـورتي              

  . باشد ارگاني معين دارا مي /دقيق و اختصاصي به بافت
هـاي دارورسـاني را در سـه هـدف              ان ديدگاه كلـي سيـستم     تو  مي

  : خلاصه نمود
ــؤثره   ــاده م ــش م ــوي ره ــرل الگ ــصاصي ، كنت ــاني اخت ، دارورس

ــت  ــه باف ــاني ب ــا و بخــش  دارورس ــط  ه ــه واس ــه ب ــدن ك ــايي از ب  هه
 .باشد پذير نمي هاي رايج امكان  فرمولاسيون

گونــه كــه قــبلاً نيــز اشــاره شــد، دارورســاني چــشمي بــا   همــان
هايي ناشي از وضـعيت خـاص آناتوميـك و فيزيولوژيـك                وديتمحد

  . باشد  مي چشم مواجه
هاي چشمي      از جمله فاكتورهاي دخيل در ناكارآمد ساختن درمان       

  :  اشاره نمودزيرتوان به موارد  مي
، ميزان عبور انـدك دارو از خـلال سـدها و موانـع بـافتي چـشم                 

 پاكـسازي سـريع دارو      ماندگاري كوتاه دارو در فضاي چشمي به دليل       
بـروز  ،  شسته شدن دارو توسط سيستم اشـكي      ،  توسط مايعات چشمي  

   .عوارض سيستميك
توان مـؤثرترين شـيوة دارورسـاني چـشمي را            در حال حاضر مي   

روش تزريقي دانست كه متأسفانه روشي تهاجمي محسوب شـده كـه            
علاوه بر كاهش پذيرش بيمار، موجب القاء عوارض وابسته به تزريـق            

  . ريزي خواهد شد ظير خونن
 براي برداشتن گامي مـؤثر در جهـت افـزايش كـارايي            روي از اين 

دارورساني چشمي، بايد بتوان بـر يـك يـا بـيش از يكـي از موانـع و                   
  . پيروز شد شده يادهاي   محدوديت
  : ها  هاي قابل توجه نانوسيستم  ويژگي

ا، داراي  ذرات در ابعـاد نـانو، نانوداروه ـ      : افزايش برداشت سلولي  
ــدازه ــر از ســلول ان ــا    اي كمت ــوده و در حقيقــت ب ــستانداران ب هــاي پ
بنـابراين  . مقيـاس هـستند     هاي داخـل سـلولي پـستانداران هـم          ارگانل

توان انتظار داشت فرآيندها و برخوردهاي درون تن بين نـانوذرات             مي
تر و مؤثر رخ دهد كـه يكـي از مزايـاي              ها بسيار دقيق      دارويي و سلول  

خوردهــاي مناســب و مــؤثر، افــزايش برداشــت ذرات توســط ايــن بر
 كـه نتـايچ پژوهـشي اسـت كـه توسـط             1نمـودار   . باشـد   ها مي     سلول

Aukunaru    اي معكـوس     صورت گرفته، حاكي از رابطه    و همكارانشان
  43.باشد اي و ميزان برداشت سلولي ذرات مي ميان اندازه ذره

  
  
  
  
  
  
  
  

  
   اي  ذره  اثر كاهش اندازهافزايش برداشت سلول در :1 نمودار

  
هـاي    هـا، سيـستم       در رابطـه بـا سوسپانـسيون      : نشيني پـايين    سرعت ته 

 دارويي پراكنده، در صورت قرارگيري در شرايط يكسان از نظر بـستر           
نـشيني رخ خواهـد       اي، افزايش سرعت تـه      دارويي با افزايش سايز ذره    

ذرات دارويـي در    توانيم انتظار داشته باشيم كه        بر همين اساس مي   . داد
نشيني بسيار پاييني را فراهم كنند        ها بتوانند سرعت ته     نانوسوسپانسيون

  : ز اهميت خواهد بوديكه اين مسأله از دو جهت حا
ها توانايي حفظ يكنواختي پراكندگي ذرات خـود            نانوسوسپانسيون

تـوان انتظـار داشـت دوزاژ ايـن           را به مدت بيشتري دارا هستند و مـي        
 . گيرد تر انجام  ها دقيق  سوسپانسيون

ــط  ــه واسـ ــولاني هبـ ــاي طـ ــدگي ذرات در    بقـ ــدت پراكنـ مـ
توان انتظار داشت كه اين ذرات در محيط درون           ها مي     نانوسوسپانسيون

 ،هـاي تـصفيه كننـده داشـته باشـند             تن برخوردهاي كمتري بـا سـلول      
در .  ماندگاري بيشتري نيز در محيط بيولوژيك خواهند داشت        بنابراين
و  Sakurai كه حاصـل از پـژوهش صـورت گرفتـه توسـط               2 ارنمود

اي نانوذرات را بـر روي        توان تأثير اندازه ذره     باشد، مي   ميهمكارانشان  
  44.ماندگاري آنها در بافت زجاجيه مشاهده نمود

براي ذرات در فاز مايع نوعي تحرك       : اي  افزايش برخوردهاي ذره  
 تحـت تـأثير     تحت عنوان حركـات براونـي، حركـت تـصادفي ذرات          

رود كـه بـا افـزايش انـدازه           انتظار مي . نوسانات دمايي، مفروض است   
ــود    ذره ــاهش ش ــار ك ــي ذرات دچ ــات براون ــي در . اي حرك از طرف

هاي دارورساني هدفمند به وقوع برخورد ميان ذرات دارويي و              سيستم
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توان انتظار داشت كه      گيرنده آنها در سطوح سلولي نياز است، پس مي        
 در دارورساني هدفمند بـا مكانيـسم افـزايش برخوردهـاي            نانوداروها

  .  گيرنده بتوانند عملكرد مؤثرتري داشته باشند-دارو
 تـر   پـيش طور كـه     همان: هاي آهسته رهش      دستيابي به فرمولاسيون  
هايي كه توانايي آزادسـازي دارو بـه مـدت            نيز اشاره شد، فرمولاسيون   

