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I  n recent years, dendrimers as a new class of polymeric materials have attracted lots 

of attention due to their unique properties, especially as drug delivery systems. In this 

process, dendrimers can deliver drug directly to the affected part of the patient's body. 

Dendrimers can be defined as macromolecular structures with several advantages, which 

may undergo changes depending on the chemical nature of the drug to be delivered. 

Dendrimers can be defined as macromolecular structures with several advantages that 

depending on the chemical nature of the drug to be delivered, they may change. The reason 

for the high attention paid to dendrimers in drug delivery is that they have properties such as 

uniform size, water solubility, modifiable surface performance, high degree of branching, 

being multivalent, well-defined molecular weight, and available internal cavities. In 

addition, the high level of control over dendritic architecture distinguishes them as ideal 

carriers. Also, the use of dendrimers in biomedicine has attracted the attention of many 

scientists. Biomedicine is one of the main fields of study of dendrimers due to their capacity 

to improve solubility, uptake, bioavailability and targeted distribution, and their value in 

diagnosis and treatment. In the last decade, anti-neoplastic research on dendrimers has been 

widely developed and several types of poly amidoamine (PAMAM) and poly propylene 

imine (PPI) dendrimer complexes with doxorubicin, paclitaxel, cisplatin, melphalan, and 

methotrexate have been improved compared to the drug molecule alone.
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کاربرد دارپلیمرها به عنوان نگهدارنده حامل هاي دارو 
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شیراز، دانشگاه شیراز، دانشکده علوم، بخش شیمی، صندوق پستی 7194685791 

 
دریافت: 1400/10/22، پذیرش: 1401/2/19

در سال های اخیر، دارپلیمرها به عنوان دسته جدیدی از مواد پلیمری به دلیل خواص منحصر به فرد 
آن ها به ویژه به عنوان سامانه های دارورسانی توجه زیادی را جلب کرده اند. در این فرایند، دارپلیمرها 
می توانند به طور مستقیم به قسمت آسیب دیده درون بدن بیمار دارورسانی کنند. دارپلیمرها را می توان 
ماهیت شیمیایی  به  توجه  با  که  کرد  تعریف  متعدد  مزایای  با  درشت مولکول  به عنوان ساختارهای 
به دارپلیمرها در  باید منتقل شود، ممکن است دچار تغییراتی شوند. دلیل توجه بسیار  دارویی که 
دارورسانی، دارابودن خواصی چون اندازه یکنواخت، حل پذیری در آب، عملکرد سطحی اصلاح پذیر، 
درجه شاخه دارشدن زیاد، چندظرفیتی بودن، وزن مولکولی مشخص و حفره های داخلی دردسترس 
است. افزون بر این، سطح زیاد کنترل معماری شاخه ای، آن ها را به عنوان حامل های ایده آل متمایز 
می کند. همچنین، کاربرد دارپلیمرها در زیست پزشکی توجه بسیاری از دانشمندان را جلب کرده است. 
زیست پزشکی یکی از حوزه های اصلی مطالعه دارپلیمرها به دلیل ظرفیت آن ها در بهبود حل پذیری، 
جذب، زیست فراهمی و توزیع هدفمند و ارزشمندی آن ها در تشخیص و درمان محسوب می شود. در 
دهه اخیر، پژوهش های ضدنئوپلاستیک درباره دارپلیمرها به طور گسترده توسعه یافته است و چند نوع 
کمپلکس دارپلیمر پلی آمیدوآمین )PAMAM( و پلی پروپیلن ایمین )PPI( با داروهای دوکسوروبیسین، 
پاکلیتاکسل، سیس پلاتین، ملفالان و متوترکسات در مقایسه با مولکول دارو به تنهایی، توسعه یافته اند. 
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مقدمه
خطی  پلیمرهای  روی  عمدتاً  پلیمری  فناوری های  گذشته،  در 
می شوند  یافت  پرشاخه ای  پلیمرهای  امروزه  ولی  بودند،  متمرکز 
که خواص آن ها نسبت به پلیمرهای معمولی کاملًا متفاوت است. 
درشت مولکول های  این  فرد  به  منحصر  ساختاری  ویژگی های  از 
شاخه دار، دارابودن تعدادی زنجیر است که انتهای هر یک از آن ها با 
درجه زیادی از شاخه دارشدن ترکیب شده و در مقایسه با پلیمرهای 

خطی سنتی به انواع خواص فیزیکی جدید منجر می شود. 
 دارپلیمرها در مقایسه با سایر پلیمرهای استفاده شده در سامانه های
توزیع وزن  مزایا  این  از جمله  دارند.  بیشتری  مزایای  دارورسانی، 
مولکولی باریک و محدوده اندازه نانومتری است که عبور آسان تر 
از موانع زیستی را امکان پذیر می سازد، به عنوان مثال به اندازه کافی 
بروندهی  عروقی  اندوتلیال  بافت های  طریق  از  تا  هستند  کوچک 
)گروه های  داخلی  فضای  در  می تواند  میزبان-مهمان  رابطه  شوند. 
اتصال داخل دارپلیمرها، گیرنده های درونی نامیده می شوند( یا در 
حاشیه دارپلیمر )گروه های حاشیه دارپلیمرها، در شیمی کمپلکس 
معماری های  شود.  انجام  می شوند(  گفته  برونی  گیرنده های 
درشت مولکولی دارپلیمرها، شکل ها و سطوح نانوسکوپی منحصر 
واکنش های  انجام  برای  را  شرایط  که  دهند  می  نشان  را  فردی  به 
زیر نانوسکوپی میسر می کند. بنابراین، ساختار این درشت مولکول ها 

می تواند اثر زیادی بر کاربرد آن ها داشته باشد. 
و  دار  یا  درخت  معنای  به   dendron یونانی  کلمه  از  دارپلیمر 
meros به معنای پاره یا قطعه گرفته شده است. دارپلیمر اصطلاح 

آبشاری  مولکول های  و   arborol و  است  بین المللی  پذیرفته شده 
هستند.  آن  مترادف  اصطلاحات  سایر   )cascade molecules(
دارپلیمرها، مولکول های بزرگ و پیچیده ای هستند که ساختارهای 
شیمیایی بسیار خوبی دارند. به طور کلی، معماری آن ها دارای سه 

جزء متمایز است:
- یک هسته آغازگر؛

- یک لایه داخلی )نسل ها( متشکل از واحدهای تکرارشونده که 
به شکل شعاعی به هسته آغازگر متصل شده است و 

- لایه بیرونی که متصل به بیرونی ترین نسل داخلی است.
واکنش  مراحل  از  تکراري  توالی  یک  در  دارپلیمرها  کلی،  به طور 
تولید می شوند، بدین صورت که هر تکرار اضافی به یک دارپلیمر 
نسل بالاتر منجر می شود. هر یک از لایه های جدید یک نسل جدید 
به همراه دو برابرکردن تعداد گروه های انتهایی )یا مواضع فعال( و 

تقریباً دو برابر وزن مولکولی نسل پیشین را ایجاد می کند ]1،2[. 

