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Technological advances in the field of novel polymeric drug delivery systems have 

been formulated with long-term releases. Such formulations are a great method for 

chronic diseases, especially when the lack of compliance may be effective in responding to 

treatment. New drug delivery systems have provided an opportunity to overcome many of 

the challenges associated with the treatment of AIDS through anti-retroviral drugs (ARVs) 

and thus improving patients with AIDS. In this paper, a comprehensive review of the 

different polymeric systems for release of ARVs to achieve its sustained release kinetics 

has been addressed. Potentialities of different systems and routes for administration of ARV 

drugs, such as transdermal, buccal and rectal delivery have been studied. Physico-chemical 

properties, in vitro and in vivo performance such as sustained release from tablets, ceramic 

implants, polymer nanoparticles, nano reservoirs, liposomes, polymer mixture, emulsions, 

microemulsions, nanopowders and etc are summarized. Increasing awareness about 

polymeric systems that cause the long-term release of ARVs will facilitate the development 

of this strategy to achieve potential benefits. This review shows the significant potential of 

novel polymeric drug delivery systems and polymer inhibitors used to treat AIDS patients 

effectively with future ARVs.
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بررسی سامانه های دارورسانی بر پایه پلیمرها در 
پیشگیری از بیماری ایدز
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دریافت: 1397/8/28، پذیرش: 1397/12/4

رهایش  با  فرمول بندی هایی  پلیمری،  دارورسانی  نوین  سامانه های  زمینه  در  فناوری  پیشرفت های 
طولانی مدت و امکان تجویز یک بار در ماه یا  زمان بیشتر را ایجاد کرده است. چنین فرمول بندی هایی ابزار 
بسیار خوبی برای بیماری های مزمن است، به ویژه هنگامی  که عدم تن دهی به دارو ممکن است در پاسخ 
به درمان مؤثر باشد. سامانه های نوین دارورسانی فرصتی را برای غلبه بر بسیاری از چالش های مرتبط 
با درمان ایدز به کمک داروهای ضدویروس پسگرد )ARV( و در نتیجه بهبود بیماران مبتلا به ایدز فراهم 
کرده است. در این مقاله سامانه های پلیمری مختلف رهایش داروهای ARV برای دست یابی به سینتیک 
رهایش پایدار به طور جامع بررسی شده است. درباره قابلیت سامانه ها و راه های مختلف تجویز داروی 
ARV، مانند تراپوستی، رهایش دهانی و مقعدی مطالعه شده است. خواص فیزیکی شیمیایی، عملکرد 

نانوذرات  از راه قرص ها، کاشتینه های سرامیکی،  پایدار  درون تنی و برون تنی سامانه ها مانند رهایش 
پلیمری، مخازن نانو، لیپوزوم ها، میسل های پلیمری، امولسیون ها، میکروامولسیون ها، نانوپودرها و غیره 
به طور خلاصه آورده شده است. شناخت بیشتر سازوکار های پلیمری که موجب رهایش طولانی مدت 
این  می کند.  آسان  بالقوه  مزایای  به  دست یابی  برای  را  راهبرد  این  توسعه  می شوند،   ARV داروهای 
بررسی قابلیت سامانه های پلیمری جدید رهایش دارو و مهارکننده های پلیمری استفاده شده برای درمان 

مؤثر بیماران مبتلا به ایدز به کمک داروهای ARV را در آینده نشان می دهد.
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مقدمه
ایدز مجموعه ای از علائم و عفونت های ناشی از آسیب جدی سامانه 
ایجاد   )HIV( انسان  بدن  ایمنی  نقص  ویروس  با  که  است  ایمنی 
انسان ترکیب ژنوم ویروسی  HIV در بدن  می  شود. علت عفونت 
با سلول میزبان است که پس  از آن سلول ها تکثیر شده و وضعیت 
پیشرفته سندروم کمبود ایمنی به وجود می آید ]1[. در مراحل آخر 
این بیماری، بدن دفاع بسیار کمی در برابر انواع عفونت  ها دارد و 
افراد مستعد ابتلا به بیماری  ها می  شوند. اولین گزارش درباره ایدز و 

مرگ ومیر آن در سال 1981 منتشر شد ]2[.
در حال حاضر دو گونه HIV وجود دارد: HIV-1 و HIV-2. در 
سال  های 1983 و 1984 پژوهش ها نشان دادند،  ویروسی موجب 
این بیماری می شود که بعدها با نام HIV-1 شناخته شد. نوع غالب 
بدون  و  کلی  به طور  هنگامی که  و  است   HIV-1 جهان  در  ایدز 
 HIV-1 منظور  HIV بحث می شود،  درباره  آن  نوع  مشخص کردن 
است. هر دو نوع HIV-1 و HIV-2 از طریق تماس جنسی، خون و 
محصولات خونی و از مادر به کودک منتقل می شوند و سبب ایدز 
با علائم بالینی غیرقابل افتراق از یکدیگر می شوند. HIV-2 دشوار تر 
از HIV-1 منتقل می شود و فاصله زمانی بین آلوده شدن به HIV-2 تا 
ایجاد بیماری بلند  تر است. افراد مبتلا به HIV-2 به همان میزان افراد 
مبتلا به HIV-1 نسبت به عفونت ها حساس هستند. HIV-1 ویروس 
از  متفاوتی  انواع  می  یابد.  جهش  به راحتی  و  است  متغیری  بسیار 

HIV-1 وجود دارد ]3[.