واره مطلـوب و مـورد      طولاني را در فضاي چشمي داشته باشـند، هم ـ        
هـاي      توجه واقع خواهند شد زيرا به واسـطة اسـتفاده از فرمولاسـيون            

   :توان اميدوار بود كه هاي چشمي مي  آهسته رهش در درمان
آزادسازي ممتد دارو در فضاي چشم تا حدودي بتوانـد فراهمـي            

 . زيستي اندك داروها در اين ارگان را جبران نمايد

 دارو رفـع گـردد كـه بـه ويـژه در مـورد            نياز به تجويزهاي مكرر   
داروهاي تزريقي، روش تهاجمي، و همچنين داروهايي كـه در درمـان          

هاي مزمن همچون استحاله ماكولا و رتينوپاتي ديـابتي كـاربرد               بيماري
 كاهش دفعـات تجـويز، اثـرات        هبه واسط  باشد  ز اهميت مي  يدارند، حا 

  .جانبي دارو كاهش يابد

رفته در رابطه با الگوي رهش داروها حـاكي         هاي انجام گ      پژوهش
هـاي      از آن است كه ذرات دارويي با سايز بزرگتر بـراي تهيـه سيـستم              

هـاي      باشند و حتي در تهيه سيـستم        تري مي   آهسته رهش گزينه مناسب   
آهسته رهش، تا جايي كه ورود ذره بـه سـلول دچـار مـشكل نـشود،                 

ود زيـرا در مـورد      تـوان سـايز ذره را هرچـه بزرگتـر انتخـاب نم ـ              مي
داروهايي كه در ساختار آنها هيچ گونه پليمر و يا حاملي به كار نرفتـه               

 تحت تأثير ميزان داروي قرار گرفتـه بـر          تنهاباشد، الگوي رهش دارو     
در . باشد كه در مجاورت حلال قرار خواهد گرفت         روي سطح ذره مي   

ــژوهش  ــر روي داروي  Durairajپ ــت؛  Diclofenacب ــورت گرف  ص
عمر دو فرم محلول نمكي و سوسپانسيون دارو، با           ترتيب كه نيمه    بدين

، در بافت زجاجيه چشم خرگـوش مـورد بررسـي        μm 5اي    اندازه ذره 
عمـر    انگيـزي نـشان داد كـه نيمـه          طـور شـگفت    نتايج بـه  . قرار گرفت 

سوسپانسيون مورد آزمايش به واسطة داشتن ذرات بزرگتر و همچنـين        
ت به فرم محلول كه نيازي به انحلال نـدارد،          نياز به فرايند انحلال نسب    

 روز افزايش يافت و اين در حـالي اسـت كـه نيمـه عمـر فـرم                   24به  
   45.باشد  ساعت مي9/2محلول دارو تنها برابر با 

توان بـه     هاي آهسته رهش مي       هاي تهيه فرمولاسيون   روشاز ديگر   
پوشش دادن سطح ذرات به كمك پليمرهـايي كـه قابليـت رهاسـازي              

  ه ـي كـه حاملينـي بـال ذرات دارويـا اتصـد و يـدريجي دارو را دارنت

  . گردند، اشاره نمود موجب كند شدن رهش دارو مي
Enhanced Permeability and Retention (EPR) effect:    كـه تـا 

هـاي تومـوري شناسـايي شـده بـود، بيـان                پيش از اين فقط در بافـت      
هاي سرطاني يك نفوذ افـزايش    افتدارد كه نفوذ ذرات دارويي به ب    مي

هـا يـك        سـازي دارو از ايـن بافـت         باشد و در عين حال پـاك        يافته مي 
  .  سازي تقليل يافته است پاك

  : گونه توجيه نمود توان بدين  را ميEPR اثر
هـاي     به دليـل تكثيـر سـلولي بـالا و همچنـين رگزايـي در بافـت                

گيـرد،    وبي صورت نمي  ها به خ      گيري ساختار اين بافت     توموري، شكل 
به طوري كه سدها و موانع بافتي فاقد عملكـرد صـحيح فيزيولوژيـك              

هاي سرطاني را عروق نشت كننـده           باشند، تا جايي كه عروق بافت       مي
هـاي سـالم تـوان خـروج از             بدين واسطه ذراتي كـه در بافـت       . گويند

 هاي توموري ايـن اجـازه را خواهنـد            عروق را ندارند، در عروق بافت     
 . يافت

هـاي تومـوري،      عملكرد معيوب سيستم لنفاوي در بافت هبه واسط 
بنـابراين  . د را خواهيم داشـت    يها از مواد زا       كاهش پاكسازي اين بافت   

هاي توموري به ميزان كمتـري، نـسبت      ذرات دارويي راه يافته به بافت     
 . گردند هاي سالم، پاكسازي مي  به بافت

دارد، از آنجـا كـه عـروق خـوني       مياي بيان در همين راستا نظريه  
 PDR و   CNVهـاي التهـابي و آنژيوژنيـك نظيـر              توانند در بيماري    مي

هـا نيـز        حالت نشت كننده بيابند پس محتمل است كه در اين وضعيت          
  .  در بافت چشم باشيمEPRشاهد اثر 

 مـورد تأييـد     EPR نانوذرات از مكانيسم     پيرويهاي اخير       در سال 
وري كـه ايـن اثـر در رابطـه بـا برخـي مـواد نظيـر                  واقع گشته، به ط ـ   
ــولين ــسل  ايمونوگلوب ــا، مي ــوزوم  ه ــا، ليپ ــا،  ه ــدي و  ه ــانوذرات ليپي  ن

   46. مشاهده شده استDNA-polymerهاي   كملپكس
صورت گرفت نفوذ خارج     Singhهمچنين در پژوهشي كه توسط      

مشاهده گرديد،   CNVعروقي ذرات دارو در يك مدل حيواني بيماري         
در حالي كه هيچ نفوذ خارج عروقي در چشم سـالم حيـوان مـشاهده               

