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پلیمرزوم هــا، وزیکول هایــی در مقیــاس نانــو هســتند کــه توســط کوپلیمرهــای قطعــه ای دوگانه دوســت 
ــدگاری مناســب دارو  ــی، مان تشــکیل می شــوند. ایــن ســامانه ها از خواصــی چــون ویژگی هــای مکان
در جریــان خــون و پایــداری مطلــوب برخوردارنــد؛ از اینــرو کاربــرد آن هــا در رهایــش کنترل شــده ی 
مــواد فعــال زیســتی مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت. بــا انتخــاب کوپلیمرهــای قطعــه ای مناســب، این 
ســامانه ها قادرنــد بــا پاســخگویی بــه محرک هــای محیطی ماننــد دمــا، pH و عوامــل اکســایش- کاهش، 
داروهــای آب دوســت و همچنیــن آب گریــز را به طــور کنتــرل شــده در محــل مشخص شــده آزاد کننــد. 
ایــن توانایــی بــه خصــوص در رهایــش داروهــای ضدســرطان کــه عمدتــاً آب گریــز و نامحلول هســتند 
ــوان حامــل دارو  ــرد آن هــا به عن ــه پلیمرزوم هــا و کارب ــن مقال ــه اســت. در ای ــرار گرفت ــورد توجــه ق م
معرفــی می شــود. روش هــای ســاخت و ســازوکار پاســخگویی بــه تغییــرات محیطی تشــریح شــده، در 
نهایــت ســامانه های ساخته شــده بــرای کنتــرل رهایــش دارو، پروتئیــن، آنزیــم و ژن معرفــی می شــوند.

مروری بـر کاربرد پليمرزوم ها در سـامانه های 
دارورسانی نوین 
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مــقــالات عــلــمــی

1 مقدمه
ــور گســترده در  ــه به ط ــوادي هســتند ک ــا م ــا و پلیمره لیپیده
صنعــت پزشــکي و داروســازي مــورد توجــه قــرار گرفته انــد. 
ــاً  ــه و عمدت ــي تهی ــع طبیع ــواد از مناب ــن م ــا ای ــراي قرن ه ب
به عنــوان مــواد پشــتیبان یــا افزودنــی بــه کار بــرده مي شــدند. 
امــروزه، بــا پیشــرفت  علــم پزشــکي، طیــف وســیعي از 
لیپیدهــا و پلیمرهــاي طبیعــي، نیمه صنعتــي و صنعتــي، در 
فرمول بنــدی داروهــا اســتفاده مي شــوند و امــکان تولیــد 
ــا  ــي ی ــي، موضع ــکل خوراک ــه ش ــي ب ــاي داروی فراورده ه
ــات ســاختاري  ــد. باوجــود اختلاف تزریقــي را فراهــم مي آورن
قابــل ملاحظــه، لیپیدهــا و پلیمرهــا اغلــب عملکــرد مشــابهي 
دارنــد. آن هــا مي تواننــد بــراي تهیــه ماتریس هــاي قابــل 
ــامانه هاي  ــده و س ــش کنترل ش ــاي رهای ــل، فرمول بندی ه ح
ــتفاده  ــا اس ــوذرات و وزیکول ه ــامل نان ــدي ش ــد کلوئی هدفمن
ــن  ــا ای ــد. ب ــه کار رون ــد نفــوذ ب ــود فراین ــرای بهب ــا ب شــوند ی
وجــود، تفاوت هایــي در خــواص مکانیکــي، نقطــه ذوب، 
بــراي  را  آن هــا   ،... و  حلالیــت  زیســت تخریب پذیري، 
ــب  ــاوت، مناس ــرد متف ــا عملک ــی ب ــامانه های ــه س ــتیابي ب دس
ــي  ــاختارهاي وزیکول ــه س ــه ب ــن مقال ــد ]2-1[. در ای مي کن
تهیه شــده از پلیمرهــای مختلــف اشــاره خواهــد شــد. کاربــرد 
ــاي  ــوان حامل ه ــازي به عن ــم داروس ــاختارها در عل ــن س ای

ــت. ــد گرف ــرار خواه ــه ق ــورد توج دارو م
ــرات  ــه به صــورت حف ــی هســتند ک ــا گویچه های وزیکول ه
ــا از  ــن وزیکول ه ــه ای ــده اند. چنانچ ــکیل ش ــاوي آب تش ح
ســرهم بندی فســفولیپیدهاي طبیعــي ســاخته شــوند؛ لیپــوزوم 
نامیــده مي شــوند و درصورتي کــه کوپلیمرهــای قطعــه ای 
دوگانه دوســت، ســاختار گویچــه را تشــکیل دهنــد پلیمــرزوم 

ــوند. ــده مي ش نامی
پلیمرزوم هــا دارای هســته ای آبــي هســتند کــه توســط 
دولایــه از جنــس کوپلیمــري احاطــه شــده اســت. ایــن غشــاي 
ــبت  ــري نس ــاي محکم ت ــود وزیکول ه ــث مي ش ــري باع پلیم
ــه  ــا در تهی ــرد پلیمرزوم ه ــا تشــکیل شــود. کارب ــه لیپوزوم ه ب
ــرار  ــورد توجــه ق ــگ م ــی، آرایشــی و رن فرآورده هــای داروی

ــه اســت ]3-4[. گرفت
مانــدگاری  مکانــی،  ویژگی هــای  چــون  ویژگي هایــي 
مناســب دارو در جریــان خــون، امــکان اصلاحــات ســاختاری 
متعــدد و در نتیجــه اثربخشــي بهتــر، پلیمرزوم هــا را در مقایســه 
ــراي بارگــذاري دارو  ــه مناســب تري ب ــه گزین ــا لیپوزوم هــا ب ب
ــواد  ــان م ــد هم زم ــواد مي توانن ــن م ــت. ای ــرده اس ــل ک تبدی
آب دوســت را در هســته خــود و مــواد آب گریــز را در غشــاي 

ــر بگیرنــد )شــکل1( ]4[. لایــه اي خــود در ب
ــال 1995  ــکاران ]5[ در س ــل، Zhang و هم ــه قب ــه ده  س
ــا  ــا ب ــکیل وزیکول ه ــورد تش ــزارش در م ــن گ ــلادي اولی می
کوپلیمــر پلي)اســتایرن(-b-پلي)آکریلیك اســید( را منتشــر 
ــداً توســط Discher ]6[ پلیمــرزوم نامگــذاري  ــه بع ــد ک کردن
شــد. در مطالعــات بعــدي ارتبــاط بیــن جــرم مولــي و 
ــن  ــر پلي اتیل ــا در کوپلیم ــواص غش ــا خ ــه ب ــت دولای ضخام
گلیکــول-b- پلي بوتادیــن مطالعــه شــد. از آن بــه بعــد انتشــار 
ــا  ــا و پلیمرزوم ه ــرد لیپوزوم ه ــر کارب ــز ب ــا تمرک ــالات ب مق
ــد  ــز رش ــت و آب گری ــاي آب دوس ــذاري داروه ــراي بارگ ب

