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Introduction: The central nervous system is one of the most sensitive microenvironments 

of the body that protected by the blood-brain barrier (BBB). BBB is a highly complex structure 

that tightly controls exchange of a range of small and large molecules, which protects the brain 

from damages and diseases. The promising feature of BBB in molecular movement from 

bloodstream into the nervous tissue affects delivery of several drugs to the brain. In order to 

increase drugs permeability through BBB various strategies have been developed. Among 

them, nanotechnology has provided effective methods for researchers in the field of drug 

delivery to the brain. Conclusion: In this paper, the structure and physiological properties 

of BBB as well as new strategies for drug delivery to the brain by using nanoparticles are 

discussed. 
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چــــــــكيده

كليد واژه‌ها:
1. نانو ذرات

2. مغز
3. سيستم عصبي مركزي

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

قرار گرفته است. 
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مقدمه
ــا شــیوع 12 درصــدی مــرگ و میــر از  بیماری‌هــای عصبــی ب
ــد.  ــمار می‌آی ــه ش ــر ب ــرگ و می ــل م ــن عوام ــه مهم‌تری جمل
تخمیــن زده شــد کــه در ســال 2005 در میــان بیماری‌هــای 
ــدی و  ــهم 2/84 درص ــا س ــایر جنون‌ه ــر و س ــی، آلزایم عصب
ــرگ و  ــدی از کل م ــهم 8 درص ــز س ــی مغ ــای عروق بیماری‌ه
میرهــا را در کشــورهای بــا درآمــد بــه خــود اختصــاص داده‌انــد 
)1( .بــا وجــود مطالعــات و تحقیقــات فــراوان از مراحــل 
ــر  ــرای اکث ــری ب ــان مؤث ــون درم ــاری تاکن ــا رفت ــی ت مولکول
ایــن بیماری‌هــا وجــود نــدارد. بــا وجــود دســتیابی بــه برخــی 
داروهــای جدیــد و مؤثــر در درمــان چنیــن بیماری‌هایــی ســد 
خونــی –مغــزی1 به‌عنــوان مهم‌تریــن عامــل بازدارنــده در 

ــد )2(. ــمار می‌آی ــه ش ــا ب ــن داروه ــری ای به‌کارگی
روش‌هــای مختلفــی بــرای عبــور داروهــا از ســد خونــی -مغزی 
بــا اســتفاده از روش‌هــای تهاجمــی ماننــد بــاز کردن اســمتیک 
ــک  ــات هیپرتونی ــتفاده از مایع ــزی )3( )اس ــی –مغ ــد خون س
ســبب انقبــاض ســلول‌های اندوتلیــال عــروق مغــزی شــده در 
ــد  ــم س ــالات محک ــال در اتص ــب اخت ــد موج ــه می‌توان نتیج
ــا  ــا ب ــیمیایی داروه ــات ش ــا اصلاح ــود(، ت ــزی ش ــی -مغ خون
واســطۀ روشــی بــه نــام اســب تروجــان2 امتحــان شــده اســت 
ــن  ــا پایی ــن روش‌ه ــانی در ای ــت دارو رس ــد موفقی ــه درص ک
ــز  ــه مغ ــد دارو را ب ــه می‌توان ــری ک ــی دیگ ــت. راه اجرای اس
برســاند راه استنشــاقی اســت امــا بــه دلیــل محدودیــت ســطح 
جــذب لب‌هــای بویایــی از نظــر کمــی امــکان رســیدن مقــدار 
ــتفاده از  ــد. اس ــدا می‌کن ــش پی ــز کاه ــه مغ ــب دارو ب مناس
نانوتکنولــوژی به‌منظــور افزایــش دارو رســانی بــه مغــز توســط 
عبــور از ســد خونــی –مغــزی بــا دارو رســانی موفــق بــه مغــز 
بــدون تخریــب ســد خونــی -مغــزی می‌توانــد در ایــن زمینــه 
ــد  ــزی امی ــای مغ ــان بیماری‌ه ــرای درم ــد و ب ــا باش راهگش