ساختار و انواع دارپلیمرها
ساختار

ساختار دارپلیمرهای معمولی شامل سه جزء اصلی است:
- یک هسته مرکزی با یک اتم یا مولکول منفرد که حداقل دو 

عملکرد شیمیایی مشابه دارد؛
- لایه های داخلی تشکیل شده با واحدهای انشعاب تکراری و

- گروه های عاملی انتهایی موجود در سطح بیرونی که ویژگی های 
اصلی دارپلیمر را توصیف می کنند )شکل 1(. 

را  مختلف  شیمیایی  گروه های  مرکزی،  هسته  جزء  اولین 
دربر می گیرد. این گروه ها، به دلیل احاطه شدن با نانومحیط خاصی که 
از طریق شاخه های درختی گسترده است، خواص منحصر به فردی 
را نشان می دهند. جزء دوم، لایه های داخلی متفاوتی هستند که از 
واحدهای تکراری تشکیل شده و فضای سازگاری را در حفره های 
د سته های ساختاري درختی فراهم می کنند. آن ها قابلیت تله اندازی 
مولکول های مختلف کوچک مهمان را دارند. سومین جزء دارپلیمرها، 
سطح چندظرفیتی است که می تواند تعداد زیادی از گروه های عاملی 
با محیط خارجی برهم کنش  را در خود جای دهد. افزون بر این، 
دارد، بنابراین خواص ماکروسکوپی دارپلیمرها را توصیف می کند. 
هسته  از  شاخه دارشدن  نقاط  تعداد  طریق  از  دارپلیمرها  نسل های 
مرکزی به گروه های سطحی مشخص می  شود )شکل 1(. به عنوان 
مثال، دارپلیمری که در دو نقطه شاخه دارد، به عنوان دارپلیمر نسل 
جرم  دارپلیمر،  یک  از  نسل  هر  در  افزایش  می شود.  معرفی   G2

مولکولی ساختار درختی را دو برابر می کند ]3[.

سنتز دارپلیمرها
دارپلیمرها از دو طریق سنتز همگرا و واگرا تهیه می شوند.

سنتز واگرا

در سنتز واگرا، دارپلیمر در اطراف هسته رشد می کند و بدین دلیل 

شکل 1- ساختار معمولی دارپلیمر ]3[.
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از  دارپلیمر  رشد  روش،  این  در  می شود.  نامیده  واگرا  روش  این 
یک هسته سرچشمه می گیرد که گروه های عاملی را برای واکنش 
با مونومرها دردسترس قرار می دهد و به نسل 1 دارپلیمر می رسد. 
سپس، محیط تازه دارپلیمر برای واکنش با مونومرهای بیشتر، فعال 
می شود )شکل 2(. روش رشد واگرا به معماری سه بعدی دارپلیمرها 
اصلی  عیب  می شود.  منجر  هسته  به  نسل ها  متوالی  افزودن  با 
و  ناقص  رشد  از  ناشی  معیوب  دارپلیمرهای  تشکیل  روش،   این 
و  نقص ها  این  از  جلوگیری  برای  است.  جانبی   واکنش های 
اضافی  مقدار  به  واکنشگرها  می شود،  توصیه  جانبی  واکنش های 

استفاده شوند ]3[.

سنتز همگرا
به سمت  و  می شود  شروع  دارپلیمر  محیط  از  سنتز،  از  روش  این 
هسته پیش می رود. واحدهای شاخه ای رشد کرده و به سایر گروه ها 
متصل می شوند. هنگامی که شاخه های در حال رشد به اندازه کافی 
بزرگ می شوند برای تشکیل یک دارپلیمر کامل به یک هسته متصل 

می شوند )شکل 2(. 
سنتز همگرا مزایای زیادی نسبت به سنتز واگرا دارد، از جمله:

کم  احتمال  به دلیل  را  دارپلیمرها  ساختار  بهتر  کنترل  امکان   -
افزایش  احتمال  به  مسئله  این  می کند.  فراهم  جانبی  واکنش های 
تشکیل  همچنین  و  دارپلیمر  ساختار  سراسر  در  عاملی  گروه های 

دارپلیمرهای متقارن و کاملًا مشخص منجر می شود.
- در این روش، مقدار واکنشگر کاهش می یابد.

- با این روش، محصولات خالص تری به دست می آید. زیرا پس 
از هر مرحله سنتز، خالص سازی آسان است.

با وجود این مزایا، روش همگرا معایبی نیز دارد:

شکل 2- سنتز دارپلیمرها با روش: )الف( واگرا و )ب( همگرا ]3[.

- عملکرد سطحی دقیق دارپلیمر دشوار است و
فضایی  مانع  وجود  به دلیل  بالا  نسل  دارپلیمرهای  تولید   -

مشاهده  شده در آن ها می تواند مشکل ساز باشد ]3[. 

انواع دارپلیمرها
و  انتهایی  عاملي  گروه های  شکل،  براساس  می توان  را  دارپلیمرها 

حفره های داخلی طبق جدول 1 دسته بندی کرد ]3[.