با توجه به پیشرفت  های شایان توجه علمی، درمان ویروس نقص 
ایمنی بدن و پیشگیری از آن مورد توجه زیادی قرارگرفته است. 
این  شیوع  آغاز  از  که  است  کرده  اعلام  جهانی  سلامت  سازمان 
بیماری، بیش از 70 میلیون نفر به ویروس HIV مبتلا شده  اند. در 
 HIV با ویروس  نفر  میلیون  در مجموع 36/7  اواخر سال 2016، 
زندگی می  کردند. حدود %0/8 از بزرگ سالان بین 15 تا 49 سال 
در سراسر جهان با این ویروس زندگی می  کنند و بیشترین آسیب 

مربوط به جنوب صحرای آفریقاست ]4[.
میلیارد   11/3  ،2010 سال  در  ایدز  محصولات  جهانی  بازار 
عوامل  رسید.  دلار  میلیارد   20 حدود  به   2013 سال  در  و  دلار 
بهبود  را  درمان   )antiretroviral, ARV( ضدویروس پسگرد 
داروهای  است.  کرده  طولانی  تر  را  بیمار  عمر  طول  و  بخشیده 
ضدویروس پسگرد به عنوان راهبرد اصلی در مبارزه با این ویروس 
روی کار آمده  اند و بزرگ ترین بخش دارویی در بازار ایدز هستند. 
بیش از %50 درآمد جهانی حاصل از محصولات ضدویروس ایدز 
مربوط به آمریکای شمالی است و به دنبال آن حدود %30 آن را اروپا 

در دست دارد. به دلیل عدم دسترسی به داروهای با صرفه اقتصادی، 
مناطق آسیا، آفریقا و جنوب آمریکا سهمی کمتر از %20 در بازار 

HIV دارند ]5[.

با این  حال، به منظور بهبود درمان HIV تعداد زیادی از سامانه های 
نانوامولسیون  ها،  لیپوزوم  ها،  پلیمری،  نانوذرات  شامل  پلیمری 
حلقه  های واژنی و غیره توسعه  یافته است. شرکت های داروسازی 
روی پژوهش و توسعه سامانه های دارورسانی با رهایش طولانی مدت 
در درمان ویروس HIV متمرکز شده اند تا برای همیشه ویروس را 
در طول زندگی فرد سرکوب کنند. با سامانه های دارورسانی پلیمری 
می توان به این مهم دست یافت. درواقع استفاده از پلیمرها، امکان 

رهایش پایدار و کنترل شده داروها را فراهم می کند ]6[. 

دارورسانی‌با‌کمک‌داروهای‌ضدویروس‌پسگرد
یافتن راه حل پایداری برای این مشکل جهانی و درمان مؤثر سندروم 
نقص ایمنی اکتسابی هنوز در ابهام است. با  وجود این، با استفاده از 
طیف گسترده ای از 27 نوع دارو می توان ابتلا به ایدز در افراد آلوده 
را کاهش داد ]7[. درمان ضدویروس پسگرد، مرگ ومیر و عوارض 
 ،ARV را کاهش می دهد ]2[. پیش از کشف داروهای HIV عفونت
مرگ ومیر بیماران بیشتر بود. این داروها به عنوان راهبرد مهمی برای 
پیشگیری از عفونت HIV روی کار آمده  اند. میرچندانی و همکاران 
کاهش  در  را   ARV دارورسانی  توسعه  به  نیاز  بار  اولین  برای 
ابتدا  در  کردند.  بیان  درمان  و  انطباق پذیری  بهبود  تجویز،  بسامد 
تنها سه داروی ARV در بازار وجود داشت، اما امروزه گزینه های 
داروهای  به کمک  درمان   .]8[ هستند  دسترس  در  بیشتری  درمانی 
ابتلا می  گویند. گروه های  از  پیش  پیشگیری  را  ضدویروس پسگرد 

اصلی داروهای ضدویروس پسگرد عبارت اند از ]9[:
1- مهارکننده های ترانس کپیتاز معکوس نوکلئوزید،
2- مهارکننده های ترانس کپیتاز معکوس نوکلئوتید،

3- مهارکننده های پروتئاز،
4- مهارکننده های ترانس کپیتاز غیرنوکلئوزید،

5- مهارکننده های اینتگراز،
6- مهارکننده های نفوذی و

7- مهارکننده های بالغ.
نامطلوبی  داروها، خواص  این  از  بسیاری  زیاد  اثربخشی  با وجود 
مانند نیمه عمر کوتاه و عوارض جانبی ناخوشایند، اغلب مشکلات 
دارورسانی  نوین  سامانه های  می کنند.  ایجاد  بیمار  در  اضافی 
پلیمری نیمه  عمر دارو  ها را افزایش داده و عوارض جانبی داروهای 
امکان  پلیمر  ها  واقع،  در  می  دهند.  کاهش  را  ضدویروس پسگرد 
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مولکولی  وزن  با  داروهای  برای  را  پایدار  و  کنترل شده  رهایش 
از  ضدویروس پسگرد  داروهای  انتشار   .]10[ می کنند  فراهم  کم 
نانوژل ها، هیدروژل  ها یا ترکیبات پلیمری موجب افزایش نیمه عمر 
آن  ها و کاهش عوارض جانبی از جمله سمیت سلول  ها شده است 
عملکرد  پلیمری  مهارکننده  های  مانند  پلیمرهایی  بنابراین،   .]11[
مهارکننده  های  می بخشند.  بهبود  را  ضدویروس پسگرد  عوامل 
پلیمرهای استفاده شده در سامانه  های دارورسانی  پلیمری از جمله 
موثرند.  بسیار   HIV مهار  در  داروهای ضدویروس پسگرد،  حاوی 
 زنجیرهای جانبی پلی آنیونی مانند آکریلیک اسید یا متاکریلیک اسید و 

سولفون دارشده نیز آثار ضدایدز زیادی نشان می دهند ]7[.

