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 چکیده 

شا   مری آلزا  یماریب مهم  وی نورودژنرات  یماریب  نیترع یاز  خون  نیترو  وجود سد  است.  سالمندان  در  عقل  زوال  ،   یمغز–یعلت 

ز ماه  یاریبس  نییپا  یستیفراهم  و  داروها  آلزا  ،یماریب  یچندعامل  تیاز  مؤثر  با چالش  مریدرمان  مواجه کرده   ی فراوان  یهارا 

 یاثربخش  شیبهبود انتقال دارو به مغز و افزا  یراهکارها برا  نیتردبخش یاز ام  یکی  عنوانبه  ینانوفناور   ر،یاخ  یهااست. در سال

ا  ی درمان است.  گرفته  قرار  توجه  مرور  نیمورد  بررس  یمطالعه  هدف  درمان    یها نانوپلتفرم  نیدتری جد  یبا  در  استفاده  مورد 

مزا  سمیمکان  مر،یآلزا  یماریب نتا  هاتیمحدود  ا،یعملکرد،  بررس  ینیبالشیپ   عاتمطال   جیو  شد.  که    یانجام  داد  نشان  مطالعات 

دارو، بهبود   یداری پا  شیبا افزا  ها،پوزومینانوساختار و ل  یدیپیل  یهاجامد، حامل  یدیپیشامل نانوذرات ل  یدیپیل  یهانانوحامل

نانوذرات   نی. همچناندمختلف شده  باتیترک  ی درمان   یی کارا  ش یشده، موجب افزاکنترل  یو آزادساز  ی مغز–یعبور از سد خون

انتقال هدفمند دارو، قادر به مهار تجمع آم  ژهیوبه  یفلز بر  و کاهش    وی داتی، کاهش استرس اکسβ  دیلوئینانوذرات طلا، علاوه 

سوبوده  Tau  نیپروتئ  ونیلاسیفسفر از  پل  گر، ید  یاند.  کPLGA  رینظ  یمری نانوذرات  دندر  PEG  توسان،ی،  دل  مرهایو    ل یبه 

  یدارورسان  یهاسامانه  نیرتریپذاز انعطاف  ی ک یشده دارو،  کنترل  یو آزادساز  یسطح  یدارسازعامل  تیقابل  الا،ب  یسازگارست یز

  ی هادرمان  یهاتیغلبه بر محدود  یبرا  یقابل توجه  تیظرف یگرفت که نانوفناور  جهی نت  توان¬ یم  ی. بطور کلشوندی محسوب م

نتا  اروانتقال هدفمند د  تواند یدارد و م  مریمتداول آلزا پ   دوارکنندهیام  ج یبه مغز را بهبود بخشد. با وجود    ، ینیبالشیمطالعات 

چالش ا  ییهاهنوز  سم  یمنیمانند  کارآزما   دیتول  یریپذاسیمق  ،یاحتمال  تیبلندمدت،  کمبود  دارد.    ی نیبال  ی هاییو  وجود 

بال  ن،یبنابرا مطالعات  طراح  ینیانجام  نانوپلتفرم   یبا  توسعه  و  م  یهامناسب  چندمنظوره  و  ا  ریمس  تواندیهوشمند    ن یورود 

 . را هموار سازد مریآلزا یماریب  ینیبه درمان بال  هایفناور

 هدفمند  ینانوپلتفرم، دارورسان مر،یآلزاهای کلیدی:  واژه
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 مقدمه  .1

برنده دستگاه عصبی مرکزی است که با های تحلیلترین بیماریترین علت زوال عقل و یکی از مهمشایع یکی از   بیماری آلزایمر

صورت تدریجی آغاز شده بیماری معمولاً به شود. این  اختلال تدریجی حافظه، یادگیری، تفکر و عملکردهای شناختی همراه می

فعالیت انجام  توانایی  نهایت  در  میو  به شدت کاهش  را  فردی  استقلال  و  روزمره  رشد  .  دهدهای  و  زندگی  به  امید  افزایش  با 

سالمند بهانجمعیت  آلزایمر  شیوع  مهم،  از  یکی  به  بیماری  این  و  است  افزایش  حال  در  مداوم  های سلامت  چالشترین  طور 

کنند و بیماری آلزایمر  ها نفر در سراسر جهان با دمانس زندگی میهای جهانی، میلیون بر اساس گزارش   .(1)تبدیل شده است

دهد که در صورت ادامه روند کنونی سالمندی،  ها نشان میبینیدهد. پیشدرصد موارد دمانس را تشکیل می  ۷۰تا    ۶۰حدود  

 .(2) طور چشمگیری افزایش خواهد یافتهای آینده بهتعداد مبتلایان طی دهه

نمی محدود  آن  بالای  شیوع  به  تنها  آلزایمر  بالینی  غیرقابلاهمیت  و  پیشرونده  ماهیت  دلیل  به  بلکه  بیماری،  شود،  برگشت 

های  با وجود پیشرفت  .کندهای مداوم افزایش پیدا مییابد و وابستگی آنان به مراقبت میتدریج کاهش  کیفیت زندگی بیماران به

است.   نشده  معرفی  تاکنون  بیماری  این  برای  مؤثری  و  قطعی  درمان  آلزایمر،  بیماری  پاتوفیزیولوژی  شناخت  در  توجه  قابل 

شوند و تأثیر محدودی بر  داروهای مورد تأیید عمدتاً با هدف کنترل علائم شناختی یا کاهش سرعت پیشرفت بیماری تجویز می

ترین داروهای مورد استفاده در درمان  استراز از رایج کولین های آنزیم استیلروند تخریب نورونی دارند. در حال حاضر، مهارکننده

آلزایمر هستند به  از گلوتامات،  (4,  3)  بیماران مبتلا  یا کاهش سمیت ناشی  انتقال عصبی کولینرژیک  افزایش  با  این داروها   .

فرآیندهای  می کردن  معکوس  یا  توقف  به  قادر  اما  کنند،  ایجاد  بیماران  شناختی  عملکرد  در  موقتی  و  نسبی  بهبود  توانند 

شود و با پیشرفت بیماری،  ها عمدتاً به مراحل ابتدایی یا متوسط بیماری محدود میرو، اثربخشی آن نورودژنراتیو نیستند. ازاین 

 .(۶,  5) یابدتدریج کاهش میها بهکارایی آن

مهم از  خونییکی  وجود سد  درمانی،  عوامل  از  بسیاری  ناکارآمدی  دلایل  از سلول مغزی–ترین  سد  این  اندوتلیال  است.  های 

اتصالات محکم به یکدیگر توسط  پری ، متصل  پایه،  اساسی در حفظ سیت غشای  نقش  زوائد آستروسیتی تشکیل شده و  و  ها 

زا و ترکیبات سمی به بافت  از ورود عوامل بیماری مغزی–سد خونی  . اگرچه(۷) کند هموستاز سیستم عصبی مرکزی ایفا می

می جلوگیری  میمغز  سبب  ویژگی  همین  اما  عمدهکند،  بخش  که  درمانی  شود  غلظت  به  نتوانند  نیز  درمانی  داروهای  از  ای 

های کوچک و تقریباً تمام داروهای زیستی،  درصد مولکول 98د که بیش از  ندهنشان می  ارزیابی ها مناسب در مغز دست یابند.  

پروتئین  جمله  ازاز  مؤثر  عبور  توانایی  نوکلئیک،  اسیدهای  و  پپتیدها  خونی  ها،  از  مغزی  –سد  یکی  موضوع  این  و  ندارند  را 

چالشبزرگ بیماریترین  درمان  میهای  محسوب  نورودژنراتیو  با    همچنین  .(8) شودهای  ضدآلزایمر  داروهای  از  بسیاری 

نیمه  گردش خون،  در  پایداری محدود  پایین،  نظیر حلالیت  در مشکلاتی  غیراختصاصی  توزیع  و  سریع  متابولیسم  کوتاه،  عمر 

های مختلف بدن مواجه هستند. در نتیجه، برای دستیابی به غلظت درمانی مطلوب در مغز، اغلب به دوزهای بالاتر دارو  بافت

عوارض جانبی سیستمیک بروز  احتمال  امر  این  است که  افزایش می  نیاز  از سوی  (1۰,  9) دهد را  ماهیت چندعاملی  .  دیگر، 

، نتواند روند پیشرفت بیماری را β بیماری آلزایمر موجب شده است که هدف قرار دادن تنها یک مسیر مولکولی، مانند آمیلوئید 

زا را هدف قرار دهند، به  زمان چندین مسیر بیماریصورت همهایی که بتوانند بهطور مؤثر متوقف کند. بنابراین، توسعه سامانهبه

 .های اصلی تحقیقات تبدیل شده استیکی از اولویت

پیشرفت اخیر،  دهه  دو  افقدر  نانوفناوری،  حوزه  در  چشمگیر  بیماریهای  درمان  و  تشخیص  در  را  جدیدی  عصبی  های  های 

نانوپلتفرم است.  ویژگیگشوده  اصلاح  قابلیت  نانومتری،  ابعاد  دلیل  به  سامانهها  طراحی  امکان  و  فیزیکوشیمیایی  های  های 

به امیدبخشهوشمند،  از  یکی  فناوریعنوان  محدودیتترین  بر  غلبه  برای  بیماریها  درمان  مرکزی های  عصبی  سیستم  های 
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. برخلاف داروهای متداول که اغلب با فراهمی زیستی پایین، توزیع غیراختصاصی و ناتوانی در عبور از  (11)  شوندشناخته می

ها قادرند انتقال عوامل درمانی به بافت مغز را بهبود بخشیده و اثربخشی درمان را مغزی مواجه هستند، نانوپلتفرم–سد خونی

توانند با بهبود عبور دارو کنند، بلکه میعنوان حامل دارو عمل نمیها تنها بهدر بیماری آلزایمر، نانوپلتفرم  .(12)  افزایش دهند 

ها  گیری اختصاصی نورونهای درمانی، کاهش تخریب دارو در گردش خون و هدفمغزی، افزایش پایداری مولکول –از سد خونی

سلول دهند یا  افزایش  را  درمان  کارایی  گلیال،  نانوپلتفرم(14,  13)  های  از  برخی  همچنین  جدید  .  نسل  حمل  های  قابلیت 

ای ارزشمند برای درمان  ها را به گزینهها آنزمان چند عامل درمانی یا ترکیب درمان و تصویربرداری را دارند که این ویژگیهم

 .(15) های پیچیده و چندعاملی مانند آلزایمر تبدیل کرده استبیماری

گروهنانوپلتفرم به  ساختار  و  جنس  نظر  از  آلزایمر  درمان  در  استفاده  مورد  نانوذرات های  فلزی،  نانوذرات  شامل  متنوعی  های 

سامانه نانوکامپوزیتپلیمری،  کربنی،  نانومواد  لیپیدی،  نانوپلتفرمهای  سامانهها،  سایر  و  اگزوزوم  بر  مبتنی  های  های 

میزیست  تقسیم  سامانهتقلیدکننده  این  از  یک  هر  ویژگیشوند.  دارای  و  ها  دارو  بارگذاری  ظرفیت  فیزیکوشیمیایی،  های 

 .( 1۷, 1۶) سازد ها را برای کاربردهای خاص مناسب میگیری متفاوتی هستند که آنهای هدفقابلیت

به محدودیت توجه  درمانبا  نانوپلتفرمهای  توسعه  و  نانوفناوری  سریع  پیشرفت  رایج،  بیماریهای  درمان  برای  نوین  های  های 

به و  جامع  مرور  یک  ارائه  این  نورودژنراتیو،  کاربرد  از  حاضر،   هاپلتفرم روز  مطالعه  از  هدف  است.  ضروری  آلزایمر  بیماری  در 

نانوپلتفرم انواع  مکانیسمبررسی  آنها،  نقش  عملکرد،  خونیهای  از سد  دارو  انتقال  بهبود  در  مزایا، محدودیت–ها  و  مغزی،  ها 

های  ها و سامانه، اگزوزوممکسن های مبتنی برها، نانوپلتفرمهای نوظهوری مانند نانوکامپوزیتها است. . همچنین، فناوریچالش

 .نگر در درمان آلزایمر مورد بحث قرار خواهند گرفتعنوان راهکارهای آیندهترانوستیک به 

 

 های درمانی پاتوفیزیولوژی بیماری آلزایمر و چالش   .1.1

برهم نتیجه  در  که  است  پیچیده  و  پیشرونده  نورودژنراتیو  اختلال  یک  آلزایمر  مجموعه بیماری  مولکولی،  کنش  عوامل  از  ای 

می ایجاد  ژنتیکی  و  نورون (18)   شودسلولی  تدریجی  تخریب  با  بیماری  این  نواحی .  آتروفی  و  سیناپسی  ارتباطات  کاهش  ها، 

به مغز،  تواناییمختلف  کاهش  حافظه،  اختلال  به  نهایت  در  که  است  همراه  مخ،  قشر  و  هیپوکامپ  افت  ویژه  و  شناختی  های 

می منجر  اجرایی  دیدگاهعملکردهای  برخلاف  آمیلوئیدشود.  پروتئین  تجمع  از  ناشی  عمدتاً  را  آلزایمر  که  اولیه   β های 

ای از فرآیندهای پاتولوژیک شامل تجمع اند که این بیماری حاصل تعامل شبکهدانستند، مطالعات دو دهه اخیر نشان دادهمی

-، هیپرفسفریلاسیون پروتئین تاو، التهاب عصبی، استرس اکسیداتیو، اختلال عملکرد میتوکندری، آسیب سد خونیβ آمیلوئید

صورت متقابل یکدیگر را  . این فرآیندها به(2۰, 19)ها استمغزی، اختلال در همئوستاز فلزات و نقص سیستم پاکسازی پروتئین

 .کندکنند که پیشرفت بیماری را تسریع میای معیوب ایجاد میتقویت کرده و چرخه

مکانیسم این  دقیق  نهدرک  راهکارهای  ها  توسعه  مبنای  بلکه  دارد،  اهمیت  بیماری  پیشرفت  و  ایجاد  روند  شناخت  برای  تنها 

به نوین،  سامانهدرمانی  میویژه  محسوب  نانوفناوری،  بر  مبتنی  هدفمند  ازاین های  مهمشود.  فصل  این  در  مسیرهای  رو،  ترین 

 .شوندهای درمانی مرتبط با آن بررسی میپاتوفیزیولوژیک بیماری آلزایمر و چالش
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  β  آمیلوئید .1.1.1

از شاخص ویژگییکی  آسیب ترین  آلزایمر، تجمع خارج های  بیماری  آمیلوئیدشناختی  پپتیدهای  قالب پلاک β سلولی  های  در 

 Aβ کند که تجمع غیرطبیعیمطرح شد، بیان می  199۰که نخستین بار در اوایل دهه  آمیلوئیدی است. فرضیه آبشار آمیلوئید

کند که در نهایت به تخریب  ای از تغییرات سلولی و مولکولی را فعال مییکی از رویدادهای اولیه در آغاز بیماری بوده و مجموعه

شود، اما  عنوان یک بیماری چندعاملی شناخته میشود. اگرچه امروزه آلزایمر به ها و اختلال عملکرد شناختی منجر مینورون 

 پپتید   (21).کنندرا در مراحل اولیه بیماری تأیید می β شواهد ژنتیکی، پاتولوژیک و بالینی همچنان نقش کلیدی آمیلوئید

β Aها و بسیاری از گلیکوپروتئین غشایی است که در نورون یک   پروتئیناین     .گیردمنشأ می 1ساز آمیلوئیداز پروتئین پیش

شود. در این مسیر،  شود و تحت شرایط طبیعی عمدتاً از طریق مسیر غیرآمیلوئیدوژنیک متابولیزه میهای دیگر بیان میسلول 

ناحیه α-secretase APP آنزیم در  میرا  برش  تشکیلای  از  که  می Aβ دهد  فرآوردهجلوگیری  و  اثرات کند  با  هایی 

می ایجاد  آمیلوئیدوژنیک،  نوروتروفیک  مسیر  در  مقابل،  در  پیششود.  آمیلوئیدپروتئین  توسط ساز   β-secretase ابتدا 

(BACE1) و سپس توسط کمپلکس γ-secretase شود و پپتیدهایشکسته می Aβ40 و Aβ42 شوند. اگرچهتولید می 

Aβ40  ترین ایزوفرم است، امافراوان Aβ42 به دلیل دو اسیدآمینه اضافی در انتهای Cگریزی بیشتری داشته و تمایل  ، آب

 .(24-22) های آمیلوئیدی داردبالاتری برای تجمع و تشکیل الیگومرها و فیبریل

داده نشان  اخیر  پلاکمطالعات  اولیه،  تصور  برخلاف  که  سمیاند  الزاماً  بزرگ  آمیلوئیدی  امروزه  Aβ ترین شکلهای  نیستند. 

محلول مهمبه Aβ الیگومرهای  میعنوان  شناخته  نوروتوکسیسیته  عامل  گیرندهترین  به  اتصال  با  الیگومرها  این  های  شوند. 

نورون گیرندهغشایی  جمله  از  میAMPAو   NMDAهای  ها،  هم  بر  را  کلسیم  همئوستاز  تعادل  پیام،  انتقال  های  زنند، 

دهند.  را کاهش می (Long-Term Potentiation; LTP) کنند و فرآیند تقویت درازمدت سیناپسیسیناپسی را مختل می

  .(2۰) شودیکی از نخستین تغییرات عملکردی در آلزایمر است که به کاهش حافظه و یادگیری منجر می این فرآیند اختلال در

شود. فعال شدن  ها نیز میهای میکروگلیا و آستروسیتموجب فعال شدن سلول  Aβ ها، تجمععلاوه بر اثرات مستقیم بر نورون 

. از (25)  کند، التهاب عصبی را تشدید میIL-6و   TNF-α  ،IL-1βهای التهابی مانند  ها با ترشح سایتوکاینمزمن این سلول

، آسیب اکسیداتیو به لیپیدها،  (Reactive Oxygen Species; ROS) های فعال اکسیژنسوی دیگر، افزایش تولید گونه

را مختل می DNA ها وپروتئین افزایش داده و عملکرد میتوکندری  تولیدرا  نتیجه، کاهش  استرس ATP کند. در  افزایش   ،

می تسریع  را  نورونی  مرگ  روند  آپوپتوز،  مسیرهای  شدن  فعال  و  نشان  اکسیداتیو  که  دارد  وجود  شواهدی  همچنین  کنند. 

را نیز افزایش   Tau ، هیپرفسفریلاسیون پروتئینCDK5و   GSK-3βتواند با تحریک کینازهایی نظیر  می Aβ دهد تجمعمی

 .(2۶) دهد و از این طریق ارتباط نزدیکی میان دو مشخصه اصلی پاتولوژیک آلزایمر برقرار کند

تنها عامل ایجاد   Aβ های اخیر مورد بازنگری قرار گرفته و مشخص شده است که تجمعبا وجود آنکه فرضیه آمیلوئید در سال

شود و نقش مهمی در آغاز  بیماری نیست، اما همچنان یکی از نخستین تغییرات مولکولی قابل شناسایی در آلزایمر محسوب می

آسیب فرآیندهای  سایر  تشدید  میو  ایفا  پاکسازی  شناختی  افزایش  یا  تجمع  از  جلوگیری  تولید،  تنظیم  دلیل،  به همین  کند. 