مزایای دارپلیمرها
دارپلیمرها مزایای مختلفی نسبت به سایر پلیمرها دارند، از جمله:

 100  nm تا   1  nm از  نانوسکوپی  ذرات  اندازه  گستره  دارای   -
هستند که باعث می شود آن ها کمتر مستعد جذب رتیکولواندوتلیال 

)تورین های درون پوشی( شوند.
- به دلیل کنترل دقیق طی سنتز، شاخص پراکندگی وزن مولکولی 
کمتری دارند. همچنین با افزایش تراکم شاخه ها، بیشتر شاخه های 
بیرونی خود را در اطراف هسته ای با چگالی کمتر به شکل کروی 
فضا  می شود،  بیشتر  بیرونی  سطح  تراکم  درنتیجه،  می دهند.  قرار 
برای  می تواند  منطقه  این  و  می ماند  خالی  بیشتر  هسته  به سمت 

تله اندازی دارو استفاده شود.
- گروه های عاملی متعددی در سطح خارجی دارپلیمرها وجود دارند.
- دارپلیمرها را می توان به عنوان محرک های پاسخگو به رهاسازی 

دارو اصلاح کرد.
- دارپلیمرها ممکن است نفوذپذیری و اثر ماندگاری افزایش یافته 
نشان دهند که موجب مي شود تا سلول های تومور را به طور مؤثرتری 

نسبت به مولکول های کوچک هدف قرار دهند و
- آن ها را می توان برای کاربردهای خاص سنتز و طراحی کرد ]4[.

 
کاربردهای دارپلیمرها در مسیرهای مختلف تجویز دارو

دارپلیمر-دارو  مزدوج های  یا  کمپلکس ها  حاضر،  حال  در 
مانند  دارو،  تجویز  سامانه های  مختلف  مسیرهای  در  پیش تر 
درون توموری،  درون صفاقی،  درون وریدی،  دارورسانی  سامانه های 
 .)3 )شکل  شده اند  ارزیابی  چشمی  و  ریوی  پوستی،  دهانی، 
یا  بالینی  مسیرهای  در  دارپلیمرها  به کارگیری  از  پیش  بنابراین، 
برای  راه  مناسب ترین  کرد:  مطرح  را  سؤال  این  باید  پیش بالینی، 
و  است؟  کدام  آماده شده  دارپلیمر-داروی  فرمول بندی   تجویز 
مسیرها  این  در  فرمول بندی ها  تجویز  مزایای  یا  ایمنی  همچنین 
و  پخش  و  )جذب  داروسینتیکی  و  زیستی  توزیع  است؟  چگونه 
دفع دارو در بدن( عوامل کلیدی برای بحث و ارزیابی در مسیرهای 
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جدول 1- طبقه بندی انواع دارپلیمرها ]3[.

ویژگی هاسنتزنوع دارپلیمر

واگراپلی پروپیلن ایمین
شامل  داخلی  حفره های  و  اولیه  آمین های  پایانی  گروه های  با  آمین ها  پلی آلکیل  شامل 
دردسترس   G5 تا  تجاری  به طور  که  است  سوم  نوع  آمین های  تری پروپیلن  از  بسیاری 

می شوند. استفاده  مواد  علم  و  زیست شناسی  در  گسترده  به طور  و  هستند 

واگراپلی آمیدوآمین
از شاخه های پلی آمید و آمین های سوم به عنوان نقطه های شاخه ای شدن تشکیل شده اند. از 
 نظر شکل شناسی بیضی یا کروی هستند. به دلیل ظهور تعدادی از گروه های عاملی انتهایی و 

حفره های داخلی توخالی، واکنش پذیری و حل پذیری زیادی دارند.

Frechet اسید همگرانوع کربوکسیلیک  انتهایی  گروه های  و  هستند  اتر  پلی بنزیل  از  پرشاخه  پیکره  دارای 
می کنند. فراهم  دارپلیمرها  حل پذیری  افزایش  و  بیشتر  عامل دارکردن  برای  را  مواضعی 

از یک دارپلیمر هسته ای تشکیل شده اند که با سایر دارپلیمرها احاطه شده است و فعالیت واگراپوسته-هسته تکتو
خاصی را انجام می دهند که به یک نانووسیله درمانی هوشمند منجر می شود.

از نظر ساختاری از طریق استفاده از شاخه های مختلف، اما از نظر شیمیایی شبیه به هسته همگراکایرال
کایرال ساخته می شوند.

از مونومرهای بلورمایع میان زا ساخته می شوند.همگرابلورمایع

همگراپپتیدی
پیوند  طریق  از  متصل شده  انتهایی  عامل دار  گروه های  و  پپتیدیل  شاخه دار  هسته  شامل 
کووالانسی هستند که به عنوان مقلدهای پروتئین، پپتیدهای پادژن چندگانه و حامل ژن-

می روند. به کار  دارورسانی 

همگرا-واگراپپتیدی پادژن چندگانه
با استفاده از یک چارچوب پلی لیزین ساخته می شوند. زنجیر جانبی آلکیل آمینوی لیزین 
به عنوان مونومر برتر برای آغاز عمل نقاط شاخه دارشدن اجرا می شود که به طور گسترده 

در پژوهش های زیست پزشکی مانند پژوهش های تشخیصی و واکسن بررسی شده اند.

همگرا-واگراگلیکو

به صورت درشت مولکولی تک پراکنده و شامل تکه کربوهیدرات هستند. اکثر این دارپلیمرها 
دارای یک واحد قند به عنوان مرکز و باقی مانده های ساکاریدی به عنوان گروه های انتهایی 
هستند. گلیکودارپلیمرها در دارورسانی به موضع خاص از اندام های غنی از لکتین استفاده 

می شوند.

ساختاری واگراهیبریدی هیبریدی  دارپلیمرهای  دارند.  را  شاخه دار  و  خطی  پلیمرهای  مشخصه های 
صلب، فشرده و کروی دارند که برای جنبه های مختلف دارورسانی بررسی شده است.

به عنوان واگراپلی استری بنابراین، می توانند  دارپلیمرهای معمولی هستند.  دارای حفره های داخلی مشابه 
حامل برای داروها و تصویربرداری از تکه مولکول ها و فلزات استفاده شوند.

شکل 3- راه های اصلی تجویز دارپلیمرها ]6[.
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بالینی این کاربردها هستند ]5،6[. 