  47.بيان نمودند EPRكننده را اثر  نشده كه مكانيسم توجيه
ــط     ــه توس ــورت گرفت ــر ص ــات اخي و  Mohammadpourمطالع

هـاي نـانوذرات      مبـين قابليـت    CNVدر رابطه با بيمـاري      همكارانشان  
بينـي    ي كـه پـيش    باشـد، بـه طـور       سيليكات در درمان اين بيماري مي     

   توانند به درون  ميnm 30-20 ادـات در ابعـوذرات سيليكـشود نان مي
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   666 تا 649، 10، شماره 72، دوره 1393 ديانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، مجله د 

  
  
  
  
  
  
  
اي بر روي نيمه عمر بيولوژيك ذرات دارو در بافت   تأثير اندازه ذره:2 نمودار
  زجاجيه

  
آنژيوژنيك قابل تـوجهي را در رابطـه بـا     قرنيه نفوذ كرده و اثرات آنتي     

  48-50.رنيه نشان دهنددر قشده عروق جديد تشكيل 
آوري چندين    تا پيش از اين جمع    : هاي چندگانه نانوداروها      قابليت

اي دور از ذهـن محـسوب      ويژگي در قالب يـك فرمولاسـيون، مقولـه        
هـا، امكـان گنجانـدن          در حالي كه با دسـتيابي بـه نانوسيـستم         . شد  مي

 .هاي مختلف در يك فرمولاسيون دارويي به وجود آمده اسـت              ويژگي
انـد كـه هـم كـاربرد          هايي طراحـي شـده     Microbubbleبه طور مثال    

به عنـوان مثـالي ديگـر در ايـن          . تشخيصي دارند و هم كاربرد درماني     
توان به نانوذرات مغناطيسي حاوي دارو اشاره نمود كـه هـم              زمينه مي 

همچنـين در   . اند و هم داراي كـاربرد درمـاني         داراي كاربرد تشخيصي  
صورت گرفت فرمولاسـيون    ران  او همك  Durairajپژوهشي كه توسط    

سنتز شد كه سه ويژگـي افـزايش         Gatifloxacinدندريتيكي از داروي    
محلوليــت، افــزايش برداشــت ســلولي و رهــش آهــسته دارو در ايــن 

  51.نانوذرات مشاهده گرديد
تـرين    شايد بتوان عمـده   : كاربرد نانوداروها در بخش قدامي چشم     

 ـ محدوديت پيش رو را، به  ژه در دارورسـاني بخـش قـدامي چـشم،     وي
مـدت ذرات دارويـي در فـضاي چـشمي دانـست بـه              ماندگاري كوتاه 

هـاي چـشمي     طوري كه به سبب همين موضوع فراهمي زيستي قطـره        
. محدود گـشته اسـت   % 5به حدود   ) ترين فرمولاسيون چشمي    متداول(

توان به كوچـك بـودن        از جمله فاكتورهاي كاهنده ماندگاري دارو مي      
ضاي چشم، توليد و خروج مداوم اشك، پلك زدن و خروج محلـول    ف

منظـور نگهـداري غلظـت        به از اين روي  . دارويي از چشم اشاره نمود    

دارو در سطح درماني مجبور به كاهش فواصل تجويز خواهيم بود كـه      
با ايـن   . توان انتظار افزايش اثرات جانبي دارو را داشت         آن مي به دنبال   

هـاي دارورسـاني كـه موجـب            تظار داشت سيـستم   توان ان   اوصاف، مي 
شوند سـبب بهبـود كـارايي         افزايش زمان ماندگاري دارو در چشم مي      

هــاي دارورســاني بــا   از جملــه سيــستم. دارورســاني چــشمي گردنــد
توان به نانوداروهـاي مخـاط چـسب و لنزهـاي              مي ياد شده استراتژي  

 داشت بـه برخـي      در ادامه مروري خواهيم   . آغشته به دارو اشاره نمود    
  . ها  هاي موفق از نانوسيستم  فرمولاسيون

Amikacin هـاي چـشمي داراي         بيوتيكي است كه در عفونت      آنتي
 Amikacin sulphateفرمولاسـيوني شـامل    Losa. باشد انديكاسيون مي

 Polybutylcyanoacrylate (PBCA)-nanoparticles) مـــاده مـــؤثره(
 كه اين كرد تهيه Stabiliserعنوان  ه بDexteran 7000عنوان حامل و  به

نانوسيتم توان افزايش غلظت داروي آزاد شـده بـه قرنيـه و همچنـين               
  52.باشد مايع زلاليه را دارا مي

Flurbiprofen           دارويي است كه در التهابات چـشمي بـه صـورت 
هاي رايـج ايـن دارو          گردد، اما متأسفانه فرمولاسيون     تجويز مي  موضعي

لظـت درمـاني مناسـب نبـوده، از ايـن رو دارو را بـه                قادر به ايجاد غ   
ــانوذرات   ــورت ن ــرده Flurbiprofen-PLGAص ــه ك ــه    فرمول ــد ك ان

فرمولاسيون موفقي بوده و قادر به ايجاد اثرات درماني مطلوب بوده و            
  53.گردد در عين حال موجب بروز اثرات جانبي اندك مي

Gatifloxacin  اشـد كـه در     ب  هاي نسل چهارم مـي      از فلوروكينولون
باشــد كــه متأســفانه  هــاي ميكروبــي داراي انديكاســيون مــي  كراتيــت

رايج اين دارو فاقد نفوذپـذيري مناسـب بـه            موضعي هاي    فرمولاسيون
  . باشند بافت چشم مي
Motwani    با استفاده از نـانوذرات سـديم آلژينـات         و همكارانشان

ساكاريدي خطـي اسـت كـه در صـورت پوشـش داده شـدن بـا                  پلي(
و كيتـوزان   ) باشـد   هاي آهسته رهش مـي        توزان قادر به ايجاد سيستم    كي