ــت ]2، 7- 5[. ــته اس ــمگیری داش چش
تجزیه پذیــري  و  ایمنــي  نظــر  از  لیپوزوم هــا  اگرچــه 
ــدي  ــاي لیپی ــکننده لایه ه ــت ش ــتند، ماهی ــي هس داراي مزایای
ــا،  ــرد لیپیده ــدی و عملک ــود در فرمول بن ــکلات موج و مش
توســعه آن هــا را در مــوارد خــاص نظیــر ســامانه هاي خوراکــی 
رهایــش کنترل شــده ی دارو محــدود مي کنــد. از طــرف دیگــر 
ــداري و  ــیمیایي، پای ــري ش ــا تطبیق پذی ــا، ب ــور پلیمرزوم ه ظه
مقاومــت بــالا، فرصت هــاي رهایشــي جدیــد را ایجــاد کــرده 
اســت. وزیکول هــاي پلیمــري نســبت بــه لیپوزوم هــا مزایایــي 
چــون داشــتن خــواص نفوذپذیــري مناســب، مانــدگاری 
ــازده  ــه ب ــتیابي ب ــکان دس ــون، ام ــان خ ــب دارو در جری مناس
بــالاي بارگــذاري داروهــاي آب گریــز بــا غشــاهاي ضخیم تــر 
و همچنیــن بارگــذاري هم زمــان چنــد دارو و بالاخــره امــکان 
ــش  ــا رهای ــب ب ــری، متناس ــاختار پلیم ــق س ــي دقی مهندس

ــد. ــر دارن ــوب و موردنظ مطل
ایــن هنــوز نمونــه تجــاري فراورده هــاي  بــا وجــود 
پلیمرزومــي وارد بــازار مصــرف نشــده اســت. ایــن امــر 
ــذ  ــد اخ ــودن فراین ــر ب ــواري و زمان ب ــل دش ــد به دلی می توان
ــد  ــی جدی ــاده افزودن ــراي م ــاي لازم ب ــا و تأییدیه ه مجوزه

شکل1 طرح واره ساختار پلیمرزوم و رهایش دارو از آن ]4[.
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مروری بر کاربرد پلیمرزوم ها در سامانه های نوین دارورسانی

)Excipient( جدیــد توســط ســازمان هاي نظارتــي یــا مربــوط 
نانوپلیمرزوم هــاي  بــالای  مقیــاس  تولیــد  مشــکلات  بــه 

تك توزیعــي باشــد ]2[.
پلیمرهــا  لیپیدهــا و  از اختــلاط  تهیه شــده  ســامانه های 
شــده  وزیکولــي  ســامانه هاي  کارایــي  افزایــش  باعــث 
ــد  ــر- لیپی ــدي پلیم ــه هیبری ــاي دولای ــت. در وزیکول ه اس
خــواص مکانیکــي توســط بخــش پلیمــري و از طــرف دیگــر 
ــدي  ــري توســط بخــش لیپی ــش نفوذپذی ــا و افزای برهم کنش ه
ــی  ــیمیایی برخ ــاختار ش ــدول 1 س ــود ]8[. ج ــن مي ش تأمی

ــد. ــان می ده ــا را نش ــازنده پلیمرزوم ه ــای س پلیمره

2 بارگذاري دارو درون پليمرزوم ها 
ــنهاد  ــا دو روش پیش ــذاري دارو درون پلیمرزوم ه ــراي بارگ ب

:]9[ مي شــود 
- حین فرایند تشکیل وزیکول ها

- پس از تشکیل وزیکول ها

1-2  بارگذاری دارو در حين فرایند تشکيل وزیکول ها
روش هــای  بــا  پلیمرزوم هــا  درون  دارو  کــردن  کپســوله 
مختلــف امکان پذیــر اســت. دو روش آب دار کــردن فیلــم 
ــان  ــرای بارگــذاری دارو، هم زم پلیمــری و تعویــض حــلال ب
ــن روش  ــد ]9[. در ای ــه کار می رون ــا ب ــا تشــکیل وزیکول ه ب
ــول  ــا محل ــي ی ــول آب ــري درون محل ــم پلیم ــا فیل ــس ی ماتری
ــا اعمــال  بافــر کــه حــاوي دارو اســت، قــرار داده مي شــود. ب

جدول 1 معرفی برخی پلیمرها مورد استفاده در تهیه پلیمرزوم ها

 ساختار شیمیایی کوپلیمر ساختار شیمیایی کوپلیمر

PB-b-
PEO 

 

PIB-b-
PEO 

 

PEG-
PLA 

 

PDMS-b-
PEO 

 

PEE-
b-PEO 

 

PDMS-b-
PMOXA 

 

PCL-
b-PEO 

 

PEG-
PCL 

 

 

 AC ــان ــردن جری ــا به کارب ــق هــم زدن ی ــش برشــي از طری تن
ــه،  ــس از هیدرات ــم پ ــف فیل ــاي مختل ــوت، لایه ه ــا فراص ی
جــدا شــده و مي تواننــد وزیکول هــا را در غلظــت کــم پلیمــر 
ایجــاد کننــد. به این ترتیــب هم زمــان بــا تشــکیل وزیکول هــا، 
محلــول حــاوي دارو درون آن بــه دام افتــاده و بارگــذاري انجام 
ــول در آب  ــای محل ــوان داروه ــن روش می ت ــا ای ــود. ب مي ش
ــال دوکسوروبیســین هیدروکلرید  ــرای مث را بارگــذاری کــرد. ب
اســت.  شــده  بارگــذاري  مختلــف  پلیمرزوم هــای  درون 
ــراه  ــل به هم ــد از قب ــز مي توانن ــاي آب گری ــن داروه همچنی
پلیمــر به کمــك حــلال آلــي مخلــوط شــده، در فیلــم پلیمــري 
قــرار بگیرنــد. احتیاط هــای لازم بایســتی در رابطــه بــا ســمیت 
حلال هــاي آلــي در نظــر گرفتــه شــوند. بــا ایــن روش 
ــوله  ــرزوم کپس ــاي پلیم ــین درون غش ــل و کمپتوتس پاکلیتاکس
شــده اند. نتایــج نشــان داد. فرمول بندی هــاي تهیــه شــده 
ــاق به مــدت بیشــتر از  ــاي ات ــر از دم ــد در دمــاي کمت مي توانن

ــد ]10-12[. ــدار بمانن ــاه پای چهارم
در دومیــن راهبــرد تهیــه وزیکول هــاي حــاوي دارو از 
محلــول یونیمــری اســتفاده می شــود. در ایــن روش ابتــدا پلیمر 
دوگانه دوســت در حــلال آلــي حــل مي شــود. انتخــاب حــلال 
بــراي انحــلال قطعــه آب دوســت و آب گریــز مرحلــه ای مهــم 
و کلیــدي اســت معمــولاً از حلال هایــي مثــل دي متیل فرمامیــد 
)DMF(، تتراهیدروفــوران و دي-اکســان مي تــوان اســتفاده 
ــه  ــا در DMF ب ــس از انحــلال کوپلیمره ــال پ ــراي مث ــرد. ب ک
ــه مي شــود در این صــورت  ــده آب اضاف ــول به دســت آم محل
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قطعــه آب گریــز کوپلیمــر به دلیــل اثــر ضدحلالــي آب، 
تجمــع یافتــه، درنتیجــه، محلــول بــا تشــکیل وزیکول هــا کــدر 
مي شــود. پــس از آن مي تــوان بــا کمــك کیســه دیالیــز حــلال 

ــرد ]12[. ــازي ک DMF را جداس
ــاوي  ــاي ح ــه پلیمرزوم ه ــاي تهی ــر از روش ه ــي دیگ یک
دارو روش جابه جایــي حــلال یــا رســوب گذاری نانــو اســت. 
در ایــن روش وزیکول هــای چندمحفظــه اي بــا انــدازه خیلــي 
بــزرگ بــه نــام وزوزوم هــا )Vesosomes( به روش امولســیونی 
تشــکیل مي شــوند. بدیــن ترتیــب کــه پلیمــرزوم بــزرگ 
ــاي  ــه پلیمرزوم ه ــت ک ــری اس ــرزوم کوچك ت ــاوي پلیم ح
کوچك تــر قبــلًا از طریــق آب زدایــی فیلــم حــاوي دارو 