مهارکننده‌‌های‌پلیمری
شامل  ایدز  بیماری  درمان  در  استفاده شده  پلیمری  مهارکننده های 
مهارکننده  های پلی ساکاریدی و برپایه پلیمرهای سنتزی و درختی و 
مهارکننده های ورود و نفوذ پلیمری مزدوج و ترانس کیپتاز معکوس 
است. در ادامه مهارکننده  های پلیمری و انواع پلیمرهای آن ها مرور 

شده اند ]10[.

مهارکننده‌‌های‌پلی‌ساکاریدی

 اکثر پلیمرهای استفاده شده در سامانه های ضدایدز، تاریخ مشترکی 
اواخر  در  داشتند.   1980 سال  در  ایدز  واگیردار  بیماری  آغاز  با 
اثر  هپارین،  و  سولفات  دگزاسران  داد،  نشان  مطالعات   1980 دهه 
مهارکننده ای روی HIV-1 دارند، اما سازوکار مهار آن به کمک این 
پلی ساکارید  های آنیونی، شناخته نشد. در سال 1988 مشاهده شد، 
دگزسران سولفات و هپارین، جذب HIV-1 را کاهش می دهند ]10[.

مهارکننده‌های‌برپایه‌پلیمر‌سنتزی

و  هیدروکربن  اصلی  زنجیر  شامل  که  خطی  آنیونی  پلیمرهای 
 HIV-2 و HIV-1 شاخه های جانبی گروه های آنیونی است، در مهار
مؤثرند. پلی نفتالین سولفات در مهار HIV-1 فعال است و اثر سمی 
نشان نمی دهد. همچنین، از مهارکننده پلی ساکارید بهتر است، چون 
به سلول CD4 متصل می شود. سلول CD4 در واقع گلیکوپروتئینی 
است که بر سطح سلول های ایمنی یافت می  شود و با ویروس ایدز 
عامل های  و  سرکوب  در  موثر  پلیمرهای  دیگر  از  می  کند.  مقابله 
پلی)استیرن-4-سولفونات(  به  می توان   HIV-2 و   HIV-1 فعال 
)PSS(، پلی)وینیل سولفونات( )PVS(، پلی)آکریل آمید-2-متیل-
سولفونات(  پلی)آنتول  و   )PAMPS( اسید(  سولفونیک  1-پروپان 
)PAS( اشاره کرد. اما تفاوت اصلی پلیمرهای سولفونات با نفتالین 

 PSS ،PVS ،است. افزون بر این CD4 در ایجاد اتصال با گیرنده
استفاده  معکوس  کپیتاز  ترانس  مهارکننده  برای   PAS و   ،PAMPS

الکل-کو- پلی وینیل  و  سولفون دارشده  الکل  پلی وینیل  می  شوند. 
آکریلات در مهار HIV-1 و HIV-2 مؤثر هستند ]10[.

مهارکننده‌های‌برپایه‌پلیمر‌درختی

این نوع مهارکننده داربست مناسبی از لحاظ شکل، اندازه و تعداد 
به طور گسترده  پلیمرهای درختی  است.  اطراف  عاملی  لیگاندهای 
برای هدف گیری و جلوگیری از ورود و نفوذ HIV به سلول میزبان 
و   HIV-1 برابر  در   )PAMAM( پلی آمیدوآمین  می شوند.  استفاده 

HIV-2 بسیار مؤثر است ]10[.

مهارکننده‌های‌ورود‌و‌نفوذ‌پلیمری‌مزدوج

در  درمانی  فعالیت های  که  داروهایی  یا  لیگاندها  به  پلیمر  اتصال 
کاهش  دارو،  حل پذیری  افزایش  موجب  دارند،   HIV ورود  برابر 
حذف دارو از راه کلیه، افزایش ایمنی بدن، کاهش تخریب به وسیله 
پروتئازها و جذب غیراختصاصی به پروتئین های پلاسما و افزایش 
برهم کنش های چندگانه می  شوند. از پلیمرهای رایج استفاده شده در 
کاربردهای درمانی پلی اتیلن گلیکول است. ایجاد اتصال با PEG، از 

راه های مؤثر برای طول عمر داروهاست ]10[.

مهارکننده‌پلیمری‌ترانس‌کیپتاز‌معکوس

به عنوان مهارکننده  های  پلیمرها  پژوهش های گسترده ای در توسعه 
ورودی و نفوذی یا به عنوان حامل های آن، انجام  شده است. استفاده 
 از پلیمری چون PEG به بهبود حل پذیری، کاهش تخریب در کلیه و 
مسمومیت دارویی منجر می شود. با وجود این مزایا، ترکیب پلیمر 
با دارو اثر خود را از دست می دهد. از دیگر پلیمرهای به کاررفته 

می توان به پلی اسپارت آمید و دکسترین اشاره کرد ]10[.
در این مقاله، مدل های مختلف دارورسانی معمول و نوین به طور 
کلی مرور شده است که به عنوان راه  هایی برای استفاده از داروهای 

ARV جدید شناخته  شده است ]1[.