 .رودهای ضدآلزایمر به شمار میترین اهداف توسعه درمانهمچنان یکی از مهم β آمیلوئید

 
1 Amyloid Precursor Protein; APP 
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  Tau پروتئین .1.1.2

دهی  ها است که نقش اساسی در پایداری و سازمانهای مرتبط با اسکلت سلولی نورونترین پروتئینیکی از مهم Tau پروتئین

نورونمیکروتوبول  طبیعی  عملکرد  حفظ  و  آکسونی  انتقال  میها،  ایفا  فیزیولوژیک،  ها  شرایط  در  به   Tauکند.  اتصال  با 

های ضروری در طول های سیناپسی و سایر مولکول ها، وزیکولها و تسهیل انتقال اندامکها موجب حفظ ساختار آنمیکروتوبول 

ترین  شود. با این حال، در بیماری آلزایمر این پروتئین دچار تغییرات ساختاری و عملکردی شده و به یکی از مهمآکسون می

 .(2۷) شودعوامل پیشرفت نورودژنراسیون تبدیل می

پذیر و  فرآیندی برگشت Tau آن است. در شرایط طبیعی، فسفریلاسیون  ، هیپرفسفریلاسیونTau ترین تغییر ایجادشده درمهم

می محسوب  آن  عملکرد  تنظیم  برای  مانند  ضروری  کینازهایی  حد  از  بیش  فعالیت  آلزایمر،  در  اما   ،  2β3-GSKشود، 

35CDK  و کاهش فعالیت فسفاتازهایی نظیرA2PPموجب افزایش غیرطبیعی فسفریلاسیون ،Tau  شود. در نتیجه، میل  می

میکروتوبول Tau اتصال میبه  جدا  سلولی  اسکلت  از  پروتئین  این  و  یافته  کاهش  ناپایداری  شودها  فرایند،  این  پیامد   .

تدریج تجمع یافته و ابتدا  شده بههیپرفسفریله   Tau  .ها استها، اختلال در انتقال آکسونی و کاهش عملکرد نورونمیکروتوبول 

رشته  سپس  و  محلول  جفتالیگومرهای  مارپیچی  می شدههای  تشکیل  رشتهرا  این  کلافهدهد.  به  نهایت  در  های  ها 

های آمیلوئیدی که  شناسی آلزایمر هستند. برخلاف پلاکهای اصلی آسیبشوند که یکی از مشخصه تبدیل می نوروفیبریلاری

های نوروفیبریلاری در داخل نورون تجمع یافته و عملکرد طبیعی سلول را  شوند، کلافهسلولی تشکیل میعمدتاً در فضای خارج

می آسیبمختل  مطالعات  دادهکنند.  نشان  گسترششناسی  میزان  که  نوروفیبریلاریکلافه  اند  مغز،  های  مختلف  نواحی  در 

 .  (3۰-28) ویژه هیپوکامپ و قشر مخ، ارتباط مستقیمی با شدت اختلالات شناختی و پیشرفت بالینی بیماری داردبه

تجمع آکسونی،  انتقال  در  اختلال  بر  انعطاف Tau افزون  کاهش  میتوکندری،  عملکرد  در  اختلال  موجب  پذیری غیرطبیعی 

نورون افزایش حساسیت  و  التهابی  مسیرهای  فعال شدن  اکسیداتیو میسیناپسی،  استرس  به  شواهد جدید  ها  شود. همچنین 

از این طریق،    Prion-likeصورت  تواند بهپاتولوژیک می Tau دهد کهنشان می از یک نورون به نورون دیگر منتقل شود و 

روند گسترش آسیب در نواحی مختلف مغز را تسریع کند. این ویژگی، یکی از دلایل اصلی پیشرفت تدریجی بیماری آلزایمر در 

  (32 ,31).  شودمراحل مختلف محسوب می

گرفت، اما امروزه مطالعات تصویربرداری  عنوان رویداد آغازین بیماری مورد توجه قرار میبه β اگرچه در گذشته تجمع آمیلوئید

آسیب  دادهو  نشان  پاتولوژیکشناسی  بار  که  نزدیک Tau اند  افت  ارتباط  و  مغز  حجم  کاهش  شناختی،  زوال  شدت  با  تری 

ارزیابیعملکرد   که  معتقدند  پژوهشگران  از  بسیاری  دلیل،  همین  به  دارد.  دقیقمی Tau حافظه  شاخص  برای تواند  تری 

در تخریب نورونی و ارتباط  Tau با توجه به نقش محوری پروتئین  .(33) بینی پیشرفت بیماری و پاسخ به درمان باشدپیش

پاتولوژیک و افزایش پاکسازی آن،   Tau مستقیم آن با شدت علائم بالینی، مهار هیپرفسفریلاسیون، جلوگیری از تجمع و انتشار

 .روندهای ضدآلزایمر به شمار میترین اهداف توسعه درماناز مهم

 
2 Glycogen Synthase Kinase-3β 

3 Cyclin-Dependent Kinase 5 
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  التهاب عصبی .1.1.3

از مهم یکی  نقش دوگانهالتهاب عصبی  است که  آلزایمر  بیماری  در  پاتوفیزیولوژیک  فرآیندهای  و  ترین  ای در حفظ هموستاز 

کند. در شرایط طبیعی، پاسخ التهابی سیستم عصبی مرکزی بخشی از مکانیسم دفاعی بدن محسوب  پیشرفت بیماری ایفا می

عوامل آسیبمی با حذف  بقای نورونشود و  را تضمین میرسان،  و  ها  آلزایمر، فعال شدن مزمن  بیماری  این حال، در  با  کند. 

جای شود که بهها، موجب ایجاد یک محیط التهابی پایدار میویژه میکروگلیا و آستروسیت های ایمنی مغز، بهنشده سلولکنترل 

نورون از  آنمحافظت  تخریب  روند  میها،  تسریع  را  عصبی ها  التهاب  امروزه  بهنه  کند.  آمیلوئیدتنها  تجمع  پیامد  و   β عنوان 

 .(34) شودعنوان یکی از عوامل مؤثر در پیشرفت بیماری شناخته می، بلکه بهTau پروتئین

سلول سلول میکروگلیا،  نخستین  مرکزی،  عصبی  سیستم  مقیم  ایمنی  آمیلوئیدهای  تجمع  به  که  هستند   Tau یا β هایی 

می پاسخ  سلولغیرطبیعی  این  بیماری،  اولیه  مراحل  در  پلاکدهند.  فاگوسیتوز  با  فاکتورهای  ها  ترشح  و  آمیلوئیدی  های 

مداوم   تحریک  آمیلوئید،  بار  افزایش  و  بیماری  روند  ادامه  با  دارند.  عصبی  هموستاز  حفظ  در  سودمندی  نقش  محافظتی، 

شود. در این وضعیت، مسیرهای  موجب فعال شدن پایدار میکروگلیا می TREM2 و   TLRs های شناسایی الگو مانند  گیرنده

-TNF-α  ،ILهای التهابی شامل  فعال شده و تولید سایتوکاین NLRP3 inflammasomeو     NF-κBرسانی نظیر  پیام

1β  ،IL-6   ها، موجب جذب  های التهابی علاوه بر آسیب مستقیم به نورونیابد. این واسطهها افزایش میو همچنین کموکاین

التهاب در بافت مغز میبیشتر سلول  های  ها نیز در پاسخ به تجمع پروتئینآستروسیت   (36).(35)  شوند های ایمنی و تشدید 

آستروسیت  به  و  شده  فنوتیپ  تغییر  دچار  واکنشی غیرطبیعی  سلولتبدیل می های  این  پاکسازی  شوند.  توانایی  کاهش  با  ها 

یون تنظیم  در  اختلال  نورون گلوتامات،  از  متابولیک  حمایت  کاهش  واسطه ها،  ترشح  و  برای ها  مناسبی  محیط  التهابی،  های 

ها موجب تقویت پاسخ التهابی  کنند. علاوه بر این، تعامل متقابل میان میکروگلیا و آستروسیت پیشرفت آسیب عصبی ایجاد می

ها  های پاتولوژیک را افزایش داده و این پروتئینشود که در آن التهاب، تجمع پروتئین شونده میو ایجاد یک چرخه خودتقویت 

های فعال اکسیژن و نیتروژن، اختلال التهاب مزمن در نهایت با افزایش تولید گونه  .(3۷)  کنندنیز مجدداً التهاب را تشدید می

انعطاف–عملکرد میتوکندری، آسیب به سد خونی القای مرگ نورونی همراه است. مطالعات  مغزی، کاهش  پذیری سیناپسی و 

، خطر ابتلا  CD33و   TREM2های مرتبط با عملکرد میکروگلیا، از جمله  اند که جهش یا تغییر در ژن ژنتیکی نیز نشان داده

دهد که اختلال در تنظیم پاسخ ایمنی ذاتی، یکی از عوامل کلیدی  ها نشان میدهد. این یافتهبه بیماری آلزایمر را افزایش می

طور فعال در پاتوژنز  در شروع و پیشرفت بیماری است و التهاب عصبی تنها یک پاسخ ثانویه به آسیب نورونی نیست، بلکه به

 .(38) آلزایمر مشارکت دارد

در   عصبی  التهاب  گسترده  نقش  به  توجه  تنظیم  با  پاتولوژیک،  مسیرهای  سایر  با  آن  متقابل  ارتباط  و  نورونی  آسیب  تشدید 

ترین  رسانی مرتبط با التهاب، از مهمهای التهابی و مهار مسیرهای پیامها، کاهش تولید واسطهفعالیت میکروگلیا و آستروسیت

 .شوندهای ضدآلزایمر محسوب میاهداف توسعه درمان

   میتوکندریاختلال عملکرد   .1.1.4

اندامکمیتوکندری  تریها  آدنوزین  تولید  بر  علاوه  و  سلولی هستند  انرژی  تأمین  در  کلیدی  تنظیم  (ATP) فسفاتهای  در   ،

شده سلول نیز نقش  ریزی های فعال اکسیژن و کنترل مسیرهای مرگ برنامههموستاز کلسیم، متابولیسم اکسیداتیو، تولید گونه

نورون دارند.  سیناپسی،  اساسی  ارتباطات  برقراری  و  آکسونی  انتقال  غشایی،  پتانسیل  برای حفظ  انرژی  بالای  نیاز  دلیل  به  ها 
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مهم از  یکی  اندامک  این  عملکرد  در  اختلال  دلیل،  همین  به  دارند.  میتوکندری  طبیعی  عملکرد  به  شدیدی  ترین  وابستگی 

پاتوفیزیولوژیک در بیماری آلزایمر محسوب می دهد که این تغییرات حتی در مراحل اولیه شود و شواهد نشان میرویدادهای 

 .(39)  بیماری نیز قابل مشاهده هستند

آلزایمر، تجمع آمیلوئید بیماری  پروتئین β در  را تحت  غیرطبیعی به Tau و  طور مستقیم و غیرمستقیم عملکرد میتوکندری 

می قرار  آمیلوئیدتأثیر  پروتئینمی β دهد.  با  و  شده  میتوکندری  وارد  مانند  تواند   Aβ-binding alcoholهایی 

dehydrogenase     وCyclophilin D   کنش موجب اختلال در زنجیره انتقال الکترون، کاهش  کنش کند. این برهمبرهم

دهد. از  های فعال اکسیژن را افزایش میشود که در نهایت تولید گونههای تنفسی و افزایش نشت الکترون میفعالیت کمپلکس

ها را در طول آکسون و  ها، توزیع مناسب این اندامکهیپرفسفریله با اختلال در انتقال آکسونی میتوکندری Tauسوی دیگر،  

سیناپسدندریت دسترسی  و  کرده  مختل  میها  کاهش  را  انرژی  به  پیامدهای    (40).دهدها  میتوکندری  عملکرد  اختلال 

های یونی وابسته به انرژی، کاهش  موجب اختلال در عملکرد پمپ  ATP ها به همراه دارد. کاهش تولیدای برای نورون گسترده

می سلولی  هموستاز  حفظ  در  نورون  ناتوانی  و  سیناپسی  همانتقال  تولیدشود.  افزایش  به ROS زمان،  آسیب   DNA و 

کند که در آن آسیب میتوکندریایی، عملکرد زنجیره انتقال الکترون را بیش از پیش مختل کرده و یک چرخه معیوب ایجاد می

کند. علاوه  میتوکندری موجب افزایش استرس اکسیداتیو شده و استرس اکسیداتیو نیز آسیب بیشتری به میتوکندری وارد می

باز شدن   و  میتوکندری  داخلی  نفوذپذیری غشای  افزایش  این،    Mitochondrial Permeability Transition Poreبر 

  .(42, 41) ها را به دنبال داردشود که در نهایت مرگ نورونو فعال شدن مسیرهای آپوپتوز می c منجر به آزاد شدن سیتوکروم

طور مداوم تحت  ها بهاست. در شرایط طبیعی، میتوکندری  های مهم آلزایمر، اختلال در پویایی میتوکندرییکی دیگر از ویژگی

های  ها ضروری است. در آلزایمر، افزایش فعالیت پروتئینقرار دارند که برای حفظ عملکرد آن و شکافت فرآیندهای همجوشی

قطعه  موجب قطعه  OPA1و     Mfn1 ،  Mfn2های همجوشی نظیر  و کاهش فعالیت پروتئین   Drp1دخیل در شکافت مانند  

میتوکندری آنشدن  کارایی  کاهش  و  میها  میتوفاژیها  فرآیند  در  نقص  این،  بر  علاوه  میتوکندری شود.  تجمع  های  باعث 

 .(43) کندها شده و آسیب سلولی را تشدید میدیده در نورونآسیب 

داده نشان  متعدد  عملکرد  مطالعات  اختلال  که  تخریب اند  پیشرفت  شناختی،  عملکرد  کاهش  با  نزدیکی  ارتباط  میتوکندری 

از آنجا که این اختلال با فرآیندهایی مانند تجمع آمیلوئید ،  Tau  ، هیپرفسفریلاسیونβ نورونی و شدت بیماری آلزایمر دارد. 

تقویت  و  انرژی  متابولیسم  بهبود  میتوکندری،  عملکرد  دارد، حفظ  قرار  متقابل  ارتباط  در  اکسیداتیو  استرس  و  التهاب عصبی 

 .شوندهای ضدآلزایمر محسوب میترین اهداف توسعه درمانکیفیت کنترل میتوکندری، از مهم

 اختلال عملکرد سیناپسی  .1.1.5

ترین تغییرات عملکردی در بیماری آلزایمر است و ارتباط مستقیمی با بروز اختلال عملکرد سیناپسی یکی از نخستین و مهم

دانست،  اختلالات شناختی و کاهش حافظه دارد. برخلاف تصور گذشته که مرگ نورونی را عامل اصلی کاهش عملکرد مغز می

ها، پیش از مرگ سلولی رخ ها و از دست رفتن ارتباطات بین نوروناند که کاهش عملکرد سیناپسمطالعات جدید نشان داده

از  می مرکزی  اطلاعات در سیستم عصبی  انتقال  که  آنجا  از  دارد.  بیماران  زوال شناختی  با شدت  بیشتری  و همبستگی  دهد 

سیناپس میطریق  انجام  میها  اتصالات  این  عملکرد  یا  ساختار  در  اختلال  هرگونه  سایر  تواشود،  و  حافظه  یادگیری،  ند 

 .(44) عملکردهای شناختی را تحت تأثیر قرار دهد
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سیناپسی و تغییرات وابسته به های پسهای عصبی، فعال شدن گیرندهدر شرایط طبیعی، انتقال پیام عصبی به آزادسازی ناقل

مهمانعطاف از  یکی  است.  وابسته  سیناپسی  درازمدت  پذیری  تقویت  فرآیندها،  این  در  سیناپسیترین  اساسی  نقش  که  است 

آمیلوئید محلول  الیگومرهای  آلزایمر،  بیماری  در  دارد.  یادگیری  و  حافظه  گیرنده β تثبیت  به  اتصال  و   NMDAهای  با 

AMPAزنند. این تغییرات موجب کاهش ، ورود کلسیم به نورون را مختل کرده و تعادل انتقال تحریکی را بر هم می LTP   و

ارتباطات سیناپسی کاهش می تقویت فرآیند تضعیف درازمدت سیناپسی نتیجه کارایی   Tau پروتئین  .(45)  یابدشده و در 

وزیکول و  میتوکندری  انتقال  کاهش  و  آکسونی  انتقال  در  اختلال  طریق  از  نیز  آکسون، غیرطبیعی  انتهای  به  سیناپسی  های 

سیناپس میعملکرد  مختل  را  گونهها  افزایش  و  عصبی  التهاب  این،  بر  علاوه  به  کند.  آسیب  موجب  اکسیژن  فعال  های 

پیشپروتئین پسهای  و  دندریتیسیناپسی  خارهای  تراکم  کاهش  شبکه  سیناپسی،  تدریجی  تخریب  میو  عصبی  شوند.  های 

پروتئین بیان  مانند  کاهش  سیناپس   SNAP-25و   Synaptophysin  ،PSD-95هایی  طبیعی  عملکرد  حفظ  برای  که 

 .(4۶)شده در مغز بیماران مبتلا به آلزایمر استضروری هستند، از دیگر تغییرات مشاهده

های کولینرژیک ناحیه قاعده مغز  اختلال عملکرد سیناپسی همچنین با کاهش فعالیت سیستم کولینرژیک همراه است. نورون 

پیشرفت بیماری به از بین میکه نقش مهمی در فرآیندهای یادگیری و حافظه دارند، در طول  روند. کاهش آزادسازی  تدریج 

های عصبی و تشدید اختلالات شناختی  موجب تضعیف انتقال پیام  ترانسفرازآنزیم کولین استیلکولین و کاهش فعالیت  استیل 

مهارکننده(4۷)  شودمی از  استفاده  مبنای  تغییرات  این  استیل.  بهکولین های  درماناستراز  از  یکی  آلزایمر عنوان  علامتی  های 

مطالعات    .کنند و قادر به جلوگیری از پیشرفت بیماری نیستنداست، هرچند این داروها تنها بهبود موقتی در علائم ایجاد می

آسیب و  دادهتصویربرداری  نشان  پلاکشناسی  تعداد  از  بیش  سیناپسی،  تراکم  کاهش  که  کلافهاند  یا  آمیلوئیدی  های  های 

ها یکی از  دهد که حفظ عملکرد سیناپسها نشان مینوروفیبریلاری، با شدت اختلالات شناختی بیماران ارتباط دارد. این یافته

تعیین مهمعوامل  اتصالات،  این  تدریجی  تخریب  و  است  مغز  عملکرد  حفظ  در  بیماری  کننده  بالینی  علائم  بروز  علت  ترین 

 .(48) شودمحسوب می

سیناپس محوری  نقش  به  توجه  آن با  عملکرد  اختلال  مستقیم  ارتباط  و  شناختی  عملکرد  در  بیماری، حفظ ها  پیشرفت  با  ها 

ترین اهداف توسعه پذیری سیناپسی و جلوگیری از کاهش ارتباطات نورونی، از مهمعملکرد سیناپسی، تقویت انعطافساختار و  