بخــش عمــل کنــد.
فیزیولوژی سد خونی -مغزی

ســد خونــی مغــزی ســاختاری اســت کــه از سیســتمی پیچیــده 
ــیت و  ــتروگلیا، پریوس ــال، آس ــلول‌های اندوتلی ــکل از س متش
ماســت ســل‌های اطــراف عروقــی تشــکیل شــده اســت کــه از 
ــردش  ــال گ ــای در ح ــلول‌ها و مولکول‌ه ــیاری از س ــوذ بس نف
ــل  ــر قاب ــد. غی ــری می‌کن ــی جلوگی ــت عصب ــل باف ــه داخ ب
نفــوذ بــودن ســد خونــی –مغــزی بــه طــور عمــده بــه اتصــالات 
محکــم و چســبندۀ ســلول‌های اندوتلیــال مویرگ‌هــای مغــزی 
نســبت داده می‌شــود. اتصــالات محکــم دو عملکــرد ویــژه 
ــا  ــک و یون‌ه ــای کوچ ــور مولکول‌ه ــت از عب ــد: 1( ممانع دارن
از فضــای بیــن ســلولی، در نتیجــه انتقــال مــواد تنهــا از طریــق 
ــب  ــن ترتی ــرد و بدی ــورت می‌پذی ــال ص ــال فع ــا انتق ــار ی انتش
ــد  ــدا می‌کنن ــور پی ــازۀ عب ــه اج ــاده ک ــداری از م ــوع و مق ن
کنتــرل می‌گــردد. 2( از حرکــت پروتئین‌هــای غشــایی داخلــی 
ــری  ــلول‌ها جلوگی ــی س ــده‌ای جانب ــی و قاع ــای راس ــن غش بی
ــژه‌ای  ــرد وی ــلول عملک ــر س ــای ه ــطح غش ــن س ــرده بنابرای ک

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

ترغیــب نمــوده اســت.

نانوتکنولوژی به‌منظور دارو رسانی به مغز

در ســال‌های اخیــر بــا ظهــور نانومدیســین دریچه‌هــای نوینــی 
بــه ســوی دارو رســانی بــه مغــز گشــوده شــده اســت. نانــو ذرات 
ــه حجمشــان  ــدازۀ کوچکشــان نســبت ســطح ب ــه ‌واســطۀ ان ب
بســیار بالاســت. ایــن ویژگــی اجــازه می‌دهــد کــه لیگاندهــای 
چندگانــه بــه ســطح آن متصــل شــوند و تمایــل باندهــای آنــان 
ــد و  ــش یاب ــه افزای ــرای ایجــاد پیوندهــای کوالانســی چندگان ب
ــل‌دار شدنشــان  ــرای عام ــا ب ــه ‌واســطۀ ســطح مناســب آن‌ه ب
ــی  ــرای ســد خون ــا را ب ــم آن‌ه ــان ه ــه طــور هم‌زم ــوان ب می‌ت
ــی  ــد خون ــان را از س ــم عبورش ــرد و ه ــد ک ــزی هدفمن -مغ
-مغــزی افزایــش داد. از دیگــر ویژگی‌هــای نانــو ذرات افزایــش 
ــر دو  ــه ه ــال ب ــکان اتص ــی، ام ــیمیایی و بیولوژیک ــداری ش پای
داروهــای هیدروفیــل و هیدروفــوب و توانایــی تجویــز شــدن از 
راه‌هــای مختلــف )استنشــاقی و یــا تزریقــی کــه بــه معنــای هــر 
مســیر دارو رســانی غیــر خوراکــی شــامل تزریق داخــل عضلانی 
ــه  ــی ک ــواع نانوذرات ــد )5(. ان ــت( می‌باش ــدی اس ــل وری و داخ
ــر 1  ــهورند در تصوی ــکی مش ــت پزش ــای زیس ــرای کاربرده ب
گــزارش شــده اســت. امــکان رســیدن داروهــای نفــوذ ناپذیــر به 
مغــز، هنگامی‌کــه بــه وســیلۀ نانــو ذرات حمــل شــوند بســتگی 
کامــل بــه ویژگی‌هــای فیزیکوشــیمیایی نانــو ذرات حامــل دارد 
ــان  ــو ذره پنه ــه نان ــی ک ــه ســاختار شــیمیایی داروی ــر ب و دیگ

شــده وابســته نیســت )4(.