 سـنتز  Gatifloxacin-Cs/sodium alginateفرمولاسـيوني بـه صـورت    
توان اميدوار بود اين سيستم سبب افزايش فراهمي زيـستي            كرد كه مي  

  54.گردد Gatifloxacinداروي 
Ceftazidimeهــاي مــؤثر در برابــر پــاتوژن    بيوتيــك  از آنتــي 

در درمـان    موضـعي    باشد كـه بـه صـورت        سودوموناس آيروژنوزا مي  
ي از لنزهاي تماسـي داراي انديكاسـيون        هاي سودومونايي ناش    كراتيت

بـه دليـل فراهمـي زيـستي پـايين ايـن فـرم از دارو، تنظـيم                  . باشد  مي
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هاي درماني با دفعات مصرف بالا نيـاز اسـت كـه البتـه در ايـن                   رژيم
صورت باز هم احتمال عدم بهبودي و پيشرفت كراتيت دور از انتظـار             

تي بـر روي نـانوذرات      هاي اخيـر مطالعـا      از اين رو در سال    . باشد  نمي
هايي مؤثرتر و با فراهمي       سفتازيديم، به منظور دستيابي به فرمولاسيون     

زيستي بالاتر، صورت گرفته كه توانايي و قابليت اين نـانوذرات را در             
 55.اند هاي موثرتر مورد بررسي قرار داده دستيابي به درمان

 60تـرين نوروپـاتي دانـست كـه حـدود             توان شايع   گلوكوم را مي  
به منظور غلبه بر عـوارض  . ميليون نفر از افراد جهان بدان مبتلا هستند   

هـاي      تـوان از روش     اين بيماري چشمي، علاوه بر روش جراحي، مـي        
بـه بخـش     موضعيدارو درماني كمك گرفت كه به واسطة دارورساني 
  . شوند قدامي چشم موجب كاهش فشار داخل چشم مي

Pilocarpine  باشـد كـه در درمـان         متيكي مـي  داروي پاراسمپاتومي
بيماران مبتلا به اين تيپ     . باشد  گلوكوم زاويه باز داراي انديكاسيون مي     

از گلوكوم براي دريافت اثر درماني مطلوب مجبور به استفادة مكرر از            
هـستند   با اثرات و عوارض جانبي مكرر     هاي چشمي پيلوكارپين        قطره

رساني مختلفي از اين دارو     هاي دارو     به منظور رفع اين مشكل، سيستم     
  . سنتز شده است

Zimmer  ــاران ــانوذرات  و همك ــتفاده از ن ــا اس ــستم  PBCAب سي
 سـنتز نمـود كـه در        Pilocarpine-PBCAدارورساني بـا فرمولاسـيون      

هاي چشمي توانايي كاهش فشار داخل چـشم را بـه               مقايسه با محلول  
   56.طور مؤثرتري دارا بود

Pilocarpine-CS/ Carbopol سيستم دارورساني ديگري است كه 
 و  (CS)در آن نانو ذرات پيلوكارپين در پليمـري متـشكل از كيتـوزان              

Carbopol                24 قرار داده شده كـه توانـايي آزادسـازي دارو بـه مـدت 
   57.باشد ساعت را دارا مي
Epinephrine          نيز داروي ديگري است كه با مكانيسم كاهش فشار

. نمايـد   رض بيماري گلوكوم كمك مي    داخل چشم به جلوگيري از عوا     
ــانوذرات    ــتفاده از ن ــا اس ــستم  Poly(N-isopropylacrylamide)ب سي

  .سنتز شده است Epinephrineدارورساني از داروي 
باشد، با رسيدن به      اين نانوسيستم داراي عملكرد وابسته به دما مي       

 اين سيستم دچار تغييـر فـاز شـده و آزاد سـازي دارو بـه        ºC32دماي  
پذيرد كه توانـايي افـزايش بـازه زمـاني             صورت مي   رت پيشرونده صو

هـاي چـشمي را دارا          آزادسازي دارو به شش برابر حالت معمول قطره       
   58.باشد مي

Timolol             نيز از جمله داروهاي مؤثر در درمـان بيمـاري گلوكـوم
رايـج قـادر بـه ايجـاد         موضـعي    هاي    باشد كه در قالب فرمولاسيون      مي

و  Attama. باشـد   ماني مناسـب در فـضاي چـشم نمـي         هاي در     غلظت
هـاي ليپيـدي موفـق بـه سـنتز فرمـول         بـا اسـتفاده از حامـل     همكاران  

Timolol-phospholipid        شد كه اين نانوسيستم موجب افـزايش طـول 
   59.اثر و همچنين ميزان نفوذ دارو به بافت چشمي گشته است

ن بـه نـانوذرات   تـوا  هاي موفق ايـن دارو مـي    از ديگر فرمولاسيون  
Timolol- CS-HA     اشاره نمود كه در مطالعـات انجـام شـده توانـايي 

كاهش فشار داخل چشم را به طور قابل تـوجهي از خـود بـروز داده                
  . است

Cyclosporine A (CsA)  داروي سركوبگر سيستم ايمني بوده كـه 
در موارد پيوند قرنيه به منظـور جلـوگيري از پـس زدن پيونـد داراي                 

هاي گذشته به دليل عدم توانـايي ايجـاد             در سال . باشد  سيون مي انديكا
هاي موضعي از اين دارو مجبـور             سطوح درماني به وسيلة فرمولاسيون    

به تجويز سيستميك آن بودند كه مسلماً به دنبـال تجـويز سيـستميك،        
بروز عوارض جانبي اين دارو نظير سميت كليـوي، سـميت كبـدي و              

 بـا پيـشرفت علـم       تازگي  به. تظار نخواهد بود  پرفشاري خون دور از ان    
هـاي موضـعي از داروي           نانو، فرم  هفارماسيوتيكس و دستيابي به عرص    

CsA            توان   فرموله شده كه هم موجب بهبود كارايي دارو شده و هم مي
  . انتظار كاهش ميزان اثرات جانبي را داشت

