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 Introduction: The brain is the most complex and evolved human organ, so protecting its
 function is a vital issue. The blood-brain barrier formed by the microvascular system of
 the brain is a membrane strip that separates the blood from the extracellular compartment
 of the brain in the central nervous system of most vertebrates. The blood-brain barrier is
 a single layer of endothelial cells that consists of five parts: pericytes, astrocytes, neurons,
 basement membrane, and connective tissues. The blood-brain barrier is a major barrier
 to drug delivery to the brain. To effectively release drugs into the brain, various methods
 have been developed. Among them, drug delivery with nanoparticles has many advantages,
 including non-invasiveness, cost-effectiveness, better biodegradability, and long-term
 stability. Conclusion: Investigating the structure and function of the blood-brain barrier,
 as well as the evaluation of various systems affecting this structure, especially the use of
nanoparticles, can play an important role in helping to treat central nervous system diseases.s
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي کلیدي:
1- نانوذرات

2- سد خونی-مغزی
3- سیستم عصبی مرکزی

ــن حفاظــت از عملکــرد  ــدام انســان اســت، بنابرای ــن ان ــل یافته تری ــن و تکام ــز پیچیده تری مقدمــه: مغ
ــز تشــکیل  ــه توســط سیســتم میکروواســکولار مغ ــزی ک ــی- مغ ــی میباشــد. ســد خون ــری حیات آن ام
شــده اســت، یــک نــوار غشــایی اســت کــه خــون را از بخــش خــارج ســلولی مغــز در سیســتم عصبــی 
ــال  ــلول های اندوتلی ــه از س ــک لای ــزی ی ــی- مغ ــد خون ــد. س ــدا می کن ــره داران ج ــر مه ــزی اکث مرک
ــه  ــا، غشــای پای ــج قســمت تشــکیل شــده اســت: پریســیت ها، آستروســیت ها، نورون ه ــه از پن اســت ک
و بافتــه ای همبنــد. ســد خونــی- مغــزی مانــع اصلــی انتقــال دارو بــه مغــز اســت. بــرای رهاســازی موثــر 
ــوذرات  ــا نان ــل دارو ب ــان، تحوی ــن می ــه اســت. در ای ــی توســعه یافت ــای مختلف ــز، روش ه ــا در مغ داروه
دارای مزایــای بســیاری از جملــه غیر تهاجمــی بــودن، مقــرون بــه صرفــه بــودن، زیســت تخریب پذیــری 
بهتــر و پایــداری طولانــی مــدت اســت. نتیجه گیــری: بررســی ســاختار و عملکــرد ســد خونــی مغــزی 
ــوذرات  ــتفاده از نان ــژه اس ــه وی ــاختار ب ــن س ــر ای ــر ب ــف موث ــتم های مختل ــی سیس ــن ارزیاب و همچنی
ــد. ــته باش ــزی داش ــی مرک ــتم عصب ــای سیس ــان بیماری ه ــه درم ــک ب ــی در کم ــش مهم ــد نق می توان

        اطلاعات مقاله:
    دریافت: 19 تیر 1402                                اصلاحیه: 4 آذر 1402                               پذیرش: 3 دي 1402
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مقدمه
اندوتلیــال،  ســلول های  از  عمدتــاً  مغــزی  خونــی-  ســد 
اســت  شــده  تشــکیل  پری ســیت ها  و  آستروســیت ها 
اصلــی  ســاختمانی  واحدهــای  اندوتلیالــی  ســلوهای   .)1(
اتصــال  بــا  کــه  هســتند  ســد خونی-مغــزی  اندوتلیــوم 
بــه یکدیگــر از طریــق اتصــالات محکــم یــک لایــه ی 
ــالات  ــن اتص ــل همی ــه دلی ــد و ب ــکیل میدهن ــی را تش نازک
درســد  اندوتلیالــی  ســلول های  بیــن  ارتبــاط   ، محکــم 
ســلول های  از  محکم تــر  برابــر  تــا100  خونی-مغــزی،۵0 
اندوتلیــال در دیــوارة مویرگ هــای محیطــی اســت )2-4(.

