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آنچه در این شماره می خوانید

دومین عامل مرگ و میر جهانی
سیر تا پیاز سرطان؛

از بررسی گیاهان-درمانگران طبیعی- تا
بررسی عوامل سازنده در تولید و مصرف دارو

مروری بر شاخه های مختلف رشته داروسازی

از عوامل موثر در شکل گیری تا پیشگیری و درمان



به نام آن که تن را نور جان داد    خرد را سوی دانایی عنان داد
بسیار مفتخرم که به عنوان مدیر مسئول و سردبیر جدید نشریه علم�‐فرهنگ� دارونامه
توانستیم پنجمین شماره از این فصلنامه را تقدیم علاقمندان به حوزۀ علم و کیمیاگری

نمائیم.
ارائه نشریه ای که بتواند علاوه بر بسط مقالات علم�، بستری را برای آشنایی بیش از
پیش دانشجویان علوم طب با پیشرفت های اخیر کشور های توسعه یافته در این حوزه
فراهم کند، کاری بس دشوار بود که با همت تیم تحریریه متش�ل از دانش�اه های

مختلف سراسر کشور، این ام�ان میسر گشت.
فرصت را غنیمت میشمارم و از سرپرست محترم کمیته تحقیقات و فناوری دانشجویی
دانش�ده داروسازی اردبیل سرکار خانم دکتر ساق� سپهری و همچنین دبیر محترم کمیته
آقای حامد کروبیان که در همه امور انتشار این شماره از نشریه حام� ما بودند کمال

تش�ر را دارم.
از همه عوامل دست اندرکار که این انتشار را مم�ن ساختند اعم از تیم تحریریه،

ویراستاران علم� و ادبی و همچنین طراحان عزیز نهایت سپاس و قدردان� را دارم.
در انتها، این نشریه بدون نظر شما مخاطبان و خوانندگان محترم نمیتواند راه استمرار و

کمال را ط� کند؛ فلذا منتظر هم�اری و نظرات شما عزیزان هستیم.

به امید موفقیت های روز افزون کشور عزیزمان
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آنچه در این شماره می خوانید



٢

فارماکوگنوزی



٣

Allium با نام علم� (garlic) سیر
sativum گیاه� چندساله, علف� و پایا
از خانواده  Amaryllidaceaeاست.
دارای ساقه هایی به ارتفاع ٢٠‐۴٠
سانت� متر میباشد و قسمت زیرزمین�
خوراک� و متورم آن (bulb) مرکب از
۶‐١١ قطعه ی پوشیده با غشاهای
ظریف است. برگ های سبز شمشیری
وگلهایی به رنگ بنفش‐صورت� یا
سفید‐سبز دارد. بیش از ۴٠٠٠ سال
است که از سیر به منظور غذایی و
دارویی استفاده میشود و در بین گیاهان
دارویی, بیشترین مطالعه بر روی سیر
انجام گرفته است. منشا دقیق سیر
همچنان مشخص نیست اما شواهد
حاک� از آن است که محل پیدایش آن
آسیای مرکزی ( غرب چین, هند و

قزاقستان) بوده است.
سیر دارای خواص درمان� بسیار زیادی
همچون ضد دیابت ضد انعقاد ضد
فشار خون آنت� اکسیدانت�
هایپولیپیدمی� و... م� باشد; اما
خاصیت تازه کشف شده ای از سیر
اخیرا به شدت در حال مطالعه است.
تحقیقات نشان داده اند که عصاره سیر
میتواند نقش آنت� لشمانیایی موثری

داشته باشد.

معرفی
بیماری زئونوز(مشترک بین انسان و
دام) لیشمانیازیس
(Leishmaniasis)ی�� از شش بیماری
عفون� عمده جهان است که توسط تک
سلول� لیشمانیا که ی� انگل درون
سلول� اجباری است بوجود م� آید.
بیش از ٢٠ گونه لیشمانیا وجود دارد که
میتواند باعث بیماری زایی در انسان
شود که دارای  ٣ فرم اصل� اند : پوست�
/ احشایی / پوست�‐مخاط� . این
بیماری درمناطق زیادی از ایران از جمله
استان اردبیل اندمی� میباشد و بیشتر در
مناطق گرمسیری و نیمه گرمسیری

شیوع پیدا می�ند.
هنوز واکسن کارآمدی بر علیه لیشمانیاز
وجود ندارد و داروهای شیمیایی در
دسترس برای درمان این بیماری نیز
مش�لات متعددی از جمله عوارض
زیاد, مدت درمان طولان� و هزینه بالا و
B ,دارند. مانند آمفوتریسین ...
پنتامیدین و پارمومایسین که از جمله
داروهای شیمیایی مورد استفاده درحال
حاضر هستند. بنابراین محققان به دنبال
داروهای جدید ایمن تر و موثرتری اند.
لذا ی� داروی گیاه� میتواند جای�زین

خوبی باشد.