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

1 Blood brain barrier
2 Trojan horse
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ــی  ــو ذره‌های ــکیل نان ــد، تش ــه کار می‌رون ــال ب رتیکولواندوتلی
ــا  ــو ذرات ب ــطح نان ــاندن س ــی، پوش ــطحی طبیع ــار س ــا ب ب
ــوربات  ــی‌ س ــد پل ــف مانن ــل مختل ــورفاکتانت‌های هیدروفی س
ــا  ــو ذرات ب ــتفاده از نان ــکل )PEG(3 و اس ــن گلی ــی اتیل و پل
ــا  ــی ب ــو ذرات ــت )6(. نان ــر اس ــر از 80 نانومت ــدازۀ کوچ‌کت ان
ایــن ویژگی‌هــا "پنهــان شــده" نــام دارنــد کــه توانایــی گریــز 
از سیســتم رتیکولواندوتلیــال را داشــته و زمــان طولانی‌تــری را 
ــو ذرات بایــد زیســت ســازگار،  در خــون گــردش می‌کننــد. نان
ــند  ــوژن باش ــر ایمین ــی و غی ــر التهاب ــر، غی زیســت تخریب‌پذی
ــه  ــانی ب ــرای دارو رس ــو ذرات ب ــردن نان ــکان عامل‌دارک )7(. ام

ــت )4(. ــده اس ــان داده ش ــر 2 نش ــز در تصوی مغ

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

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

ــت دارو  ــده جه ــه ش ــه کار گرفت ــزی ب ــو ذرات فل ــان نان از می
رســانی بــه مغــز، نانــو ذرۀ طــا جایــگاه ویــژه‌ای دارد که ناشــی 
ــش  ــمّیت واکن ــتن س ــی نداش ــودن، در پ ــازگار ب ــت س از زیس
ایمنــی و در مــواردی بــدون نیــاز بــه عامــل‌دار شــدن می‌توانــد 
از ســد خونــی -مغــزی عبــور نمایــد. نانــو ذرات اکســید آهــن و 
نانــو ذرات نقــره از دیگــر نانــو ذرات فلــزی هســتند کــه در ایــن 

ــده‌اند. ــه ش ــه مطالع رابط
2- نانو ذرات لیپیدی

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

ــرای  ــو ذرات ب ــن نســل از نان ــا اولی ــوزوم: لیپوزوم‌ه 2-1- لیپ
سیســتم دارو رســانی هســتند )8( و از یــک یــا چنــد وزیکــول 
ــکیل  ــک تش ــای آمفی‌فیلی ــده از لیپیده ــاخته ش ــه س دو لای
ــد.  ــه وجــود می‌آورن ــی را ب ــی داخل ــط آب ــک محی شــده‌اند و ی
ــت  ــای زیس ــی از لیپیده ــۀ لیپوزوم ــای دولای ــولاً لیپیده معم
ســازگار و زیســت تخریــب پذیــر موجــود در غشــاهای زیســتی 
ــانی  ــرای دارو رس ــور گســترده‌ای ب ــه ط ــا ب هســتند. لیپوزوم‌ه
بــه مغــز، درمــان ایســکمی مغــزی )9(، رســاندن پپتیدهــای آرام 

ــده‌اند. ــتفاده ش ــزی )11( اس ــای مغ ــش )10( و توموره بخ
ــار  ــا ب 2-2- لیپوزوم‌هــای کاتیونــی: شــامل لیپیدهایــی ب
ــرای  ــال ب ــل انتق ــن حام ــوان اولی ــه به‌عن ــتند ک ــت هس مثب
رســاندن مــواد ژنتیکــی مثــل )DNA( بــه داخــل ســلول بــه 
دور از هضــم شــدن لیزوزومــی ایجــاد شــده‌اند. برهمکنــش 
ــر  ــیدها منج ــک اس ــی و نوکلئی ــای کاتیون ــن لیپیده بی
بــه شــکل‌گیری ســاختار لیپوپلکــس می‌شــود )12(. 
ــی دســتخوش  ــا، لیپوزوم‌هــای کاتیون برخــاف لیپوزوم‌ه
ــدوزوم  ــده و وارد ان ــذب ش ــطۀ ج ــا واس ــیتوز، ب اندوس
می‌شــوند. در محیطــی بــا اســیدیتۀ 5 تــا 6 ،دی اولئــول 
فســفاتیدیل اتانــول‌ آمیــن )DOPE(4 بــا غشــای انــدوزوم 
ــل  ــات داخ ــرده و محتوی ــدار ک ــزد و آن را ناپای می‌آمی
انــدوزوم آزاد می‌شــوند. بنابرایــن داروهــا می‌تواننــد 
ــل  ــد DNA حم ــال همانن ــلول‌های اندوتلی ــل س ــه داخ ب
ــه  ــرده و ب ــدا ک ــش پی ــد افزای ــان از س ــوند و عبورش ش