CsA-CS  نانوسيستمي است كه توسـط De Campos  و همكـاران 
عنـوان   اين فرمولاسيون كه حاصـل اسـتفاده از كيتـوزان بـه           .  شد سنتز

 ســاعت را دارا 48حامــل اســت، توانــايي آزادســازي دارو بــه مــدت 
   60.باشد مي

فرمولاســيوني بــه صــورت و همكــاران  Yenice مطالعــههمچنــين در 
هاي      سنتز شد كه توانايي ايجاد غلظت      PECL -HA-CsAنانوسفرهاي  

هـاي معمـول        را نسبت به فرمولاسـيون     CsAي   برابري از دارو   15-10
 فرمولاسـيوني بـر پايـة       HA-CSنـانوذرات    61.باشـد   اين دارو دارا مـي    

و همكاران  de la Fuenteكيتوزان و هيالورونيك اسيد است كه توسط 
را  CsAمحصورسازي داروهاي هيدروفوبي نظيـر       سنتز شده و توانايي   

ــيدارا  ــد مـ ــيون  62.باشـ ــه فرمولاسـ -CsA-PLGA ،CsA-PLGA سـ

Carbopol  وCsA- PLGA-Eudragit  توســــط نيــــزBravo-Osuna       
كـه   Carbopolنـانوذرات پوشـش داده شـده بـا     . سنتز شدو همكاران  

   داراي CsA-PLGAاند، در مقايسه با نانوذرات  منفي داراي بار سطحي
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   666 تا 649، 10، شماره 72، دوره 1393 ديانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، مجله د 

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  Efflux Protein نمايش شماتيك عملكرد يك :2شكل 
 ذرات دارويي را به محض ورود به غشاء جذب كرده A :Efflux Proteinمسير 

  . و از غشاء خارج خواهد كرد
 ذرات دارويي را كه در داخل سلول هستند، به خارج B :Efflux Proteinمسير 

  . از غشاء بيرون خواهد راند
  بهبار ديگر ذرات دارويي راه يافته به داخل سلول را C :Efflux Proteinمسير 

  . غشاء آورده و سپس از ساختار غشاء خارج خواهد نمود

  
. باشـند   در چشم مـي    CsAهاي بالاتري از داروي         غلظت توانايي ايجاد 

 كـه داراي    Eudragit-RL پوشش داده شده بـا       CsA-PLGAنانوذرات  
هاي بـالاتر و همچنـين           توانايي ايجاد غلظت    ند، هست بار سطحي مثبت  
ارو را نسبت به دو فرمولاسـيون ديگـر دارا          تري از د    ماندگاري طولاني 

   39.باشند مي
 حاكي از تداخلات قـوي      ياد شده هاي      الگوي رفتاري فرمولاسيون  

باشد كه    بين نانوذرات با بار مثبت و مخاط سطح چشم با بار منفي مي            
موجب گشته نانوذرات مثبت، بيشترين ماندگاري و آزادسازي دارو را          

  .د نشان دهنداز خو  موضعي آندر تجويز
Acyclovir (ACV)    داروي ضد ويروسي اسـت كـه از محلوليـت 

  . پذيري چشمي پاييني برخوردار است آبي و نفوذ
ــهدر  ــاران  Giannavola مطالعـ ــستمو همكـ ــا   نانوسيـ ــايي بـ هـ

 از ايـن دارو سـنتز       ACV-PLA-PEG و   ACV-PLAهاي    فرمولاسيون

ر فضاي چشمي بـه     شد كه به ترتيب توانايي افزايش ماندگاري دارو د        
 63.به تنهـايي را دارا بودنـد       ACV برابر نسبت به تجويز      12 و   7ميزان  

با تهيـه    و همكارانشان  Majumdarو   Katragadda مطالعههمچنين در   
 تبــديل ه بــه واســطACV-L-ASP و ACV-L-Serineداروهــاي  پــيش

هاي آمينواسـيدي موجـب افـزايش           به سوبستراي گيرنده   ACVداروي  
   65و64. برابري نفوذ دارو به بافت قرنيه شدندرچها و سه

ران   هاي بيرون     ينيجا دارد در اينجا از مكانيسمي تحت عنوان پروت        
هاي     صحبت شود كه از جمله فاكتورهاي كاهنده غلظت دارو در بافت          

هـاي بـدن     هـا را در بـسياري از بافـت          ينيايـن پـروت   . باشد  چشمي مي 
ــي ــژه در بافــت  م ــه وي ــت، ب ــوان ياف ــاي ســرطاني  ت ــي. ه ــوان  م -Pت

glycoprotein (P-gp)و  Multidrug resistance-associated proteins 

(MRPs) تـرين    را اصـليEfflux protein     هـاي بافـت قرنيـه دانـست  .
Efflux proteinاندازي سوبستراهاي خـود كـه طيـف     ها توانايي بيرون

 2در شـكل  وسيعي از داروها هستند را از سه مسير نمايش داده شـده       
ــي ــستي    دارا م ــاهش فراهمــي زي ــب موجــب ك ــدين ترتي باشــند و ب

  . گردند سوبستراهاي خود مي
ها تجويز همزمـان        ينيروشي مؤثر براي مقابله با عملكرد اين پروت       

داروي مورد نظر به همراه سوبستراي ديگري از جملـه سوبـستراهاي            
 مكـاران و ه  Hariharanدر پژوهشي كه توسـط      . باشد  اين پروتئين مي  

بـه   Erythromycinصورت گرفت به كمـك تجـويز همزمـان داروي           
يدي كـه از جملـه سوبـستراهاي      يساختار استرو ( Prednisoloneهمراه  
P-gP   و MRPs برابـري در برداشـت      چهـار موفق به افزايش    ) باشد  مي 

توان انتظار داشت كـه       پس مي  66.گشتند Erythromycinسلولي داروي   
 و Efflux protein داروهـاي سوبـستراي   در صورت تجـويز همزمـان  