روش‌های‌معمول‌دارورسانی
کرم‌ها‌و‌ژل‌‌های‌واژنی‌

اگرچه تعداد زیادی از فرمول بندی  های نیمه جامد )پماد، کرم و ژل( 
به طور تجاری در دارورسانی میکروب  کش  ها در دسترس هستند، 
اما معایب اجتناب ناپذیری مانند ماهیت چرب آن  ها، نشتی، تجویز 
دوز نادرست و توزیع نامناسب دارند. پژوهش های اخیر بر بهبود 
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دارورسانی کنترل شده از راه سامانه های هیدروژل جدید متمرکز شده 
 G-نانوکسینول آلژینات   93% ژل  درباره  مثال،  به طور   .]12[ است 
برای فعالیت به عنوان اسپرم کش پژوهش مفیدی انجام شده است. 
در  درخور  توجهی  تفاوت  محصول،  اسمولاریته  و   pH اصلاح 
نفوذ و فعالیت دارو ایجاد می کند. فرمول بندی نوینی از ژل برپایه 
 میکروامولسیون حاوی فنیل فسفات مشتق از زیدوودین با آثار برتر و 

پایدار ضدHIV تهیه شده است ]1[.
 

قرص‌‌ها‌و‌شیاف‌‌های‌واژنی‌

و  اسانس  قرص،  به شکل  درون واژنی  دارورسانی  سامانه های   اکثر 
زمان  طبق  آزاد  سازی  سازوکار  با  شیاف  ها  موجوداند.  شیاف 
برنامه ریزی شده به عنوان جایگزین قرص  های واژنی تجاری استفاده 
 می شوند ]1،12[. برخی از نمونه های شیاف واژنی مانند میکونازول و 
آندروسترون سولفات برای دهانه رحم و پروژسترون برای درمان 
به شکل  تجویزشده  داروهای  می روند.  به کار  هورمون  جایگزینی 
قرص مانند ایتراکونازول، کلوتریمازول، پروستاگلاندین و استروژن 

هستند ]13[.

دارورسانی‌دهانی

در  اختلال  موجب   )buccal( دهانی  حفره  راه  از  دارو  رهایش 
اساس،  این  بر  می  شود.  گوارش  دستگاه  تخریب  و  خون  گردش 
با  دارویی  فراهم کردن  برای  نوین  راه های  انتخاب  به  پژوهشگران 
قابلیت زیستی زیاد وادار شده اند. اما این روش، در مقایسه با تزریق 
دارو از طریق پوست نفوذ بهتری داشته و مزایای متعددی نسبت به 
سایر روش های مخاطی مانند مخاط بینی، مقعدی و واژن دارد که 
شامل سطح مقطع بزرگ تر، دسترسی آسان و جلوگیری از متابولیسم 
دارورسانی  راه  از   ARV داروهای   .]14[ است  کبدی  اول  درجه 
مخاطی دهانی بسیار مفید هستند و ترجیح داده می شوند. شجاعی و 
همکاران از زالسیتابین )ddC( به عنوان داروی مدل در روش دهانی 
استفاده کردند. در این مطالعه 1-منتول موجب نفوذ بیشتر ddC با 

افزایش نیمه عمر شد ]1[.

دارورسانی‌مقعدی

تجویز مقعدی به عنوان روش موفقی برای رهایش داروها، واکنش 
شناخته شده  گوارش  دستگاه  در  تجزیه  قابلیت  و  زیاد  متابولیک 
است. مطالعات نشان می دهد، داده های جذب و پارامترهای سینتیک 
دارویی سامانه رهایش پایدار می تواند با تجویز مقعدی زیدوودین 
 10 mg/kg در محدوده مقدار AZT به دست آید. شیاف های )AZT( 

باعث حفظ غلظت پلاسما بیش از h 6 ساعت می شود ]1،6[.

نانوپودرها

نانوپودرها از راه مسیر خوراکی به منظور افزایش مقدار حل پذیری و 
سرعت رهایش در بسیاری از داروهای آب گریز استفاده می شوند ]1[.

داروهای‌ دارورسانی‌ معمول‌ روش‌ در‌ موجود‌ مشکلات‌
ضدویروس‌پسگرد‌

در حال حاضر داروهای ARV مشکلات و ناراحتی  هایی برای بیماران 
HIV به همراه دارند. در دارورسانی خوراکی، داروها به کمک کبد 

متابولیز می شوند و از اثر درجه اول کبدی به خوبی عبور می  کنند. 
 اما تغییرات در جذب و تخریب دستگاه گوارش به علت آنزیم  ها و 
منجر  زیست پذیری  ناپایداری  و  کاهش  به   ،pH شدید  شرایط 
می شود. همچنین، مدت فعالیت دارو نیز محدود است. متابولیسم و 
 HIVموانع انتقال   باعث کاهش قابل ملاحظه مقدار اثر داروهای ضد
 ARV داروی  چند  نیمه عمر  می شوند.  مدنظر  محل  به  رسیدن  در 
کوتاه است و پس از تجویز مکرر به ضعف بیمار منجر می  شود ]15[.
معایب روش معمول )خوراکی، کرم ها، شیاف و ژل های واژنی( 
ضعیف  حفظ  و  نفوذ  کم،  زیست پذیری  کوتاه،  نیمه عمر  شامل 
سامانه عصبی مرکزی، متابولیسم درجه اول کبدی، عوارض جانبی 
نامطلوب و پرهیز از تجویز مکرر هستند. بنابراین، نقص های مزبور 
نوین  سامانه های  توسعه  و  طراحی  در  فوق العاده ای  فرصت های 
دارورسانی برای غلبه بر موانع انتقال، مشکلات ذاتی و متابولیسم 
استفاده  با   .]15[ است  کرده  فراهم   HIVضد داروهای  به  مربوط 
ماهانه  به طور   ARV داروهای  تجویز  امکان  نوین  سامانه های  از 
به وجود آمده و مشکلات مربوط به تجویز مکرر و مقدار بیشتر در 
فرمول بندی  های معمولی نیز حل  شده است. همچنین، سامانه های 
یادشده موجب کاهش سمیت و بهبود زیست پذیری می شوند ]16[. 
بنابراین، برای جلوگیری از آسیب دیدن بافت کبدی و تخریب روده، 
 امکان رهایش پایدار و کنترل شده از راه تراپوستی، تزریق زیرپوستی و 

درون عضله اي و سایر روش ها بررسی شده است ]11[.