ــد ]13[. ــده بودن ــکیل ش تش
دوکسوروبیســین  ضدســرطان  داروي  رهایــش  ســرعت 
از وزوزوم هــای چندمحفظــه ای توســط  Marguet مــورد 
ــاي  ــق پلیمرزوم ه ــن تحقی ــه اســت. در ای ــرار گرفت بررســی ق
PTMC- ــه ای ــر قطع ــوبي کوپلیم ــه روش نانورس ــي ب داخل
b-PGA تشــکیل و ســپس محلــول تعلیقــی حاصــل درون 
پلیمرزوم هــاي بزرگترکوپلیمــر قطعــه ای PB-b-PEO از طریــق 
امولســیون- ســانتریفیوژ تثبیــت شــده اســت. به طــور خلاصــه 
ــي )در  ــول آب ــوس محل ــیون معک ــي از امولس ــل، بخش در عم
ایــن مــورد تعلیقــی نانوپلیمــرزوم PTMC-b-PGA بــا ســاکارز 
ــترک  ــطح مش ــر روي س ــن ب mOsm sucrose 380( در تولوئ

تولوئــن و محلــول آبــی گلوکــز mOsm 380 ریختــه می شــود 
)شــکل 2 الــف(. کوپلیمــر دوقطعــه ای PB-b-PEO در تولوئــن 
حــل شــده و قطــرات امولســیونی را در ســطح مشــترک پایــدار 
می کنــد )تشــکیل لایــه کوچك تــر داخلــی( )شــکل 2 ب(. در 
مرحلــه آخــر نیــروی گریــز از مرکــز و محلــول غلیــظ ســاکارز 
)در مقایســه بــا گلوکــز( درون قطــرات، ایــن قطــرات را مجبور 
بــه عبــور از ســطح مشــترک می کنــد. در این صــورت لایــه دوم 
و بزرگ تــر وزیکول هــا ســاخته می شــود )شــکل 2 ج(  ]13[.
ابزارهــاي  درون  آب/روغــن/آب  دوگانــه  امولســیون 
ــي  ــاي معمول ــرای روش ه ــی ب ــیالی، روش جایگزین میکروس
ســاخت پلیمرزوم هــا  اســت. در ایــن روش ســرهم بندی 
کوپلیمرهــا مســتقیماً توســط قطــرات امولســیون دوگانــه حیــن 
تبخیــر حــلال آلــي کــه بــرای حــل کــردن کوپلیمــر اســتفاده 
ــود انجــام مي شــود ]Theile .]9 و همــکاران دســتگاه  شــده ب
میکروســیالی را طراحــي کردنــد کــه وزیکول هــا طــي فراینــد 
پیوســته و تکرارپذیــري بــا قابلیــت کنتــرل اندازه ذرات ســاخته 
ــودداري  ــلال خ ــلاط دو ح ــن روش از اخت ــوند. در ای می ش
ــکیل  ــل تش ــکلاتي از قبی ــه مش ــق جداگان ــا تزری ــده و ب ش
وزیکول هــا در دیــواره مجــرا جلوگیــري مي شــود ]14[. 
روش میکروســیالی بــراي کپســوله کردن رنگ هــاي آب گریــز 
 PEG-PLLA و مولکول هــاي آب دوســت درون وزیکول هــاي
توســط Kim و همــکاران اســتفاده شــده اســت. بــا ایــن روش 

شکل 2 تشکیل وزوزوم های حاوی دوکسوروبیسین ]13[.
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انــدازه وزیکول هــاي تهیه شــده را مي تــوان کنتــرل کــرد. 
 5 µm ــا قطــر بــراي تهیــه ویــزوزوم ، وزیکول هــاي کوچــك ب
ــه  ــد ]15[. در مقال ــاي µm 30 کپســوله کردن را درون وزیکوله
مــروری کــه توســط Wang و همــکاران منتشــر شــده بــه تهیــه 
ــاره  ــا اش ــه وزیکول ه ــف از جمل ــروذرات مختل ــو و میک نان

ــده اســت ]16[. ش

2-2 بارگذاري دارو پس از تشکيل وزیکول ها
ــا  ــکیل وزیکول ه ــس از تش ــذاري دارو پ ــن روش بارگ در ای
انجــام مي شــود. بــراي اولیــن بــار Ahmed و همــکاران 
بارگــذاري پاکلیتاکســل را بــا تزریــق بــه درون تعلیقــی 
و   Nahire  .]11[ دادنــد  انجــام   PEG-PLA پلیمرزوم هــاي 
همــکاران داروهــای جمســیتابین و دوکسوروبیســین را پــس از 
تشــکیل وزیکول هــای تهیه شــده از PEG-S-S-PLA بــه روش 
گرادیــان pH بارگــذاری کردنــد. نتایــج به دســت آمــده نشــان 
داد بــازده کپسوله شــدن بــرای جمســیتابین و دوکسوروبیســین 

ــت ]17[. ــوده اس ــد ب ــدود 45-40 و 27 درص ــب ح به ترتی
دیگــري  روش   )Electropermeabilisation( الکترونفــوذ 
 ،DNA ــر ــي نظی ــوله کردن مولکول های ــراي کپس ــه ب ــت ک اس
یــا داروهــاي زیســت فعال در درون   mRNA پروتئین هــا، 
ــي  ــن روش در زیست شناس ــي رود. ای ــه کار م ــا ب پلیمرزوم ه
مولکولــي بــراي انتقــال مولکول هــاي خارجــي بــه درون 
ــي  ــول کار، مبتن ــرد. اص ــرار مي گی ــتفاده ق ــورد اس ــلول م س
ــدان الکتریکــي خارجــي اســت کــه باعــث  ــر اســتفاده از می ب
افزایــش نفوذپذیــري ســطح غشــایي مي شــود )شــکل3( ]19-

.]18
 عــلاوه بــر محرک هــای فیزیکــی بــرای کپســوله کردن 
ــه درون  ــوه ورود ب ــت و نح ــن از طبیع ــام گرفت ــا ، اله داروه
ســلول ها مــی توانــد مفیــد باشــد. در ایــن راســتا ســازوکاری 
مبتنــی بــر فراینــد اندوســیتوز پیشــنهاد شــده اســت. ایــن روش 
توســط Jaskiewicz و همــکاران بــا اســتفاده از پلیمرزوم هــای
PDMS-PMOXA  و نانــوذرات پلی اســتایرن و SiO2 مــورد 
ــا  ــوذرات ب ــش نان ــق برهم کن ــت. از طری ــرار گرف ــی ق بررس
ــرفت  ــا پیش ــود، ب ــاد می ش ــی ایج ــرزوم، انحنای ــای پلیم غش
آن، پلیمــرزوم کوچکــی تشــکیل می شــود کــه هماننــد فراینــد 
ــیده  ــرزوم کش ــی پلیم ــمت اصل ــل قس ــه داخ ــیتوز ب اندوس
ــه دام  ــه ای ب ــره دولای ــوذرات در حف ــه نان ــود. در نتیج می ش

ــد ]19[. می افتن

3 سازوکار رهایش دارو از پليمرزوم ها

شکل 3 تهیه پلیمرزوم های حاوی دارو با استفاده از الف( فرایند شبه 
اندوسیتوزی، ب( میدان الکتریکی ]18-19[