 .روندهای ضدآلزایمر به شمار میدرمان

 های درمان بیماری آلزایمر چالش .2

  مغزی–سد خونی .2.1

های سیستم عصبی مرکزی، از جمله آلزایمر، محسوب  ترین موانع فیزیولوژیک در درمان بیمارییکی از مهم مغزی–سد خونی

ها تشکیل ای آستروسیت ها و زوائد پایانهسیتهای مغزی، غشای پایه، پریهای اندوتلیال مویرگشود. این سد که از سلولمی

ها را از جریان خون به بافت مغز محدود  های اندوتلیال، عبور بسیاری از مولکول میان سلول شده است، با ایجاد اتصالات محکم

اصلیمی نیاز نورون BBB کند. وظیفه  تأمین مواد مغذی مورد  از ورود عوامل حفظ هموستاز محیط عصبی،  ها و جلوگیری 

 .(49)رسان به مغز استزا، سموم و ترکیبات بالقوه آسیب بیماری
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مولکول  ازعبور  آنبه ویژگی BBB ها  فیزیکوشیمیایی  میزان چربیهای  مولکولی،  اندازه  جمله  از  و  ها،  الکتریکی  بار  دوستی، 

ناقل از  استفاده  مولکولتوانایی  تنها  است.  وابسته  اختصاصی  میهای  بار  بدون  و  لیپوفیل  نسبتاً  کوچک،  بههای  صورت توانند 

انتشار غیرفعال از این سد عبور کنند، در حالی که انتقال بسیاری از مواد ضروری مانند گلوکز، اسیدهای آمینه و برخی پپتیدها  

دهنده  های انتقالشود. علاوه بر این، وجود پروتئینهای اختصاصی یا فرآیندهای انتقال وابسته به گیرنده انجام میاز طریق ناقل

جب بازگرداندن بسیاری از ترکیبات دارویی به جریان خون مو  ۶MRPs و اعضای خانواده   4gp-P، 5BCRPخروجی مانند  

 .(5۰) کندها در بافت مغز جلوگیری میشده و از تجمع آن 

شود، اما این تغییرات به  در بسیاری از بیماران دچار تغییرات عملکردی می مغزی–سد خونی در بیماری آلزایمر، اگرچه ساختار

، تغییر در βها، کاهش پاکسازی آمیلوئیددهندهمعنای افزایش مؤثر نفوذپذیری داروها نیست. برعکس، اختلال در عملکرد انتقال

کند. برآوردها  های اندوتلیال و افزایش التهاب عروقی، انتقال مؤثر عوامل درمانی را با دشواری بیشتری مواجه میعملکرد سلول

می از  نشان  بیش  که  مولکول 98دهد  پروتئیندرصد  شامل  زیستی  داروهای  تمامی  تقریباً  و  کوچک  آنتیهای  ها،  بادیها، 

از  مؤثر  عبور  توانایی  نوکلئیک،  اسیدهای  و  خونی پپتیدها  شرایط  مغزی–سد  در  که  داروهایی  حتی  نتیجه،  در  ندارند.  را 

  .(51)  دهند، در بسیاری از موارد قادر به رسیدن به غلظت درمانی مناسب در مغز نیستند آزمایشگاهی اثرات مطلوبی نشان می

مراحل مختلف بیماری است. در برخی بیماران، اختلال در   مغزی –سد خونی های مهم، ناهمگونی تغییراتیکی دیگر از چالش

دهد، در حالی که در برخی دیگر، این تغییرات در مراحل پیشرفته مغزی در مراحل اولیه بیماری رخ می–عملکرد سد خونی

تر کند.  تواند بر پاسخ بیماران به درمان تأثیر بگذارد و طراحی راهبردهای درمانی را پیچیدهها میشود. این تفاوتمشاهده می

های التهابی محیطی را تسهیل در برخی نواحی مغز ممکن است ورود سلول  مغزی–سد خونی علاوه بر این، افزایش نفوذپذیری

 .(52) کرده و به تشدید التهاب عصبی و پیشرفت بیماری منجر شود

ترین عوامل محدودکننده انتقال مؤثر دارو به  تنها یک سد محافظ فیزیولوژیک، بلکه یکی از مهممغزی نه–بنابراین، سد خونی

ترین اهداف در توسعه  یکی از اساسی مغزی–سد خونی های ناشی ازشود. به همین دلیل، غلبه بر محدودیتمغز محسوب می

 .رودبیماری آلزایمر به شمار میهای نوین برای درمان

 سمیت داروها .2.2

مدت داروها است. داروهای مورد  های مهم در درمان بیماری آلزایمر، بروز عوارض جانبی ناشی از مصرف طولانییکی از چالش

شوند، اما به دلیل  میاستفاده در درمان آلزایمر عمدتاً با هدف کنترل علائم شناختی یا کاهش سرعت پیشرفت بیماری تجویز  

اندام بر سایر  بافت هدف،  بر  علاوه  بدن،  غیراختصاصی در  میتوزیع  و  اثر گذاشته  نیز  ناخواسته  ها  عوارض  بروز  موجب  توانند 

ای های زمینهزمان از چندین دارو برای درمان بیماریشوند. از آنجا که بیماران مبتلا به آلزایمر اغلب سالمندان هستند و هم

 .(53)کنند، احتمال تداخلات دارویی و افزایش سمیت نیز بیشتر استاستفاده می

 
4 P-glycoprotein 

5 Breast Cancer Resistance Protein 

6 Multidrug Resistance-associated Proteins 
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استیل مهارکننده رایج کولینهای  از  گالانتامین  و  ریواستیگمین  دونپزیل،  مانند  آلزایمر  استراز  در  استفاده  مورد  داروهای  ترین 

استیل  غلظت  افزایش  با  داروها  این  بهبود میهستند.  تا حدودی  را  شناختی  عملکرد  سیناپسی،  فضای  در  اما  کولین  بخشند، 

بافت سایر  در  کولینرژیک  فعالیت  میافزایش  بدن  برادیهای  اشتها،  کاهش  اسهال،  استفراغ،  تهوع،  موجب  و  تواند  کاردی 

، اگرچه نسبت به داروهای کولینرژیک عوارض  NMDA عنوان آنتاگونیست گیرندهاختلالات خواب شود. همچنین ممانتین، به

 .(5, 4) کمتری دارد، اما در برخی بیماران با سرگیجه، سردرد، گیجی و اختلال تعادل همراه است

سال آنتیدر  اخیر،  شدهبادیهای  آلزایمر  درمان  عرصه  وارد  نیز  آمیلوئید  ضد  مونوکلونال  توانایی  های  داروها  این  اگرچه  اند. 

داده نشان  را  آمیلوئیدی  رسوبات  آنکاهش  از  استفاده  اما  ناهنجاریاند،  مانند  عوارضی  با  با  ها  مرتبط  تصویربرداری  های 

خونریزی۷ARIA آمیلوئید و  مغزی  ادم  شامل  مداوم  ،  پایش  به  نیاز  عوارض،  این  بروز  است.  بوده  میکروسکوپی، همراه  های 

 .(54) سازدبیماران و انتخاب دقیق افراد واجد شرایط برای درمان را ضروری می

به مصرف طولانی نیاز  دوز،  به  وابسته  عوارض  مهمدر مجموع، سمیت سیستمیک،  از  دارویی،  تداخلات  احتمال  و  ترین  مدت 

رو، کاهش عوارض جانبی و افزایش اختصاصیت درمان، یکی از  شوند. از اینهای دارویی فعلی محسوب میهای درمانمحدودیت

  د.رومار میهای ضدآلزایمر به شاهداف اصلی توسعه درمان

  تخریب سریع دارو  .2.3

درمان بیماری آلزایمر، ناپایداری بسیاری از عوامل درمانی در گردش خون است. بسیاری از ترکیبات یکی دیگر از موانع مهم در  

ها و اسیدهای نوکلئیک، پیش از رسیدن به بافت مغز در معرض تخریب آنزیمی،  بادیها، آنتیویژه پپتیدها، پروتئیندارویی، به

گیرند. این فرآیندها موجب کاهش غلظت مؤثر دارو در محل  متابولیسم کبدی یا حذف توسط سیستم رتیکولوآندوتلیال قرار می

عمر کوتاه هستند  علاوه بر تخریب آنزیمی، بسیاری از داروها دارای نیمه   .(12)  کنندهدف شده و اثربخشی درمان را محدود می

دهد،  تنها احتمال بروز عوارض جانبی را افزایش میو برای حفظ غلظت درمانی مناسب، نیاز به تجویز مکرر دارند. این موضوع نه

می کاهش  نیز  را  درمان  به  بیماران  پایبندی  مولکولبلکه  برخی  ناپایداری  دیگر،  سوی  از  شرایط  دهد.  در  زیستی  های 

 .(55)های نوین را با چالش مواجه کرده استفیزیولوژیک، توسعه بسیاری از درمان

ها در  مدت حضور آندر نتیجه، افزایش پایداری دارو در گردش خون، محافظت از ترکیبات حساس در برابر تخریب و افزایش  

  .شوندهای ضدآلزایمر محسوب میترین اهداف توسعه درمانبدن، از مهم

 فراهمی زیستی پایین  .2.4

درمان اثربخشی  محدودکننده  مهم  عوامل  از  یکی  پایین  زیستی  از  فراهمی  بسیاری  است.  آلزایمر  بیماری  در  دارویی  های 

صورت فعال به گردش خون و در  داروهای ضدآلزایمر پس از تجویز خوراکی یا تزریقی، تنها بخش اندکی از دوز مصرفی را به

رسانند. عواملی مانند حلالیت پایین، جذب ناکافی از دستگاه گوارش، متابولیسم عبور اول کبدی، اتصال  نهایت به بافت مغز می

 .(5۶) های پلاسما و حذف سریع از بدن، همگی در کاهش فراهمی زیستی دارو نقش دارندبه پروتئین

 
7 Amyloid-Related Imaging Abnormalities 
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شود برای دستیابی به غلظت درمانی مطلوب، از دوزهای بالاتر دارو استفاده شود. این مسئله  کاهش فراهمی زیستی موجب می

کند. علاوه بر این،  مدت از دارو را محدود میاحتمال بروز عوارض جانبی را افزایش داده و در برخی موارد امکان استفاده طولانی

های ساختاری خود، فراهمی زیستی بسیار  ها و پپتیدها به دلیل ویژگیRNAها،  بادیبسیاری از داروهای زیستی مانند آنتی

 .(5۷)ها به مغز با دشواری همراه استپایینی دارند و انتقال مؤثر آن

ترین اهداف در توسعه راهبردهای درمانی جدید  بنابراین، افزایش فراهمی زیستی و بهبود فارماکوکینتیک داروها، یکی از مهم

 .شودبرای بیماری آلزایمر محسوب می

   هدفمند نبودن درمان .2.5

های موجود برای بیماری آلزایمر بر پایه تجویز سیستمیک داروها استوار هستند. در این روش، دارو پس از ورود به بیشتر درمان 

می مغز  در  نظر  مورد  ناحیه  به  آن  از  محدودی  بخش  تنها  و  شده  توزیع  بدن  سراسر  در  خون  توزیع جریان  این  رسد. 

ها را  دهد، بلکه احتمال بروز عوارض جانبی در سایر اندامتنها غلظت درمانی دارو را در بافت هدف کاهش میغیراختصاصی نه

 (55).دهدنیز افزایش می

، Tau ، هیپرفسفریلاسیونβ علاوه بر این، آلزایمر یک بیماری چندعاملی است که مسیرهای متعددی از جمله تجمع آمیلوئید

التهاب عصبی، استرس اکسیداتیو، اختلال عملکرد میتوکندری و کاهش عملکرد سیناپسی در پیشرفت آن نقش دارند. بسیاری  

دهند و در نتیجه، تأثیر محدودی بر روند کلی بیماری دارند. از  های موجود تنها یکی از این مسیرها را هدف قرار میاز درمان

تواند پاسخ به درمان را تحت  های فردی در مراحل بیماری، عوامل ژنتیکی و وضعیت بالینی بیماران نیز میسوی دیگر، تفاوت

 .تأثیر قرار دهد

های عصبی منتقل  طور اختصاصی به بافت مغز یا حتی به نوع خاصی از سلولبنابراین، توسعه راهکارهایی که بتوانند دارو را به

ترین اهداف درمانی در بیماری آلزایمر شناختی را تحت تأثیر قرار دهند، یکی از مهمزمان چندین مسیر آسیب طور همکرده و به

 .شودمحسوب می

 آلزایمر ها در درمان بیماری نانوپلتفرم .3

ترین  های چشمگیر در شناخت پاتوفیزیولوژی بیماری آلزایمر، درمان مؤثر این بیماری همچنان یکی از بزرگبا وجود پیشرفت

محسوب میچالش پزشکی  خونیشود. همانهای  وجود سد  بیان شد،  قبل  بخش  در  که  پایین  –طور  زیستی  فراهمی  مغزی، 

مصرف   از  ناشی  جانبی  عوارض  بروز  و  داروها  غیراختصاصی  توزیع  درمانی،  ترکیبات  سریع  تخریب  داروها،  از  بسیاری 

علیطولانی درمانی،  عوامل  از  بسیاری  که  است  شده  موجب  در  مدت،  آزمایشگاهی،  مطالعات  در  امیدوارکننده  نتایج  رغم 

ها را برطرف کنند،  هایی که بتوانند این محدودیترو، توسعه سامانههای بالینی موفقیت محدودی داشته باشند. ازاینکارآزمایی

 .ویژه آلزایمر، تبدیل شده استهای نورودژنراتیو، بهترین محورهای پژوهش در درمان بیماریبه یکی از مهم

پیشرفت در سال اخیر،  افقهای حاصلهای  نانوفناوری،  بیماریشده در حوزه  برای درمان  را  های سیستم عصبی های جدیدی 

ها در مقیاس نانومتر، معمولاً بین  شوند که حداقل یکی از اجزای آن هایی اطلاق میبه سامانه هامرکزی گشوده است. نانوپلتفرم

مولکول  1۰۰تا    1 بتواند  و  باشد  شده  طراحی  بهنانومتر،  را  دو  هر  از  ترکیبی  یا  تصویربرداری  عوامل  درمانی،  صورت های 
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شده به بافت هدف منتقل کند. کوچک بودن ابعاد، نسبت بالای سطح به حجم، قابلیت اصلاح سطحی و امکان بارگذاری  کنترل 

سامانه این  که  است  شده  موجب  درمانی،  ترکیبات  از  وسیعی  روشطیف  به  نسبت  عملکرد  ها  دارورسانی،  متداول  های 

 .(58)  تری در انتقال عوامل درمانی به مغز از خود نشان دهندمطلوب

ها با  ها، افزایش کارایی دارورسانی به سیستم عصبی مرکزی است. بسیاری از نانوحاملهای نانوپلتفرم ترین ویژگییکی از مهم

مکانیسم از  مانند  استفاده  گیرنده،   Transcytosisهایی  به  با   Transcytosisوابسته  سطح  اصلاح  یا  جذب  به  وابسته 

مغزی را افزایش دهند. علاوه بر این، کپسوله کردن دارو در ساختار  –توانند احتمال عبور از سد خونیلیگاندهای اختصاصی، می

نیمه کرده،  جلوگیری  خون  گردش  در  آن  زودهنگام  تخریب  از  مینانوذرات،  افزایش  را  دارو  آزادسازی عمر  امکان  و  دهد 

فراهم میکنترل  را  نتیجه، میشده در محل هدف  پایینسازد. در  با دوزهای  مناسبتوان  غلظت درمانی  بافت مغز  تر،  تری در 

 .(59) زمان احتمال بروز عوارض جانبی سیستمیک را کاهش دادایجاد کرد و هم

نانوپلتفرم دیگر  انعطافویژگی مهم  آنها،  بالای  این سامانهپذیری  ماده سازنده،  نوع  به  بسته  است.  توانند  ها میها در طراحی 

کوچک،   داروهای  انتقال  آنتیپروتئین برای  عوامل  نوکلئیک،  اسیدهای  پپتیدها،  تصویربرداری ها،  ترکیبات  حتی  و  اکسیدانی 

آنتی پپتیدها،  مانند  لیگاندهایی  با  نانوذرات  سطح  اصلاح  همچنین  گیرند.  قرار  استفاده  مولکولبادیمورد  یا  آپتامرها  های  ها، 

گیرنده اختصاصی  شناسایی  امکان  سلول هدفمندکننده،  سطح  بر  موجود  خونیهای  سد  اندوتلیال  نورون–های  یا  را مغزی  ها 

 .(۶۰)  کنددیده مغز را تسهیل میفراهم کرده و انتقال انتخابی عوامل درمانی به نواحی آسیب

های جدید دارای عملکردهای درمانی ذاتی نیز هستند. برای مثال، برخی نانومواد  علاوه بر نقش دارورسانی، بسیاری از نانوپلتفرم

ها  جلوگیری کنند یا از نورون β های فعال اکسیژن را حذف کرده، التهاب عصبی را کاهش دهند، از تجمع آمیلوئیدقادرند گونه

های  زمان حمل دارو و عامل تصویربرداری، توسعه سامانهدر برابر آسیب اکسیداتیو محافظت نمایند. از سوی دیگر، قابلیت هم

امکانترانوستیک   سامانهرا  است؛  ساخته  میپذیر  که  بههایی  همتوانند  نقش  طور  بیماری  درمان  و  پایش  تشخیص،  در  زمان 

ویژگی این  باشند.  شدهداشته  موجب  نانوپلتفرمها  که  امیدبخشاند  از  یکی  به  درمانها  توسعه  برای  راهکارها  نسل  ترین  های 

 (62 ,61).جدید آلزایمر تبدیل شوند

نانوپلتفرم  از  مزایا، هر گروه  این  ویژگیبا وجود  دارای  و محدودیتها  مزایا  عملکرد  های خاص خود  های ساختاری،  و  هستند 

اندازه، بار سطحی، زیستآن  نانوذره،  سازگاری، ظرفیت بارگذاری دارو و نوع اصلاح سطحی بستگی  ها به عواملی مانند جنس 

ازاین  ویژگیدارد.  شناخت  نانوپلتفرم رو،  از  دسته  هر  مناسبهای  انتخاب  برای  آلزایمر  ها  درمان  در  دارورسانی  سامانه  ترین 

مهم فصل،  این  ادامه  در  است.  نانوپلتفرمضروری  فلزی،  ترین  نانوذرات  شامل  آلزایمر  بیماری  درمان  در  استفاده  مورد  های 

ویژگی نظر  از  کربنی  نانومواد  و  لیپیدی  نانوذرات  پلیمری،  از  نانوذرات  حاصل  شواهد  و  درمانی  کاربردهای  ساختاری،  های 

 .تبالینی و بالینی مورد بررسی قرار خواهند گرفمطالعات پیش
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 ( 42)های دارورسانی در مدیریت و درمان بیماری آلزایمرعنوان حاملنمایی کلی از نانوذرات مورد استفاده به: 1شکل 

 

 نانوذرات فلزی  .3.1

پرمطالعه و  نخستین  از  یکی  فلزی  گروهنانوذرات  این ترین  هستند.  نانودارورسانی  و  پزشکی  در  استفاده  مورد  نانومواد  های 

محدوده   در  ابعادی  با  فلزی  اکسیدهای  یا  خالص  فلزات  از  معمولاً  می  1۰۰تا    1نانوذرات  ساخته  دلیل نانومتر  به  و  شوند 

های نورودژنراتیو، ها، از جمله بیماریفرد خود، در تشخیص و درمان بسیاری از بیماری های فیزیکی و شیمیایی منحصربه ویژگی

گرفته  قرار  توجه  طلا( ۶3)  اندمورد  نانوذرات  فلزی،  نانوذرات  مختلف  انواع  میان  در  نق  .  نانوذرات  در  رهو  را  کاربرد  بیشترین 

داشته  آلزایمر  بیماری  با  مرتبط  بهمطالعات  نقش  بر  علاوه  نانوذرات  این  فعالیت  اند.  دارای  موارد  برخی  در  دارو،  حامل  عنوان 

  (42).مسیرهای مولکولی دخیل در بیماری نیز اثر بگذارندتوانند بر  زیستی ذاتی بوده و می

مهم از  سطحییکی  اصلاح  بالای  قابلیت  فلزی،  نانوذرات  مزایای  مانند   ترین  لیگاندهایی  اتصال  ،  Transferrinاست. 