ــلولهای  ــدن، س ــی ب ــلولهای اندوتلیال ــایر س ــا س ــه ب در مقایس
وزیکول هــای  دارای  مغــزی  خونــی-  ســد  اندوتلیــال 
پینوســیتوتیک کمتری انــد )۵(. و بــه خاطــر همیــن ویژگی هــا 
ــک  ــه کم ــز ب ــا گلوک ــن ی ــد آه ــک مانن ــای کوچ مولکول ه
آنزیم هــا و توســط فرآینــدی بــه نــام انتقــال فعــال در سراســر 
ــلول های  ــوند )6،7(. س ــل می ش ــزی منتق ــی- مغ ــد خون س
ــدری  ــر میتوکن ــا 6 براب ــزی، ۵ ت ــی- مغ ــد خون ــال س اندوتلی
ــای  ــه مویرگ ه ــبت ب ــی نس ــش مویرگ ــر بخ ــتری در ه بیش
ــذی  ــواد مغ ــال م ــال فع ــون انتق ــد چ ــکلتی دارن ــه اس عضل
ــه  ــرژی پتانســیل بیشــتری نســبت ب ــه ان ــز ب ــه مغ از خــون ب
ــدن رخ می دهــد  انتشــاری کــه در اندوتلیــوم ســایر اعضــای ب
ــای  ــن می توکندری ه ــه ای ــود ک ــور می ش ــاز دارد )7(. تص نی
اضافــی انــرژی مــورد نیــاز بــرای انتقــال فعــال در سراســر ســد 
ــی  ــد فیزیک ــر س ــلاوه ب ــد. ع ــم می کن ــزی را فراه خونی-مغ
ــل  ــه دلی ــم ب ــی ه ــد آنزیم ــک س ــی، ی ــلول های اندوتلیال س
ــس  ــل تران ــه گلوتامی ــک از جمل ــای پروتئولیتی وجــود آنزیم ه
ــک  ــید دکربوکســیلاز آروماتی ــفاتاز، اس ــن فس ــداز، آلکالی پپتی
تشــکیل شــده اســت کــه ایــن ســد آنزیمــی توانایــی تجزیــه 
امــلاح و داروهــای عصبــی فعــال موجــود در خــون را دارد )4(.

ــا  ــه ت ــتند ک ــی هس ــواره انقباض ــلول های دی ــیت ها س پریس
ــزی  ــی- مغ ــد خون ــی س ــلول های اندوتلیال ــه دور س ــدی ب ح
اولیــه پــری ســیت ها تشــکیل  می پیچنــد )8(. عملکــرد 
ــیت های  ــری س ــت. پ ــاف اس ــه ص ــا ماهیچ ــراه ب ــه هم دو لای
ــری  ــن نفوذپذی ــا تعیی ــوم ب پوشــیده شــده در اطــراف اندوتلی
ــد )8(.  ــرل می کن ــرد آن را کنت ــزی عملک ــی- مغ ــد خون س
ســلول های  و  پری ســیت ها  بیــن  کنش هــای  برهــم 
ــت  ــروری اس ــزی ض ــد خونی-مغ ــم س ــرای تنظی ــال ب اندوتلی
ــلال در  ــه اخت ــر ب ــا، منج ــم کنش ه ــن بره ــلال در ای و اخت
ــول  ــی در ط ــاب عصب ــزی و الته ــی- مغ ــد خون ــرد س عملک
.)9( می شــود  عصبــی  سیســتم  بیماری هــای  و  آســیب 

در  شــکل  ســتارهای  ســلول  نــوع  یــک  آستروســیت ها 
ــی آنهــا  ــتند. پاهــای انتهای ــی مرکــزی هس ــتم عصب سیس
شــبکه پیچیدهــای را در اطــراف ســلول های اندوتلیــال و 
ــال را  ــلول های اندوتلی ــه س ــد ک ــکیل می ده ــازال تش ــه ب لای

ــن  ــد )10،11(. ای ــد می ده ــا پیون ــا و نورون ه ــا میکروگلیاه ب
شــبکه پیچیــده آستروســیت های انتهایــی بــرای خــواص 
و عملکــرد ســد خونی-مغــزی ضــروری هســتند .شــواهد 
ــا  ــه ب ــزی ک ــال مغ ــلول های اندوتلی ــه س ــد ک ــان می ده نش
آستروســیت ها کشــت می شــوند تحــت شــرایط مختلــف 
پاتولوژیکــی کمتــر آســیب پذیرنــد )12(. نتایــج تجربــی نشــان 
ــا  ــزی ب ــال مغ ــلول های اندوتلی ــان س ــت همزم ــه کش داده ک
آستروســیت ها، فعالیــت ضــد اکســیداتیو ســد خونــی- مغــزی 
را افزایــش می دهــد کــه بــرای محافظــت ســد خونــی-
مغــزی دربرابــر اســترس اکســیداتیو حیاتــی اســت )13(.