دارورسانی درون وریدی

دارورسانی  برای  روش  ساده ترین  و  سریع ترین  درون وریدی  راه 
ضعیف  حل پذیری  حال،  این  با  است.  سامانمند  خون  گردش  به 
بسیاری از داروها، به ویژه داروهای ضدسرطان در آب، کاربرد روش 
تزریق درون وریدی را در آزمایش های بالینی محدود می کند. تزریق 
 درون وریدی این داروها عوارض جانبی متعددی مانند تجزیه خون و 
برای  زیادی  تلاش  بنابراین،   .]7[ دارد  به دنبال  را  وریدی  التهاب 
درون وریدی  مسیر  برای  مناسب  و  جدید  فرمول بندی های  ایجاد 
به عنوان  دارپلیمر-دارو  فرمول بندی  آن ها  میان  در  که  شده  انجام 
قرار  زیادی  توجه  مورد  نوظهور  دارورسانی  سامانه های  از  یکی 
گرفته است. دارپلیمرها باید قابلیت عبور از غشای سلولی را برای 
بسیاری از کاربردهای زیستی داشته باشند. در حالت ایده آل، آن ها 
باید غیرسمی و تا رسیدن به هدف پایدار باشند، سپس به قطعه های 

کوچک غیرسمی تقسیم شوند تا به راحتی دفع شوند )شکل 4(. 
داروهای  درون توموری  و  درون صفاقی  تجویز  کرد،  اشاره  باید 
ضدسرطان می تواند قرارگیری سلول های سرطانی در حفره صفاقی 
یا به طور مستقیم با دارو را افزایش دهد و اثرهای سمی احتمالی را 
برای اندام های داخلی به حداقل برساند. همچنین ثابت شده است، 
دارپلیمرها برای این مسیرهای تجویز نامتعارف، مناسب هستند ]8،9[. 
پیش از پیشنهاد کاربرد دارپلیمرها در مسیر درون وریدی، ارزش دارد 
که توزیع زیستی آن ها را در بدن درنظرگرفت و مراقب بود تا این 
مواد مصنوعی باعث ایجاد سمیت یا ایمنی زایی غیرقابل قبول نشوند. 

زیرا، بیشتر دارپلیمرها برای استفاده دارویی درنظرگرفته نشده اند.
تجویز  از  پس  را  دارپلیمرها  کلی  سمیت  پژوهش ها،  از  برخی 
دادند،  گزارش  همکاران  و   Roberts کرده اند.  بررسی   درون وریدی 

 G7 و G5 ،G3 کاتیونی PAMAM 2 پس از تزریق دارپلیمرهای h
مشاهده  موش ها  در  وزن  کاهش  و  رفتار  تغییر   45  mg/kg دوز  با 
آنیونی  دارپلیمرهای  همکاران،  و   Duncan همچنین   .]10[ نشد 
  C 57Bl/6 نژاد  آزمایشگاهی  موش های  براي  را   PAMAM G3.5

 حاوی تومورهای B16F10 با دوز روزانه mg/kg 95 تجویز کردند و 
هیچ تغییر وزن نامطلوبی را در طول دوره آزمایش مشاهده نکردند ]11[.
Chen و همکاران، دارپلیمر ملامین دار پگیله شده را به موش های 

نر نژاد C3H در دوزهای مختلف تزریق کردند و هیچ تغییر درخور 
توجهی در سطوح نیتروژن اوره یا ترانس آمینازها مشاهده نکردند 
 1/3  g/kg با دوز  ]12[. هنگامی که دارپلیمر پلی)استر( پگیله شده 
آن ها  اندام  آسیب شناسی  در  تغییری  هیچ  شد،  تزریق  موش ها  به 
مشاهده نشد ]13[. این نتایج نشان داد، تجویز دارپلیمرها در این 
مسیر سنتی، ایمن و زیست سازگار است. با وجود این، درون بدن 
به شدت  نیز  از تجویز درون وریدی  توزیع زیستی دارپلیمرها پس 
مطالعه شده است. Kukowska-Latallo و همکاران، توزیع زیستی 
دارپلیمرهای PAMAM G5 نشان دارشده با تریتیوم را پس از تجویز 
درون وریدی بررسی کردند. آن ها متوجه شدند، این مواد به سرعت 
در روز اول پس از تزریق از طریق کلیه از خون پاک می شوند ]14[. 
هنگامی که دارپلیمرهای PAMAM نشان دارشده با I 125 به  صورت 
 1 % شد،  تجویز  ویستار  صحرایی  موش های  در   درون وریدی 
در  تجویز شده  کاتیونی  دارپلیمرهای  از   1% تزریق، حدود  از  پس 
خون وجود داشت و بیش از %60 از دارپلیمرها در کبد انباشته شده 
بودند ]15[. در مقابل، دارپلیمرهای آنیونی سرعت پاک سازی خون 
را تا حدودی کندتر نشان دادند )دوز بازیابی %20 تا %40 در خون 
h 1 پس از تزریق(. پس از تزریق درون صفاقی، اکثر دارپلیمرهای 
تجویزشده در عرض h 1 به خون منتقل شدند و الگوی مشابهی با 

نتایج حاصل از تزریق درون وریدی را نشان دادند.
 PAMAM دارپلیمرهای  زیستی  توزیع  همکاران،  و   Wilbur

) B12 ویتامین  یا  بیوتین  به  متصل شده  )دارپلیمر  بیوتینیل دارشده 
نشان دارشده با I 125 را پس از تجویز درن وریدی بررسی کردند و 
نتایج مشابهی را به دست آوردند. اکثر دارپلیمرهای تجویزشده پس 
از h 4 در کلیه یافت شدند. بدیهی است نتایج، کاربرد دارپلیمرها 
را در کارآزمایی های بالینی بسیار محدود کرده است. با این حال، 
این مسائل ممکن است با اصلاح ساختار دارپلیمرها با مولکول های 

زیست سازگار مانند زنجیر های پلی اتیلن گلیکول حل شود ]16[.