  .افزايش فراهمي زيستي دارو شدها موجب  ينيمهاركنندگان اين پروت
هاي     دارورساني به بخش  : كاربرد نانوداروها در بخش خلفي چشم     

تـر بافـت شـبكيه، بـه منظـور غلبـه بـر                خلفي چـشم و از همـه مهـم        
 بتي امـري حـائز    هاي تهديد كننده بينايي نظيـر رتينوپـاتي ديـا             بيماري

 اما از آنجا كه قرنيه سـدي بـسيار انتخـابي در             ،آيد  اهميت به شمار مي   
 هاي خارجي به بافـت چـشم ايجـاد كـرده اسـت،                برابر ورود مولكول  

 هاي    با محدوديت   موضعي هاي خلفي چشم به روش        دارورساني بخش 
 هـاي     بسيار جدي روبرو خواهد بود، به طـوري كـه اسـتفاده از قطـره              

      .آيـد   در دارورساني اين ناحيه از چشم ناكارآمد به شـمار مـي           چشمي  
  ك با هدف دستيابي به بخش خلفيـي سيستميـاز طرفي نيز دارورسان
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 بررسي تعداد تجويزها در يك داروي آهسته رهش در برابر دارويي با :3شكل 

  فرمولاسيون معمول

  
حـدود   م Blood-retina و   Blood-aqueousچشم به واسـطة سـدهاي       

   68و67.گردد مي
ترين استراتژي به منظور دارورساني به بخش         در حال حاضر موفق   

، بـه شـمار     Intravitrealخلفي چشم استفاده از تزريق داخل چـشمي         
در اين روش از بافت زجاجيه، بافت ژلاتيني فاقد سـلول، بـه             . آيد  مي

عنوان مخزني بـه منظـور ذخيـرة دارو و آزادسـازي تـدريجي آن بـه                 
هـاي      تزريـق . گـردد   هاي مجاور خود همچون شبكيه استفاده مـي           تباف

Intravitreal                روشي تهـاجمي بـوده كـه عـلاوه بـر كـاهش همكـاري
ــا عوارضــي ماننــد افــزايش ريــسك پيــشرفت كاتاراكــت،  بيمــاران  ب

 69.د بـود  ه ـخونريزي زجاجيه، پارگي شبكيه و اندوفتالمي همـراه خوا        
درمـاني نيازمنـد بـه افـزايش     همچنين نگهداري غلظت دارو در سطح     

باشد كه مـسلماً بـا افـزايش عـوارض جـانبي              تعداد دفعات تزريق مي   
  . همراه خواهد بود

هـايي بـا اثـرات        اميد است كه به كمك علم نانو بتـوان بـه روش           
جانبي كمتر و ترجيحاً غيرتهاجمي، بـه منظـور دارورسـاني بـه بافـت               

در حـال   . سـت يافـت   هاي اين بافـت د        خلفي چشم و غلبه بر بيماري     
حاضر عمده تمركز پژوهشگران بر روي كاهش دفعات تزريق دارو به           

  . باشد داخل چشم و همچنين افزايش فراهمي زيستي اين داروها مي
 نيـز اشـاره شـد،       تـر   پـيش طور كـه     همان: نانوذرات مخاط چسب  

مـدت در     فراهمي زيستي داروهاي چشمي به دليـل مانـدگاري كوتـاه          
  . باشد  پايين ميفضاي اين ارگان،

از جمله رويكردهاي اتخاذ شده به منظـور غلبـه بـر ايـن نقـص،                
بـه  . باشـد   مـي  PAو   PEGاستفاده از پليمرهاي مخـاط چـسبي نظيـر          

تـوان انتظـار       تداخلات اين پليمرها و مخاط سـطح چـشم مـي           هواسط
 و  Brimonidine 70و34.افزايش ماندگاري و آزادسـازي دارو را داشـت        

Timololــه صــورت     دو دا ــتراتژي ب ــن اس ــا اي ــه ب ــستند ك ــي ه روي
 PAMAM G3.0-PEG-acrylateهــايي از دنــدريمرهاي  نانوسيــستم

hydrogel كـه داراي بـار سـطحي مثبـت     ياد شده  نانوسيستم   . درآمده ،
باشد، توانايي آزادسازي دارو به مدت هفت روز پـس از تزريـق را          مي

بتـي بـر روي     نشان داده است و همچنـين توانـسته اسـت تـأثيرات مث            
  72و71.هاي اپيتليال قرنيه داشته باشد  برداشت داروها توسط سلول

Chitosan  نيــز از جملــه كانديــداهاي مناســب بــه منظــور ايجــاد
رود كـه ايـن پلـي         انتظـار مـي   . باشـد   هاي مخاط چسب مي       نانوسيستم

ساكاريد طبيعي بتواند به كمك پيوندهاي الكترواستاتيك و هيدروژني         
مـدت دارو در      آن ماندگاري و آزادسازي طولاني    ه دنبال   بچسبندگي و   

  73.فضاي چشمي را سبب شود
ها بر خـلاف آنكـه          غشاء پلاسمايي سلول  : نانوذرات هدفمند شده  

دهد، در  هاي كوچك و هيدروفوب اجازه انتشار ساده را مي       به مولكول 
هـاي بـزرگ و يـا هيـدروفيل سـدي نفوذناپـذير ايجـاد                   برابر مولكول 

از ايــن رو بــه منظــور افــزايش برداشــت ســلولي چنــين  . مايــدن مــي
  . توان از مكانيسم اندوسيتوز بهره گرفت هايي مي مولكول

كـارگيري رسـپتورهاي      دستيابي به فرآيند اندوسـيتوز نيازمنـد بـه        
بدين منظور بـا قـرار دادن سـاختارهايي بـر           . باشد  ها مي     غشايي سلول 

 سـلول  هاين ذرات به واسـط روي سطح ذرات دارويي امكان شناسايي     
  . گردد را فراهم مي