Lactoferrin ،ApoE peptide مغزی –ها از سد خونیتواند انتقال آنهای اختصاصی به سطح این نانوذرات، میبادییا آنتی

ها و  ، پروتئینRNAرا از طریق انتقال وابسته به گیرنده افزایش دهد. همچنین، این نانوذرات قادرند داروهای کوچک، پپتیدها،  

به را  تصویربرداری  ترکیبات  هم حتی  از طور  یکی  به  فلزی  نانوذرات  که  است  شده  موجب  ویژگی  این  کنند.  حمل  زمان 

  (42).های دارورسانی در درمان بیماری آلزایمر تبدیل شوندترین سامانهامیدوارکننده
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 نانوذرات طلا .3.1.1

زیست  دلیل  به  طلا  از نانوذرات  سطح،  آسان  اصلاح  قابلیت  و  مناسب  شیمیایی  پایداری  کم،  نسبتاً  سمیت  بالا،  سازگاری 

نانوحامل درمان  پرکاربردترین  در  میبیماریها  محسوب  عصبی  میهای  را  نانوذرات  این  سطح  لیگاندها،  شوند.  انواع  با  توان 

یا مولکول بادیپپتیدها، آنتی انتقال اختصاصی آنها، پلیمرها  های عصبی  ها به مغز یا سلولهای هدفمندکننده اصلاح کرد تا 

ویژگی این،  بر  علاوه  یابد.  همافزایش  استفاده  امکان  طلا،  نانوذرات  پلاسمونیک  و  نوری  آن های  از  تصویربرداری، زمان  در  ها 

  (42).کندرا تسهیل می های ترانوستیکای که توسعه سامانهتشخیص و درمان را فراهم کرده است؛ ویژگی

منتشر    2۰2۰و در سال  و همکاران انجام شد   Gaoیکی از مطالعات شاخص در زمینه استفاده درمانی از نانوذرات طلا، توسط  

نانوذرات طلای بسیار کوچک )حدود   پژوهشگران  این مطالعه،  ایزومر فضایی گلوتاتیون  3٫3گردید. در  با دو  را  -L) نانومتر( 

Glutathione  و  D-Glutathione) آن توانایی  و  کردند  آمیلوئیداصلاح سطحی  تجمع  مهار  در  را  آلزایمر  β ها  درمان  و 

 د.مغزی و اثربخشی درمانی بو–بررسی نمودند. هدف اصلی این مطالعه، ارزیابی تأثیر کیرالیته سطح نانوذره بر عبور از سد خونی

شده  دادههستند، اما نانوذرات پوشش Aβ42 داد که هر دو نوع نانوذره قادر به مهار فیبریلاسیوننشان    in vitroهای زمایشآ 

کنند. همچنین ها را مؤثرتر مهار میمیل اتصال بیشتری به پپتید آمیلوئید داشته و تشکیل فیبریل (D3.3) گلوتاتیون-Dبا  

  (64).طور قابل توجهی کاهش دادندرا به  β این نانوذرات سمیت سلولی ناشی از آمیلوئید

نانوذرات که  داد  نشان  نتایج  شد.  بررسی  آلزایمر  موشی  مدل  در  سامانه  این  کارایی  ادامه،  وریدی   D3.3 در  تزریق  از  پس 

از سد خونی این،  –توانستند  بر  را کاهش دهند. علاوه  آمیلوئید  میزان رسوبات  یابند و  بافت مغز تجمع  مغزی عبور کرده، در 

کننده این  های دریافتنشان دادند که عملکرد حافظه و یادگیری در موش   Morris Water Mazeهای رفتاری مانند  آزمون 

به معنینانوذرات  نتایج  طور  این  شود.  مشاهده  از سمیت سیستمیک  توجهی  قابل  شواهد  آنکه  بدون  است،  یافته  بهبود  داری 

  (64).ها داشته باشدای در کارایی درمانی آنکنندهتواند نقش تعیین های سطحی نانوذرات طلا میدهد که ویژگینشان می

انجام شد. در    2۰21در سال    و همکاران   Anandیکی دیگر از مطالعات مهم در زمینه کاربرد نانوذرات طلا در آلزایمر توسط  

مغزی، –دار شدند تا علاوه بر افزایش توانایی عبور از سد خونیعامل 8این پژوهش، نانوذرات طلا با اسیدآمینه گیاهی میموزین

های آمیلوئیدی و  کنش داشته باشند. هدف مطالعه بررسی اثر این سامانه بر تشکیل فیبریلبرهم β مستقیماً با پپتید آمیلوئید

، میکروسکوپ الکترونی و فلورسانس  Thioflavin Tهای  نتایج آزمون   .بود Aβ ها در برابر سمیت ناشی ازمحافظت از نورون 

 های مولکولی نشان داد کهکنند. بررسیطور چشمگیری مهار میرا به Aβ42 هاینشان داد که این نانوذرات تشکیل فیبریل

Mimo-AuNP گریز پپتیدها با اتصال به ناحیه آب Aβ42از تغییر ساختار آن به صفحات ، β   جلوگیری کرده و پپتید را در

   .شده را نیز تجزیه کنندهای تشکیلدارند. علاوه بر این، این نانوذرات توانستند بخشی از فیبریل حالت مونومری پایدار نگه می

از افزایش بقای نورونMimo-AuNP در مطالعات سلولی نیز، استفاده  و  های فعال اکسیژنها، کاهش تولید گونهها موجب 

پروتئین یافته Tau کاهش فسفریلاسیون  این  نمیشد.  اثر  آمیلوئید  بر مسیر  تنها  نانوذرات طلا  داد که  نشان  بلکه ها  گذارند، 

  (65).زمان چندین مسیر پاتولوژیک آلزایمر را تحت تأثیر قرار دهندطور همتوانند بهمی

 
8 Mimosine 
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مطالعه پوششدیگرای  در  طلای  نانوذرات  پژوهشگران  با  داده،  سنتز    Polyoxometalates (POM-AuNPs)شده  را 

مغزی، قادر به مهار تجمع پپتید –کردند. هدف از طراحی این سامانه، تولید نانوذراتی بود که علاوه بر توانایی عبور از سد خونی

 هایی نظیر میکروسکوپ الکترونی عبوریهای فیزیکوشیمیایی نانوذرات با استفاده از روشدر ابتدا، ویژگی  .نیز باشند β آمیلوئید

(TEM)پراکندگی دینامیکی نور ، (DLS)مرئی–سنجی فرابنفش ، طیف (UV–Vis) مورد ارزیابی   گیری پتانسیل زتاو اندازه

بررسی این  نتایج  گرفت.  مطلوب  قرار  سطحی  بار  و  مناسب  پایداری  یکنواخت،  اندازه  از  سنتزشده  نانوذرات  که  داد  نشان  ها 

 Thioflavin-Tمورد بررسی قرار گرفت. نتایج آزمون  Aβ42در ادامه، توانایی این نانوذرات در مهار تجمع  .برخوردار هستند

های آمیلوئیدی داری از تشکیل فیبریلطور معنیها بهPOM-AuNPنشان داد که حضور     TEMبه همراه تصاویر حاصل از  

مغزی، از یک –منظور ارزیابی توانایی عبور از سد خونیبه   .شودجلوگیری کرده و موجب کاهش اندازه تجمعات آمیلوئیدی می

که     BBB-on-a-chipمدل   داد  نشان  نتایج  شد.  قابلPOM-AuNPاستفاده  آسیب  ایجاد  بدون  سلول ها  به  های  توجه 

در نهایت، ارزیابی سمیت سلولی نشان داد که   .یابنداندوتلیال، قادر به عبور از این سد بوده و در بخش مغزی مدل تجمع می

سازگاری ها بیانگر زیستهای مورد بررسی ندارند. این یافتهتوجهی بر سلولهای درمانی، اثر سمی قابلاین نانوذرات در غلظت

عنوان یک نانوپلتفرم امیدبخش برای انتقال به مغز و مهار پاتولوژی آمیلوئید ها بهها و ظرفیت بالای آنPOM-AuNPمناسب  

 (66).  (2)شکل  در بیماری آلزایمر است

 

های  آمیزی سلول و رنگ  MTSبا استفاده از آزمون  AuNPs@POM@PEGنانوذرات  9 ارزیابی سمیت سلولی: 2 شکل

 های اندوتلیال انسانی های انسانی و سلولسیتپریهای انسانی،  در آستروسیت  (Live/Dead) زنده/مرده

 
9 Cytotoxicity 
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 نانوذرات نقره  .3.1.2

شوند. برخی مطالعات نشان  اکسیدانی، ضدالتهابی و ضدمیکروبی شناخته میدر مقابل، نانوذرات نقره بیشتر به دلیل خواص آنتی

های التهابی، از آسیب نورونی جلوگیری های فعال اکسیژن و تعدیل پاسختوانند با کاهش تولید گونهها میAgNP اند کهداده

های نقره و احتمال تجمع در  هایی نظیر سمیت وابسته به دوز، آزاد شدن یونها با چالشکنند. با این حال، کاربرد درمانی آن 

ارزیابی دقیق زیستبافت بنابراین  از ورود به مطالعات بالینی،  های مختلف همراه است؛  نانوذرات، پیش  این  سازگاری و ایمنی 

  (67).ضروری است

نقره آنتی نانوذرات  خواص  دلیل  بیماریبه  درمان  در  توجه  مورد  نانومواد  از  یکی  ضدمیکروبی،  و  ضدالتهابی  های  اکسیدانی، 

بالا   به حجم  نسبت سطح  دارای  نانوذرات  این  آننورودژنراتیو هستند.  اصلاح سطحی  امکان  و  و  بوده  پپتیدها  پلیمرها،  با  ها 

تولید گونهمینانوذرات نقره   اند کهلیگاندهای هدفمندکننده وجود دارد. مطالعات اخیر نشان داده های  توانند از طریق کاهش 

پاسخ تعدیل  اکسیژن،  نورون فعال  از  اکسیداتیو،  آسیب  کاهش  و  التهابی  آسیب های  برابر  در  آلزایمر ها  بیماری  از  ناشی  های 

نگرانی با  نانوذرات همچنان  این  از  استفاده درمانی  این حال،  با  آزادسازی محافظت کنند.  به دوز،  وابسته  درباره سمیت  هایی 

سازگار و  های زیستهای مختلف بدن همراه است. به همین دلیل، توسعه فرمولاسیون های نقره و احتمال تجمع در بافتیون 

  (68).شودترین محورهای پژوهشی در این حوزه محسوب میتعیین دوز ایمن، از مهم

آلزایمر توسط   بیماری  نقره در  نانوذرات  از مطالعات در زمینه کاربرد  انجام شد و در سال   Pendersیکی    2۰2۰و همکاران 

نقره نانوذرات  تأثیر  بررسی  پژوهش،  این  گردید. هدف  عملکرد سلول منتشر  آنبر  توانایی  و  میکروگلیا  و  های  برداشت  در  ها 

آمیلوئید پپتید  سیستم  β پاکسازی  هموستاز  حفظ  و  آمیلوئیدی  رسوبات  حذف  در  اساسی  نقش  میکروگلیا  که  آنجا  از  بود. 

تواند در روند پیشرفت یا کنترل بیماری آلزایمر مؤثر  ها را تغییر دهد، میعصبی مرکزی دارد، هر عاملی که عملکرد این سلول 

سلول  .باشد از  مطالعه،  این  مدل  به    BV-2 microgliaهای  در  پس     in vitroعنوان  و  سلول استفاده شد  تیمار  با  از  ها 

گیرنده بیان  میزان  نقره،  آمیلوئید نانوذرات  برداشت  در  دخیل  مورد  CD33 و MSR1  ،CD36  ، RAGEشامل   β های 

توانایی سلول قرار گرفت. همچنین  آمیلوئیدارزیابی  پپتید  بررسی شد β های میکروگلیا در جذب  نیز  بقای سلولی  میزان    .و 

به نقره  نانوذرات  که  داد  نشان  سلول نتایج  توسط  میراحتی  جذب  میکروگلیا  میهای  و  گیرندهشوند  برخی  بیان  های  توانند 

 β را تغییر دهند. این تغییرات باعث کاهش توانایی میکروگلیا در فاگوسیتوز و پاکسازی آمیلوئید β مسئول برداشت آمیلوئید

های  موجب افزایش استرس اکسیداتیو و اختلال در عملکرد طبیعی سلولنانوذرات نقره  های بالاتر،  شد. علاوه بر این، در غلظت

ویژگی نتیجه گرفتند که  پژوهشگران  پوشش سطحی،  میکروگلیا شدند.  و  اندازه  از جمله  نقره،  نانوذرات  فیزیکوشیمیایی  های 

تواند برای کاهش عوارض احتمالی ضروری ها دارد و طراحی مناسب این نانوذرات میای در اثرات زیستی آنکنندهنقش تعیین

گزارش نکرد، اما نشان داد که نانوذرات نقره قادرند مسیرهای  نانوذرات نقره   اگرچه این مطالعه اثر درمانی مستقیمی برای  .باشد

آمیلوئید  پاکسازی  با  زیست β مرتبط  دقیق  بررسی  اهمیت  یافته  این  دهند.  قرار  تأثیر  تحت  سطحی  را  اصلاح  و  سازگاری 

 .(۶9) ( 3شکل ( کندنانوذرات نقره را پیش از استفاده درمانی در بیماری آلزایمر برجسته می
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مکانی در حضور کاهش هم .BV-2 های میکروگلیایها )قرمز( در سلول )سبز( با لیزوزوم β مکانی پپتید آمیلوئید هم  :3شکل  

 ها و کاهش ظرفیت فاگوسیتوز میکروگلیا است به لیزوزوم β آمیلوئیددهنده اختلال در انتقال نانوذرات نقره نشان

هایی همراه است. اندازه، شکل، بار سطحی و نوع پوشش  با وجود مزایای فراوان، استفاده از نانوذرات فلزی همچنان با محدودیت

مدت  مغزی و سمیت آن تأثیر بگذارند. علاوه بر این، تجمع طولانی–توانند بر توزیع زیستی، میزان عبور از سد خونینانوذره می

نگرانی مغز،  بافت  یا حتی  فلزی در کبد، طحال  نانوذرات  آنبرخی  بلندمدت  ایمنی  درباره  ازاینهایی  است.  ایجاد کرده  رو،  ها 

سازگاری بیشتر و قابلیت تجزیه یا دفع مناسب، یکی از محورهای اصلی تحقیقات اخیر محسوب توسعه نانوذرات فلزی با زیست

  (67).شودمی

 نانوذرات پلیمری    .3.2

 معرفی نانوذرات پلیمری  .3.2.1

های اخیر توجه  شوند و در سالهای دارورسانی در نانوفناوری پزشکی محسوب مینانوذرات پلیمری یکی از پرکاربردترین سامانه

ها از پلیمرهای  اند. این نانوحاملویژه بیماری آلزایمر، به خود جلب کردههای نورودژنراتیو، بهای را برای درمان بیماری گسترده

زیست  سنتزی  یا  زیستطبیعی  و  میتخریب سازگار  ساخته  میپذیر  و  شامل  شوند  درمانی  ترکیبات  از  وسیعی  طیف  توانند 

شده در  صورت کنترل اکسیدانی را درون خود کپسوله کرده و بهو ترکیبات آنتی   RNAها،  داروهای کوچک، پپتیدها، پروتئین

عمر، بهبود فراهمی  ها، محافظت از دارو در برابر تخریب آنزیمی، افزایش نیمهترین مزیت این سامانهبافت هدف آزاد کنند. مهم

  (70).است مغزی–زیستی و افزایش انتقال دارو به مغز از طریق عبور از سد خونی
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استفاده، پلیمرهای مورد  با   13و دندریمرها  12، کیتوسان 1۰PLGA  ، 11PEG از میان  را در مطالعات مرتبط  بیشترین کاربرد 

آزادسازی پذیری مناسب و قابلیت  تخریب به دلیل تأیید توسط سازمان غذا و داروی آمریکا، زیست PLGA .اندآلزایمر داشته 

ترین پلیمرها در طراحی نانوذرات است. در مقابل، کیتوسان به دلیل بار مثبت سطحی و خاصیت  شده دارو، یکی از رایجکنترل 

گزینه میموکوچسبندگی،  محسوب  مغز  به  بینی  راه  از  دارورسانی  برای  مناسب  همچنینای  پایداری  PEG شود.  افزایش  با 

آن برداشت  کاهش  و  خون  گردش  در  مینانوذرات  افزایش  را  نانوذرات  ماندگاری  زمان  فاگوسیتی،  سیستم  توسط  دهد.  ها 

شاخه  ساختار  دلیل  به  نیز  گروهدندریمرها  زیاد  تعداد  و  همدار  اتصال  برای  بالایی  ظرفیت  عاملی،  مولکول  های  چندین  زمان 

  (71).درمانی یا لیگاند هدفمند دارند

 ترانسفرین، لاکتوفرین، پپتیدها با لیگاندهایی مانند  های نانوذرات پلیمری، قابلیت اصلاح سطحی آنترین ویژگییکی از مهم

ApoE و پپتیدهای هدفمندکننده گیرنده LAT1 افزایش عبور نانوذرات از سد خونی مغزی و –است. این اصلاحات موجب 

شود. علاوه بر این، امکان کنترل اندازه، بار سطحی و سرعت آزادسازی دارو، نانوذرات ها در بافت مغز میتجمع اختصاصی آن 

  (70).های دارورسانی در درمان آلزایمر تبدیل کرده استپذیرترین سامانهیکی از انعطافپلیمری را به 

به  14را برای انتقال مورین هیدرات PLGAای مبتنی بر نانوذرات  و همکاران سامانه   Alonsoدر یکی از مطالعات شاخص،  

اکسیدانی، ضدالتهابی و ضدآمیلوئیدی است که پتانسیل بالایی  مغز طراحی کردند. مورین یک فلاونوئید طبیعی با خواص آنتی

مغزی، کاربرد درمانی آن را محدود  –برای درمان بیماری آلزایمر دارد، اما فراهمی زیستی پایین و ناتوانی در عبور از سد خونی