دارورسانی ریوی

شکل 4- راه تجویز درون وریدی ]8[. ریه، به دلیل دسترسی به سطحی بزرگ برای اثر دارویی موضعی و 
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برای  جذابی  مسیر  دارو،  مولکول های  سریع  سامانمند  جذب 
برپایه  دارورسانی  سامانه های  می رسد،  به نظر  است.  دارورسانی 
دارپلیمر با افزایش حل پذیری و نفوذپذیری دارو، ابزار قدرتمندی 
برای دارورسانی ریوی هستند ]17[. انوکساپارین، هپارین با وزن 
درمان  در  که  است  منفی  بار  با  اولیگوساکاریدی  کم،  مولکولی 
بالینی  ترومبوز ورید عمقی و آمبولی ریه استفاده می شود. کاربرد 
انوکساپارین به دلیل نیاز به دوزهای روزانه از طریق تزریق زیرپوستی 
بر  افزون  بیمار منجر می شود.  انطباق ضعیف  به  محدود است که 
سولفات  گروه های  و  آنیونی  کربوکسیلیک  گروه های  وجود  این، 
در واحدهای گلیکوزآمینوگلیکان موجود در انوکساپارین، مانع از 
جذب آن از طریق مخاط بینی یا ریه می شود. دارپلیمرهای مختلف 
PAMAM برای تشکیل یک کمپلکس انوکساپارین-PAMAM از 

ترومبوز  از  جلوگیری  برای  الکتروستاتیکی  برهم کنش های  طریق 
شده اند.  استفاده  درون تنی  و  برون تنی  مدل های  در  عمقی  ورید 
دارپلیمرهای  با  آنیونی  انوکساپارین  این سامانه، کمپلکس شدن  در 
کاتیونی به خنثی شدن بار و ایجاد سمیت منجر شد. هر دو مطالعه 
بالقوه  به طور  دارپلیمرها  دادند،  نشان  اثربخشی  و  ایمنی  اولیه 
با  انوکساپارین  ریوی  دارورسانی  برای  امیدوارکننده ای  حامل های 

افزایش جذب دارو و حداقل سمیت هستند ]18[ )شکل 5(.
به عنوان   )BDP( دی پروپیونات  بکلومتازون  دیگری،  مورد  در 
استروئید پیشگیری کننده بسیار مؤثر دربرابر آسم از طریق استنشاق 

دارد،  ضعیفی  حل پذیری  آب  در  ترکیب  این  است.  شده  مطالعه 
افزایش  موجب   PAMAM دارپلیمرهای  با   BDP ترکیب  ولی 
افزایش  و  دارپلیمر  تولید  مطالعه،  این  در  می شود.  آن  حل پذیری 
این،  بر  افزون  کرد.  آسان  را  دارو  بارگذاری  ظرفیت  محیط،   pH

مطالعات آزمایشگاهی انتشار پایدار BDP را به  هنگام کمپلکس شدن 
نشان   )nebulization( مهپاشی  مطالعات  دادند.  نشان  دارپلیمر،  با 
به جای   BDP دارپلیمر  کمپلکس های  آیرودینامیکی  عملکرد  داد، 
نسل دارپلیمر، به نوع مهپاش بستگی دارد. به عبارتی، دارپلیمرهای 
PAMAM ممکن است رویکرد بالقوه ای را برای دارورسانی ریوی    

BDP ارائه دهند ]19[.

دارورسانی دهانی

اشکال مختلف داروهاي سنتی، مانند قرص های خوراکی و مایعات 
تزریقی درون وریدی، هنوز سهم بازار عمده ای را برای تجویز دارو 
در آزمایش هاي بالینی در اختیار دارند. سامانه تحویل دهانی به دلیل 
مزایای درخور توجه، سال هاست که مسیر غالب تجویز دارو است. 
بنابراین، تا حد زیادی راحت ترین راه تجویز با انطباق خوب بیمار 
است. با وجود این مزایا، نقص های مسیر تحویل دهانی نیز مشهود 
 است. تحویل دهانی معمولاً با آزادسازی فوری دارو همراه است و 
این،  بر  افزون  می شود.  سمیت  ایجاد  باعث  عمل  در  رو  این  از 
 داروهای خوراکی ممکن است حل پذیری کم در محلول های آبی و 

شکل 5- نمایش گرافیکی سازوکار دارورسانی ریوی کمپلکس انوکساپارین-دارپلیمر ]18[.
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کنونی  ر اهبردهای  دهند.  نشان  روده  غشاهای  در  کم  نفوذپذیری 
برای غلبه بر این مسائل بر سامانه های متعددی متمرکز هستند که 
در آن ها داروها در حامل های دارویی خوراکی بارگذاری می شوند. 
از آنجا که جذب و توزیع داروها در چنین سامانه هایی عمدتاً به 
ویژگی های این حامل های درشت مولکولی بستگی دارد، می توان با 
اصلاح ساختار درشت مولکول ها، عوارض جانبی آن ها را به حداقل 
داروهای  برای  ایده آل  درشت مولکولی  حامل  یک   .]20[ رساند 
خوراکی باید قابلیت محافظت از داروها را دربرابر تخریب داشته 
باشد. آن ها ممکن است برهم کنش های غیراختصاصی با پروتئین های 
سراسر  در  افزایش یافته  جذب  امکان  و  دهند  کاهش  را  غذایی 
اپیتلیوم )بافت پوششی( روده را فراهم کنند. دارپلیمرها با خواص 
بالقوه برای سامانه های رهاسازی  ویژه ممکن است به عنوان نامزد 
کنترل شده خوراکی از طریق مزدوج-کپسول دارکردن مولکول های 
دارو عمل کنند. آن ها موجب حفظ غلظت دارو در محدوده درمانی 
برنامه های  می توانند  رو  این  از  و  می شوند  آسیب دیده  مناطق  در 
دوزبندی را ساده کنند. افزون بر این، دارپلیمرها می توانند به مقدار 
درخور توجهی حل پذیری این داروهای خوراکی و حتی پایداری 
آن ها را در محیط های زیستی افزایش دهند. این درشت مولکول ها با 
خاصیت چسبندگی زیستی تمایل زیادی به مخاط دارند و می توانند 
زمان ماند داروی خوراکی در تماس با اپیتلیوم روده را طولانی تر 
غشاهای  طریق  از  به راحتی  می توانند  دارپلیمرها  همچنین،  کنند. 
روده نفوذ کنند، بنابراین می توانند جذب خوراکی داروهای کم نفوذ 
مناسبی  حامل های  را  دارپلیمرها  ویژگی ها،  این  دهند.  افزایش  را 
برای توسعه سامانه های دارورسانی خوراکی می سازد ]21[. پیشنهاد 
شده است، حامل های دارویی کلوئیدی مانند دارپلیمرها می توانند 
از طریق پلاک های پی یر )Peyer’s patches( یا ندول های لنفوئیدی 
خوراکی  جذب  افزایش  برای  راهی  که  شوند  جذب  متراکم 
مولکول های داروی کپسول شده و به حداقل رساندن تخریب آنزیمی 
در بافت روده است. همچنین، نتایج تجربی نشانگر جذب ترجیحی 
دارپلیمرها از طریق بافت لنفوئیدی در روده کوچک نسبت به روده 
بزرگ است. درصد دوز اولیه جذب شده از طریق بافت لنفوئیدی 
نسبتاً بیش از بافت غیرلنفوئیدی روده کوچک بود. نتایج نشان داد، 
در  کم  نفوذپذیری  با  داروهای  جذب  افزایش  قابلیت  دارپلیمرها 

بافت های روده کوچک را دارند )شکل 6( ]22،23[.