ــه  ــاهای پای ــزی غش ــی- مغ ــد خون ــر س ــم دیگ ــزء مه  دو ج
پروتئین هــای  از  پایــه  غشــاهای  هســتند.  میکروگلیــا  و 
شــده اند  تشــکیل  پیچیــده  ســلولی  خــارج  ماتریکــس 
اندوتلیــال حمایــت کننــد  از ســلول های  کــه می تواننــد 
و از ایــن رو خــود را از بافــت زیریــن جــدا می کننــد. در 
سیســتم عصبــی مرکــزی  غشــای پایــه عروقــی عضلــه 
ســلول های  و  می پوشــاند  را  پری ســیت ها  و  صــاف 
جــدا  گلیــال  ســلول های  و  نورون هــا  از  را  اندوتلیــال 
می   کنــد )1۵(. ایــن خــواص بــه تشــکیل رگ کمــک کــرده و 
ــد )14(. ــن می کن ــزی را تضمی ــی- مغ ــد خون ــی س یکپارچگ

میکروگلیاهــا ســلول های مونوســیتی هســتند کــه در سراســر 
ــد از کل  ــی20 درص ــا ۵ ال ــد و تقریب ــرار دارن ــاع ق ــز و نخ مغ
ــکیل  ــز را تش ــیم مغ ــال در پارانش ــلول های گلی ــت س جمعی
ایمنــی  آنهــا دفــاع  می دهنــد )16(. دو عملکــرد اصلــی 
شــواهد  می باشــد.  مرکــزی  عصبــی  سیســتم  حفــظ  و 
می تواننــد  فعــال  میکروگلیاهــای  کــه  می دهنــد  نشــان 
ــی و  ــه یکپارچگ ــد ک ــل کنن ــم را تعدی ــالات محک ــان اتص بی
ــد )14(. ــش می دهن ــزی را افزای ــی- مغ ــد خون ــرد س عملک

مسیرهای انتقال از طریق سد خونی- مغزی

ــرای  ــع ب ــک مان ــوان ی ــزی به عن ــی- مغ ــد خون ــه س اگرچ
ــیم  ــردش و پارانش ــال گ ــون درح ــن خ ــا بی ــال مولکوله انتق
ــن  ــر )1( چندی ــه تصوی ــا توجــه ب ــی ب ــد ول ــز عمــل میکن مغ
ــرای  ــا ب ــا و پپتیده ــال پروتئین ه ــرای انتق ــال ب ــیر انتق مس
ــال  ــیرهای انتق ــن مس ــود دارد. ای ــز وج ــتاز مغ ــظ هموس حف
شــامل انتقــال انتشــاری بــه شــکل ترانــس ســیتوز پاراســلولی 
و ترانــس ســلولی، ترانــس ســیتوز بــا واســطه پروتئیــن هــای 
ناقــل، ترانــس ســیتوز بــا واســطه گیرنــده، ترانــس ســیتوز بــا 
ــلولی اســت.  ــا واســطه س ــس ســیتوز ب واســطه جــذب و تران
انتشــار پاراســلولی انتقــال مولکول هــای امــلاح از طریــق 
فضــای بیــن دو ســلول اندوتلیــال کنــاری اســت انتشــار 
بیــن  انتشــار  اندوتلیــال،  ســلول  طریــق  از  امــلاح  ذرات 
ــا  ــی ب ــک انتخاب ــواد کوچ ــط م ــود. فق ــده می ش ــلولی نامی س
حلالیــت لیپیــدی مطلــوب، آب دوســتی بــالا و ترکیبــات غیــر 
ــیر  ــن مس ــزی را از ای ــی- مغ ــد خون ــد س ــی توانن ــزه م Uیونی
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44