روش‌های‌نوین‌دارورسانی
هیدروژل‌‌ها

هیدروژل ها بسترهای پلیمری متورم در آب بوده که به راحتی تولید 
ارزان هستند. مشکل بزرگ آن ها، رهایش سریع دارو  می شوند و 
باقی  کوتاهی  مدت  برای  موضع  در  دارو  بنابراین  آن هاست،  از 
رهایش  دوره  برای  فرمول بندی ها  این  به عبارت دیگر،  می ماند. 
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پلی ساکارید  هیدروژل  مثال،  برای  مفیداند.  چندساعتی  کوتاه 
 سولفون دارشده حاوی %3 کاراژیان تهیه  شده و از لحاظ ایمنی و 
سلامتی  برای  محصول  این  داد،  نشان  نتایج  شد.  بررسی  کارایی 
همراه  به  زیانی  و  هستند، ضرر   HIV به  ابتلا  خطر  در  که  زنانی 
ندارد. فرمول بندی سدیم سلولوز سولفات حاوی %6 دارو بررسی و 
مشاهده  شد، این محصول برای جلوگیری از انتقال HIV در انسان 

اثربخش است ]12[. 

لیپوزوم‌‌ها

سامانه  هایی هستند که از فسفولیپیدها و کلسترول تشکیل شده اند و 
برای دارورسانی داروهای محلول در آب و روغن استفاده می شوند. 
لیپوزوم  ها دارای اندازه  ای بین nm 25 تا چند میکرون هستند ]9[. 
این اندازه بستگی به نوع فرایند و لیپید تشکیل دهنده لیپوزوم دارد. 
در شکل 1 تصویری از لیپوزوم نشان داده شده است ]17[. برای 
مثال، این روش برای تحویل زیدوودین )AZT( استفاده شد. نتایج 
مغز  در  لیپوزوم  ها  در  بارگذاری شده   AZT داد،  نشان  به دست آمده 
استخوان، نسبت به داروی تنها، سمیت ایجاد نمی کنند. بارگذاری 
دیدونوزین در لیپوزوم موجب افزایش نیمه عمر آن می شود. لیپوزوم  ها 
 )macrophage( جذب سلولی و فعالیت بهتری در درشت خوارهای
مونوسیت و آلوده به ویروس HIV-دیدونازین نسبت به داروی تنها 
 ،pH لیپوزوم،  ترکیب  به  لیپوزوم  ها  از  دارو  دارند ]6،18[. رهایش 

گرادیان اسمزی و محیط اطراف بستگی دارد ]18[.

اتوزوم‌‌ها

 نوعی سامانه حاوی ترکیبات زیادی از فسفولیپیدها و الکل هاست و 
سامانه ها   این  می شوند.  استفاده   HIVضد داروهای  رهایش  برای 
لیپوزوم  ها دارند  به  اثر بهتری نسبت  بیشتر و مؤثرتر،  به دلیل نفوذ 
میکرون  چند  تا  نانومتر  چند  در حدود  اندازه ای  اتوزوم ها   .]1،9[

مطالعه ای،  در  مناسب اند.  نیز  تراپوستی  دارورسانی  برای  و  دارند 
لیپوزوم   آن مقایسه شد.  با  اتوزوم  زیدوودین )AZT( محصور در 
میان پوست  از  بیشتری  ترشحی  جریان  اتوزوم  ها  داد،  نشان  نتایج 
نیز  ضدایدز  عوامل  تراپوستی  دارورسانی  برای  می توانند  و  دارند 

مفید باشند ]17[.

میسل‌‌های‌پلیمری

بهبود  برای  که  هستند   100  nm از  کمتر  قطر  با  نانوساختارهای 
حل پذیری در آب، نفوذپذیری در روده و هدف قراردادن دارو در 
 موضع استفاده می  شوند. میسل  ها از پلیمرهای دسته ای تشکیل شده اند و 
سطحی  فعال  عامل  برپایه  میسل  های  مشابه  هسته-پوسته  به  شکل 
هستند. در شکل 2 مراحل تشکیل میسل  های پلیمری آورده شده 
است. مزایای متعددی شامل حل شدن داروهای کم محلول در آب، 
دارو  کنترل شده  رهایش  و  شیمیایی  تخریب  برابر  در  محافظت 
دارند. افزون بر این، خواص سطح میسل  ها را می  توان با اتصال دهی 

قسمت  های آب  دوست بهبود بخشید ]9[.
Li و همکاران لامیوودین استئارات )LAS( را سنتز کرده و فعالیت 

ضدویروس پسگرد آن را با استفاده از میسل  های پلیمری  استئاریک 
کردند.  مطالعه   )CSO-SA( اولیگوساکارید    اسید-g-کیتوسان 
CSO/LAS سمیت کم و درصد جذب سلولی زیادی از LAS نشان 

داد. Chiappetta و همکاران نیز سینتیک دارویی داروی خوراکی 
ضدایدز افاویرنز )EFV( محصورشده درون میسل  های پلیمری را 
مطالعه کردند. سینتیک دارویی غیرخطی برای تمام فرمول بندی  ها 
بارگذاری شده،  از غلظت و مقدار داروی  حاصل شد. صرف  نظر 
میسل  ها جذب بیشتری نشان دادند و پارامترهای سینتیک دارویی 

نیز تا سه برابر افزایش یافت ]9[. 