ــا  ــش دارو از پلیمرزوم ه ــرعت رهای ــر س ــي ب ــل مختلف عوام
ــر هســتند. خــواص شــیمیایي و زیســتي دارو و پلیمــر از  موث
عوامــل مهــم هســتند. معمــولاً وزن مولکولــي دارو، حلالیــت 
ــری  ــس پلیم ــري آن در ماتری ــدن و امتزاج پذی ــط ب آن در محی
بــر منحنــي رهایــش دارو تأثیرگــذار اســت. هرچــه دارو، 
خصلــت آب دوســتي بیشــتري داشــته باشــد، به دلیــل جــذب 
آب و تخریــب بیشــتر دیــواره ویزیکول هــا، رهایــش ســریع تر 
از  دارو  کنترل شــده  رهایــش  اصــل،  در  مي افتــد.  اتفــاق 
طریــق  از  زیســت تخریب پذیر  پلیمــري  نانوحامل هــاي 
ــروي محرکــه  ســازوکار نفــوذ هدایــت مي شــود کــه در آن نی
ــس  ــت دارو در ماتری ــان غلظ ــط،  گرادی ــه محی ــوذ دارو ب نف
پلیمــري اســت ]20، 5[. از عوامــل موثــر بــر نفوذپذیــري دارو 

ــرد ]5[: ــاره ک ــر اش ــوارد زی ــه م ــوان ب ــا می ت در پلیمرزوم ه
ــب،  ــول، ترکی ــه ای )ط ــر قطع ــیمیایي کوپلیم ــب ش - ترکی

ــت در آب( ــي، حلالی ــه مولکول هندس
- ضخامت غشای پلیمرزوم

- ضریب نفوذپذیري مولکول دارو درون کوپلیمر قطعه ای
- خصلت آب دوستي و آب گریزي مولکول هاي دارو

- باردار و بدون بار بودن مولکول هاي دارو
- میزان اسیدی بودن محیط بیرون و درون وزیکول ها

ســاختار  در  اســتفاده  مــورد  قطعــه ای  کوپلیمرهــای 
ــش دارو  ــازوکار رهای ــری در س ــش موث ــز نق ــا نی وزیکول ه
ــي  ــرک خارج ــه مح ــه ب ــر قطع ــیت ه ــد. حساس ــا می کنن ایف
تخریــب  و  دمــا  اکســید-احیا،  شــرایط   ،pH همچــون 
آنزیمــي، تولیــد وزیکول هــاي پاســخگو بــا قابلیت هــاي 
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مختلــف را امکان پذیــر مي کنــد. در بیشــتر کوپلیمرهــاي 
ــت  ــه آب دوس ــوان قطع ــول به عن ــه ای، پلي اتیلن گلیک دوقطع
باعــث افزایــش حلالیــت در محیــط آبــي مي شــود. همچنیــن 
ــوان  ــن( به عن ــا پلي )بوتادی ــد( ی ــون، پلي)لاکتی پلي کاپرولاکت
ــا  ــتفاده مي شــوند. از طــرف دیگــر ب ــز اس ــاي آب گری قطعه ه
ــوان  ــي مي ت ــر درصــد هــر جــزء قطعــه در کوپلیمــر نهای تغیی
ســرعت آزادســازي دارو را تنظیــم کــرد. مثــلًا افزایــش بخــش 
و   Rameez مي شــود.  ســریع تر  آزادســازي  باعــث   PEG
ــوان  ــا PCL و PLA به عن همــکاران از کوپلیمــر دوقطعــه ای ب
ــراي  بخــش آب گریــز و PEO به عنــوان بخــش آب دوســت ب
ــر پایــه هموگلوبیــن  تشــکیل وزیکول هــاي حامــل اکســیژن ب

ــد ]21[. ــتفاده کردن اس
همچنیــن تشــکیل وزیکول هــاي پایــدار در محیــط آبــي بــا 
ــز مطالعــه  اســتفاده از کوپلیمــر ســه قطعه ای ABA و ABC نی
PEO-PDMS-PMOXA، PEO-PCL- ــاي ــده اند. کوپلیمره ش
بارگــذاری  بــرای   PMOXA–PDMS–PMOXA و   PAA

ــده اند ]22-23[.  ــی ش ــف بررس ــای مختل داروه
نقــش عوامــل محیطــی نیــز بــر ســازوکار رهایــش دارو مورد 
ــازي  ــراي آزادس ــی ب ــور کل ــت. به ط ــه اس ــرار گرفت ــه ق توج
ــي  ــیمیایي، فیزیک ــاي ش ــا روش ه ــاختار وزیکول ه دارو از س
و تنظیــم نفوذ پذیــری دخیــل هســتند. در روش شــیمیایي 
ــا عوامــل اکســنده بســته  ــا ی ــر pH، دم از عواملــي چــون تغیی
ــروج دارو  ــراي خ ــا، ب ــازنده وزیکول ه ــر س ــوع کوپلیم ــه ن ب
ــه  ــوان ب ــز مي ت ــاي فیزیکــي نی ــتفاده مي شــود. از محرک ه اس
اعمــال فشــار مکانیکــي یــا اســتفاده از پرتــو UV اشــاره کــرد. 
ــي و  ــاي فیزیک ــز از محرک ه ــری نی ــم نفوذ پذی در روش تنظی
شــیمیایي به طــور هم زمــان بــراي کنتــرل رهایش دارو اســتفاده 
مي شــود. مثــلًا بــا تغییــر شــرایط محیطــي بــا شــبکه اي شــدن 
ــود ]24، 9[.  ــم مي ش ــش دارو تنظی ــري، رهای ــاختار کوپلیم س

4 پليمرزوم هاي پاسخگو به محرک های محيطی
pH 1-4 پليمرزوم هاي پاسخگو به

 )6. 8~ pH( اســیدي در بافت هــای ملتهــب و یــا تومورهــا pH
ایــن امــکان را مهیــا مي ســازد کــه دارورســاني بــا اســتفاده از 
ــا  ــن وزیکول ه ــود. ای ــام ش ــه pH انج ــاس ب ــاي حس حامل ه
 pKa بالاتــر از pH مي تواننــد از کوپلیمرهــاي قطعــه ای در
خــود تشــکیل شــوند در ایــن حالــت بخــش آب گریــز شــامل 
گروه هــاي بــدون بــار هســتند، پــس از اســیدي شــدن محیــط، 
بــا یونیــزه شــدن گــروه هــای عاملــی و افزایــش آب دوســتي 

کوپلیمــر، انحلال پذیــری آن افزایــش مــي  یابــد.

Du و همــکاران کوپلیمــر دوقطعــه ای PMPC-PDPA را 
ــد.  ــه کردن ــه pH تهی ــرای تشــکیل وزیکول هــای حســاس ب ب
قطعــه PDPA حســاس بــه pH اســت نتایــج مربــوط بــه 
ــر  ــیدی کوپلیم ــان داد در pH اس ــا روش DLS نش ــه ب مطالع
در آب محلــول اســت. همان طــور کــه در شــکل 4 نشــان داده 
ــوع ســوم در  شــده به خاطــر پروتــون دار شــدن گــروه آمیــن ن
ــده  ــا آب دوســت تر ش ــواره وزیکول ه ــاي PDPA، دی زنجیره ه
ــا  ــه وزیکول ه ــا تجزی ــد. ب ــان مي دهن ــتري نش ــلال بیش و انح
رهایــش داروي کپسوله شــده بــه ســرعت اتفــاق مي افتــد ]25[.
ــن  ــی )اتیل ــین از پل ــاوی دوکسوروبیس ــای ح  پلیمرزوم ه
ــون(- پلی)گلوتامیــك اســید(  ــی )ε -کاپرولاکت گلیکــول(- پل
بــا انــدازه ذره ای nm 180 توســط Zhao و همــکاران تهیه شــده 
ــمیت  ــر س ــان داد کوپلیم ــنجش WST-1 نش ــج س اســت. نتای
کمــی و ســازگاری مناســبی پــس از 48 ســاعت دارد. همچنیــن 
پلیمرزوم هــای حــاوی دارو اثــر ضدســرطانی بیشــتری نســبت 
ــه  ــای تهی ــد ]26[. پلیمرزوم ه ــان می دهن ــه داروی آزاد نش ب
ــای کربوکســیل بــرای  ــول بــا انته شــده از پلی اتیلن-گلیک
داروی  و  متوترکســات  آب دوســت  داروی  کپســوله کردن 
ــج  ــت. نتای ــرار گرف ــی ق ــورد بررس ــن م ــز کورکومی آب گری
 70 nm نشــان داد ابعــاد وزیکول هــای کــروی بــا انــدازه