به است.  نانوذراتکرده  سطح  پژوهشگران  محدودیت،  این  بر  غلبه  دی PLGA منظور  با  فنیلرا   آلانینفنیل –آلانینپپتید 

Phe) –(Phe151 دار کردند تا از ناقل  عاملLAT مغزی برای انتقال هدفمند نانوذرات به مغز استفاده –موجود در سد خونی

    (.4)شکل  شود

 
10 Poly(lactic-co-glycolic acid 

11 Polyethylene glycol 

12 Chitosan 

13 Dendrimers 

14 Morin Hydrate; MH 

15 Large Amino Acid Transporter-1 
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کردن  4شکل   دار  عامل  شماتیکی  شکل  نانوذرات .  دیPLGA سطح  فنیلبا  به      (Phe–Phe) آلانینفنیل–آلانینپپتید 

 . 1۶1LATناقل منظور عبور از سد خونی مغزی با استفاده از 

 

عامل نانوذرات  عامل (NPphe-MH) دارشدهابتدا  بدون  نانوذرات  اندازه،   (NP-MH) دارسازیو  نظر  بار  از  مورفولوژی، 

اندازهسطحی و راندمان کپسوله  ارزیابی قرار گرفتند. نتایج نشان داد که هر دو فرمولاسیون دارای  ای در محدوده  سازی مورد 

های  پپتید، تأثیر منفی بر ویژگیدارسازی با دینانومتری، توزیع یکنواخت و راندمان بالای بارگذاری مورین بودند و فرآیند عامل

 B مغزی، پژوهشگران از نانوذرات حاوی رودامین–منظور بررسی توانایی عبور از سد خونیبه   .فیزیکوشیمیایی نانوذرات نداشت

موش به در  را  زیستی  توزیع  مطالعات  و  کرده  استفاده  فلورسنت  ردیاب  که  عنوان  داد  نشان  نتایج  دادند.  انجام  ویستار  های 

مغزی بوده و حداقل تا دو ساعت در  –آلانین پس از تزریق، قادر به عبور از سد خونیفنیلپپتید  دارشده با دینانوذرات عامل

می باقی  مغز  میبافت  نشان  یافته  این  هدفمانند.  که  ناقلدهد  انتقال می LAT1 گیری  افزایش  برای  مؤثری  راهبرد  تواند 

عامل فاقد  نانوذرات  مقابل،  در  باشد.  مرکزی  عصبی  به سیستم  پلیمری  در  نانوذرات  یافتند،  تجمع  در طحال  عمدتاً  دارسازی 

به طور کلی، نتایج     .دارسازی باعث تغییر الگوی توزیع زیستی و افزایش تمایل نانوذرات به مغز، کبد و ریه شدحالی که عامل

آلانین، بدون کاهش ظرفیت بارگذاری دارو، قابلیت  پپتید فنیلبا دی PLGA دارسازی نانوذراتاین مطالعه نشان داد که عامل

تواند راهبردی امیدبخش برای دارورسانی هدفمند ترکیبات نورومحافظ، از جمله دهد و میانتقال نانوذرات به مغز را افزایش می

این سامانه،   اثربخشی درمانی  ارزیابی  برای  تأکید کردند که  پژوهشگران  این حال،  با  باشد.  آلزایمر  بیماری  مورین، در درمان 

  (72).بالینی ضروری استهای پیشهای حیوانی آلزایمر و کارآزماییانجام مطالعات بیشتر در مدل

 
16 Large Amino Acid Transporter-1 
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مطالعه توسط  در  که  سال   Georgievaای  در  همکاران  را   2۰23و  کیتوسان  بر  مبتنی  نانوذرات  پژوهشگران  شد،  منتشر 

سامانهبه هیدروبروماید عنوان  گالانتامین  انتقال  برای  داروهای  ا  1۷ای  از  یکی  گالانتامین  کردند.  طراحی  مغز  به  بینی  مسیر  ز 

تأییدشده برای درمان علامتی بیماری آلزایمر است، اما مصرف خوراکی آن با عوارضی نظیر تهوع، استفراغ و اختلالات گوارشی  

رو، هدف این مطالعه طراحی یک نانوحامل پلیمری بود  مغزی دارد. ازاین–همچنین عبور محدودی از سد خونیهمراه بوده و  

بینی از طریق مسیر مستقیم  بتواند  را کاهش دهد–که  افزایش داده و عوارض سیستمیک آن  را   .مغز، فراهمی زیستی دارو 

سنتز کردند و برای مقایسه، بخشی از نانوذرات را با سدیم آلژینات    18شدن یونیپژوهشگران نانوذرات کیتوسان را با روش ژل

 24۰های فیزیکوشیمیایی نشان داد که نانوذرات کیتوسان حاوی گالانتامین دارای اندازه متوسط حدود  پوشش دادند. ارزیابی

پوشش  نانوذرات  که  حالی  در  بودند،  اندازهدادهنانومتر  آلژینات  با  حدود  شده  در  راندمان  28۶ای  همچنین  داشتند.  نانومتر 

گزارش شد که بیانگر ظرفیت مناسب این سامانه    ٪۷۰و  ٪۶۷ترتیب بارگذاری دارو در نانوذرات کیتوسان و کیتوسان/آلژینات به

   (.5)شکل  برای حمل دارو است

 

 پروفایل آزادسازی گالانتامین از نانوذرات کیتوسان و کیتوسان/آلژینات  .5شکل 

 

 8و در مدت حدود    صورت آزادسازی پایدارپروفایل آزادسازی دارو نشان داد که نانوذرات کیتوسان، گالانتامین را بهبررسی  

تواند باعث  تری داشتند. این ویژگی میشده با آلژینات، آزادسازی سریعدادهکنند، در حالی که نانوذرات پوششساعت آزاد می

شده پس از یک سال  تر و کاهش دفعات تجویز شود. علاوه بر این، فرمولاسیون تهیه حفظ غلظت درمانی دارو در مدت طولانی

بود که نشاندرجه سانتی  5نگهداری در دمای   پایداری فیزیکی و شیمیایی مطلوبی برخوردار  از  قابلیت  گراد همچنان  دهنده 

 
17 Galantamine Hydrobromide; GH 

18 Ionic Gelation 
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ای مناسب توانند گزینهطور کلی، نتایج این پژوهش نشان داد که نانوذرات کیتوسان میبه  .مناسب آن برای توسعه دارویی است

از مسیر بینی به مغز باشند. اگرچه این مطالعه مستقیماً انتقال غیرتهاجمی گالانتامین  های آمیلوئیدی یا  کاهش پلاک   برای 

آزادسازی کنترل  بالا و  بارگذاری  راندمان  با  پایدار  اما طراحی موفق یک سامانه  نکرد،  ارزیابی  را  شده،  بهبود عملکرد شناختی 

   (73). کند بالینی و بالینی آینده در درمان بیماری آلزایمر فراهم میزمینه را برای مطالعات پیش

 های لیپیدینانوپلتفرم .3.3

بهنانوپلتفرم لیپیدی،  لیپوزوم های  نانوحاملویژه  و  قدیمیها  از  یکی  جامد،  لیپیدهای  بر  مبتنی  حال  های  عین  در  و  ترین 

ای در درمان بیماری های اخیر توجه ویژهشوند که در سالهای دارورسانی در حوزه نانومدیسین محسوب میترین سامانهموفق

سازگاری بالا،  ای فسفولیپیدی مشابه غشای سلولی، زیستها به دلیل ساختار دو لایهاند. این نانوحاملآلزایمر به خود جلب کرده

ای بسیار مناسب برای انتقال دارو به  دوست، گزینهدوست و چربیسمیت پایین و قابلیت بارگذاری طیف وسیعی از ترکیبات آب

 .(۷4) روندسیستم عصبی مرکزی به شمار می

و رسیدن به غلظت درمانی در بافت مغز است.   مغزی–های درمان آلزایمر، عبور مؤثر داروها از سد خونیترین چالشیکی از مهم

مینانوپلتفرم سطحی،  اصلاح  قابلیت  با  لیپیدی  آپولیپوپروتئینهای  ترانسفرین،  مانند  لیگاندهایی  اتصال  طریق  از   E توانند 

(ApoE) ها قادرند پایداری  گیرنده، انتقال هدفمند به مغز را تسهیل کنند. علاوه بر این، این سامانههای هدفو سایر مولکول

آزادسازی کنترل  و  آن جلوگیری کرده  زودهنگام  تخریب  از  داده،  افزایش  را  و طولانیدارو در گردش خون  را شده  دارو  مدت 

 .(۷5) فراهم کنند 

گیری مغز و امکان حمل ترکیبات درمانی  سازگاری، قابلیت هدفهای زیستهای لیپیدی با ترکیب ویژگیدر مجموع، نانوپلتفرم

 .های نوین بیماری آلزایمر مطرح هستندترین رویکردها در توسعه درمانعنوان یکی از امیدبخشمختلف، به

مطالعه توسط  در  که  سال   Andradeای  در  همکاران  بر    2۰22و  مبتنی  دارورسانی  سامانه  یک  پژوهشگران  شد،  منتشر 

به مغز طراحی کردند. اسید گالیک   را برای انتقال هدفمند اسید گالیک دارشده با ترانسفرینعامل PEGylated هایلیپوزوم 

فراهمی زیستی پایین و  اکسیدانی، ضدالتهابی و ضدآمیلوئیدی است، اما به دلیل  فنولی طبیعی با خواص آنتی یک ترکیب پلی

از سد خونی ترانسفرین به سطح –عبور محدود  اتصال  با  پژوهشگران  با محدودیت مواجه است.  از آن  استفاده درمانی  مغزی، 

مغزی برای افزایش انتقال هدفمند دارو به مغز  –های اندوتلیال سد خونیهای ترانسفرین موجود در سلولها، از گیرندهلیپوزوم 

تهیه شدند   Reverse-Phase Evaporation های حاوی اسید گالیک با استفاده از روش  در ابتدا، لیپوزوم   .استفاده کردند

های تولیدشده دارای های فیزیکوشیمیایی نشان داد که نانوحاملدار شد. ارزیابی ویژگیها با ترانسفرین عاملو سپس سطح آن

و بار سطحی نزدیک به خنثی بودند که برای دارورسانی به مغز   (PdI) نانومتر، شاخص پراکندگی پایین  13۰قطری در حدود  

لیپوزوم این  که  داد  نشان  پایداری  مطالعات  همچنین  است.  قابلمناسب  تغییر  بدون  ماه  یک  حداقل  یا  ها  اندازه  در  توجه 

باقی میویژگی پایدار  اسید گالیک بههای فیزیکی  آزادسازی دارو نشان داد که  پروفایل  این،  بر  آزادسازی مانند. علاوه  صورت 

لیپوزوم کنترل  از  روز  پنج  حدود  طی  تدریجی  و  میشده  آزاد  میها  که  مدت  شود  در  دارو  درمانی  غلظت  حفظ  موجب  تواند 

بررسی کردند. نتایج   Aβ₁₋₄₂ها را با پپتید  کنش این نانوحاملمنظور ارزیابی اثر درمانی، پژوهشگران برهمبه    .تر شودطولانی

لیپوزوم آزمون  که  داد  نشان  آمیلوئید  تجمع  عاملهای  بههای  ترانسفرین  با  آمیلوئیددارشده  مونومرهای  با  مؤثری   β طور 
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را مهار میبرهم الیگومر و سپس فیبریل  به  تبدیل مونومرها  روند  توانست تعداد فیبریلکنش داشته و  این سامانه  های  کنند. 

ها  شده، لیپوزوم های از پیش تشکیلهای مربوط به فیبریلعلاوه بر این، در آزمایش .درصد کاهش دهد 5۶شده را حدود تشکیل 

از فیبریل  3۰موفق شدند حدود   این نانوپلتفرم علاوه بر  ها نشان میاین یافته .های آمیلوئیدی را تجزیه کننددرصد  دهد که 

در مجموع، این مطالعه     .های جدید، توانایی نسبی در کاهش تجمعات آمیلوئیدی موجود را نیز داردجلوگیری از تشکیل پلاک

توانند با بهبود انتقال اسید گالیک به مغز، افزایش پایداری دارو و مهار  دارشده با ترانسفرین میهای عاملنشان داد که لیپوزوم

آمیلوئید پپتید  تجمع  بهβ مستقیم  حال،  ،  این  با  شوند.  مطرح  آلزایمر  بیماری  درمان  برای  امیدوارکننده  سامانه  یک  عنوان 

انجام مطالعات نانوپلتفرم،  این  اثربخشی  تأیید  برای  تأکید کردند که  آلزایمر و در  در مدل in vivo پژوهشگران  های حیوانی 

 . (76)( ۶)شکل  های بالینی ضروری استنهایت کارآزمایی

 

نرمال  . ۶شکل   به   ThTی  شدهفلورسانس  به)داده Aβ1-42مربوط  نارنجی(  طی  های  در  )ساعت(  زمان  از  تابعی  عنوان 

دارشده با  های عامللیپوزوم های سبز(، و  )داده (Tf) دارشده با ترانسفرینهای عامل، لیپوزوم) های آبیداده( GAانکوباسیون با  

شده  های از پیش تشکیلها در تجزیه فیبریلتوانایی لیپوزوم. نشان دهنده  های صورتیداده(   GA شده باترانسفرینِ بارگذاری

 های جدید و جلوگیری تشکیل پلاک β آمیلوئید

 

توسطدر مطالعه لیپیدی جامد انجام شد،    2۰23در سال  و همکاران    Shivananjegowdaای که  انتقال    19نانوذرات  برای 

سمیت گلوتامات از     NMDA   هایطراحی شدند. ممانتین با مهار گیرنده 21و ترامیپروسات   2۰زمان ممانتین هیدروکلراید هم

 
19 Solid Lipid Nanoparticles; SLNs 
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های آمیلوئیدی  از تجمع و تشکیل فیبریل β (Aβ) کند، در حالی که ترامیپروسات با اتصال به پپتید آمیلوئیدجلوگیری می

عمر کوتاه و فراهمی زیستی پایین،  مغزی، نیمه–کند. با این حال، هر دو دارو به دلیل عبور محدود از سد خونیپیشگیری می

شده و  اثربخشی محدودی دارند. هدف این مطالعه، طراحی یک نانوحامل لیپیدی برای افزایش انتقال به مغز، آزادسازی کنترل 

هم اثر  بودایجاد  دارو  دو  این  همگن  .افزای  روش  با  داغنانوذرات  بهینه سازی  و  شدند  تهیه  اولتراسونیکیشن  با  سازی همراه 

آماری از طراحی  استفاده  با  اندازه  22BBD فرمولاسیون  دارای  بهینه  نانوذرات  داد  نشان  فیزیکوشیمیایی  نتایج  گرفت.  انجام 

پراکندگی  1۶۰حدود   شاخص  حدود    ۰/149برابر   (PDI) نانومتر،  زتا  پتانسیل  نشانمیلی  -۶/4و  که  بودند  دهنده  ولت 

به راندمان  است.  سامانه  مناسب  پایداری  و  برایدامیکنواختی  نیز  برای  ٪24/ 99برابر   MeHCl اندازی  برابر   TMPS و 

تصاویر  89/99٪ شد.  کردند AFM و TEM گزارش  تأیید  را  نانوذرات  یکنواخت  و  کروی  مورفولوژی  داکینگ   .نیز  بررسی 

های تشکیل فیبریل نشان دادند که فرمولاسیون را دارند. همچنین، آزمون  Aβ مولکولی نشان داد هر دو دارو توانایی اتصال به

از تجمع آمیلوئیدنانویی به آزمون جلوگیری می β طور مؤثری  بر رویکند. در  به SH-SY5Y های سلولی  نانوذرات نسبت   ،

توسط القاشده  برابر سمیت  در  بیشتری  آزاد، محافظت  به Aβ داروهای  را  بقای سلولی  و  افزایش طور معنی ایجاد کرده  داری 

داد نشان  نیز  آزادسازی  پروفایل  به  SLNs دادند.  را  حدود  داروها  طی  پایدار  می  48صورت  آزاد  که  ساعت  حالی  در  کنند، 

 .شوندساعت آزاد می 3داروهای آزاد طی حدود 

آلومینیوم کلرید  با  القاشده  حیوانی  مدل  دریافت(AlCl₃) در  گروه  آزمون،  در  بهتری  شناختی  عملکرد  نانوذرات  های  کننده 

قابل کاهش  و  داد  نشان  یادگیری  و  پلاکحافظه  تجمع  در  و سطحتوجهی  آمیلوئیدی  شد.   Aβ های  مشاهده  هیپوکامپ  در 

برابر افزایش غلظت دارو    4مطالعات فارماکوکینتیکی نیز افزایش زمان ماندگاری دارو در خون، بهبود فراهمی زیستی و حدود  

 .مغزی است–در مغز را نشان داد که بیانگر عبور مؤثرتر از سد خونی

زمان ممانتین و ترامیپروسات عمل  عنوان یک سامانه مؤثر برای انتقال همتوانند بهمی SLNs در مجموع، این مطالعه نشان داد

از  عبور  بهبود  با  نانوحامل  این  خونی کنند.  کنترل مغزی-سد  آزادسازی  تجمع،  مهار  شناختی،  Aβ شده،  عملکرد  بهبود  و 

بالینی   نیازمند مطالعات  و کارایی آن  ایمنی  نهایی  تأیید  ایجاد کرد؛ هرچند  آزاد  به داروهای  بالاتری نسبت  اثربخشی درمانی 

 . (77) (۷)شکل  است

 
20 Memantine Hydrochloride; MeHCl 

21 Tramiprosate; TMPS 

22 Box–Behnken Design 
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ها  ؛ داده(SLNs)در حالت خالص و در قالب نانوذرات لیپیدی جامد   TMPSو   MeHClپروفایل رهایش دارویی    .۷  شکل

 اند انحراف معیار نمایش داده شده ±صورت میانگین به

 

های کاتیونی هدفمندشده برای  در منتشر شد، پژوهشگران لیپوزوم  2۰23و همکاران در سال    Petrovای که توسط  در مطالعه

انتقال هممیتوکندری را به انتقال  -αزمان دونپزیل هیدروکلراید و  منظور  افزایش  توکوفرول طراحی کردند. هدف این مطالعه، 

پاتولوژیک مرتبط با بیماری آلزایمر بود. به همین منظور،  دارو به مغز، بهبود عملکرد میتوکندری نورون  ها و کاهش تغییرات 

های  اصلاح شد تا تجمع نانوحامل در میتوکندری سلول (TPPB-14) فسفونیوم برومایدفنیل تریها با تترادسیل سطح لیپوزوم 

ها شامل اندازه ذره، شاخص چندپخشی، پتانسیل زتا، راندمان  های فیزیکوشیمیایی لیپوزومدر ابتدا، ویژگی  .عصبی افزایش یابد

ای در حدود  شده دارای اندازههای تهیهبارگذاری و الگوی آزادسازی دارو مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج نشان داد که لیپوزوم

به   115تا   1۰5 آزادسازی دونپزیل  بودند و  پایداری مناسب  اندازه یکنواخت و  توزیع  انجام میصورت کنترل نانومتر،  شد.  شده 

با سطحی  اصلاح  آن  TPPB-14 همچنین  تعامل  بهبود  و  نانوذرات  مثبت  بار  افزایش  سلولموجب  با  شدها  عصبی    .های 

از مدل موشی  به پژوهشگران  لیپوزوم APP/PS1منظور بررسی کارایی درمانی،  از طریق مسیر داخل  استفاده کردند و  را  ها 

ها و میتوکندری تجمع یابد.  طور مؤثر وارد مغز شده و در نورونبینی تجویز نمودند. نتایج نشان داد که این سامانه توانست به

از   آزمون  21پس  درمان،  معنیروز  بهبود  رفتاری  بررسیهای  این،  بر  علاوه  دادند.  نشان  را  حافظه  و  یادگیری  های  دار 

در هیپوکامپ و قشر انتوراینال و همچنین بهبود عملکرد میتوکندری را نشان داد. این   β شناسی کاهش رسوبات آمیلوئیدبافت
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لیپوزومیافته که  است  آن  بیانگر  میها  میتوکندری  برای  هدفمندشده  بههای  برای  توانند  امیدوارکننده  نانوپلتفرم  یک  عنوان 

 .(۷8)  افزایش کارایی درمان آلزایمر مورد استفاده قرار گیرند

ترین  از امیدبخش های لیپیدی نانوساختاریو حامل د ها، نانوذرات لیپیدی جامهای لیپیدی شامل لیپوزومدر مجموع، نانوپلتفرم

پایین،  ها به دلیل زیستسامانهروند. این  های دارورسانی برای درمان بیماری آلزایمر به شمار میسامانه سازگاری بالا، سمیت 

شده، نسبت  گریز، محافظت از دارو در برابر تخریب و امکان آزادسازی کنترل دوست و آبزمان ترکیبات آب توانایی بارگذاری هم

نانوحامل از  بسیاری  ترانسفرین،  به  نظیر  لیگاندهایی  با  نانوذرات  این  سطح  اصلاح  این،  بر  علاوه  دارند.  مزیت  دیگر  های 

مغزی را افزایش داده و  –ها از سد خونیتواند عبور آن می (PEG) گلایکولاتیلنو پلی E (ApoE) لاکتوفرین، آپولیپوپروتئین

آن انتخابی  پیشتجمع  مطالعات  بخشد.  بهبود  مغز  بافت  در  را  دادهها  نشان  نیز  نانوپلتفرم بالینی  که  قادرند  اند  لیپیدی  های 

را کاهش دهند، استرس  Tau و فسفریلاسیون پروتئین β فراهمی زیستی داروهای ضدآلزایمر را افزایش دهند، تجمع آمیلوئید

بهبود عملکرد شناختی در مدل نهایت موجب  را مهار کنند و در  التهاب عصبی  این  اکسیداتیو و  با وجود  های حیوانی شوند. 