نانوتعلیق‌‌ها

در  که  هستند  ریزي  جامد  خشک  ذرات  دارویی،  نانوتعلیق  های 
ریوی  و  وریدی  خوراکی،  به شکل  و  پراکنده  شده  آبی  محیط 
و  غیرسمی  یا  سترون  پلیمر  از  سامانه ها  این  می شوند.  استفاده 

شکل 2- هدف قراردادن داروی ضدایدز با میسل پلیمری ]9[.شکل 1- تصویری از سامانه دارویی لیپوزوم ]19[.
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دارو  یا زیست تخریب نا پذیر تشکیل شده اند که  زیست تخریب پذیر 
در این محفظه پلیمری بارگذاری می شود. فرمول بندی تهیه شده از 
ترکیبات لیپیدی با تجویز زیرپوستی در بافت لنفاوی قرار می  گیرند. 
با  ایمنی بدن هستند که  به دستگاه  CD-4 مربوط  T و  سلول  های 
ویروس ایدز مقابله کرده و موجب مرگ آن  ها می شوند. در واقع 
 CD-4 این ترکیب لیپید دارو، بارگذاری ویروس را با افزایش مقدار

سلول T کاهش می  دهد ]1،20[.

امولسیون‌‌ها

لیپوییدی است. آن  ها شامل یک  امولسیون ها نوع نوینی از سامانه 
با دولایه فسفولیپید احاطه و برای  هسته چربی داخلی هستند که 
شناسایی شده اند.  ضدویروس پسگرد  داروهای  هدفمند  تحویل 
بررسی  ها در مدل های موش نشان می  دهند، جذب این فرمول بندی ها 
کبد  درونی  سلول های  است.  زیاد  بسیار  کبدی  سلول های  توسط 
به دلیل بار مثبتی که دارند به  سرعت سامانه  های امولسیونی را جذب 

می  کنند ]21[.

میکروامولسیون‌‌ها

مولکول های ضدویروس پسگرد با روش فرمول بندی میکروامولسیون 
عبور  روده  لنفاوی  چرخه  به  سیاهرگ  از  موفقیت آمیزی  به طور 
آن  ها  زیستی  قابلیت  نهایت  در  و  است   HIV از  غنی  که  می کنند 
افزایش می  یابد. میکروامولسیون  ها به افزایش سطح لنفاوی نسبت 

به فرمول بندی  های میسلی منجر می شوند ]1،22[.
می  دهد،  نشان  امولسیون  ها  با  میکروامولسیون  ها  مقایسه 
بهتری  سینتیکی  پایداری  امولسیون  ها  به  نسبت  میکروامولسیون  ها 
دارند. در حالی  که میکروامولسیون  ها به لحاظ ترمودینامیکی ناپایدار 
امولسیون  ها  همچنین،  می دهد.  رخ  آن ها  در  فاز  جدایی  و  هستند 
ابری شکل و میکروامولسیون  ها شفاف هستند. افزون بر این، روش 

آماده سازی این دو نیز با هم متفاوت است ]23[.

نانو‌امولسیون‌‌ها

با  در روغن  یا آب  در آب  نیمه شفاف روغن  یا  قطره های شفاف 
نانوامولسیون  ها  هستند.   500  nm تا   100  nm در حدود  اندازه  ای 
دارای ابعادی کمتر از میکرون، به لحاظ ترمودینامیکی پایدارتر از 
هستند.  تعلیق ها  از  پایدارتر  سینتیکی  نظر  از  و  میکروامولسیون  ها 
و  امولسیون  ها  با  مقایسه  در  نانوامولسیون  ها  از  استفاده  مزایای 
میکروامولسیون  ها، سطح مقطع بزرگ تر و انرژی آزاد بیشتر هستند. 
توجه  مورد  ایدز  بیماری  زمینه  در  سامانه ها،  این  حاضر  حال  در 

بسیار  ضدایدز  داروهای  رهایش  برای  و  گرفته اند  قرار  زیادی 
مفیداند ]17[.

و  خوراکی  زیست پذیری  بهبود  برای  نانوامولسیون  سامانه  از 
سازوکار مغز برای هدف قراردادن موضع مدنظر داروی ساکویناویر 
استفاده شد. نتایج نشان داد، نانوامولسیون  های خوراکی در مقایسه با 
 تعلیق  های خوراکی و تزریقی، به ایجاد بیشترین غلظت در پلاسما و 

مغز منجر می شوند ]17[.

میکروکره‌ها‌و‌نانوکره‌ها

بارگذاری  µm 1000-1 هستند.  با قطر  میکروکره ها ذرات کروی 
داروها در بسترهای پلیمری در مقیاس میکرون، نیم رخ رهایش دارو 
مانند  به روش  های مختلفی  پلیمری  کنترل می کنند. ذرات  بهتر  را 
با افشانش خشک ، تبخیر حلال، جدایی فاز و غیره تهیه می شوند 
با  است  ممکن  تزریق  محل  در  میکروکره  بستر  فرسایش   .]24[
پارامترهای شیمیایی نظیر برهم کنش پلیمر-دارو و خواص فیزیکی 
و  میکروکره ها  از  دارو  کنترل شده  و  پایدار  رهایش  شود.   کنترل 
و  عملکرد  این،  بر  افزون  می آید.  به دست  به سختی  نانوکره ها 
نیز کم است. Kawamura و همکاران  تکرارپذیری رفتار رهایش 
سامانه  های نانوکره ای حاوی موکوزال آي جی آ )IgA( را مطالعه 
به عنوان  بالقوه  ای  توان  دارای  سامانه  این  داد،  نشان  نتایج  کردند. 
واکسن پیشگیری از HIV-1 است. سایر واکسن  های مختلف برای 
حال  در  نانوکره ها  و  میکروکره ها  پایه  بر  وریدی  داخل  کاربرد 

توسعه هستند ]12[.