دارورسانی تراپوستی

دارورسانی تراپوستی )TDD(، روش غیرتهاجمی برای نفوذ عوامل 
درمانی تلقی می شود که سال هاست صنعت داروسازی را متحول 

 )TDDS(  کرده است ]24[. قابلیت سامانه های دارورسانی تراپوستی
بالقوه  قابلیت  داروها،  ثابت  درمانی  غلظت  و حفظ  رهایش  برای 
درخور توجهی را برای تجویز ایمن عوامل درمانی ارائه می دهد. 
 TDDS در  درمانی  عوامل  مداوم-طولانی مدت  تحویل  همچنین، 
را ساده کند و درد را طی تجویز سنتی  برنامه دوزبندی  می تواند 
دارو به حداقل برساند ]25[. افزون بر این، TDDS می تواند انطباق 
شیمیایی  تخریب  و  کبدی  اول  عبور  اثر  و  بخشد  بهبود  را  بیمار 
بیماران  دارورسانی،  این  در  ببرد.  بین  از  گوارش  دستگاه  در  را 
براساس   TDDS انجام  برای  را  پوست  از  دیگری  می توانند جای 
نیاز خود انتخاب کنند، زیرا پوست بزرگ ترین و دردسترس ترین 
از  دارو  نفوذپذیری  بهبود  برای  رایج ترین روش  بدن است.  عضو 
طریق پوست، استفاده از تقویت کننده های تراپوستی است. در دو 
دهه گذشته از تقویت کننده های پوستی مؤثر مختلف استفاده شده 
است که تقویت کننده های شیمیایی تراپوستی، مانند حلال های آلی، 
از جمله آن ها هستتند. این تقویت کننده ها می توانند به طور مستقیم با 
پوست واکنش دهند، بنابراین نفوذپذیری آن ها به طور موقت افزایش 
می یابد. اما می توانند پاسخ های ایمنی را هم در پوست ایجاد کنند. 
بنابراین، تقویت کننده های پلیمری با خواص آب دوست و آب گریز 
 PAMAM دارپلیمرهای  گرفته اند.  قرار  روزافزون  توجه  مورد 
می توانند حل پذیری در آب یا پایداری داروهای آب گریز را بهبود 
بخشند. این مواد با پوسته های بیرونی آب دوست و فضای درونی 

طریق  از  مختلف  داروهای  جذب  سازوکار  از  نمایی   -6 شکل 
خوراکی ]23[.
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آب گریز که با الزامات ساختاری تقویت کننده های تراپوستی پلیمری 
عمل  مؤثر  نفوذپذیری  تقویت کننده های  به عنوان  دارند،  مطابقت 
می کنند. اخیرا، قابلیت بالقوه دارپلیمرها در مسیر تراپوستی تجویز 

دارو مطالعه و بررسی شده است )شکل 7( ]25[.
 Wang و همکاران، استفاده از پلی هیدروکسی آلکانوات )PHA( و 

گزارش  جدید   TDDS یک  به عنوان  را   PAMAM G3 دارپلیمر 
کرده اند. PHA استفاده شده در این آزمایش از اسید 3-هیدروکسی 
هگزانوئیک )%8) و اسید 3-هیدروکسی اکتانوئیک )%92( تشکیل 
آزمایشگاهی  نفوذپذیری  آزمایش های  اینکه  از  پیش  است.  شده 
)تامسولوزین  مدل  داروی  و   PHA شود،  انجام  مار  پوست  روی 
دارورسانی  وصله های  روی  و  شده  مخلوط  هم  با  هیدروکلرید( 
 PAMAM دارپلیمر  اثر  تعیین  به منظور  شدند.  گذاشته  تراپوستی 
با  را  مار  پوست  هیدروکلرید،  تامسولوسین  نفوذپذیری  بازده  بر 
کردند.  پیش عمل آوری   24  h به مدت   PAMAM دارپلیمر  محلول 
نفوذپذیری  میزان  در  توجهی  درخور  افزایش  هیچ  حال،  این  با 
داروی مدل یافت نشد. هنگامی که دارپلیمر PAMAM با ماتریس 
 PHA تجویز شد، میزان نفوذپذیری تامسولوسین در ماتریس PHA

حاوی دارپلیمر mg/cm2 24 در روز بود. در حالی که در ماتریس 
PHA بدون دارپلیمر، این مقدار mg/cm2 15/7 در روز بود. گفتنی 

 20  mg/cm2 است، مقدار مورد نیاز این دارو در آزمایش های بالینی
ماتریس  رسیدند،  نتیجه  بدین  نویسندگان  بنابراین  است.  روز  در 
به عنوان  می تواند  و  است  رسیده  بالینی  هدف  به   PHA دارپلیمر 

سامانه دارورسانی مفیدی برای  TDDS بالینی توسعه یابد ]27[. 
همان پژوهشگران در مطالعه جداگانه ای سازوکار اثر تقویت کننده 
دارپلیمر بر نفوذپذیری دارو را از طریق پوست در TDDS گزارش 
 کردند. در این بررسی از دارپلیمر PAMAM G3 با گروه های آمینه و 

شکل 7- مسیر دارورسانی ذره دارو از طریق پوست با دارپلیمر و 
بدون آن ]26[.

شد.  استفاده  کربوکسیل  گروه های  با   PAMAM G2.5 دارپلیمر 
نفوذپذیری  می توانند  کاتیونی  دارپلیمرهای  تنها  داد،  نشان  نتایج 

تامسولوسین هیدروکلرید را از طریق پوست افزایش دهند ]28[. 