پذیری تولید،  هایی نظیر پایداری فرمولاسیون، مقیاسنتایج امیدوارکننده، انتقال این فناوری به عرصه بالینی همچنان با چالش

ویژگی دقیق  کارآزماییکنترل  در  اثربخشی  اثبات  و  درازمدت  ایمنی  ارزیابی  فیزیکوشیمیایی،  است.  های  همراه  بالینی  های 

زمان چندین عامل درمانی، یکی  سازی اختصاصی و حمل همهای لیپیدی هوشمند با قابلیت هدفمندبنابراین، توسعه نانوپلتفرم

 .(۷9, ۷۰) شودترین مسیرهای آینده در درمان بیماری آلزایمر محسوب میاز مهم

  نانومواد کربنی .3.4

های  های مورد استفاده در پزشکی و نانودارورسانی هستند که در سالهای نانوپلتفرمترین گروهنانومواد کربنی یکی از پیشرفته 

نانومواد به دلیل  اند. این  ویژه بیماری آلزایمر، به خود جلب کردههای نورودژنراتیو، بهاخیر توجه فراوانی را برای درمان بیماری

فرد، از جمله نسبت بالای سطح به حجم، استحکام مکانیکی مناسب، هدایت الکتریکی و  های فیزیکوشیمیایی منحصربه ویژگی

برهم امکان  و  سطح  آسان  اصلاح  قابلیت  مطلوب،  مولکولحرارتی  از  وسیعی  طیف  با  بهکنش  زیستی،  حاملهای  های  عنوان 

شوند. علاوه بر نقش دارورسانی، بسیاری از نانومواد  امیدبخش برای انتقال عوامل درمانی به سیستم عصبی مرکزی شناخته می

توانند از طریق کاهش استرس اکسیداتیو، تعدیل التهاب عصبی، مهار تجمع پپتید  کربنی دارای فعالیت زیستی ذاتی بوده و می

 (80).ها، در بهبود روند بیماری آلزایمر نقش ایفا کنندو محافظت از نورون β آمیلوئید

کربنی کوانتومی  نقاط  آن،  مشتقات  و  گرافن  کربنی،  نانومواد  مختلف  انواع  میان  ،   Graphene Quantum Dotsو  23در 

های مرتبط با بیماری آلزایمر به خود های کربنی بیشترین توجه را در پژوهشمکسن  های اخیر  و در سال 24های کربنینانولوله

داده پروتئیناختصاص  داروها،  انواع  بارگذاری  قابلیت  بر  علاوه  نانومواد  این  ترکیبات اند.  و  نوکلئیک  اسیدهای  پپتیدها،  ها، 

ها از ای که موجب افزایش عبور آن کنند؛ ویژگیاکسیدانی، امکان اصلاح سطح با لیگاندهای هدفمندکننده را نیز فراهم میآنتی

خونی می مغزی–سد  مغز  بافت  در  اختصاصی  تجمع  و و  نوری  خواص  دلیل  به  نانومواد  این  از  برخی  همچنین،  شود. 

 
23 Carbon Dots 

24 Carbon Nanotube, CNT   



 پژوهش های معاصر در علوم و تحقیقات  مجله

 1405 ری، ت84سال هشتم، شماره

43 

 

را   های ترانوستیکتصویربرداری، تشخیص و درمان را داشته و توسعه سامانهزمان در  الکتروشیمیایی خود، قابلیت استفاده هم

 .(81, 8۰) اندپذیر ساختهامکان

چالش با  کربنی  نانومواد  کاربرد  متعدد،  مزایای  وجود  لایهبا  تعداد  شکل،  اندازه،  مانند  عواملی  است.  همراه  نیز  نوع  هایی  ها، 

زیست گروه میزان  و  الکتریکی  بار  سطح،  عاملی  میتخریبهای  زیستپذیری  بر  سد توانند  از  عبور  زیستی،  توزیع  سازگاری، 

ازاین–خونی باشند.  تأثیرگذار  نانومواد  این  احتمالی  سمیت  و  تجزیه مغزی  قابلیت  بالا،  ایمنی  با  کربنی  نانومواد  طراحی  رو، 

شود. در ادامه این  ترین محورهای تحقیقات اخیر در حوزه نانودارورسانی محسوب میمناسب و هدفمندسازی مؤثر، یکی از مهم

مهم نقاط کوانتومی کربنی،  بخش،  آن،  و مشتقات  آلزایمر شامل گرافن  بیماری  استفاده در درمان  نانومواد کربنی مورد  ترین 

ونانولوله کربنی  ویژگی  مکسن های  نظر  پیشاز  مطالعات  از  حاصل  شواهد  و  درمانی  کاربردهای  ساختاری،  مورد  های  بالینی 

 .بررسی قرار خواهند گرفت

  گرافن اکسید .3.4.1

را بر سمیت   های گرافن اکسیدمنتشر شد، پژوهشگران اثر نانولایه  2۰23و همکاران در سال   Chen ای که توسط  در مطالعه

بررسی کردند. هدف این مطالعه، ارزیابی توانایی گرافن اکسید در کاهش تجمع   β42 (Aβ42) ناشی از تجمع پپتید آمیلوئید

و روشن شدن مکانیسم از سلولآمیلوئید  مؤثر در محافظت  به همین  های سلولی  بود.  پپتید  این  از  ناشی  برابر سمیت  در  ها 

از   اثرات درون به Saccharomyces cerevisiae منظور،  تا  استفاده شد  آلزایمر  بیماری  گرافن  سلولیعنوان مدل سلولی 

پاسخ Aβ42 بر تجمع اکسید قرار گیردو  بررسی  استرسی سلول مورد  نانولایه   .های  ورود  پژوهشگران  ابتدا،  گرافن  در  های 

ارزیابی کردند. نتایج نشان داد کهکنش آنها و برهماکسید به سلول  راحتی وارد به  گرافن اکسید ها با تجمعات آمیلوئیدی را 

های پروتئومیکس و  دهد. بررسیرا کاهش می Aβ42 توجه، میزان الیگومرهای سمیها شده و بدون ایجاد سمیت قابلسلول 

موجب تغییر در مسیرهای متابولیکی مرتبط با پاسخ به استرس،  گرافن اکسید های تکمیلی نیز نشان داد که تیمار باآزمایش

شود. علاوه  های تاخورده نادرست میافزایش مقاومت سلول در برابر استرس اکسیداتیو و بهبود توانایی سلول در حذف پروتئین

بیشتر از تجمع  با جلوگیری  اکسید  این، گرافن  پروتئین Aβ42 بر  بار  تجمعات موجود،  تجزیه  را درون و تسهیل  های سمی 

داد کاهش  محافظتی   .سلول  اثر  ادامه،  اکسید در  تجمع   گرافن  کاهش  که  داد  نشان  نتایج  شد.  بررسی  نیز  سلولی  بقای  بر 

ها و کاهش آسیب ناشی از استرس اکسیداتیو همراه است. همچنین پژوهشگران نشان دار بقای سلول آمیلوئید با افزایش معنی

نبوده و آلزایمر محدود  به مدل  تنها  اثر  این  اکسید دادند که  پروتئین   گرافن  نیز در مدل  HTT103QPتوانست سمیت  را 

بیماری نانوماده در درمان  این  بالقوه  بیانگر ظرفیت  موضوعی که  با بیماری هانتینگتون کاهش دهد؛  مرتبط  نورودژنراتیو  های 

 ها، نویسندگان نتیجه گرفتند که گرافن اکسید علاوه بر مهار مستقیم تجمع آمیلوئیدها است. بر اساس این یافتهتجمع پروتئین 

βاکسیداتیو، می و  پروتئینی  استرس  برابر  در  مقاومت  افزایش  و  دفاعی سلول  تقویت مسیرهای  از طریق  به،  عنوان یک  تواند 

 .(82) نانوپلتفرم امیدبخش برای درمان بیماری آلزایمر مطرح شود

را   منتشر شد، پژوهشگران یک نانوپلتفرم مبتنی بر گرافن اکسید  2۰21و همکاران در سال   Wangای که توسط  در مطالعه

افزای این ترکیب گیاهی و گرافن اکسید در درمان بیماری  طراحی کردند تا از اثرات هم (Dauricine) برای انتقال دائوریسین

آنتی ضدالتهابی،  خواص  با  طبیعی  آلکالوئید  یک  دائوریسین  ببرند.  بهره  محافظتآلزایمر  و  اما  اکسیدانی  است،  عصبی  کننده 

خونی سد  از  آن  محدود  عبور  و  پایین  زیستی  محدود می–فراهمی  را  آن  درمانی  کاربرد  گرافن  مغزی،  مطالعه،  این  در  کند. 
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عنوان نیز به β (Aβ) عنوان حامل دارو، به دلیل توانایی ذاتی خود در مهار تجمع پپتید آمیلوئیداکسید علاوه بر ایفای نقش به

تجویز شد تا انتقال مستقیم آن به  بینییک عامل درمانی مورد استفاده قرار گرفت. نانوفرمولاسیون حاصل از طریق مسیر داخل 

یابد افزایش  ویژگی   .مغز  نخست،  مرحله  ظرفیت  در  مورفولوژی،  ذرات،  اندازه  شامل  نانوفرمولاسیون  فیزیکوشیمیایی  های 

بررسی شد.   Aβ₁₋₄₂های سلولی القاشده با  بارگذاری دارو و پایداری مورد ارزیابی قرار گرفت. سپس اثرات زیستی آن در مدل

نانوپلتفرم که  داد  نشان  اکسید  نتایج  به دائوریسین  /گرافن  معنیتوانست  گونهطور  میزان  اکسیژنداری  فعال  و  های 

را افزایش دهد. همچنین این سامانه از آپوپتوز  را کاهش داده و در مقابل، فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز آلدئیددیمالون

از  سلول  اکسیداتیو ناشی  به میزان قابل β آمیلوئیدهای عصبی جلوگیری کرده و آسیب  ارزیابی     .توجهی کاهش دادرا  برای 

های رفتاری نشان  استفاده شد. نتایج آزمون  Aβ₁₋₄₂، از مدل موشی آلزایمر القاشده با  in vivoاثربخشی درمانی در شرایط  

توجه عملکرد شناختی و حافظه حیوانات شد.  موجب بهبود قابل دائوریسین/گرافن اکسید بینی نانوپلتفرمداد که تجویز داخل

های مغزی  های گلیال، کاهش التهاب عصبی و محافظت از نورون شدن سلولشناسی کاهش فعالهای بافتعلاوه بر این، بررسی

هم عملکرد  از  ناشی  سامانه  این  درمانی  اثر  که  گرفتند  نتیجه  پژوهشگران  داد.  نشان  تجمع را  مهار  در  اکسید  گرافن  زمان 

آنتی β آمیلوئید و  ضدالتهابی  اثرات  میو  نانوپلتفرم  این  و  است  دائوریسین  بهاکسیدانی  چندهدفه  تواند  راهبرد  یک  عنوان 

 .(83) امیدبخش برای درمان بیماری آلزایمر مطرح شود

 نقاط کوانتومی کربنی  .3.4.2

نقاط کوانتومی گرافن  2۰22و همکاران در سال   Tangای که توسط  در مطالعه اثر  پژوهشگران   Graphene) منتشر شد، 

Quantum Dots; GQDs) آمیلوئید پپتید  از تجمع  بر مهار سمیت ناشی  این مطالعه،   β (Aβ) را  بررسی کردند. هدف 

ها و تبیین مکانیسم مولکولی این  با غشای نورون β کنش آمیلوئیددر جلوگیری از برهم نقاط کوانتومی گرافن ارزیابی توانایی

سلول از  منظور،  این  برای  بود.  انسانی  اثر  نوروبلاستوم  آزمون SH-SY5Yهای  و  ،  کانفوکال  تصویربرداری  فلورسانس،  های 

 هایبا اتصال مستقیم به مونومرها، الیگومرها و فیبریل GQDs نتایج نشان داد که .سازی دینامیک مولکولی استفاده شدشبیه 

Aβدهند. همچنین حضورها جلوگیری کرده و پایداری ساختارهای سمی را کاهش می، از تجمع بیشتر آن GQDs  موجب

نقش مهمی در کاهش   تغییری که  به غشای سلولی و حفظ سیالیت طبیعی غشا شد؛  آمیلوئیدی  الیگومرهای  اتصال  کاهش 

شبیه  مطالعات  دارد.  نورونی  برهمسمیت  که  داد  نشان  نیز  مولکولی  میان π–π هایکنشسازی  هیدروژنی  پیوندهای  نقاط   و 

های سلولی نشان داد  علاوه بر این، بررسی .شودمی Aβ و پپتیدهای آمیلوئیدی، مانع تشکیل تجمعات پایدار کوانتومی گرافن

با تیمار  گرافن که  کوانتومی  معنیبه  نقاط  زندهطور  سلول داری  از   SH-SY5Y هایمانی  ناشی  آسیب  و  داده  افزایش  را 

تنها از تشکیل تجمعات سمی دهد. پژوهشگران نتیجه گرفتند که نقاط کوانتومی گرافن نهالیگومرهای آمیلوئیدی را کاهش می

عنوان یک توانند به، میAβ ها و کاهش اختلالات ناشی ازکنند، بلکه با حفظ یکپارچگی غشای نورونجلوگیری می β آمیلوئید

 .(84) نانوپلتفرم درمانی امیدوارکننده برای بیماری آلزایمر مورد استفاده قرار گیرند

منتشر شد، پژوهشگران یک نانوپلتفرم مبتنی    2۰23و همکاران در سال   Mohebichamkhoramiای که توسط  در مطالعه

گرافن نقاط کوانتومی  از   بر  دارو  مستقیم  انتقال  امکان  تا  میکروفلوئیدیک طراحی کردند  فناوری  از  استفاده  با  را  و کیتوسان 

از سد خونیداخل مسیر   مؤثر  عبور  قابلیت  با  نانودارورسانی  توسعه یک سامانه  این مطالعه،  فراهم شود. هدف  به مغز  –بینی 

مغزی، کاهش التهاب عصبی و بهبود عملکرد شناختی در بیماری آلزایمر بود. نانوذرات حاصل دارای اندازه بسیار کوچک، توزیع 
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زیست  و  آنیکنواخت  که  بودند  مناسب  میسازگاری  مناسب  مرکزی  عصبی  سیستم  به  انتقال  برای  را  ابتدا،    .ساختها  در 

های فیزیکوشیمیایی نانوذرات شامل اندازه، مورفولوژی، پایداری و سمیت سلولی مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج نشان داد  ویژگی

های نسبتاً بالا نیز سمیت قابل توجهی  جذب شده و حتی در غلظت   C6 gliomaهای  خوبی توسط سلول که این نانوذرات به 

کنند. همچنین به دلیل خاصیت فلورسانس نقاط کوانتومی گرافن، امکان ردیابی و تصویربرداری از توزیع نانوذرات در  ایجاد نمی

القاشده با استرپتوزوتوسین  .بافت مغز فراهم شد به آلزایمر  از مدل رت مبتلا  اثر درمانی،  ارزیابی  استفاده شد.   (STZ) برای 

آزمون   داخل   Radial Arm Water Maze (RAWM)نتایج  تجویز  که  داد  بهبود  نشان  موجب  نانوپلتفرم  این  بینی 

و معنی هیپوکامپ  در  را  نانوذرات  گسترده  حضور  نیز  تصویربرداری  مطالعات  شد.  حیوانات  فضایی  حافظه  و  یادگیری  دار 

انتقال موفق آنهای میلینآکسون  های  ها به مغز بود. اگرچه این سامانه کاهش قابل توجهی در پلاکدار نشان داد که بیانگر 

ایجاد نکرد، پژوهشگران پیشنهاد کردند که بهبود عملکرد شناختی احتمالاً ناشی از کاهش التهاب عصبی، تنظیم   β آمیلوئید

عنوان یک سامانه امیدبخش برای تواند بهریزمحیط بافت مغز و افزایش محافظت نورونی است. بر این اساس، این نانوپلتفرم می

  (85).بینی عوامل درمانی در بیماری آلزایمر مورد استفاده قرار گیردانتقال داخل

شبیه ایمطالعهدر   از  استفاده  با  پژوهشگران  برهمMolecular Dynamicsو     Dockingهای  سازی،  نوع  ،  دو  کنش 

Graphene Quantum Dots     7شاملGQD   28 وGQD   را با اشکال مختلف پروتئینTau   ،25  شامل مونومرهاSFs   

ها در مهار  و ارزیابی توانایی آن   نقاط کوانتومی گرافن های اتصالبررسی کردند. هدف این مطالعه، شناسایی محل   2۶PHFs  و  

پایداری تجمعات تمایل بیشتری برای اتصال به  GQD28 مرتبط با بیماری آلزایمر بود. نتایج نشان داد که Tau تشکیل و 

پاتولوژیک   که   PHF6ناحیه  حالی  در  بر  GQD7 داشته،  ناحیه  PHF6 علاوه  با   ،PHF6   برهم مؤثری  نیز  برقرار کنش 

تواند به ناپایداری  دارای انرژی اتصال مطلوب بودند که می Tau هایکند. همچنین هر دو نانوذره در نواحی کلیدی فیبریلمی

ها و جلوگیری از گسترش تجمعات پروتئینی منجر شود. پژوهشگران نتیجه گرفتند که نقاط کوانتومی گرافن،  ساختار فیبریل

در  Tau برای شناسایی و مهار تجمعات عنوان یک نانوپلتفرم ترانوستیکتوانند بهعلاوه بر قابلیت استفاده در تصویربرداری، می

 .(8۶) بیماری آلزایمر مورد توجه قرار گیرند

 های کربنینانولوله  .3.4.3

های کربنی  منتشر شد، پژوهشگران یک نانوپلتفرم مبتنی بر نانولوله  2۰18و همکاران در سال   Kim ای که توسط  در مطالعه

زیستی  2۷دیواره تک مغناطیسی  نانوذرات  با  سامانه 28را  تا  کردند  فعالیت  ترکیب  با  آسیب شبهای  مهار  برای  های  پراکسیدازی 

آمیلوئید پپتید  از  تجمع  β (Aβ) ناشی  از  جلوگیری  در  نانوکامپوزیت  این  توانایی  بررسی  مطالعه،  این  هدف  کنند.  ایجاد 

صورت دار شدن، بههای کربنی پس از عاملدر ابتدا، نانولوله  .و کاهش سمیت نورونی مرتبط با بیماری آلزایمر بود β آمیلوئید

ویژگی و  شدند  متصل  مغناطیسی  نانوذرات  به  آنکووالانسی  فیزیکوشیمیایی  الکترونی، های  میکروسکوپ  از  استفاده  با  ها 

 
25 Straight Filaments 

26 Paired Helical Filaments 

27 Single-Walled Carbon Nanotubes; SWCNTs 

28 Bacterial Magnetic Nanoparticles; BMPs 
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ارزیابی شد. نتایج نشان داد که نانوکامپوزیت حاصل دارای فعالیت شبهسنجی و آزمون طیف  پراکسیدازی  های فعالیت آنزیمی 

گونهقابل هیدروژن،  پراکسید  در حضور  و  بوده  به توجهی  را  اکسیژن  فعال  مؤثر حذف میهای  سامانه  طور  این  همچنین  کند. 