ــند. ــا برس نورون‌ه
2-3- نانو ذرات لیپیدی جامد

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

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

3- نانو ذرات با پاۀی پلیمری

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

5 Poly lactic acid
6 Poly glycolic acid

3 Polyethylene glycol
4 Dioleoyl-phosphatidylethanolamine

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

ــد )15(. نماین
از  پلیمــری  میســل‌های  پلیمــری:  میســل‌های   -2-3

ــک  ــه در ی ــده‌اند ک ــکیل ش ــک تش ــی فیلی ــای آمف کوپلیمره
محیــط آبــی تجمــع می‌کننــد و منجــر بــه تولیــد ســاختارهای 
ــا  ــک ب ــتۀ هیدروفوبی ــی و هس ــش هیدروفیل ــا پوش ــروی ب ک
ــف  ــای مضاع ــوند )16(. ویژگی‌ه ــالا می‌ش ــداری ب ــۀ پای درج
ــه  ــخ‌دهی ب ــکان پاس ــری ام ــل‌های پلیم ــر میس و تنظیم‌پذی
محرک‌هــای خارجــی ماننــد فراصــوت، دمــا، نــور، اســیدیته و 
غیــره )17( در آن‌هــا بــه وجــود مــی‌آورد در نتیجــه می‌تــوان 
داروی بــدام افتــاده در آن را بــه ‌صــورت کنتــرل شــده 

رهاســازی کــرد.
شــاخه‌ای  پلیمرهــای  دندریمرهــا  دندریمرهــا:   -3-3
هســتند کــه ســاختار درخــت را یــادآور می‌شــوند. یــک 
ــور  ــه ط ــته ب ــک هس ــول اط��راف ی ـ طـو�ر معم �ـر بهـ دندریم
متقــارن بــه وجــود می‌آیــد و هنگامــی کــه بــه انــدازۀ کافــی 
گســترش یافــت اغلــب بــه صــورت یــک کــرۀ ســه بعــدی در 
�ـاید  ــن )PAMAM(8 ش ــدو آمی ــی آمی ــرد. پل ــرار می‌گی آب ق
شــناخته شــده‌ترین ترکیــب بــرای ســنتز دندریمــر باشــد )4(.

ــو ذرات از ســد  ــی در زمینــۀ اثبــات عبــور نان مطالعــات فراوان
خونــی -مغــزی در بررســی‌های آزمایشــگاهی و تجربیــات 
ــه در  ــور خلاص ــه ط ــه ب ــت ک ــده اس ــام ش ــدن انج ــل ب داخ

10 Paclitaxel
11 Doxorubicin
12 Myozyme

7 Poly lactic-co-glycolic acid
8 Polyamidoamine
9 Klebenone

.)18( BBB جدول 1- نانو ذرات بررسی شده در محیط آزمایشگاهی برای عبور از
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ــت. ــده اس ــداول 1 و 2 آورده ش ج
مکانیســم‌های عبــور نانــو ذرات از ســد خونــی 

ــزی -مغ
1- عبــور از ســد خونــی -مغــزی بــدون عامــل‌دار 

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

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

درســطح  مناســب  شــدن  عامــل‌دار  بــا  ذرات  نانــو 

ــی  ــد خون ــلول‌های س ــال س ــطح لومین ــا س ــد ب می‌توانن
ــد.  ــرار کنن ــتاتیک برق ــش الکتروس ــر همکن ــزی ب -مغ
داشــتن بارهــای منفــی در ســطح ســلول‌های اندوتلیــال 
ــش  ــو ذرات برهمکن ــطح نان ــت س ــار مثب ــا ب ــد ب می‌توان
برقــرار کند. بــرای بهــره‌وری از این خصوصیــت روش‌های 
ــرد. اولیــن حالــت وجــود  ــه کار ب متفاوتــی را می‌تــوان ب
نانــو ذرات ســاخته شــده از ترکیبــات بــدون پوشــش کــه 
ــار مثبــت هســتند.  در pH فیزیولوژیــک )pH=7.4( دارای ب
ــا  ــو ذرات ب ــطح نان ــردن س ــل‌دار ک ــت عام ــن حال دومی
ــات  ــه خصوصی ــت ک ــار مثب ــا ب ــتی ب ــای زیس مولکول‌ه
ــه  ــت زیســتی آمیخت ــا فعالی ــا ب ــیمیایی آن‌ه ــو ش فیزیک