دارورسانی چشمی

چشم از نظر تشریحی به دو بخش قدامی و خلفی تقسیم می شود. 
تجویز سامانمند داروهای چشمی )خوراکی و وریدی( برای برخی 
است.  کافی  بالینی  آزمایش های  در  قدامی  بخش  بیماری های  از 
این داروهای تجویز شده می توانند از طریق گردش خون به بافت 
داروهای  از  تنها درصد کمی  این حال،  با  برسند.  شبکیه- مشیمیه 
تجویز شده به دلیل وجود موانع بین خون و بافت چشم، می توانند 
از قرنیه، ملتحمه و صلبیه عبور کنند و به نقاط آسیب دیده برسند. 
یا  دستیابی  برای  مکرر  به طور  باید  متعددی  داروهای  در نتیجه، 
حفظ غلظت درمانی در چشم تجویز شوند. این داروهای چشمی 
به  و  کنند  تجمع  نیز  بدن  بافت های  تمام  در  می توانند  تجویزشده 

عوارض جانبی ناخواسته منجر شوند )شکل 8( ]29،30[. 
سامانمند  تجویز  راه های  برای  چشمی  دارورسانی  سامانه های 
در  اصلی  چالش  می شوند.  داده  ترجیح  شرایط  این  در  دارو 
طولانی کردن  و  دارو  زیست فراهمی  افزایش  چشمی،  دارورسانی 
است.  قرنیه  اپیتلیوم  و  ملتحمه  قرنیه،  روی  دارو  ماندگاری  زمان 
طبیعی،  پلیمرهای  مانند  مختلف  پلیمری  فرمول بندی های  تاکنون 
داروهای  بالقوه  حامل های  به عنوان  کلوئیدی  و  زیست چسبنده 
چشمی استفاده شده اند. این فرمول بندی های پلیمری کاملا گران رو 
و  کنند  طولانی تر  قرنیه  روی  را  داروها  ماندگاری  زمان   می توانند 
این  بیشتر  حال،  این  با  دهند.  افزایش  را  آن ها  زیست فراهمی 

فرمول بندی ها به عوارض جانبی ناخواسته منجر می شوند ]31[. 

شکل 8- دارورسانی چشمی ]30[.
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در  اشک خارج شوند،  تخلیه  با  دارند  تمایل  پلیمری  نانوذرات 
کمتر  بیمار  برای  بزرگ تر،  اندازه های  با  میکرو  ذرات  که  حالی 
تحمل پذیر هستند. زیرا، ممکن است باعث تحریک چشم شده و 
تمایل دارند با جریان اشک حذف شوند. افزون بر این، تجویز این 
پلیمرها برای قرنیه ممکن است به تاری دید ناشی از نفوذپذیری 
سلول های کروی بدخیم به غده اشکی و کاهش ترشح مایع اشکی 
برای  جدید  کاربردی  مواد  توسعه  کلی،  به طور   .]32[ شود  منجر 
در  دارورسانی چشمی  کلید  همچنان  مشکلات  این  از  جلوگیری 
آینده است. اخیراً، دارپلیمرهایی با ویژگی های متمایز از پلیمرهای 
سنتی پیشنهاد شده اند که به عنوان حامل در سامانه های دارورسانی 
این  حفره های  در  آب گریز  داروهای  می کنند.  عمل  چشمی 
دارپلیمرها حل شده و ماندگاری و رهایش داروها به طور پایدار-
از  استفاده   Brobeck و   Vandamme می شود.  انجام  کنترل شده 
دارپلیمرهای PAMAM را به عنوان حامل در سامانه های دارورسانی 
چشمی گزارش کرده اند. پیلوکارپین نیترات و تروپیکامید به ترتیب 
مردمک تنگی  فعالیت های  آزمودن  برای  مدل  داروهای  به عنوان 
)miosis( و مردمک گشادی )mydriasis( استفاده شدند. در شرایط 
آبی  محلول های  ماندگاری  زمان های  میانگین  مشابه،  آزمایشی 
چشمی دارپلیمر G2-OH ،G4-OH) PAMAM و G1.5( با محلول
 Carbopo 0/2 % w/v قابل مقایسه بوده که پلیمری زیست چسبنده و 

شناخته شده برای اشکال دارویي چشمی است. زمان ماند محلول 
چشمی دارپلیمر G2 حتی به طور درخور توجهی بیش از محلول های 
Carbopo یا هیدروکسی پروپیل متیل سلولوز )HPMC( بود. نتایج 

حاصل از آزمایش های فعالیت های مردمک تنگی و مردمک گشادی 
در خرگوش ها نشان داد، فعالیت های دارویی پیلوکارپین نیترات و 
تروپیکامید، زمانی که با دارپلیمرهای PAMAM تجویز می شوند، 
چشمی  قطره های  شد،  مشخص  همچنین  است.  بیشتر  بسیار 
مردمک تنگی- فعالیت  دارای   ،PAMAM دارپلیمرهای  حاوی 
 PAMAM دارپلیمر  محلول  سه  هر  هستند.  مردمک گشادی 
محلول  های  با  مقایسه  در   (Gn-COOH و   Gn- NH2 ،Gn-OH)i

فسفات حاوی این داروها، به طور درخور ملاحظه زیست فراهمی 
pH شرایط  بخشیدند.  بهبود  را  تروپیکامید  و  نیترات  پیلوکارپین 
به  دارو  اتصال  هیچ  و  بود  مشابه  دارویی  فرمول بندی های  این 
دارپلیمرها در طول بررسی تداخلات دارپلیمر-دارو یافت نشد. از 
این رو نویسندگان توضیح دادند، افزایش زیست فراهمی پیلوکارپین 
 نیترات به تفاوت در شرایط pH محلول های مرجع کمک نمی کند و 
با برهم کنش های دارپلیمرها و مولکول های دارو ارتباط ندارد. با این 
حال، ممکن است به رابطه میزبان-میهمان دارپلیمرها و مولکول های 

دارو کمک کند که باعث رهایش کندتر این داروها در حفره های درون 
دارپلیمرها می شود. همچنین، خواص زیست چسبندگی دارپلیمرهای 
دارپلیمرها  سطح  عاملی  گروه های  و  شکل  ساختار،  با   PAMAM