ــد ]27[. ــش یاب ــط افزای ــدن محی ــیدی ش ــا اس ــد ب می توان

2-4 پليمرزوم هاي حساس به دما
ــن  ــه ای ــری ب ــول پلیم ــا در محل ــه دم ــخگویي ب ــی پاس توانای
صــورت اســت کــه بــا تغییــر درجــه حــرارت، حداقــل یکــي 
ــادل  ــت، تع ــد حلالی ــیمیایي )مانن ــاي فیزیکي-ش از ویژگي ه
ــد.  ــر می کن ــدی( آن تغیی ــتي-آب گریزي و صورت بن آب دوس
به طورکلــی ایــن پلیمرهــا دمــای بحرانــی ای دارنــد کــه بــا 
عبــور از ایــن دمــا تغییــر فــاز اتفــاق می افتــد. از اینــرو بــه دو 

.]25[ PMPC-PDPA شکل 4 ساختار شیمیایی کوپلیمر قطعه ای
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مروری بر کاربرد پلیمرزوم ها در سامانه های نوین دارورسانی

ــش  ــه در نتیجــه افزای ــي ک ــروه تقســیم مي شــوند: پلیمرهای گ
ــلال  ــاي انح ــاي دارای دم ــا پلیمره ــوند ی ــل مي ش ــا ح دم
ــا  ــش دم ــا افزای ــه ب ــي ک ــر )UCST( و آن های ــي بالات بحران
نامحلــول مي شــوند یــا پلیمرهــاي دارای دمــاي انحــلال 
بحرانــي پایین تــر )LCST(. در هــر دو مــورد بــرای پلیمرهــاي 
ــر- ــش پلیم ــی در برهم کن ــاي UCST، تعادل LCST و پلیمره
پلیمــر یــا پلیمــر- محیطــي آبــي وجــود دارد. در حقیقــت دماي 
محلــول تعییــن مي کنــد کــه زنجیــره پلیمــري بــا یــك زنجیــره 
ــته  ــتري داش ــش بیش ــش برهم کن ــط اطراف ــا محی ــا ب ــر ی دیگ
باشــد. در مــوردي کــه برهم کنــش پلیمر-پلیمــر غالــب اســت، 
زنجیرهــا تمایــل دارنــد به هــم وصــل شــده، تعلیقــی کــدری 
ــراي پلیمرهــاي LCST در  ــلًا ب تشــکیل شــود و برعکــس. مث
دمــاي بالاتــر از نقطــه LCST  پلیمــر و مولکول هــاي محیــط 
ــا  ــه ب ــند در نتیج ــته باش ــش داش ــد برهم کن ــراف نمی توانن اط
جمــع شــدگی زنجیرهــای پلیمــری، محلــول کــدری تشــکیل 

ــکل 5( ]5[. ــود )ش مي ش
و  دارورســاني  ســامانه هاي  در  خاصیــت  ایــن  از   
ــواردي  ــال در م ــراي مث ــود. ب ــتفاده مي ش ــت فناوري اس زیس
ــر  ــدن بالات ــاي ب ــه دم ــبت ب ــوري نس ــوده توم ــاي ت ــه دم ک
ــي، پلیمــری  ــا انطبــاق دمــاي انحــلال بحران اســت مي تــوان ب
حســاس بــه دمــا در محــدوده ی دمــاي بــدن و دمــاي تومــور، 
ســامانه ای را بــراي رهایــش کنتــرل شــده داروي ضدســرطان 

ــرد.  ــي ک طراح
در ســال هاي اخیــر، نانوحامل هــاي حســاس بــه دمــا مــورد 
ــیعي از  ــف وس ــه طی ــد. اگرچ ــرار گرفته ان ــتری ق ــه بیش توج
ــه دمــا ســنتز شــده اند امــا  کوپلیمرهــاي قطعــه ای پاســخگو ب
ــن  ــا LCST بی ــد PNIPAAm ب پلي-N-ایزوپروپیل آکریل آمی
30 تــا 34 درجــه ســانتي گراد، کاربردهــاي متنوعــي در طراحي 
ســامانه هاي دارورســاني دارد. ایــن پلیمــر داراي گــروه آویــزان 
ــل زوج الکترون هــاي موجــود  ــوع دوم اســت و به دلی ــد ن آمی

در ســاختار خــود قــادر بــه تشــکیل پیونــد هیدروژنــي بــا آب 
اســت. بــا افزایــش دمــا، به دلیــل افزایــش اغتشــاش مولکولــي، 
ــر-آب  ــش پلیم ــده و برهم کن ــف ش ــي تضعی ــد هیدروژن پیون
کاهــش یافتــه، در این صــورت فــاز پلیمــري ازحالــت محلــول 
خــارج مي شــود. همچنیــن گــروه آمیــن نــوع دوم داراي 
بخــش ایزوپروپیل آلکیــن بــا خصلــت آب گریــزي اســت کــه 
ــا افزایــش دمــا، آب گریــزي آن به دلیــل برهم کنــش پلیمــر- ب
پلیمــر غالــب خواهــد شــد. بــا توجــه بــه برگشــت پذیر بــودن 
ــوان تعــادل آب دوســتي-آب گریزي پلیمــر  ــد، مي ت ــن فراین ای
ــت  ــاني در جه ــب دارورس ــامانه مناس ــي س ــراي طراح را ب

مناســب هدایــت کــرد ]27، 5[.
 LCST ــد ــا بتوانن ــد ت ــی  یافته ان ــي راه ــاي تحقیقات گروه ه
مربــوط بــه ایــن پلیمــر را در دمــاي بالاتــري تنظیــم کننــد. براي 
ــر  ــوان از کوپلیمرشــدن مونوم ــر مي ت ــاي بالات ــه دم دســتیابي ب
NIPAAm بــا مونومــری آب دوســت اســتفاده کــرد. درحقیقــت 
ــه  ــتي-آب گریزي را ب ــادل آب دوس ــت، تع ــر آب دوس مونوم
ســمت آب دوســتي جابه جــا مي کنــد کــه منجــر بــه برهم کنــش 
ــا مولکول هــاي آب اطــراف می شــود. در این صــورت  بیشــتر ب
پیونــد هیدروژنــي بیشــتري تشــکیل خواهــد شــد. ایــن امــر بــه 
نوبــه خــود بــه دمــاي بالاتــري بــراي غلبــه بــر ایــن پیوندهــاي 
هیدروژنــي جدیــد نیــاز دارد. نتیجــه ایــن خواهــد بــود کــه در 
دمــاي بالاتــر زنجیرهــاي کوپلیمــر، خودســرهم بندي را انجــام 