پذیری و ایمنی زیستی اهمیت بالایی  تخریبهای کربنی را نیز تسهیل کند که از نظر زیستتوانست فرآیند خودتجزیه نانولوله 

استفاده شد. نتایج   Aβ₁₋₄₂  در معرض پپتید     SH-SY5Yهای نوروبلاستوم انسانی  برای ارزیابی اثرات زیستی، از سلول  .دارد

نانوکامپوزیت که  داد  معنیبه SWCNT–BMP نشان  فیبریلطور  تشکیل  زندهداری  کرده،  مهار  را  آمیلوئیدی  مانی  های 

آمیلوئیدسلول  از  ناشی  سمیت  و  داده  افزایش  را  می β ها  کاهش  آزمون را  و  میکروسکوپی  تصاویر  نیز  دهد.  فلورسانس  های 

فیبریل  تجمع  چشمگیر  که کاهش  گرفتند  نتیجه  پژوهشگران  دادند.  نشان  نانوپلتفرم  این  حضور  در  را  آمیلوئیدی  های 

عاملنانولوله کربنی  بههای  نقش  ایفای  بر  علاوه  میدارشده،  حامل،  تجمع عنوان  مهار  و  کاتالیزوری  فعالیت  طریق  از  توانند 

 .(8۷) عنوان یک نانوپلتفرم درمانی امیدوارکننده برای بیماری آلزایمر مورد استفاده قرار گیرند، بهβ آمیلوئید

 29مکسن   . 3.4.4

مطالعه بر  در  مبتنی  نانوپلتفرم  یک  پژوهشگران  کاربید  مکسنای  نیوبیوم  نوع  به 3۰از  یک  را  طراحی     MXenzymeعنوان 

را حذف کند و انتقال نانوذرات به مغز   های فعال اکسیژنرا شلاته کرده، گونه  (⁺Cu²) های مسزمان یونصورت همکردند تا به

و افزایش استرس اکسیداتیو از عوامل مهم در تشکیل تجمعات  ⁺Cu² ویژههای فلزی بهرا افزایش دهد. از آنجا که تجمع یون 

آمیلوئید برای  β (Aβ) پپتید  چندمنظوره  نانوکاتالیست  یک  توسعه  مطالعه  این  هدف  هستند،  آلزایمر  بیماری  پیشرفت  و 

هم دوممداخله  نوع  نزدیک  فروسرخ  تابش  از  همچنین  پژوهشگران  بود.  پاتولوژیک  مسیرهای  این  در  برای   (NIR-II) زمان 

 های فیزیکوشیمیاییدر ابتدا، ویژگی  .مغزی و بهبود انتقال نانوذرات به بافت مغز استفاده کردند–افزایش نفوذپذیری سد خونی

MXene  اندازه، پتانسیل زتا، ظرفیت شلاته کردن یون ارزیابی  و فعالیت شبه ⁺Cu² هایشامل مورفولوژی،  آنزیمی آن مورد 

طور مؤثر تولید های مس بوده و بهارای ظرفیت بالایی برای اتصال به یوند   Nb₂C MXene قرار گرفت. نتایج نشان داد که

سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز از خود نشان داد و  کند. همچنین این نانوپلتفرم فعالیت شبههای فعال اکسیژن را مهار میگونه

سازی مولکولی نیز نشان داد که  های عصبی را کاهش دهد. مطالعات شبیهتوجهی استرس اکسیداتیو سلولطور قابلتوانست به

برای بررسی اثربخشی   .شودمی β مانع از تسریع تجمع پپتیدهای آمیلوئید ⁺Cu² هایو یون  MXene کنش قوی میانبرهم

تابش از  پس  که  داد  نشان  نتایج  شد.  استفاده  آلزایمر  موشی  مدل  از  خونیNIR-II درمانی،  سد  از  نانوذرات  نفوذ  مغزی –، 

، مهار β طور محسوسی بیشتر شد. این نانوپلتفرم موجب کاهش رسوبات آمیلوئیدها در بافت مغز بهافزایش یافته و تجمع آن 

دار  های رفتاری بهبود معنیها شد. علاوه بر این، آزمون های فعال اکسیژن و محافظت از نورون التهاب عصبی، کاهش سطح گونه

به دلیل     Nb₂C MXeneیادگیری و حافظه حیوانات را در مقایسه با گروه کنترل نشان دادند. پژوهشگران نتیجه گرفتند که  

یون کردن  آنتیقابلیت شلاته  فعالیت  فلزی،  خونیهای  از سد  عبور  افزایش  امکان  و  بهمغزی، می–اکسیدانی  یک تواند  عنوان 

  (88).نانوپلتفرم چندهدفه امیدبخش برای درمان بیماری آلزایمر مطرح شود

 
29 MXene 

30 Nb₂C MXene 
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 بیماری آلزایمر ها در درمان  های عملکرد نانوپلتفرممکانیسم .4

بیماری آلزایمر یک اختلال نورودژنراتیو پیچیده با پاتوفیزیولوژی چندعاملی است که در ایجاد و پیشرفت آن فرآیندهایی نظیر  

، استرس اکسیداتیو، Tau های نوروفیبریلاری ناشی از پروتئین، تشکیل کلافهβ (Aβ) های آمیلوئیدسلولی پلاکتجمع خارج 

های عصبی و در نهایت مرگ نورونی نقش دارند. به دلیل  دهندهالتهاب مزمن عصبی، اختلال عملکرد میتوکندری، کاهش انتقال

را دنبال میزمان چندین مسیر مولکولی، درماندرگیر بودن هم تنها یک هدف درمانی  اثربخشی  های متداول که  غالباً  کنند، 

هایی نظیر اندازه نانومتری، سطح ویژه بالا، قابلیت  گیری از ویژگیهای درمانی با بهرهاند. در مقابل، نانوپلتفرممحدودی داشته 

 آلزایمر  درمان  برای  چندهدفه  رویکردی  مغزی، –زمان چندین دارو و امکان عبور از سد خونیدار شدن، توانایی حمل همعامل

مسیرهای    علاوه  هانانوپلتفرم  این.  اند کرده  فراهم غیرمستقیم  یا  مستقیم  طور  به  قادرند  مغز،  بافت  در  دارو  غلظت  افزایش  بر 

 .اصلی پاتولوژیک بیماری را تعدیل کرده و موجب افزایش کارایی درمان و کاهش عوارض جانبی شوند

  مغزی –عبور از سد خونی .4.1

اندوتلیال با اتصالات  های  است. این سد که از سلول  مغزی–های درمان بیماری آلزایمر، وجود سد خونیترین چالشیکی از مهم

ها و غشای پایه تشکیل شده است، نقش اساسی در حفظ هموستازی سیستم عصبی مرکزی  سیتها، پریمحکم، آستروسیت

دهند، به دلیل ناتوانی  بنابراین، بسیاری از ترکیبات درمانی که در شرایط آزمایشگاهی اثربخشی مناسبی نشان می .کندایفا می

از بالینی موفقیت چندانی کسب نمی مغزی–سد خونی در عبور  نانوپلتفرمدر مرحله  از  استفاده  به عنوان حاملکنند.  های  ها 

از موفق یکی  این محدودیت محسوب میدارویی  بر  غلبه  برای  راهکارها  و  ترین  اصلاح سطح  قابلیت  اندازه کوچک،  زیرا  شود، 

 .شودها سبب افزایش انتقال دارو به مغز میامکان هدفمند کردن آن

نانوذرات فلزی، لیپوزوممطالعات انجام بر روی  نقاط کوانتومی گرافن وشده  نشان   مکسن ها، نانوذرات پلیمری، گرافن اکسید، 

ازداده عبور  که  ترانس مغزی–سد خونی اند  اصلی شامل  از طریق سه مکانیسم  به گیرنده عمدتاً  وابسته  سیتوز ترانس  ،سیتوز 

ها، اتصال لیگاندهایی نظیر ترانسفرین، گیرد. در میان این روشصورت می  بینیو عبور مستقیم از مسیر داخل  بوابسته به جذ

پپتیدApoEلاکتوفرین،    ، RVG و TAT نانوذرات موجب شناسایی آن بر  ها توسط گیرندهبه سطح  اختصاصی موجود  های 

کند. این راهبرد نه تنها ورود دارو را افزایش  های اندوتلیال شده و انتقال فعال نانوذرات به بافت مغز را تسهیل میسطح سلول 

 .شودها و در نتیجه کاهش سمیت سیستمیک میدهد، بلکه موجب کاهش تجمع آن در سایر انداممی

نانوپلتفرم  تمامی  تقریباً  نیز مشاهده شد که  این مقاله  پیشین  افزایش در فصل  برای  راهبردهای مختلفی  از  های مورد بررسی 

دار شده با ترانسفرین و لاکتوفرین، نانوذرات پلیمری بر  های عاملاند. برای مثال، لیپوزوم استفاده کرده مغزی–سد خونی عبور از

اند میزان تجمع شده، توانستهاصلاح  مکسن های  های مبتنی بر گرافن کوانتومی و همچنینو کیتوسان، سامانه PLGA پایه

داخل  مسیر  از  استفاده  این،  بر  علاوه  دهند.  افزایش  توجهی  قابل  طور  به  را  مغز  قشر  و  هیپوکامپ  در  برخی  دارو  در  بینی 

و  گرافنی  نانوذرات  برای  ویژه  به  از طریق مسیرهای  نقاط کربنی  مطالعات،  به سیستم عصبی مرکزی  انتقال مستقیم  امکان   ،

ازبویایی و سه به عبور  وابستگی  و  را فراهم کرده  یافته مغزی–سد خونی قلو  این  داده است.  تا حد زیادی کاهش  ها نشان  را 

های مبتنی بر نانوفناوری در  ای در موفقیت درمانکنندهدهد که انتخاب نوع نانوپلتفرم و نحوه اصلاح سطح آن نقش تعیینمی

 .بیماری آلزایمر دارد
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 Tau و پروتئین β مهار تجمع آمیلوئید .4.2

کنش  عنوان حامل دارو، خود نیز قادر به برهمها علاوه بر ایفای نقش بهاند که بسیاری از نانوپلتفرمشده نشان دادهمطالعات انجام

با   مکسن و   نقاط کربنی مستقیم با تجمعات آمیلوئیدی هستند. برای مثال، نانوذرات طلا، گرافن اکسید، نقاط کوانتومی گرافن،  

الیگومرهای  یا  مونومرها  به  فیبریلAβ اتصال  رشد  از  و  ،  ناپایداری  موارد موجب  برخی  و در  آمیلوئیدی جلوگیری کرده  های 

می موجود  تجمعات  برهمتجزیه  این  برهمشوند.  هیدروفوب،  نیروهای  طریق  از  عمدتاً  پیوندهای   π–π هایکنشکنش  و 

گیرد. در نتیجه، تشکیل ساختارهای سمی  هیدروژنی میان سطح نانومواد و اسیدهای آمینه موجود در پپتید آمیلوئید صورت می

   .شودبه طور قابل توجهی مهار می Aβ کاهش یافته و سمیت سلولی ناشی از

 Tau کننده متابولیسم پروتئینها قادر به تأثیر بر مسیرهای تنظیم، برخی نانوپلتفرمβ علاوه بر مهار مستقیم تجمع آمیلوئید

و برخی نانومواد دوبعدی با اتصال به نواحی کلیدی  نقاط کوانتومی گرافن  اند که نانوذراتی مانند  نیز هستند. مطالعات نشان داده

دهند. از سوی های نوروفیبریلاری جلوگیری کرده و پایداری تجمعات پروتئینی را کاهش می، از تشکیل فیبریلTau پروتئین

سامانه لیپوزومدیگر،  بر  مبتنی  دارورسان  مهارکنندههای  انتقال هدفمند  با  پلیمری  نانوذرات  و  فسفریلاسیونها  یا   Tau های 

کلافه، میRNA هایمولکول  تشکیل  از  غیرمستقیم  طور  به  نشان  توانند  رویکردها  این  کنند.  جلوگیری  نوروفیبریلاری  های 

های آمیلوئیدی، توانایی مداخله در یکی دیگر از مسیرهای اصلی پیشرفت بیماری دهند که نانوفناوری علاوه بر حذف پلاکمی

 .را نیز دارد

های  ها از طریق مکانیسمدهد که اکثر آنها، نتایج مطالعات نشان میبا وجود تفاوت در ترکیب شیمیایی و ساختار نانوپلتفرم

ها، افزایش پاکسازی تجمعات پروتئینی و کاهش سمیت الیگومرهای  زایی، جلوگیری از رشد فیبریلمشترکی نظیر مهار هسته

عنوان حامل دارو مورد استفاده قرار ها بهمحلول، در کنترل پاتولوژی آلزایمر نقش دارند. علاوه بر این، زمانی که این نانوپلتفرم

شود که  درمانی به مغز نیز فراهم میو عوامل ژن Tau هایگیرند، امکان انتقال هدفمند ترکیبات ضدآمیلوئیدی، مهارکنندهمی

زمان دو پروتئین  دهد. بنابراین، هدف قرار دادن هماثربخشی درمان را نسبت به داروهای آزاد به طور قابل توجهی افزایش می

 .شودهای متداول محسوب میهای نسل جدید در مقایسه با درمانترین مزایای نانوپلتفرم، یکی از مهمTau و Aβ کلیدی

  اکسیژنهای فعال  کاهش استرس اکسیداتیو و حذف گونه  .4.3

از مهم نانوپلتفرمیکی  مزایای  توانایی آنترین  از طریق حذف مستقیمهای درمانی،  اکسیداتیو  استرس  های  گونه  ها در کاهش 

، نانوذرات سلنیوم  (CeO₂) اکسیدانی سلول است. برخی نانوذرات مانند اکسید سریمیا تقویت سیستم دفاع آنتی فعال اکسیژن

اکسیدانی طبیعی  های آنتیدهند و عملکرد آنزیماز خود نشان می آنزیمیهای ذاتی خود، رفتار شبهبه دلیل ویژگی مکسنو  

کاتالاز(SOD) نظیر سوپراکسید دیسموتاز  ، (CAT) پراکسیداز تقلید می (GPx) و گلوتاتیون  موجب را  ویژگی  این  کنند. 

گونه  نورونتجزیه  از  محافظت  و  لیپیدی  پراکسیداسیون  کاهش  اکسیژن،  فعال  اکسیداتیو میهای  آسیب  برابر  در  در  ها  شود. 

نانوپلتفرم برخی  لیپوزوم مقابل،  نظیر  آنتیها  ترکیبات  هدفمند  انتقال  با  پلیمری  نانوذرات  و  کورکومین،  ها  مانند  اکسیدانی 

 .دهنداکسیدانی سلول را افزایش میطور غیرمستقیم ظرفیت دفاع آنتیرسوراترول و کوئرستین به مغز، به

بررسی نانوپلتفرممطالعات  که  دادند  نشان  نیز  سوم  فصل  در  مکانیسمشده  از  مختلف  استرس های  کنترل  برای  متنوعی  های 

های  عنوان مثال، نانوذرات سلنیوم با افزایش فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز و کاهش تولید رادیکالکنند. بهاکسیداتیو استفاده می
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می جلوگیری  نورونی  آسیب  از  تولیدآزاد،  کاهش  با  گرافن  کوانتومی  نقاط  و  اکسید  گرافن  همچنین  فعال  گونه کنند.  های 

آمیلوئید اکسیژن تجمع  از  ناشی  اکسیداتیو  آسیب  از  جلوگیری  و  میتوکندری  عملکرد  بقای سلولβ ، حفظ  را  ،  عصبی  های 

 های فلزی نظیر، با شلاته کردن یون های فعال اکسیژنگونه علاوه بر حذف مستقیم مکسندهند. از سوی دیگر،  افزایش می

Cu²⁺ زمان چندین مسیر پاتولوژیک بیماری را هدف  صورت همهای آزاد و تجمع آمیلوئید نقش دارند، بهکه در تولید رادیکال

اثرات درمانی دهد که بسیاری از نانومواد جدید، علاوه بر نقش حامل دارو، خود نیز دارای  ها نشان میدهد. این ویژگیقرار می

 .ذاتی هستند

 تری نیز به همراه دارد. مهار تولیدها، پیامدهای درمانی گستردهکاهش استرس اکسیداتیو علاوه بر محافظت مستقیم از نورون 

، کاهش آسیب میتوکندری، جلوگیری NF-κBسازی مسیرهای التهابی وابسته به  موجب کاهش فعال های فعال اکسیژنگونه

عملکرد سیناپسی می و حفظ  آپوپتوز  فعال شدن مسیرهای  گونهاز  نتیجه، حذف  در  نه شود.  اکسیژن  فعال  از مرگ  های  تنها 

پروتئین نورونی جلوگیری می مهار تجمع  التهاب عصبی،  از طریق کاهش  بلکه  نورون کند،  پاتولوژیک و حفظ عملکرد  ها،  های 

ترین اهداف در  سازد. به همین دلیل، امروزه کنترل استرس اکسیداتیو یکی از مهمروند پیشرفت بیماری آلزایمر را نیز کند می

 .شودهای نسل جدید برای درمان بیماری آلزایمر محسوب میطراحی نانوپلتفرم

 تعدیل التهاب عصبی .4.4

داده نشان  نانوپلتفرممطالعات مختلف  از طریق مکانیسماند که  از  ها  یکی  التهاب عصبی هستند.  تعدیل  به  قادر  های گوناگون 

 و TNF-α  ،IL-1βالتهابی نظیر  های پیشسازی میکروگلیا و مهار ترشح سایتوکاینها، کاهش فعالترین این مکانیسممهم

IL-6  گونه تولید  کاهش  با  نانوذرات  از  بسیاری  این،  بر  علاوه  بهاست.  اکسیژن،  فعال  شدن  های  فعال  از  غیرمستقیم  صورت 

به   وابسته  التهابی  بیان ژنجلوگیری می NF-κBمسیرهای  این مسیر موجب کاهش  مهار  التهابی، محدود شدن  کنند.  های 

بیش ایمنی  نورون پاسخ  بقای  حفظ  نهایت  در  و  میازحد  لیپیدی، ها  فلزی،  نانوذرات  به  مربوط  مطالعات  در  اثرات  این  شود. 