گروه های  و  دارپلیمر  غلظت  اثر  این،  بر  افزون  است.  قابل توجیه 
شد.  تعیین  نیز  کنترل شده  چشمی  دارورسانی  برای  سطح  عاملی 
نتایج نشان داد، اندازه دارپلیمر، وزن مولکولی، شدت بار و هندسه 
مولکولی بر بازده دارورسانی چشمی اثرگذار است. پژوهشگران در 
کمال تعجب دریافتند، دارپلیمرهای کاتیونی با گروه های آمین اولیه 
نسبت به دارپلیمرهای دارای گروه های کربوکسیلات یا هیدروکسیل 
محیطی تحریک بیشتری ایجاد نکردند. پارامترهای فیزیکی  شیمیایی 
قطره چشمی تهیه شده نشان می دهد، محلول های دارپلیمر هیچ گونه 

تحریک چشمی ایجاد نمی کند. 
پلیمرهای  ارزیابی  حال  در  نویسندگان  این  حاضر،  حال  در 
زیست چسبنده مزبور روی قرنیه های جداشده، اثر بالقوه آن ها به عنوان 
و  اولیگونوکلئوتیدها  قرنیه  ترانفوذپذیری  و  جذب   تقویت کننده 
داروهای آب دوست هستند. راه های تجویز موضعی چشمی مانند 

قطره های چشمی و پماد، ممکن است کمتر تهاجمی باشد ]32[.

سایر مسیرهای دارورسانی

مسیرهای  سایر  در  را  دارپلیمرها  کاربردهای  دانشمندان  امروزه، 
پیشنهاد  از طریق رکتوم، واژینال و غیره  مانند تحویل  دارورسانی 
می کنند. دارپلیمرهای PAMAM می توانند به راحتی از طریق اپیتلیوم 
بافت های  برای  است  ممکن  ویژگی  این  کنند.  نفوذ  روده ها  به 
میکروب کش   .]33[ باشد  بینی صادق  یا مخاط  واژن  راست روده، 
برپایه دارپلیمر VivaGelTM، قبلًا به طور موضعی در واژن تجویز شده 
است. پیشرفت های اخیر در روش های دارورسانی، مانند یونتوفورز 
ارائه  دارپلیمرها  برای  را  جدیدی  فرصت های   ،)iontophoresis(
فنی  یونتوفورز،  روند.  به کار  دارورسانی  سامانه های  در  تا  می دهد 
موضعی، غیرتهاجمی و مؤثر است که از طریق آن داروهای یونی 
بافت های  به  و  هدایت  ضعیف  الکتریکی  میدان  یک  با  می توانند 
گسترده  به طور  فناوری  این  حاضر،  حال  در  کنند.  نفوذ  مختلف 
در سامانه های دارورسانی پوستی و چشمی، استفاده می شود ]34[. 
بدون شک، دارپلیمر با تعداد زیادی بار در سطح بیرونی می تواند 

به عنوان حامل های بالقوه در این روش ها اعمال شوند.

نتیجه گیری 

دارپلیمرها با ویژگی هایی از جمله ساختار با درجه شاخه دارشدن 
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زیاد، وزن مولکولی مشخص، شکل کروی و اندازه نانو مشخص 
می شوند. دارپلیمرها براساس خواص ساختاری آن ها، انواع مختلفی 
دارند که نگهدارنده های جدیدی را برای دارورسانی های مختلف 
کنترل  مانند  جذابی  ویژگی های  دارای  دارپلیمرها  می کنند.  فراهم 
زیاد طول، اندازه و شکل شاخه ها و انعطاف پذیری زیاد در طراحی 
نانوپزشکی،  کاربردهای  برای  ایده آلی  نامزد  به  را  آن ها  که  هستند 
به ویژه دارورساني تبدیل می کند. به دلیل ساختار مناسب دارپلیمرها، 
داروها را می توان به طور مؤثر در ساختار آن ها از طریق برهم کنش های 
می توان  این،  بر  افزون  گنجاند.  دارپلیمرها  و  داروها  مختلف 
زیست فراهمی، زیست سازگاری، نفوذپذیری، سمیت و حل پذیری 
ارائه شده  بهبود بخشید. مزایای  دارپلیمرها  از  استفاده  با  را  داروها 
بلکه در  تنها در دارورسانی،  نه   نانوساختارهای دارپلیمر،  به وسیله 
تشخیص و درمان بیماری ها نیز مورد توجه پژوهشگران قرار گرفته 
است. اخیراً ثبت اختراعات و انتشارات علمی درباره نانوداروهای 
تعدادی  که  است  یافته  افزایش  گسترده  به طور  دارپلیمر  برپایه 
قرار  بالینی  آزمایش های  تحت  یا  شده  تجاری  نانوداروها  این  از 

گرفته اند. با پیشرفت سریع در زمینه نانوداروهای برپایه دارپلیمرها 
آزمایش های  وارد  آینده  در  محصولات  از  برخی  می رود،  انتظار 
نوع  این  از  استفاده  در  چالش هایی  حال،  این  با  شوند.  بالینی 
 نانوداروها مانند توصیف تحلیلی و مقیاس بندی تولید دارپلیمرها و 
و  دارپلیمرها  پیچیده  ساختار  دارد.  وجود  آن ها   محصولات 
است  ممکن  داروها  یا  لیگاندها  با  آن  مزدوج های  یا  کمپلکس ها 
محصول  کامل  مشخص کردن  برای  پیشرفته  تحلیلی  فن های  به 
افزایش مقیاس  این فرایند  افزون بر  باشد.  نیاز داشته  به دست آمده 
تولید، چالش مهم دیگری را در توسعه نانوداروهای برپایه دارپلیمر 
نشان می دهد. زیرا، تولید دارپلیمرها معمولاً به فرایندهای متعددی 
نیاز دارد که تکرارپذیری و پایداری زیاد ساخت دارپلیمر برای تولید 
در مقیاس زیاد مورد نیاز است. انتظار می رود، این بررسی قابلیت 
ارائه  به وضوح  را  نانوپزشکی  کاربردهای  در  را  دارپلیمرها  بالقوه 
دهد و سطح بیشتری از خوش بینی را برای نقش آینده دارپلیمرها 

در دارورسانی، تشخیص و درمان تأیید کند.
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