ــد داد ]5، 28[. خواهن
بــراي اولیــن بــار اســتفاده از PNIPAAm به عنــوان نانوحامــل 
ــزارش  ــط Gammas گ ــلادي توس ــه 90 می ــر ده دارو در اواخ
شــده اســت. آن هــا وزیکول هــاي کوپلیمــر PNIPAAm و 
قطعه هایــي ماننــد پلي اســتایرن یــا پلي L-لاکتیــد را بــراي 
کپســوله کردن دوکسوروبیســین ســنتز کردنــد و ســرعت رهایش 
ــی  ــي ســلولي را در دمــاي 37 و C° 42/5 ارزیاب دارو و زنده مان

ــد ]29[. کردن
باوجــود موفقیت هایــي کــه در مطالعــات اولیــه و دانشــگاهي 
بــر روي این گونــه کوپلیمرهــا انجــام شــده، پیشــرفتی از 
ــه  ــس از مرحل ــا پ ــه دم ــخگو ب ــري پاس ــاي پلیم نانوحامل ه
ــه  ــت ک ــی اس ــن در حال ــت. ای ــده اس ــزارش نش ــی گ بالین
لیپوزوم هــاي پاســخگو بــه دمــا پیشــرفت های بیشــتری 
داشــته اند تاجایی کــه فــراورده Thermo Dox® بــرای رهایــش 
ــه  داروی دوکسوروبیســین در محــل تومورهــای ســرطانی تهی

ــت ]30[. ــده اس ش

3-4 پليمرزوم های حساس به عوامل اکسایش - کاهش  .UCST )ب LCST )شکل 5  دیاگرام فازی محلول پلیمری الف
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مــقــالات عــلــمــی

ــایش در  ــه اکس ــاس ب ــري حس ــاي پلیم ــرد وزیکول ه کارب
زمینــه درمانــي، زیست حســگرها و زیست آشکارســازها مــورد 
توجــه قــرار گرفتــه اســت. Napoli و همــکاران از پلي )پروپیلــن 
ــراي  ــا PEG ب ــز ب ــه آب گری ــوان قطع ــولفید( )PPS( به عن س
تشــکیل کوپلیمــر قطعــه ای ABA اســتفاده کردنــد. پاییــن بــودن 
دمــاي انتقــال شیشــه اي )Tg( پلیمــر PPS، تشــکیل وزیکــول در 
ــر  ــلال، امکان پذی ــك ح ــتفاده از کم ــدون اس ــاق را ب ــاي ات دم
 PPS ــي ــا یعن ــزي وزیکول ه ــز مرک ــش آب گری ــد. بخ می کن
ــب  ــن ترتی ــود و بدی ــید می ش ــولفون ها اکس ــه س ــل ب ــا تبدی ب

ــد ]31[. ــش می ده ــا را افزای ــتي وزیکول ه ــت آب دوس خصل
ــای حســاس  ــت گلوکزاکســیداز )GOD( در پلیمره ــا تثبی ب
بــه pH، وزیکول هــای حســاس بــه گلوکــز ســاخته می شــوند. 
گلوکونیك اســید کــه از واکنــش گلوکــز با GOD به دســت آمده 
ســبب اســیدی شــدن محیــط اطــراف وزیکــول شــده، بــا تغییر 
ــد. Tai و همــکاران  ســاختاری آن رهایــش دارو اتفــاق می افت
از پلیمــر دوقطعــه ای PEG و پلی ســرین اصلاح شــده بــا 
کتــال بــرای تهیــه وزیکول هــای حســاس بــه گلوکــز حــاوی 
 )Recombinant Human Insulin( انســولین نوترکیــب انســانی

ــد ]32[.   و GOD اســتفاده کردن
پلیمرهــاي داراي پیوندهــاي دي ســولفیدي بیــن قطعه هــاي 
ــن  ــد. ای ــرار گرفته ان ــه ق ــورد توج ــز و آب دوســت م آب گری
پلیمرهــا به دلیــل ثبــات در محیــط خــارج ســلولي و ناپایــداري 
در محیــط داخــل ســلول به دلیــل اکســایش-کاهش قــادر 
ــخگو  ــری پاس ــامانه کوپلیم ــتند. س ــازي دارو هس ــه آزادس ب
ــه  ــرای تهی ــولفیدی ب ــد دی س ــا پیون ــایش-کاهش ب ــه اکس ب
ــون  ــی پلی اتیلن گلیکول- پلی کاپرولاکت ــای متوکس پلیمرزوم ه
ــدازه  ــا ان ــین ب ــاوی دوکسوروبیس )mPEG-SS-PCL-OH( ح
ذره ای nm 120 اســتفاده شــده اســت. نمونه هــا بــا بــازده 
86 درصــد تهیــه شــده، تحــت آزمون هــای برون تنــی و 
ــای  ــدی پلیمرزوم ه ــداری کلوئی ــت. پای ــرار گرف ــی ق درون تن
حــاوی دارو، حــدود 72 ســاعت گــزارش شــده اســت ]33[. 
بــرای کپســوله کــردن دوکسوروبیســین از پلیمرزوم هــای 
 -b گلیکــول(-  پلی)اتیلــن  از خود ســرهم بندی  تهیه شــده 
ــات(  ــو- دی تیولان تری متیلن کربن ــات- ک پلی )تری متیلن کربن
عامــل دار    )PEG-P)TMC-DTC و   ))PEG-P)TMC-DTC(
حلقــه  اســت.  شــده  اســتفاده   cNGQGEQc بــا   شــده 
دی تیــولان در ســاختار پلیمــرزوم نقــش اکســنده دارد و 

ــد ]34[. ــخ ده ــایش پاس ــل اکس ــه عوام ــد ب می توان

5 نقش پليمرزوم ها به عنوان حامل دارو

بطــور کلــي، ســامانه ایــده آل دارورســاني کنتــرل شــده برپایــه 
پلیمرزوم هــا دارای خواصــي چــون زیست ســازگاري، زیســت 
تخریب پذیــري و ســهولت عامــل دار شــدن هســتند. ایــن مــواد 
مي تواننــد بــه عنــوان حامــل داروهــاي آبدوســت، آبگریــزي، 

ــد. ــکار رون ــا ب پروتئین هــا و ژن ه

1-5 پليمرزوم ها به عنوان حامل داروهاي آب دوست
ــذاری داروی  ــرای بارگ ــر mPEG-PCL ب Danafara از کوپلیم
آب دوســت آناپریل مالئــات اســتفاده کــرد. نتایــج به دســت آمده 
از آزمــون TEM نشــان داد انــدازه وزیکول هــای به دســت آمده 
ــدن 85 درصــد اســت  ــازده کپسوله ش ــوده، ب ــدود nm 80 ب ح
]35[. متوکســی-پلی )اتیلن گلیکــول(، mPEG اصلاح شــده 
ــزوات )EAB( توســط  ــا گروه هــای جانبــی اتیــل P- آمینو بن ب
Xu و همــکاران بــرای تهیــه پلیمرزوم هــای پلی فســفازن 
اســتفاده شــده اســت. پلیمرزوم هــای تهیه شــده قادرنــد داروی 
ــن داروی  ــین هیدروکلرید و همچنی ــت دوکسوروبیس آب دوس
آب-گریــز دوکسوروبیســین پایــه را کپســوله کننــد ]36[. 
پلیمرزوم هــای حســاس بــه دمــای پلی فنولیــك با انــدازه ذرات 
 PVCLn–PVPONm500 از کوپلیمــر دوقطعــه ای nm کمتــر از
بــا تانیك اســید کــه پلی فنولــی آب کافت شــونده اســت توســط 
ــردن  ــوله ک ــی کپس ــت. توانای ــده اس ــه ش Kozlovskaya تهی
دوکسوروبیســین و درشــت مولکول فلورســین ایزوتیوســیانات 
 pH دگســتران درون پلیمرزوم هــای تهیه شــده در دما و -FITC
ــتاتین  ــت ]37[. پراواس ــرار گرف ــه ق ــورد مطالع ــوژی، م فیزیول
PMOXA- اولیــن بــار در وزیکول هــاي پلیمــري Paravastatin
PDMS-PMOXA بارگــذاری شــده، توانایــی آن بــرای درمــان 
پلاک هــاي آترواســکلروتیك آســیب پذیر )دلیــل بــروز حملــه 

قلبــی( بررســی شــد ]38[.