ــد انتشــار پاراســلولی، مکانیســم  ــل کننــد )1۵(. مانن منتق
ــان غلظــت  ــادگی گرادی ــه س ــلولی ب ــن س محــرک انتشــار بی
ــا ایــن وجــود حلالیــت چربــی و آب دوســتی  منفــی اســت. ب
بــه امــلاح کمــک می کنــد تــا از ســلول های اندوتلیــال 
هورمون  هــای  و  الــکل  مثــال  عنــوان  بــه  کننــد.  عبــور 
ــا  ــلولی ب ــن س ــار بی ــق انتش ــد از طری ــتروئیدی می توانن اس
ــد  ــه س ــلولی ب ــمایی س ــای پلاس ــود در غش ــدن خ ــل ش ح
خونی-مغــزی نفــوذ کننــد. مشــابه انتشــار پاراســلولی، انتشــار 
ــرد غیراختصاصــی اســت )13(. ــک رویک ــز ی ــلولی نی ــن س بی

طریــق  از  را  مولکول هــا  می تواننــد  ناقــل  پروتئین هــای 
مکانیســم انتقــال فعــال در سراســر ســد خونی-مغــزی منتقــل 
کننــد. ترانــس ســیتوز بــا واســطه جــذب  تکنیکی بــرای انتقال 
نانــوذرات یــا ماکرومولکول هــای بــاردار در سراسرســد خونــی- 
مغزی اســت. تکنیــک AMT از فعل و انفعالات الکترواســتاتیک 
ــرو  ــت و میک ــار مثب ــا ب ــی ب ــای داروی ــن حامل ه ــی بی القای
دامنه هــای بــار منفــی روی غشــای سیتوپلاســم بهــره می بــرد 
ــطحی  ــده س ــچ گیرن ــد هی ــن فرآین ــه ای ــی ک )17(. از آنجای
ــد  ــادی ذرات می توانن ــداد زی ــود تع ــامل نمیش ــی را ش خاص
ــا میــل اتصــال کمتــری روی ســطح ســلول بچســبند )14(. ب

ــا  عــلاوه بــر مســیرهای انتقــال فــوق الذکــر ترانــس ســیتوز ب
ــال دارو در سراســر  ــرای انتق ــد ب ــز می توان واســطه ســلولی نی
ســد خونــی- مغــزی اســتفاده شــود. مســیر انتقــال بــا واســطه 
ســلول بــه ســلول های ایمنــی متکــی اســت کــه توانایــی عبــور 
از ســد خونــی- مغــزی را در شــرایط ســالم و بیمــاری دارنــد. 
در ترانــس ســیتوز بــا واســطه ســلولی داروهــا در یــک لیپــوزوم 
محصــور می شــوند تــا بتواننــد بــه ســرعت توســط ســلول های 
ایمنــی خــون در گــردش جــذب شــوند. ایــن ســلول های ایمنی 
همــراه بــا لیپــوزوم بارگیــری شــده بــا دارو جذب شــده ســپس 

از ســد خونــی- مغــزی عبــور کــرده و بــا اســتفاده از خــواص 
ــه  ــز و کموتاکســی آنهــا ب ــام دیاپدی ــه ن ــه فــردی ب منحصــر ب
ســمت مکان هــای التهابــی در مغــز مهاجــرت می کننــد )17(.

ــوذرات ومکانیســم های آن در دارورســانی ازطریــق  نان
ســدخونی- مغزی 

ــاخته و  ــزی س ــد خونی-مغ ــور از س ــرای عب ــه ب ــی ک نانوذرات
ــد  ــری مانن ــای پلیم ــامل نانوذراته ــاً ش ــده اند عمدت ــال ش اعم
PLGA1 ، لیپوزوم هــا، نانــوذرات طــلا، نقــره و نانوذرات اکســید 