حلقه‌‌های‌واژنی

این حلقه ها، سامانه دارورسانی پلیمری هستند که از نوع دایره شکل 
به طور دولایه   برای قراردادن درون حفره واژنی توسعه یافته اند دارو 
با سرعت کنترل شده رها می  شود. سامانه های ساخته شده با  لایه سوم 
)غشای الاستومری بدون دارو و کنترل کننده سرعت( نقش مهمی 
در به حداقل رساندن بارگذاری دارو و رهایش دارد. ساخت چنین 
سامانه  ای با امکان تعیین موقعیت و کنترل توسط بیمار به شیوه ای 
مقاربت جلوگیری می کند. همچنین، رهایش  با  تداخل  از  مناسب 
داروها به طور مداوم انجام می شود ]1،12[. حلقه های درون واژنی 
معمولا به روش قالب گیری تزریقی یا اکستروژن مذاب داغ ساخته 
)پلی دی متیل  برپایه لاستیک سیلیکون  آن  ها  تجاری  نوع  می شوند. 
سیلوکسان( یا پلی اتیلن وینیل استات است. پلی یورتان  های گرمانرم 
نیز برای ساخت حلقه بررسی شده اند ]25[. حلقه های درون واژنی 

به دو شکل ماتریسی و مخزنی تهیه می شوند ]26[.
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پروژسترون  تحویل  برای  که  سال  هاست  حلقه های ضدبارداری 
بهترین حلقه  با استروژن استفاده می شوند.  یا در ترکیب  به تنهایی 
مطالعه شده لونورژسترول است که توسط سازمان بهداشت جهانی 
تایید شده است. برای مثال، استرینگ نوعی حلقه سیلیکونی حاوی 
mg 2 استرادیول بوده که روزانه mg 7/5 دارو را آزاد می کند و تا 

سه ماه قابل  استفاده است ]13[.

سامانه‌های‌درون‌واژنی‌زیست‌چسب

درون واژنی  معمولی  سامانه های  ناکارآمدی  بر  غلبه   برای 
نشت  و  نادرست  مقدار  تجویز  ضعیف،  نگه داری  قبیل  از 
فرمول بندی  ها، سامانه های دارورسانی جدید و نوظهور زیست چسب 
)bioadhesive intra-vaginal( روی کار آمدند. این سامانه ها برای 
برای یک دوره طولانی طراحی  آسان کردن جذب دارو در مخاط 
 شده اند ]6[. پلیمرهای زیست چسب   مانند پلی کربوفیل، هیدروکسی 
فرمول بندی  های  برای  اسید  پلی آکریلیک  و  سلولوز  پروپیل 

درون واژنی استفاده می  شوند ]1،12[.

سامانه‌های‌رهایش‌پایدار‌و‌کاشتنی‌های‌سرامیکی

سامانه های رهایش پایدار به منظور دست یابی به رهایش ثابت دارو 
توسعه یافته اند.  تکرارپذیر  و  پیش بینی  قابل  دارویی  سینتیک  در 
فرمول بندی    به شکل  که  است  داروهایی  ازجمله  دیدانوزین 
استفاده  با  دارو  رهایش  همچنین،  است.  تهیه  شده  پایدار  رهایش 
داروهای  رهایش  الگوی  تغییر  برای  سرامیکی  کاشتنی های  از 
بررسی  گسترده  به طور  دگزینوکلئوزید  مانند  ضدویروس پسگرد 

 شده است ]1،6[.

سامانه‌های‌تراپوستی

برای  غیرتزریقی  روش  شامل  درخور  توجهی  مزایای  سامانه  این 
تجویز دارو به بدن، اجتناب از متابولیسم گذر اول )روده و کبد(، 
با کاهش نوسان  تخریب دستگاه گوارش، کاهش عوارض جانبی 
در پلاسما و رهایش هدفمند بسیار عالی دارو برای بهبود رضایت 
در جذب  نقص  و  مسئله  چالش برانگیزترین   .]27،28[ دارد  بیمار 
از پوست برای جذب  انتقال غیرمستقیم و کم  با روش تراپوستی 
مولکول  هاست ]29[. اکثر مطالعات درگیر در افزایش نفوذ داروها با 
کمک تشکیل نمک، افزودن حلال و کمک حلال، اعمال ایونتوفورز 

یا آنودال با استفاده از لیتوگرافی ساده یا ترکیبی هستند ]27،30[.
داروی زیدوودین )AZT( نیمه عمر کوتاه، قابلیت زیست پذیری 
نسبتا کم، متابولیسم درجه اول کبدی و زیست پذیری خوراکی کمی 

دارد. اگر مقدار مصرفی داروی AZT از حدی بیشتر شود، سمیت 
مانند   HIVداروی ضد تراپوستی  رهایش  نتیجه  در  می کند.  ایجاد 

AZT بسیار مورد توجه است ]31[.