2-5 پليمرزوم ها به عنوان حامل داروهاي آب گریز
داروهــاي  پرمصرف تریــن  از  یکــي   )Tax( پاکلیتاکســل 
ضدســرطان آب گریــز اســت. ایــن دارو در آب حلالیــت 
ــل در  ــکاران، پاکلیتاکس ــات Burt  و هم ــي دارد. در مطالع کم
ــذاري  ــري PB-PEO بارگ ــاي پلیم ــز وزیکول ه ــه آب گری لای
شــده اســت. البتــه وزیکول هــاي پلیمــري بارگــذاري شــده بــا 
ــر روي ســلول هاي ســرطاني ســینه  ــه ب ــي ک پاکلیتاکســل زمان
انســاني آزمــوده شــدند در مقایســه بــا پاکلیتاکســل آزاد ســمیت 
 PB-PEO ســلولي کمتري نشــان دادنــد. وزیکول هــاي پلیمــري
ممکن اســت ظرفیــت بارگــذاري کمتــری)13% ~( در مقایســه 
بــا ســاختار میســلي )بیشــتر از 25%( داشــته باشــند؛ امــا آن هــا 
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ــري در  ــش کندت ــاه( و رهای ــدود 4 م ــتر )ح ــدگاري بیش مان
ــن از  ــد ]39[. همچنی ــان مي دهن ــه نش ــان دو هفت ــدت زم م
 mPEG-PDLLAو mPEG-PCL پلیمرزوم هــای تهیــه شــده از
و شــکل اصلاح شــده DMS–PMOXA بــرای بارگــذاری 

ــت ]40-41[. ــده اس ــتفاده ش ــل اس پاکلیتاکس
ــه  ــی غیراســتروئیدی اســت ک ــد عامــل ضــد آندروژن فلوتامی
به دلیــل انحلال پذیــری کــم و نیمه عمــر 5-6 ســاعته دارای 
ــرای  فراهمــی زیســتی پایینــی اســت. اســتفاده از پلیمرزوم هــا ب
ــرای  ــبی ب ــکار مناس ــد راه ــن دارو می توان ــردن ای ــوله ک کپس
ــکاران از  ــد.  Youssef و هم ــتی آن باش ــی زیس ــش فراهم افزای
کوپلیمــر PEG-PCL بــرای ســاخت وزیکول هــای حــاوی 
فلوتامیــد اســتفاده کردنــد. انــدازه پلیمرزوم هــای تهیه شــده حدود 
nm 150 گــزارش شــده اســت. آزمون هــای پایــداری نیــز افزایش 
پایــداری در مقایســه بــا نمونــه لیپوزومی را نشــان می دهــد ]42[.

3-5 پليمرزوم ها به عنوان حامل داروهاي چندگانه 
بهبــود  بــراي  دو  هــر  پاکلیتاکســل  و  دوکسوروبیســین 
در  ســلولي  ســمیت  اثــر  و  حلالیتــي  محدودیت هــاي 
مخلــوط  شــده اند.  بارگــذاري  پلیمــري  وزیکول هــاي 
کوپلیمرهــای قطعــه ای PEG-PLA و PEG-PB بــراي تهیــه 
ــتفاده  ــورد اس ــر دو دارو م ــاوي ه ــري ح ــاي پلیم وزیکول ه
ــر روي  ــش دارو ب ــرل رهای ــامانه کنت ــر س ــد. اث ــرار گرفته ان ق
ــورد  ــان م ــینه انس ــرطان س ــلول هاي س ــوش و س ــاي م مدل ه
بررســي قــرار گرفــت. وزیکول هــاي حــاوي دو دارو پــس از 2 
روز 2/5 برابــر اثــر آپوپتــوز نشــان دادنــد ]43[. پلیمرزوم هــای 
ســاخته شــده از کوپلیمــر پلی اتیلن گلیکــول- کلســترول و 
ــف شــامل:  ــذاری ســه داروی مختل ــرای بارگ ــر دســیل ب زنجی
دوکسوروبیســین، 5- فلورواوراســیل و لوکوورین اســتفاده شــده 
اســت. وزیکول هــای بارگــذاری شــده بــا مخلــوط هر ســه دارو 
به طــور هم زمــان دارای انــدازه ذره حــدود nm 133 بودنــد ]44[. 
پلیمرزوم هــای تهیه شــده از کوپلیمــر متوکســی-پلی )اتیلــن 
ــون(- پلی)گلوتامیــك اســید(  ــی )ε -کاپرولاکت گلیکــول(- پل
بــرای کپســوله کــردن دوکسوروبیســین و وراپامیل هیدروکلرید 
توســط Li و همــکاران اســتفاده شــده اســت. نتایــج آزمون های 
ــوده،  ــه pH ب ــاس ب ــامانه، حس ــه س ــان داد ک ــی نش برون تن
ســرعت رهایــش هــر دو دارو نســبت بــه نمونــه شــاهد کندتــر 

شــده اســت ]45[.

4-5 پليمرزوم ها به عنوان حامل پروتئين
آلبومیــن   2007 ســال  در  همــکاران  و   Wittemann

کوپلیمــر  در  پروتئینــي  مــدل  به عنــوان  را  گاوي  ســرم 
کپســوله   PEO-PCL-PLA  دومحیط دوســت  ســه قطعه ای 
ــر ســطح خارجــي وزیکول هــاي پلیمــري  ــد. پروتئیــن ب کردن
پیونــد شــده بــود. ایــن وزیکول هــاي پلیمــري زیست ســازگار 
و زیســت تخریب پذیر و همچنیــن مــورد تأییــد ســازمان 
ــردن  ــوله ک ــکان کپس ــذاري و ام ــازده بارگ ــتند. ب FDA هس
ــت.  ــه اس ــرار گرفت ــه ق ــورد مطالع ــك م ــاي کوچ پروتئین ه
 PEO-PLA و  PEO-PCl پلیمــري  همچنیــن وزیکول هــاي 
بــراي کپســوله کــردن هموگلوبیــن اســتفاده شــده اســت ]22-
ــد  ــه فراین ــان داد ک ــیژن نش ــال اکس ــري اتص ــدازه  گی 21[. ان
کپســوله شــدن اثــري بــر خــواص اتصالــي هموگلوبیــن 
 pH ــه ــخگو ب ــای پاس ــکاران از پلیمرزوم ه ــدارد. Li و هم ن
ــو 1-کربوکســیپنتیل(-اورئیدو(-  ــه شــده از 2-)3-)5-آمین تهی
carboxypentyl]--1-amino-5[-3[-2 پنتان دی اوئیك اســید 
ــن  ــردن آلبومی ــوله ک ــرای کپس ureido]-pentanedioic acid  ب
ســرم گاوی و ســیتوکروم C اســتفاده کردنــد ]46[. در مطالعــه 
انجــام شــده توســط علی بلنــدی و همــکاران از کوپلیمــر 
دکســتران- پلــی )لاکتید-کــو- گلیکولیــك اســید( بــرای 
کپســوله کــردن انســولین اســتفاده کردنــد. ایــن ســامانه 
ــد و  ــه ش ــد تهی ــدود 90 درص ــدن ح ــوله ش ــازده کپس ــا ب ب
ــی  ــز خوراک ــرای تجوی ــی ب ــی و درون تن ــای برون تن آزمون ه