 )CD( بــا ایــن حــال نقاط کوانتومــی کربن  .)روی هســتند )16
ــرای ســاخت سیســتمهای  ــه عنــوان یــک جایگزیــن ســبز ب ب
ــه  ــا توجــه ب ــزی ب ــور از ســد خونی-مغ ــرای عب دارورســانی ب
ــت  ــالا و ماهی ــازگاری ب ــری، زیســت س ــاختار هســته پلیم س
نســبتا غیــر ســمی )مــواد مبتنــی بــر کربــن( ظاهــر شــدهاند 
)16،17(. مکانیســم نفــوذ بــه ســد خونی-مغــزی را میتــوان به 
مســیرهای غیرفعــال و فعــال تقســیم کــرد. مولکولهــای کوچک 
ــا انتشــار غیرفعــال بــر ســد خونی-مغــزی غلبــه  و لیپوفیــل ب
ــت و  ــزرگ، آبدوس ــای ب ــر مولکول ه ــوی دیگ ــد. از س میکنن
ــه  ــال از جمل ــیرهای فع ــق مس ــولاً از طری ــالا معم ــار ب ــا ب ب
ــا واســطه  ــوذ ب ــده و جــذب و نف ــا واســطه گیرن اندوســیتوز ب
ــی دوســت  حامــل منتقــل می شــوند )14(. مولکول هــای چرب
کوچــک بــه طــور غیــر فعــال در ســلول های اندوتلیــال منتشــر 
میشــوند. نفــوذ مولکول هــای بــاردار ماننــد نانــوذرات کاتیونــی 
بــه اندوســیتوز بــا واســطه جــذب بســتگی دارد در حالــی کــه 
تحویــل مولکول هــای بــزرگ بــا آب دوســتی بــالا ماننــد 
ــت )16،13(. ــال اس ــال فع ــیر انتق ــد مس ــفرین نیازمن ترانس

ــرای  ــوذرات ب ــا نان ــه ب ــی ک ــن مولکول ــوذرات PBCA2 اولی نان
هــدف قــرار دادن مغــز طراحی شــد. نانــوذرات PBCA پوشــش 

1 Poly lactic-co-glycolic acid
2 Poly Butyl cyanoacrylate

تصویر 1- مسیرهای انتقال از سد خونی- مغزی
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داده شــده بــا پلــی- ســوربات 80 بــا ســرعت بیشــتری توســط 
ســلول های اندوتلیــال انســان و گاو بــه میــزان 20 برابــر بیشــتر 
ــل  ــه دلی ــن ب ــوند. ای ــذب می ش ــی ج ــای معمول از نانوحامل ه
 E ــن ــذب آپولیپوپروتئی ــرای ج ــوربات 80 ب ــی س ــی پل توانای
پلاســما )Apo-E( اســت کــه باعــث میشــود نانــوذرات پوشــش 
ــناخته  ــوان LDL ش ــه عن ــوربات 80 ب ــی س ــا پل ــده ب داده ش
ــای پوشــش داده شــده PBCA توســط  شــوند. ســپس NP ه
ســلول های اندوتلیــال مغــز بــا کمــک گیرنــده LDL روی ایــن 
ســلول ها از طریــق یــک مســیر اندوســیتوز بــا واســطه گیرنــده 
ــال ها  ــن س ــن PBCA  در ای ــر ای ــلاوه ب ــوند. ع ــذب می ش ج
بــه طــور گســترده بــرای انتقــال داروهــای غیرقابــل نفــوذ ســد 
خونــی- مغــزی ماننــد فلوروفورهــا و عوامــل شــیمی درمانــی 
در سراســر ســد خونــی- مغــزی اســتفاده شــدهاند. نانــوذرات 
ــل  ــای غیرقاب ــن داروه ــرای ای ــدی ب ــل کارآم PBCA نانوحام
نفــوذ ســد خونــی- مغــزی بــا ثابــت زمانــی نفــوذ ســریع مغــز 
ــت.  ــا Da 1۵0000 اس ــا از ۵00 ت ــدازه داروه ــه و ان 18 دقیق
عــلاوه بــر ایــن، نفــوذ نانــوذرات PBCA از طریــق ســد خونــی-