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

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

13 Dalargin
14 Clorotoxin
15 Rivastigmine

16 Tacrine
17 Riluzole

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

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

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

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

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

بــا پلــی اتیلــن ایمیــن )PEI(20 و دیگــر پلــی پلکس‌هــا انتقــال 
ــا  ــد ام ــان می‌دهن ــب نش ــول عص ــی را در ط ــراد فعال رتروگ
تــا زمانــی کــه بــه جســم نورونــی نرســند فعالیــت بیولوژیکــی 

مؤثــری ندارنــد )67(.
5- از کار افتادگی سد خونی -مغزی

از کار افتادگــی ســد خونــی -مغــزی در بیماری‌هــای التهابــی 
عصبــی اتفــاق می‌افتــد )68( و نانــو ذرات می‌تواننــد بــه‌ 
ــاز  ــم ب ــالات محک ــر از اتص ــت پذی ــذر و برگش ــورت زودگ ص
ــور  ــا عب ــزی و دیگــر مکان‌ه ــی -مغ ــع در ســد خون شــده واق
کننــد )70 ،69(. اتصــالات محکــم فقــط بــه میــزان محــدودی 
ــر از 20  ــو ذرات کوچ‌کت ــن نان ــوند بنابرای ــاز ش ــد ب می‌توانن
نانومتــر می‌تواننــد بــرای نفــوذ بــه مغــز از طریــق ســد خونــی 

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

CNS

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

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

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

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

ــادی بنی
ــی  ــد خون ــق س ــوذ از طری ــه نف ــادر ب ــادی ق ــلول‌های بنی س
ســلول‌های  نفــوذ  ویــژه  بــه ‌طــور  می‌باشــند.  -مغــزی 

20 Poly ethylene imine
21 Multiple sclerosis

18 Mono sialo tetrahexosyl ganglioside
19 Plaques
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بنیــادی مزانشــیمی بــه مغــز از طریــق ســد خونــی -مغــزی در 
مدل‌هــای حیوانــی نشــان داده شــده اســت. هــر چنــد هنــوز 
مکانیســم عمــل ایــن ســلول‌ها بــرای نفــوذ بــه مغــز مشــخص 

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

مغــز
1- انتشار نانو ذرات به داخل پارانشیم مغزی

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

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

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

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

عصبــی
ــیاری از  ــزی در بس ــی -مغ ــد خون ــازماندهی س ــی و س آناتوم
ــد  ــر می‌توان ــن تغیی ــد و ای ــر می‌کن ــی تغیی ــرایط پاتولوژیک ش
بــه عبــور مولکول‌هــای فیزیولوژیکــی در حــال گــردش، 
داروهــا و نانــو ذرات از ســد منجــر شــود. همچنین بایــد در نظر 
گرفتــه شــود کــه ایــن تغییــرات در همــۀ بیماری‌هــا یکســان 
نیســت، تنــوع تغییــرات بســیار زیــاد اســت. شــواهد متنوعــی 
نشــان می‌دهــد کــه ســد خونــی -مغــزی در انســفالوپاتی‌های 

ــده  ــان داده ش ــه نش ــوری ک ــه ط ــد ب ــر می‌کن ــی تغیی عفون
آلبومیــن از گــردش خــون وارد پارانشــیم مغــزی می‌شــود )4(.

4- اندازه
ــو ذرات  ــدازۀ نان ــر ان ــۀ تأثی ــی در زمین ــات بســیار فراوان مطالع
بــر میــزان عبــور از ســد خونــی -مغــزی صــورت گرفتــه اســت 
ــات  ــر تحقیق ــی ب ــد کل ــک درآم ــورت ی ــه ص ــوان ب ــه می‌ت ک
می‌تــوان نتیجــه گرفــت کــه اثــر انــدازه در انــواع مختلــف نانــو 
ذرات بــا راه‌هــای تجویــز متفــاوت، یکســان نیســت )4(. بــرای 
ــع آورده  ــه مناب ــورت گرفت ــات ص ــتر در تحقیق ــات بیش مطالع

ــود. ــنهاد می‌ش ــده پیش ش

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

ــاند )4(. ــل برس حداق

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

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

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

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

روی آن‌هــا می‌باشــند.
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