ــد ]47[. ــام ش آن انج

5-5 پليمرزوم ها به عنوان حامل آنزیم
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــاري م ــان بیم ــد در درم ــا مي توانن آنزیم ه
بگیرنــد ولــي در بــدن طــول عمــر کوتاهــي دارنــد، به همیــن 
ــا در  ــردن آن ه ــوله ک ــداري، کپس ــش پای ــراي افزای ــل ب دلی
لیپوزوم هــا و پلیمرزوم هــا مــورد بررســي قــرار گرفتــه اســت.
پروتئین هــاي  داد  نشــان  همــکاران  و   Meier مطالعــات 
عملکــردي مي تواننــد در لایه هــاي پلیمــري وزیکول هــاي 
PMOXA-PDMS- ســه قطعه ای  کوپلیمــر  از  شــده  تهیــه 
ــد  ــادر خواهن ــا ق ــن وزیکول ه ــوند. ای ــل ش PMOXA متص
بــود کــه نقــش نانوراکتــور را داشــته باشــند؛ در ایــن صــورت 
ــد.  ــل کنن ــي را حم ــي متنوع ــاي کانال ــا و پروتئین ه آنزیم ه
ــر  ــن کوپلیم ــي از ای ــاي پلیمرزوم ــال نانوراکتوره ــرای مث ب
کانالــي  پروتئیــن  مي تواننــد  شــده،  ســنتز  ســه قطعه ای 
ــش  ــورس رادی ــد، ه ــاز، هیدرولازنوکلئوزی Ompf، β-لاکتام
پراکســیداز )Horseradish Peroxidase( و تریپســین را حمــل 
کننــد. بایــد اشــاره کــرد کــه نانوراکتورهــاي عملکــردي فقــط 
ــد             ــي مانن ــاي کانال ــه پروتئین ه ــد ک ــت مي  آی ــي به دس زمان
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)Ompf  )The Outer Membrane Protein F درون پلیمــرزوم درج 
شــده باشــند تــا نفوذپذیــري غشــا از طریــق بــردن مــواد بــه درون 
ــرل شــود ]48 ،4[. ــه محیــط خــارج کنت و انتقــال محصــولات ب

6-5 پليمرزوم ها به عنوان حامل ژن
توانایــی رهایــش ایمــن و دقیــق مــواد ژنتیکــی بــه محــل هدف 
ــی  ــت ژن درمان ــرای موفقی ــتی ب ــده زیس ــای پیچی در محیط ه
ــی  ــی و غیرویروس ــای ویروس ــت. وکتوره ــم اس ــیار مه بس
ــی  ــی و اثربخشــی آن هــا ایجــاد و ارزیاب ــل ایمن ــادی به دلی زی
شــده اســت. پلیمرهــا به عنــوان وکتورهــای غیرویروســی 
ــرار  ــه ق ــورد توج ــی م ــلالات ژنتیک ــان اخت ــرای درم ــز ب نی
گرفته انــد. از ایــن رو، بــراي رهایــش کنترل شــده و ژن درمانــي 
ــتفاده  ــمیدي اس ــل DNA پلاس ــري حام ــاي پلیم از وزیکول ه
 Battaglia ــط ــده توس ــام ش ــات انج ــود ]49[. در مطالع مي ش
 PMPC-PDPA ــاي پلیمــري و همــکاران DNA در وزیکول ه
ــتند و  ــاس هس ــه pH حس ــا ب ــن وزیکول ه ــد. ای ــوله ش کپس
 )pH 5/5( ــیدي ــط اس ــود را در محی ــات خ ــد محتوی مي توانن
آزمایش هــاي  کننــد.  آزاد  لیزوزوم هــا  و  اندوزوم هــا  در 
لومیفــراز لومینســنس نشــان داده کــه ایــن پلیمــرزوم مي توانــد 
از DNA در مــدت زمــان دو هفتــه  در محیــط آبــي محافظــت 
کنــد. همچنیــن در مقایســه بــا لیپیدهــاي تجــاري در دســترس، 

ــت ]10[. ــري اس ــلولي کمت ــمیت س داراي س
ــد فعــال،  ــرای رهایــش الیگونوکلئوتی Gallon و همــکاران ب
PEG- از ســه قطعه ای  را   pH بــه  وزیکول هــای حســاس 
b-pImHeMAb- pGMA تهیــه کردنــد. ایــن پلیمرزوم هــا 
و   PEG جنــس  از  انتهایــی  آب دوســت  قطعــه  دو  از 
ــدازول –  ــزی پلی ایمی ــه مرک ــرول متاکریلات و قطع پلی گلیس
ــت.  ــده اس ــکیل ش ــلات )Poly-ImHeMA( تش هگزیل متاکری

زنجیــره جانبی ایمیدازولی حســاس به pH توســط اســیدفولیك 
ــدار شــده  ــوان بخــش هــدف )Targeting-moiety( عامل به عن
 PEG-pImHeMA-pGMA ــای ــت. در pH=7/4 کوپلیمره اس
درون پلیمرزوم هــا ســرهم می شــوند و در pH=5-6/5 ســاختار 
ــن پلیمرزوم-هــا  ــه می شــود. ای ــر کــرده، دچــار تجزی آن تغیی
ــا وزن  ــی ب ــش الیگونوکلئوتیدهای ــذاری و رهای ــی بارگ توانای
مولکولــی حــدود kDa 13/3 بــا بــازده کپســوله شــدن 5/4 % 

ــد ]50[. ــی را دارن مول

6 نتيجه گيري و چشم اندازهاي آینده
در ایــن مقالــه تهیــه و کاربــرد ســامانه هاي دارورســاني برپایــه 
کوپلیمرهــاي قطعــه ای ســنتزي حســاس بــه عوامــل  خارجــي 
معــروف بــه پلیمرزوم هــا تشــریح شــده اســت. ایــن ســامانه ها 
بــا پاســخگویي بــه تغییــرات شــرایط محیطــی همچــون دمــا، 
میــزان اســیدی بــودن محیــط و عوامــل اکســایش/کاهش امکان 
تنظیــم دقیــق زمــان و محــل رهایــش دارو را فراهــم مي کننــد. 
از ایــن رو، شــرایط بارگــذاری و ســاخت ســامانه های حــاوی 
داروهــا، پروتئین هــا و اســیدهاي نوکلئیــك مختلف و ســازوکار 
رهایــش بررســی شــده اســت. خصوصیــات فیزیکــي شــیمیایي 
ــی  ــده، توانای ــري ساخته ش ــاي پلیم ــري وزیکول ه و نفوذپذی
ــوع ســامانه ها فراهــم  ــن ن ــش نســبتاً کنترل شــده را از ای رهای
مــي آورد. هرچنــد خــواص مناســب ایــن ســامانه ها، فرصتــي 
عالــي بــراي توســعه ســامانه هاي درمانــي انعطاف پذیــر و 
موثــر در جامعــه علمــي ارائــه مي دهنــد؛ بــا ایــن حــال، بــرای 
ــذاری  ــم بارگ ــازده ک ــون ب ــی همچ ــر محدودیت های ــه ب غلب
دارو و وجــود باقی مانــده حلال هــای آلــی در محصــول نهایــی 
ــي  ــاي پلیمرزوم ــه فرمول بندی ه ــات در زمین ــتی تحقیق بایس

ســنتزی بیشــتر مــورد توجــه قــرار گیــرد. 
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