ــا اســتفاده  ــده ب ــا واســطه گیرن مغــزی از طریــق اندوســیتوز ب
ــد شــد و  ــی تایی ــی داخــل حیات ــد فوتون از میکروســکوپ چن
ــطح  ــر روی س ــما ب ــذب Apo-E از پلاس ــه ج ــد ب ــن فرآین ای
 PBCA ــن ــر ای ــلاوه ب ــد. ع ــبت داده ش ــوذرات PBCA نس نان
بــه طــور غیــر اختصاصــی ســد خونی-مغــزی را مختــل نکردند 
ــل دارو  ــرای تحوی ــه ایمــن ب ــک گزین ــوان ی ــا را به عن ــه آنه ک
از طریــق ســد خونــی- مغــزی تبدیــل کرد.بــا بررســی بیشــتر 
PBCA  مطالعــه ای در ســال 1999 گــزارش داد کــه عبــور از 
ــوذرات PBCA پوشــش  ــا اســتفاده از نان ــزی ب ســد خونی-مغ
داده شــده بــا پلــی ســوربات 80 ممکــن اســت باعــث ســمیت 
شــود. در همیــن حــال ایــن مســئله مطــرح شــد کــه نانــوذرات 
ــدن  ــاز ش ــاد ب ــا ایج ــوربات 80 ب ــی س ــور پل PBCA در حض
ــدن و در شــرایط آزمایشــگاهی  ــم در داخــل ب اتصــالات محک
باعــث بــاز شــدن غیــر اختصاصــی ســد خونی-مغــزی میشــود. 
بــا ایــن حــال همــراه بــا بــاز شــدن ســد خونی-مغــزی غلظــت 
سیســتمیک بــالای هجــوم PBCA زمانــی کــه نزدیــک 
بــه دوز کشــنده بــود منجــر بــه ســمیت می شــود )18(.

نانــوذراتPLGA یــک کوپلیمــر مصنوعــی تجــاری موجــود کــه 
ــه دســت می آیــد. بســیاری  از اســید لاکتیــک و گلیکولیــک ب
از داروهــای محافظــت کننــده عصبــی بــه دلیــل عــدم وجــود 
سیســتمهای انتقــال خــاص دارو از طریــق ســد خونــی- مغــزی 
ــد  ــتراتژی های جدی ــعه اس ــند. توس ــز برس ــه مغ ــد ب نمیتوانن
مبتنــی بــر نانــوذرات PLGA بــرای تقویــت دارورســانی بــه مغز 
اســتفاده می شــود. ایــن نانــوذرات به عنــوان نانوحامــل میتوانند 
در بــدن هیدرولیــز شــوند و اســید لاکتیک و اســید گلیکولیک، 
ــق  ــه از طری ــر ک ــب پذی ــت تخری ــت زیس ــر متابولی دو مونوم
ــد )19(. ــد کنن ــوند را تولی ــزه می ش ــس متابولی ــه کرب چرخ

ــه  ــی هســتند ک ــی نانوذرات ــروی و آل ــا تشــکیلات ک لیپوزوم ه

ــی  ــک هســته آب ــه ی ــده اند ک ــدی تشــکیل ش ــه لیپی از دولای
بــه همــراه یــک لایــه فســفولیپیدی چربــی دوســت خارجــی 
غیرقابــل نفــوذ را در بــر مــی گیــرد .ویژگی هــای لیپــوزوم کــه 
ــند،  ــی باش ــای عال ــا وزیکول ه ــد ت ــازه می ده ــا اج ــه آن ه ب
ــک، آب دوســت  ــای آمفی پاتی ــال داروه ــا در انتق ــی آن ه توانای
ــط  ــا محی ــی ب ــازگاری عال ــمیت، س ــل س ــز، حداق و آب گری
بیرونــی، عــدم تحریــک سیســتم ایمنــی، و هــدف قــرار دادن 
ــتم های  ــت. سیس ــر دارو اس ــل مؤث ــرای تحوی ــل ب ــل عم مح
تحویــل دارو مبتنــی بــر لیپوزوم هــا بــه طــور گســترده ای بــرای 
بهبــود اثربخشــی دارو یــا از بیــن بــردن ســمیت مرتبط بــا دارو 
از لیپوزوم هــا  اســتفاده شــده اند. اســتراتژی   های اســتفاده 
بــرای عبــور از ســد خونــی- مغــزی را مــی توان در ســه مســیر 
اصلــی خلاصــه کــرد 1. ترانــس ســیتوز بــا واســطه جــذب 2. 
اندوســیتوز بــا واســطه گیرنــده 3. اختــلال ســد خونی-مغــزی 
ــده  ــان دهن ــتراتژی اول نش ــی. اس ــای خارج ــق نیروه از طری
ترانــس ســیتوز بــا واســطه جــذب DDS بــه سیســتم عصبــی 
ــال دارای  ــلول های اندوتلی ــه س ــی ک ــت. از آنجای ــزی اس مرک
ــای  ــتند. لیپوزوم ه ــی هس ــار منف ــا ب ــمایی ب ــاهای پلاس غش
دارای بــار مثبــت بایــد بتواننــد بــه غشــاها متصــل شــوند و از 
طریــق ترانــس ســیتوز یــا اندوســیتوز بــا واســطه جذب از ســد 
خونــی- مغــزی عبــور کننــد. بــا وجــود تلاش هــای قابــل توجه 
توانایــی سیســتم های مبتنــی بــر لیپــوزوم بــرای عبــور از ســد 
ســد خونــی- مغــزی هنــوز نســبتاً محــدود اســت. بــرای بهبــود 
کارایــی Nair و همکارانــش سیســتم جدیــدی را طراحی کردند 
ــوزوم  ــه لیپ ــرای کمــک ب ــف ب ــه در آن دو اســتراتژی مختل ک
هــا بــرای عبــور ســد خونــی- مغــزی بــه طــور هــم افزایــی در 
یــک سیســتم گنجانــده شــد. در ایــن سیســتم یــک مکانیســم 
ــا  ــی ب ــی خارج ــر تهاجم ــی غی ــروی مغناطیس ــی از نی ترکیب
واســطه گیرنــده بــا اســتفاده از لیپوزوم هــای مبتنــی بــر 
ــی- مغــزی  ــرای افزایــش تقاطــع ســد خون ــای آهنــی ب آهنرب
 TfR ایجــاد شــد. در مقایســه بــا انتقــال نیروی مغناطیســی یــا
بــه تنهایــی کار هــم افزایــی دو مکانیســم کارایــی انتقــال ســد 
ــا 100 درصــد افزایــش داد )18،19(. خونــی- مغــزی را ۵0 ت
ــه سیســتم  ــر در ارســال دارو ب ــوذرات موث برخــی نان