Transferin   وDeslorelin    باشند كـه بـه       از جمله رسپتورهايي مي
انـد، بـه     منظور دارورساني هدفمند در بافـت چـشمي شناسـايي شـده           

، هدفمنـد   nm 20اي    ، بـا سـايز ذره     Polystyreneطوري كه نانوذرات    
اي بـه     تر و افزايش يافته    ورود سريع  Deslorelinو   Transferinشده با   

  75و74.دهند درون سلول از خود نشان مي
بيماراني كه بـراي درمـان نيازمنـد        : هاي آهسته رهش      فرمولاسيون

 Diabeticهـايي نظيـر    مـدت دارو هـستند، بيمـاري    دريافـت طـولاني  

retinopathy   و AMD      در ايـن   . برند  ، از تجويزهاي مكرر دارو رنج مي
تواند گزينة مناسبي     هاي آهسته رهش مي       ولاسيونموارد، استفاده از فرم   

در راستاي كاهش تعداد دفعات تجويز دارو و بالتبع آن كاهش اثـرات             
هـايي    در فرمولاسـيون  ). 3شكل  (جانبي و افزايش پذيرش بيمار باشد       

باشـد، اسـتفاده از    كه هدف آنها دستيابي به الگوهاي آهسته رهش مـي        
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   666 تا 649، 10، شماره 72، دوره 1393 ديانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، مجله د 

در پژوهش انجام شده توسط     . داردميكروذرات به نانوذرات ارجحيت     
Kompella    نانوذرات  و همكارانBudesonide-polylactide     بـا سـايز ،

 μm 6/3اي    ، نسبت به همين فرمولاسيون با سـايز ذره        nm 345اي    ذره
در محيط برون تن آزادسازي انفجاري شديدتر و در عوض آزادسازي           

   76.ممتد كمتري را از خود نشان داده است
 و همكـاران،   Kadamي پـژوهش انجـام شـده توسـط          همچنين ط 

 توانـايي  Triamcinolone acetonideميكروذرات تهيه شـده از داروي  
آزادسازي دارو در محيط درون تن را به مدت دو مـاه از خـود نـشان                 

  77.اند داده
چنانچه ذرات دارويي در بـستري از هيـدروژل قـرار گيرنـد، تـا               

كاسته شده و بدين طريـق مـدت        حدودي از آزادسازي انفجاري دارو      
ميكروسـفرهاي  . يابـد   زمان رهـش دارو از حامـل خـود افـزايش مـي            

Ganciclovir-PLGA پراكنده شده در بستري از ژل آبي PLGA-Poly 

(ethylene Glycol)-PLGA  پس از يك تزريـق Intravitreal  توانـايي 
، در  باشند   روز دارا مي   14آزادسازي دارو در بافت زجاجيه را به مدت         

 ســاعت 54تنهــا  Ganciclovirحــالي كــه ايــن زمــان بــراي محلــول 
  78.باشد مي

اي كـه اهـداف       در مورد مواد مـؤثره    : درماني  نانوذرات مؤثر در ژن   
درمـاني، ورود بـه       درون سلولي دارند، نظيـر فاكتورهـاي مـؤثر در ژن          

باشد و اين در حالي است كه درصـدي از            سلول فرآيندي ضروري مي   
باشند توسـط     درماني كه از جنس نوكلئيك اسيد مي        در ژن عوامل مؤثر   

انزيم نوكلئاز تخريب شده و بخشي از اين عوامل نيز قابليت ورود بـه              
 آن تأثيرات مطلوبي از خود به جـاي         در پي سلول را نخواهند يافت و      

  . نخواهند گذاشت
هاي قابل تـوجهي را         درماني قابليت   ها در ژن      استفاده از نانوسيستم  

 اسـيدها بـه محـل مـورد نظـر فـراهم               رابطه با رسـاندن نوكلئيـك      در
 نوكلئازهاي همحافظت ذرات دارويي از تجزيه به واسط     : مانندآورد،    مي

افـزايش برداشـت سـلولي ذرات       ،  هاي گوناگون بـدن       موجود در بافت  
نوكلئيك اسيدي كـه در حالـت عـادي داراي نفـوذ كمـي بـه سـلول                  

سته رهش از ذرات نوكلئيـك اسـيدي كـه          هاي آه     ايجاد فرم  .باشند  مي
هـا      مـدت را از ايـن سيـستم         توان انتظار اثـرات طـولاني        آن مي  دنبال  به

 . داشت

اي   چنانچه آزادسازي يك مرتبـه    : هاي وابسته به محرك       نانوسيستم
هاي حـساس       توان از نانوسيستم    مقدار زيادي از دارو مد نظر باشد، مي       

راتژي، ذرات دارويي در حاملي قرار      در اين است  . به محرك بهره گرفت   
 pHشوند كه اين حامل در پاسخ به يك محرك نظير نور، دما،               داده مي 

 آن محتواي دارويي خـود را       پس از  دچار تغيير ساختار شده و       غيرهو  
  .سازد به محيط آزاد مي

هاي دريافت كننده نـور         ها در حالت عادي ارگان        از آنجا كه چشم   
هاي حساس به نور براي استفاده در           سد نانوسيستم ر  هستند، به نظر مي   

  . هاي چشمي انتخاب مناسبي باشند  بافت
هاي نـوري       نوع خاصي از ليپوزوم با قرار گرفتن در معرض تابش         

گـردد و بـدين طريـق محتـواي      دچار تغيير و تخريب ساختار غشا مي 
   79.سازد دارويي خود را به بافت، آزاد مي

ها كه موجـب وارد آمـدن صـدمه بـه               رتينوپاتيانواع  : نانوپروتزها
از . گردنـد   شوند، مسبب نقص و يـا زوال بينـايي مـي            شبكيه چشم مي  

هـاي نـوري غيرقابـل          هـاي وارد آمـده بـه گيرنـده            آنجا كه اين صدمه   
هايي به منظور بازگشت بينـايي   باشد، نيازي مبرم به درمان بازگشت مي 