 .طور مکرر گزارش شده استپلیمری و نانومواد کربنی به

های نسل جدید علاوه بر انتقال دارو، دارای اثرات ضدالتهابی ذاتی نیز هستند. برای مثال، نانوذرات سلنیوم و برخی نانوپلتفرم

واسطه  تولید  و  کرده  جلوگیری  میکروگلیا  شدن  فعال  از  اکسیداتیو،  استرس  کاهش  با  سریم  کاهش  اکسید  را  التهابی  های 

های فعال اکسیژن و تعدیل محیط التهابی مغز،  با حذف گونه مکسن و نقاط کربنی نقاط کوانتومی گرافن،    دهند. همچنین،  می

ها و نانوذرات اند. از سوی دیگر، لیپوزومهای حیوانی آلزایمر شدهموجب کاهش آسیب نورونی و بهبود عملکرد شناختی در مدل

اثربخشی   مغز،  بافت  به  رسوراترول  و  کورکومین  نظیر  طبیعی  ترکیبات  یا  ضدالتهابی  داروهای  هدفمند  انتقال  با  نیز  پلیمری 

 .انددرمان را نسبت به شکل آزاد دارو افزایش داده

فزاینده نشان میامروزه شواهد  نهای  التهاب عصبی  کاهش  نورون دهد که  کاهش تجمع  ها میتنها موجب حفظ  با  بلکه  شود، 

پروتئینβ آمیلوئید فسفریلاسیون  کردن  محدود   ، Tau  و سیناپسی  عملکرد  بهبود  است.  ،  همراه  نیز  سلولی  مرگ  کاهش 

زمان التهاب طور هماند که بتوانند بهای توسعه یافته گونه شده برای درمان آلزایمر بههای طراحی بنابراین، بسیاری از نانوپلتفرم

های  ترین مزیتعصبی، استرس اکسیداتیو و سایر فرآیندهای پاتولوژیک را هدف قرار دهند. این رویکرد چندهدفه یکی از مهم

 .تواند اثربخشی درمان را در مراحل مختلف بیماری افزایش دهدشود و میهای متداول محسوب مینانوفناوری نسبت به درمان
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 محافظت نورونی، حفظ عملکرد میتوکندری و افزایش نورژنز  .4.5

کنند. نانوذرات فلزی  ها کمک میهای مختلفی به حفظ عملکرد نورونشده در این مقاله از طریق مکانیسمهای معرفینانوپلتفرم

آنتی  دلیل خواص  به  سریم،  اکسید  و  سلنیوم  تولیدنظیر  کاهش  با  ذاتی،  اکسیژن  گونه اکسیدانی  فعال  پتانسیل  های  و حفظ 

کنند. همچنین، نانومواد کربنی از جمله  غشای میتوکندری، از آسیب اکسیداتیو و فعال شدن مسیرهای آپوپتوز جلوگیری می

های فعال اکسیژن، موجب حفظ عملکرد میتوکندری، کاهش  علاوه بر حذف گونه مکسن و    نقاط کربنینقاط کوانتومی گرافن،  

سلول  DNA آسیب بقای  افزایش  شدهو  عصبی  هدفمند  های  انتقال  با  نیز  پلیمری  و  لیپیدی  نانوذرات  دیگر،  سوی  از  اند. 

کنند. این  ها فراهم میاکسیدانی، شرایط مناسبی برای حفظ ساختار و عملکرد نورون کننده و عوامل آنتیترکیبات نورومحافظت

 .عنوان حامل دارو، دارای اثرات نورومحافظتی مستقلی نیز هستندها علاوه بر ایفای نقش بهدهد که نانوپلتفرمها نشان مییافته

نورون از  محافظت  بر  فزایندهعلاوه  شواهد  موجود،  میهای  نشان  که  ای  نانوپلتفرمدهد  نورژنزبرخی  فرآیند  قادرند  و  ها 

عصبیانعطاف سامانه پذیری  این  کنند.  تقویت  نیز  ژنرا  نوروتروفیک،  داروهای  رشد،  فاکتورهای  هدفمند  انتقال  با  و  ها  ها 

زیستمولکول  سلول های  تکثیر  برای  مناسبی  شرایط  مرکزی،  عصبی  سیستم  به  پیشفعال  آنهای  تمایز  عصبی،  به ساز  ها 

مینورون  فراهم  سیناپسی  ارتباطات  تشکیل  افزایش  و  بالغ  اکسیداتیو های  استرس  و  عصبی  التهاب  کاهش  همچنین،  کنند. 

کند. مطالعات  ها جلوگیری میتوسط نانوذرات، محیط مناسبی برای بازسازی بافت عصبی ایجاد کرده و از کاهش بیشتر نورون 

 .های شناختی همراه استاند که این تغییرات با بهبود عملکرد حافظه، یادگیری و سایر شاخصبالینی نشان دادهپیش

نانوپلتفرم برنامهدر مجموع،  از مرگ  اکسیداتیو، جلوگیری  آسیب  میتوکندری، کاهش  عملکرد  با حفظ  شده  ریزی های درمانی 

نورونسلول  بقای  افزایش  شبکهها،  عملکرد  حفظ  در  مهمی  نقش  نورژنز،  تقویت  و  میها  ایفا  عصبی  بخش  های  اگرچه  کنند. 

های حیوانی به دست آمده است، اما نتایج امیدوارکننده این مطالعات نشان  عمده شواهد موجود از مطالعات آزمایشگاهی و مدل

تلفیق ویژگیمی آنتیدهد که  نورومحافظتی،  نانوپلتفرم میهای  بازسازی عصبی در یک  برای اکسیدانی و  راهبردی مؤثر  تواند 

های چندهدفه بیماری آلزایمر باشد. با این حال، انجام مطالعات بالینی گسترده برای ارزیابی ایمنی، اثربخشی و  توسعه درمان 

 .ها به عرصه درمان ضروری استقابلیت انتقال این فناوری
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 بیماری آلزایمر درمان های مورد استفاده درهای درمانی نانوپلتفرممقایسه قابلیت: 1جدول

 

 

 

نورژنز و  مزیت اصلی

بازسازی 

 عصبی

محافظت  

 نورونی/میتوکندری 

کاهش  

التهاب 

 عصبی

   کاهش

های  گونه

فعال  

 اکسیژن 

 مهار

Tau 
 مهار

Aβ 
سد   عبور از

 مغزی –خونی

 نوع نانوپلتفرم

و انتقال   Aβ مهار تجمع

 هدفمند دارو

اثر 

 متوسط 

اثر  ✓ ✓ ✓

 متوسط 

 (AuNPs) نانوذرات طلا ✓ ✓

اکسیدانی و  خواص آنتی 

 ضدالتهابی 

اثر  ✗ ✓ ✓ اثر متوسط  ✗

 متوسط 

 (AgNPs) نانوذرات نقره اثر متوسط 

دارورسانی هدفمند و  

 سازگاری بالا زیست 

اثر  ✓ ✓ ✓

 متوسط 

 ها لیپوزوم  ✓ ✓ ✓

شده و  رهایش کنترل

 هدفمندسازی دارو 

اثر  ✓ ✓ ✓

 متوسط 

 نانوذرات پلیمری  ✓ ✓ ✓

اثر  مهار مستقیم تجمع آمیلوئید

 متوسط 

اثر  ✓

 متوسط 

 (GO) گرافن اکسید ✓ ✓ ✓ ✓

اندازه کوچک و اثر درمانی  

 ذاتی

 نقاط کوانتومی گرافن ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

(GQDs) 

سمیت پایین و عبور مناسب  

 مغزی–سد خونی  از
اثر  ✓ ✓ ✓ ✓

 متوسط 

✓ ✓ Carbon Dots 

اثر  ظرفیت بالای حمل دارو 

 متوسط 

اثر  ✓

 متوسط 

اثر  ✗ ✓

 متوسط 

 (CNTs) های کربنینانولوله ✓

های فعال  گونه  حذف

 ⁺Cu² کردناکسیژن ، شلاته 

 و درمان چندهدفه 

اثر 

 متوسط 

اثر  ✓ ✓ ✓

 متوسط 

✓ ✓ MXene 
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 در درمان بیماری آلزایمر  هاهای نانوپلتفرممحدودیت   .5

وجود   نانوپلتفرمپیشرفتبا  از  استفاده  چشمگیر،  چالشهای  با  همچنان  روبهها  متعددی  مهمهای  از  یکی  است.  ترین  رو 

سایر  محدودیت یا  مغز  در  نانوذرات  برخی  تدریجی  تجمع  است.  نانومواد  این  بلندمدت  ایمنی  درباره  کافی  اطلاعات  نبود  ها، 

ها را مطرح کرده است. علاوه  های ایمنی ناخواسته و اختلال در عملکرد طبیعی سلولها، احتمال ایجاد سمیت مزمن، پاسخاندام

ویژگی این،  میبر  سطحی  پوشش  نوع  و  سطحی  بار  شکل،  اندازه،  مانند  نانوذرات  فیزیکوشیمیایی  میزان های  بر  توانند 

رزیابی جامع ایمنی پیش از ورود  ها تأثیر قابل توجهی داشته باشند؛ بنابراین، اپذیری، توزیع زیستی و سمیت آنتخریبزیست 

 .به مطالعات بالینی ضروری است

چالش دیگر  میاز  مهم  نانوپلتفرمهای  انبوه  تولید  دشواری  به  ساخت،  توان  فرایندهای  بالای  هزینه  یکنواخت،  کیفیت  با  ها 

های حیوانی با شرایط بالینی انسان اشاره کرد. بسیاری محدودیت پایداری در شرایط فیزیولوژیک و تفاوت نتایج حاصل از مدل

اند یا  اند، هنوز وارد مراحل کارآزمایی بالینی نشدهای نشان دادههای حیوانی نتایج امیدوارکنندههایی که در مدلاز نانوپلتفرم

بالینی و  ها در انسان وجود ندارد. این موضوع بیانگر شکاف قابل توجه میان مطالعات پیششواهد کافی برای اثبات اثربخشی آن

 .کاربرد بالینی نانوفناوری در درمان آلزایمر است

 در درمان بیماری آلزایمر  ها نانوپلتفرم  خلأهای پژوهشی  .6

نانوپلتفرم با  مرتبط  مطالعات  افزایش چشمگیر  وجود  از  با  مانع  که  دارد  وجود  متعددی  پژوهشی  هنوز خلأهای  درمانی،  های 

های سلولی و حیوانی متمرکز  بالینی شده است. نخست، بیشتر مطالعات موجود بر مدلها به عرصه درمان  انتقال این فناوری

کارآزمایی تعداد  و  ازاین بوده  است.  محدود  بسیار  بالینی  و  های  بهینه  دوز  فارماکوکینتیک،  ایمنی،  درباره  کافی  اطلاعات  رو، 

علاوه بر این، تاکنون هیچ نانوپلتفرمی نتوانسته   .ها در بیماران مبتلا به آلزایمر در دسترس نیستاثربخشی بلندمدت این سامانه

های پاتولوژی بیماری آلزایمر را با موفقیت هدف قرار دهد. بسیاری از مطالعات تنها بر یکی از  زمان تمام جنبهطور هماست به

آمیلوئیدمکانیسم تجمع  مهار  مانند  بیماری،  داشته  β های  تمرکز  اکسیداتیو،  استرس  کاهش  یک  یا  آلزایمر  که  حالی  در  اند؛ 

صورت  هایی است که بتوانند مسیرهای مختلف بیماری را بهبیماری چندعاملی است و درمان مؤثر آن نیازمند طراحی سامانه

نانوپلتفرمهم توسعه  کنند.  تعدیل  پاسخزمان  هوشمند،  محرکهای  به  شخصی هاگو  میسازیو  مهمشده  از  یکی  ترین  تواند 

 .مسیرهای پژوهشی آینده در این حوزه باشد

بالینی از دیگر نیازهای اساسی  یابی، ارزیابی سمیت و طراحی مطالعات پیشهای سنتز، مشخصه در نهایت، استانداردسازی روش

نوع نانوذرات، روش  ارزیابی باعث شده است که مقایسه  های حیوانی و شاخصهای تهیه، مدلاین حوزه است. تفاوت در  های 

ها، در  های استاندارد برای طراحی و ارزیابی نانوپلتفرممستقیم نتایج مطالعات مختلف دشوار باشد. بنابراین، تدوین دستورالعمل

 .تواند مسیر ترجمه این فناوری از آزمایشگاه به بالین را هموارتر سازدهای بالینی چندمرکزی، میکنار انجام کارآزمایی
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 گیرینتیجه  .7

پیچیده از  یکی  آلزایمر همچنان  بیماریبیماری  نورودژنراتیو محسوب میترین  ماهیت چندعاملی خود،  های  دلیل  به  شود که 

 های نوروفیبریلاری ناشی از پروتئین، تشکیل کلافهβ درمان قطعی و مؤثری برای آن در دسترس نیست. تجمع پپتید آمیلوئید

Tau  زمان در  صورت هممیتوکندری و کاهش ارتباطات سیناپسی، همگی به، استرس اکسیداتیو، التهاب عصبی، اختلال عملکرد

ازاین دارند.  بیماری نقش  را هدف قرار میرو، درمانپیشرفت  پاتولوژیک  تنها یک مسیر  از  های متداول که  دهند، در بسیاری 

های درمانی  اند نتایج درمانی مطلوبی ایجاد کنند. در این میان، نانوفناوری با فراهم کردن امکان طراحی سامانهموارد نتوانسته 

 .چندهدفه، افق جدیدی را برای مقابله با این بیماری گشوده است

ها، نانوذرات پلیمری و نانومواد کربنی مورد بررسی قرار  ها شامل نانوذرات فلزی، لیپوزومدر این مقاله، انواع مختلف نانوپلتفرم 

فردی هستند، اما هدف مشترک همه  های منحصربهها دارای ویژگیاز این سامانهگرفتند. نتایج مطالعات نشان داد که هر یک  

از سد خونیآن  مؤثر  عبور  از طریق  کارایی درمان  افزایش    زیستی  فراهمی   افزایش   درمانی،  عوامل  هدفمند  انتقال  مغزی،–ها 

  درمانی   فعالیت  دارای  ها نانوپلتفرم  این  از  بسیاری  دارو،   حامل  نقش  بر  علاوه .  است  سیستمیک  جانبی  عوارض  کاهش  و   داروها

، کاهش استرس اکسیداتیو، تعدیل التهاب عصبی، حفظ  β ید آمیلوئ  تجمع  مهار  در  مستقیم  طوربه  توانندمی  و   هستند  نیز  ذاتی

نورون بقای  افزایش  و  میتوکندری  ویژگیعملکرد  این  کنند.  ایفا  نقش  نانوپلتفرمها  که  است  شده  سبب  از ها  یکی  به  ها 

 .ترین راهبردها برای درمان چندهدفه بیماری آلزایمر تبدیل شوندامیدوارکننده

گو به محرک،  های هوشمند پاسخویژه سامانههای نسل جدید، بهبررسی مطالعات اخیر همچنین نشان داد که توسعه نانوپلتفرم

های  ، توانسته است محدودیتمکسن و نقاط کربنینقاط کوانتومی گرافن،  های چندمنظوره، و نانومواد نوظهوری مانند نانوپلتفرم

ها علاوه بر انتقال هدفمند دارو، قابلیت تصویربرداری، پایش پاسخ  های قدیمی را برطرف کند. این نانوپلتفرمبسیاری از سامانه

فراهم می نیز  را  دارو  آزادسازی  تنظیم  و  رو میدرمانی  این  از  و  دقیقکنند  پزشکی  توسعه  در  مهمی  نقش  درمان   توانند  در 

 .بیماری آلزایمر ایفا کنند

های متعددی  ها، انتقال نتایج امیدوارکننده مطالعات آزمایشگاهی به کاربردهای بالینی همچنان با چالشبا وجود این پیشرفت

بافت در  نانومواد  برخی  تجمع  احتمال  بلندمدت،  ایمنی  درباره  اطلاعات محدود  است.  استانداردهای همراه  نبود  مختلف،  های 

کارآزمایی و کمبود  مقیاس صنعتی  تولید در  اثربخشی، دشواری  و  ارزیابی سمیت  برای  از مهمیکسان  بالینی  موانع  های  ترین 

فناوری  این  میتوسعه  شمار  به  نانوپلتفرمها  گسترده  ورود  از  پیش  بنابراین،  جامع  روند.  مطالعات  انجام  بالینی،  درمان  به  ها 

 .دمرکزی ضروری استهای بالینی چنفارماکوکینتیک، ارزیابی ایمنی بلندمدت و کارآزمایی

می نشان  موجود  شواهد  مجموع،  میدر  نانوفناوری  که  از دهد  آلزایمر  بیماری  درمان  رویکرد  تغییر  در  مهمی  نقش  تواند 

به درمانهای تکدرمان انتظار میسازیهای چندهدفه و شخصیهدفه  ایفا کند.  نانوپلتفرمشده  تلفیق  آینده،  در  که  های  رود 

حسگرها و هوش مصنوعی، زمینه را برای توسعه درمانی، ویرایش ژن، زیست    RNAدرمانی،  هایی مانند ژنهوشمند با فناوری

های تشخیص و درمان فراهم سازد. هرچند هنوز مسیر دستیابی به کاربردهای بالینی گسترده نیازمند  نسل جدیدی از سامانه

های  توانند به یکی از ارکان اصلی درمانها میدهد که نانوپلتفرمتحقیقات بیشتر است، اما روند رو به رشد مطالعات نشان می

 .آینده بیماری آلزایمر تبدیل شوند
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