عصبــی مرکــزی
نانوذرات طلا

ــا  ــزی ب ــدی فل ــوذرات کلوئی ــواع نان ــوذرات طــلا یکــی از ان نان
کاربردهــای فــراوان بــه دلیــل خــواص فــراوان هســتند آن ها به 
ــرای  ــل تنظیــم آمــاده میشــوند. ب راحتــی در مقیاس هــای قاب
انجــام تغییــرات ســطحی همــه کاره انعطــاف پذیــر هســتند و 
ــا  ــن ویژگی ه ــاس ای ــر اس ــد. ب ــی دارن ــازگاری عال ــت س زیس
ایــن نانــوذرات بــه طــور گســتردهای بــه عنــوان حامــل دارو در 
درمــان بیماری هــا و آزمایش هــای زیســتی مــورد اســتفاده قرار 
ــا در  ــازی داروه ــه رهاس ــوط ب ــای مرب ــد.در آزمایش ه گرفته ان
Uسراسرســد خونــی- مغــزی، مکانیســم جــذب نانــوذرات طــلا را 
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ــه انتشــار غیرفعــال،  ــوان ب توســط ســلول های اندوتلیــال می ت
ــرد )20(. ــیم ک ــیتوز تقس ــل، اندوس ــطه حام ــا واس ــال ب انتق

نانوذرات نقره
ــزی  ــدی فل ــوذرات کلوئی ــری از نان ــوع دیگ ــره ن ــوذرات نق نان
و  پزشــکی  زیســت  زمینه هــای  در  اغلــب  کــه  هســتند 
ــد  ــی توانن ــوذرات م ــن نان ــوند. ای ــتفاده می ش ــی اس مهندس
ــک آبشــار  ــل داشــته باشــند و ی ــزی تعام ــز مغ ــروق ری ــا ع ب
پیــش التهابــی ایجــاد کنــد و در نهایــت التهــاب ســد خونــی-