ان اميدوار بـود كـه بـا سـاخت          شايد بتو . شود  به اين بيماران حس مي    
ابزارهايي در مقياس نانو، عملكرد شبكيه و حس بينايي را در افـرادي             

بر همين اساس نيـز نـوعي پروتـز     . با شبكيه آسيب ديده بهبود بخشيد     
Nanophotonic           طراحي گشته كه به واسطة دارا بودن نانووايرهايي بـا

ر گرفته و بـا تقليـد    ها قرا      توانسته در مجاورت گانگليون    nm 200قطر  
   80.ها موجب حفظ سطح كيفي بينايي گردد رساني گانگليون فرآيند پيام

ــد    ــد بتوان ــوثر باي ــاني م ــراي ايجــاد درم يــك داروي چــشمي ب
پيـرو هـر بـار تجـويز           هاي بالايي از دارو را به مدت طـولاني،          غلظت

هاي رايج داروهاي موضعي كه       فرم. دارو، در فضاي چشم ايجاد نمايد     
ــ ــاييني   از حــاملين آبــي بهــره مــيشتربي ــد از فراهمــي زيــستي پ برن

هايي نيـاز بـه بارگـذاري         برخوردارند، از اين رو در طراحي چنين فرم       
مقادير بالاي ماده موثره وجود دارد كه علاوه بر تحميل بار اقتـصادي،             

رويكردهـايي نظيـر افـزايش      . ريسك سميت را نيز افزايش خواهد داد      
داري در بهبـود      ااي دارورسـاني نيـز تـأثير معن ـ       ه ـ  ويسكوزيته سيـستم  

 تــازگي بــه. زيــستي ايــن داروهــا بــه جــاي نگذاشــته اســت فراهمــي
انـد كـه     انداز بسياري در بافت قرنيه شناسايي شـده         هاي بيرون   ينيپروت

تواند مكانيـسمي در جهـت افـزايش نفـوذ ذرات             ها مي   مهار اين پمپ  
 قابليـت ايجـاد   Intravitrealتجـويز   .دارويي بـه فـضاي چـشم باشـد      

باشد در حالي كـه       هاي بالاي دارو در فضاي زجاجيه را دارا مي          غلظت
 پـذيرش    دارو  موضعي با عدم پذيرش بيمار همراه خواهد بود، تجويز       
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مناسبي از سوي بيمار خواهد داشـت امـا درمـان كارآمـدي را ايجـاد                
اري  پتانسيل رفع بـسي    Periocular تجويز داروها از مسير   . نخواهد كرد 

ها و همچنين قابليـت رهـش تـدريجي دارو بـه هـر دو                 از اين چالش  
دارو رسـاني هدفمنـد شـده بـه     . باشد بخش قدامي و خلفي را دارا مي 

تواند استراتژي موثري در رابطه بـا برخـي از            واسطه ناقلين سلولي مي   
ــين    مولكــول ــشرفت در طراحــي چن ــه پي ــي باشــد و البت ــاي داروي ه
 .باشـد    شناسايي ناقلين سلولي مناسب مي     هايي مرهون كشف و     سيستم

هاي بسياري در درمـان       اي نوين و داراي پتانسيل      ژن درماني نيز عرصه   

باشـد، در هـر       هاي چشمي بـا منـشا نقـايص ژنـي مـي             برخي بيماري 
صورت قبل از انتخاب مسير تجويز و استراتژي طراحي يـك سيـستم             

ــناخت و درك صــحيحي از وضــعيت   ــد ش ــق باي ــاني موف  و دارورس
  . هاي فيزيولوژيك و پاتولوژيك چشم حاصل نمود پيچيدگي

اندازي به آينده دارورساني چشمي داشته باشيم       اگر بخواهيم چشم  
هـايي اسـت كـه        ترين استراتژي، طراحي سيستم     توان گفت كه مهم     مي

هاي درماني از دارو را به صورت         بتوانند به طريقي غيرتهاجمي غلظت    
  .امي و خلفي چشم آزاد سازندتدريجي به هر دو بخش قد
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Eyes and the vision system allow the human being to receive information from the 
environment to the extent that 90% of the man’s information is acquired through obser-
vation, thus health and correct function of this organ have always been important.  
Diseases threatening vision such as Acute Macular Degeneration and Diabetic Reti-
nopathy deprive millions of people of seeing every year while access to proper cures 
can prevent many ocular damages.  
Despite scientific progress in the medical fields over the recent decades there still exist 
many challenges in the field of ophthalmology and ocular diseases.  
As for ocular treatments, major challenges stem from pharmaceutical weaknesses, in 
other words in spite of access to the suitable drugs for ocular complications we have not 
yet succeeded to achieve an appropriate method to apply these drugs. By appropriate 
application of drugs we may deliver the active pharmaceutical ingredient to the target 
organ with the least side-effect, the most benefit and the highest level of patient com-
pliance. 

Incapability of effective delivery of drug to the eye arises from the special physiology 
and anatomy of this organ. The static barriers such as Blood-Aqueous and Blood-
Retinal and dynamic barriers such as conjunctival blood circulation and lymphatic 
clearance will reduce the bioavailability of ocular drugs. Overcoming the above-
mentioned weaknesses requires a complete knowledge of the eye characteristics as well 
as acquaintance with novel drug delivery system. When speaking of drug delivery sys-
tem (DDS) it means employing a two-part structure consist of active pharmaceutical in-
gredient (API) and carrier that in fact characteristics of formulated DDS will determine 
by the carrier. We may hope that by applying and designing modern pharmaceutical 
systems that mainly take advantage of nanoparticles we would be able to overcome 
many challenges of ocular drug delivery. 

The present study is aimed at reviewing the eye structure, challenges faced by ocular 
drug delivery, familiarity with nanotechnology and approaches of this science in the 
area of ophthalmology as well as mechanisms of designing a local system for effective 
drug delivery to the eye tissue.  
 
Keywords: drug delivery systems, ocular, ophthalmology, nanoparticles, nanotechnol-
ogy. 
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