مخازن‌نانوپلیمری

مخازن نانوپلیمری معمولاً ترکیبی از پلیمرها مانند ژلاتین، کیتوسان، 
پلی)L,D-لاکتیک-کو-گلیکولیک اسید( و پلی کاپرولاکتون هستند 
]17[. این سامانه ها اندازه  ای در حدود nm 1 تا nm 100 دارند و 
با بهینه سازی خواص فیزیکی، شیمیایی و زیستی، راحت  تر جذب 
سلول ها می شوند. بنابراین، از آن  ها به عنوان سامانه  های دارورسانی 
رایج استفاده می  شود. لیپوزوم  ها، نانوذرات لیپیدی جامد و پلیمرهای 
سامانه  های  به عنوان  که  هستند  نانو  مخازن  از  نمونه  هایی  درختی 
دارورسانی بررسی شده اند. از سامانه های برپایه پلیمرهای درختی 
درختی  پلیمرهای  می  شود.  استفاده   ARV داروهای  بارگذاری  در 
بسیار  و  کروی  به شکل  که  هستند  ساختاری  درشت مولکول های 
از میان سایر حامل  های دارویی موجود  شاخه ای طراحی  شده اند. 
در  آن  ها،  ساختار  مشخص بودن  به دلیل  درشت مولکول ها،  این 
مولکول ها  این  می رسند.  به نظر  پیشرفته اي  ابزار  هدفمند  رهایش 
به عنوان مخازن نانو شناخته  شده اند، زیرا آن ها مانند مخازن حاوی 
دارو، در مقیاس نانو رفتار می  کنند ]18[. پلی پروپیلن ایمین درختی 
داروی  مدنظر  موضع  در  رهایش  در  ارزشمندی  سامانه  به عنوان 

افاویرنز )EFV( شناسایی  شده است ]1،11[.

نانوذرات‌پلیمری

نانوذرات پلیمری به شکل  ذرات کلوئیدی جامد یا تعلیقی در محیط 
مایع هستند که اندازه  ای در حدود nm 1 تا nm 100 دارند ]1،9[. 
درمان  و  دارو  آزادسازی  موجب  نانوذرات  در  ARV  ها  بارگذاری 
بیمار، کاهش  کارایی و رضایت  بهبود   ،]2[ در یک دوره طولانی 
 مقاومت در برابر دارو، کاهش مقدار دارو، کاهش سمیت سامانه ای و 
بر  نانوذرات  این  اثر  بررسي  با   .]6[ می  شود  جانبی  عوارض 
HIV مشاهده  به ویروس  مبتلا  افراد  از  درشت خوارهای جداشده 
مثال،  برای  است.  خالص  داروی  از  بیشتر  آن ها  جذب  شد، 
از  استفاده  با  که   )ddC( زالسیتابین  و  ساکوناویر  نانوذرات حاوی 
امولسیونی تهیه شدند،  پلیمرشدن  پلی هگزاسینوآکریلات به روش 
در  دادند.  نشان  خالص  داروی  تعلیق  به  نسبت  بیشتری  کارایی 
و  هگزاسینوآکریلات  نانوذرات  بین  مقایسه ای  دیگری  مطالعه 
نانوذرات ساخته شده از پلی اتیلن گلیکول و پلی لاکتیک اسید حاوی 
زیدوودین )AZT( انجام گرفت. مشاهده شد که جذب نانوذرات 
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اثر  و  می  شود  انجام  پرونوکراتیک  لکوسیت  های  توسط   AZT

 ARV نانوذرات  بنابراین،  است.  وابسته   PEG نسبت  به  نانوذرات 
برای افزایش بارگذاری دارو، هدف قراردادن موضع مدنظر ]6[ و 
نیز افزایش سرعت جذب به همان اندازه رهایش داروی حساس به 

pH بسیار مورد توجه قرار گرفته است ]1،9[.

نانوکپسول‌‌ها

ترانس  مهارکننده  مستقیم  انتقال  به منظور  پلیمری  نانوکپسول های 
 .]11[ می شوند  استفاده  سیتوپلاسم  به  نوکلئوزید  معکوس  کپیتاز 
ساختار  به دست  آمده اند.  نانوامولسیون  ها  از  اساساً  نانوکپسول ها 
آن ها به شکل هسته-پوسته است که هسته از روغن مایع و پوسته 
درواقع،   .]17[ است  شده  تشکیل   بی شکل  سطح  فعال  عامل  از 

فراگرفته است. در  را  دارو  اطراف فضای درونی حاوی  پوسته ای 
شکل 3 تصویری از نانوکپسول نشان داده شده است ]11[.

نتیجه‌‌گیری

عفونت  سازوکار  درک  در  درخور  توجه  پیشرفت های  باوجود 
جست وجوی  آن،  درمان  در  مؤثر  رویکردهای  شناسایی  و   HIV

راهکارهای بهینه برای درمان ایدز همچنان چالش عمده ای به شمار 
بررسی نشان می دهند، سامانه های  این  ارائه شده در  نتایج  می رود. 
دارورسانی جدید به روشنی فرصتی را برای دانشمندان برای غلبه بر 
بسیاری از چالش های مرتبط با داروهای ضدویروس پسگرد فراهم 
آغاز   1990 دهه  اوایل  در  سامانه هایی  چنین  از  استفاده  می کنند. 
پیشرفت هایی  گذشته  سال  پنج  طی  تنها  می رسد،  به نظر  اما  شد، 
 ARV در استفاده از سامانه های نوین دارورسانی پلیمری داروهای
انجام گرفته است. از آنجا که درمان ایدز ترکیبی و استفاده روزانه 
از داروها دشوار است، بنابراین قابلیت سامانه های نوین دارورسانی 
ماهانه  تجویز  و  مختلف  داروهای  هم زمان  بارگیری  در  پلیمری 
با  و  ایدز  بیماری  پیچیدگی  به دلیل  نهایت،  در  است.  توسعه یافته 
توجه به مطالعات بهینه سازی و ارزیابی فرمول بندی ها، پژوهش های 
دارورسانی  نوین  سامانه های  نهایی سازی  زمینه  در  باید  بیشتری 

پلیمری حاوی داروهای ARV انجام شود.
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