مغــزی، تــورم آستروســیتها و انحطــاط عصبــی را القــا کنــد. بــا 
ــد  ــاب س ــه الته ــر ب ــره منج ــوذرات نق ــه نان ــال چگون ــن ح ای
ــود  ــلولی میش ــطح س ــی در س ــمیت عصب ــزی و س خونی-مغ
ــخ  ــش پاس ــت )Trickler .)21 و همکاران ــناخته اس ــوز ناش هن
ــان ناشــی از فعــل و انفعــالات  ــه زم ــی وابســته ب پیــش التهاب
وابســته بــه انــدازه بیــن نانــودرات نقــره در اندازههــای مختلــف 
)2۵، 40 و 80 نانومتــر( و ســد خونی-مغــزی را بــا اســتفاده از 
rBMEC بــه عنــوان یــک مــدل آزمایشــگاهی بررســی کردنــد. 
ــی  ــه روش ــره ب ــوذرات نق ــه نان ــان داد ک ــش نش ــج آزمای نتای
وابســته بــه انــدازه در rBMEC تجمــع می یابنــد و زمانــی کــه 
ــانتی متر  ــر س ــرم ب ــه 7.8 میکروگ ــره ب ــوذرات نق ــت نان غلظ
مربــع برســد ســمیت ســلولی ایجــاد می کننــد )۵-22(.

نانوذرات اکسید روی
ــتند  ــی هس ــاری رایج ــولات تج ــید روی محص ــوذرات اکس نان
کــه بــه دلیــل خــواص فیزیکوشــیمیایی منحصــر بــه فردشــان 
ــن  ــز اســتفاده می شــوند. همچنی ــه طــور گســترده در کاتالی ب
برخــی از مطالعــات نشــان داده انــد کــه نانــوذرات اکســید روی 
ــد.  ــر می گذارن ــای خــاص تأثی ــر عملکــرد ســلول ها و بافت ه ب
بــا ایــن حــال مطالعــه در مــورد تأثیــر آنهــا بــر ســد خونــی-

مغــزی یــا سیســتم عصبــی مرکــزی تــا قبــل از Xie و همکاران 
ــوان  ــه عن ــر ب ــای سوئیســی ن ــام نشــده اســت. از موش ه انج
ــید  ــان اکس ــر درم ــی اث ــرای بررس ــردگی ب ــار افس ــدل رفت م
ــه  ــود ک ــن ب ــر ای ــج بیانگ ــتفاده کردندنتای روی روی CNS اس
می تــوان  را  موش هــا  در  شــناختی  و  رفتــاری  اختــلالات 
انعطاف پذیــری  ارتقــای  بــا  روی  اکســید  نانــوذرات  بــا 
ــات  ــن حــال مطالع ــا ای ــود بخشــید. ب ــی بهب سیناپســی عصب
ــاز اســت )2۵-31(. ــورد نی ــرای درک مکانیســم م بیشــتری ب

نتیجه گیری

عصبــی  سیســتم  بیماری هــای  درمــان  در  اصلــی  مانــع 
ــا  ــه ب ــت ک ــزی اس ــدخونی- مغ ــا از س ــوذ داروه ــزی، نف مرک
ــا  ــط ب ــای مرتب ــری روش ه ــو و بهکارگی ــم نان ــه عل ــه ب توج
آن بهبــود و حتــی درمــان بیماری هــای عصبــی ســرعت 
ــل دارو  ــای تحوی ــه مزای ــت. ازجمل ــرده اس ــدا ک ــی پی بالای
ــوارض  ــالا و ع ــی ب ــه کارای ــوان ب ــی ت ــواد م ــک نانوم ــا کم ب
ــرا  ــدن اشــاره کــرد. اخی ــه اعضــای ب ــر نســبت ب جانبــی کمت
در  پلیمــری  و  فلــزی  لیپیــدی،  نانــوذرات  از  بهره گیــری 
ــتفاده  ــورد اس ــزی م ــی مرک ــتم عصب ــه سیس ــل دارو ب تحوی
قــرار گرفتــه اســت. ایــن نانــوذرات از راههــای متفاوتــی 
ماننــد بــا کمــک بیومولکول هــا و از طریــق گیرنده   هــای 
می کننــد. عبــور  مغــزی  خونــی-  ســد  از  ترانســفرین 

ــا  ــر نورون    ه ــوذرات ب ــمیت نان ــزان س ــود می ــنهاد می ش پیش
در محیط هــای بالینــی و درون بــدن مــورد بررســی قــرار 
بگیــرد. باتوجــه بــه ســختی پیــش بینــی موقعیت هــا و 
شــرایط در درون بــدن پژوهشــگران متعــددی در سراســر بــدن 
ــتند. ــوع هس ــن موض ــی ای ــر روی ارزیاب ــق ب ــال تحقی در ح
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