سیر هدیه ای طبیعی برای 
مقابله با لیشمانیا



فرم پروماستی�وت لیشمانیا در بدن
جذب نوتروفیل ها و ماکروفاژ ها شده,
سپس به سرعت داخل فاگولیزوزوم ها
به فرم آماستی�وت تبدیل میشود که
باعث انفجار سلول و انتشار عفونت
میشود. ماکروفاژها نقش اصل� را در
مقاومت علیه لیشمانیازیس برعهده
دارند که توسط دو مسیر آلترناتیو و
کلاسی� سایتوکاین� صورت می�یرد.
سایتوکاین های مرتبط با TH1 مانند
اینترلوکین٢ (IL-2) و IFN-g ( تو
لپ تاپم نتونستم کپی پیست کنم منظور
آی ان اف گاما هست) به شدت پاسخ
ایمن� سلول را تحری� می�نند و
TH2 , IL- سایتوکاین های مرتبط با
10&5&4 در ایمن� همورال نقش

  TH2 دارند. البته سایتوکاین های
مم�ن است باعث سرکوب اثر
سایتوکاین های مرتبط با TH1 شوند.
بنابراین وجود اثر تغییر ال�وی
سایتوکاین� از  TH2 بهTH1 در
داروهای مورد استفاده در درمان,

میتواند بسیار کم� کننده باشد.

آلیسین ماده ی اصل� عصاره سیر است
که ط� له شدن و یا پوره شدن حبه های
سیر,توسط واکنش آلین با آنزیم آلیناز

بوجود م� آید.

بعدها آلیسین به خاطر ناپایداری به
بعض� OSCها (ترکیبات
ارگانوسولفور) مانند آجوئن, دی آلیل
DADs &) دی سولفید و تری سولفید
DATs) تجزیه و تبدیل م� شود که
نقش اصل� را در فعالیت های
بیولیژی�� فراورده های سیر دارند و
میتوانند با به تاخیر انداختن و جلوگیری
از رشد لیشمانیا, از گسترش عفونت
جلوگیری کنند. مشتفات و عصاره سیر
پاسخ ایمن� سلول را تقویت کرده و به
طورهمزمان عفونت لیشمانیا و بار انگل
در بدن را کاهش میدهند. این ماده
توسط غیرفعال سازی تقسیم سلول�
L و L infantum گونه های
donovani  , مختل کردن می�روتوبول
ها  و تداخل در پروتئین های تیول‐
ردوکس مثل گلوتاتیون , باعث کنترل
عفونت و آسیب زدن به این انگل

میشود.
آجوئن ی�� دی�ر از ترکیبات اصل� سیر
است که مانند آلیسین نقش مهم� در
جلوگیری از تحری� رشد گونه های
مختلف لیشمانیا دارد. خاصیت
ضدلیشمانیایی آن به دلیل تاثیر مهاری
این ماده بر بیوسنتز فسفاتیدیل کولین و
trypanothione reductase آنزیم
است که در نهایت باعث مهار چندبرابر
شدن لیشمانیا میشود. آجوئن علاوه بر
خاصیت ضدلیشمانیایی دارای خواص
ضد سرطان و آنت� باکتریال نیز میباشد.

عصاره سیر باعث افزایش سطح آنت�
بادی IgG میشود.

سیر تکاملی انگل در بدن و
مکانیسم اثرگذاری بر بیماری:

ماده اصلی دارای خواص درمانی
در عصاره سیر 

۴



سیر به دلیل داشتن خاصیت ضدمی�روبی قوی و القای آپوپتوز در سلولها و عوامل
بیماری زا (  که به خاطر وجود OSCها مانند آلیسین,آجوئن, DADs و  DATsم�
باشد ), و همچنین داشتن اثرات تعدیل کننده ایمن� همچون افزایش تکثیر لنفوسیت,

  TH1  به  TH2   ) ترشح آنت� بادی, تقویت فاگوسیتوز و تغییر ال�وی سایتوکاین�
), م� تواند ی�� از گزینه های خوب در درمان لیشمانیازیس باشد. البته استفاده از سایر
عصاره ها و ویتامین ها در کنار داروی م�مل تهیه شده از سیر, توسط اثرات

سینرژیست�, باعث بهبود کارایی میشود.

همچنین میتواند به طور مستقیم و یا غیرمستقیم تولید IFN-g ( تو لپ تاپم نتونستم
کپی پیست کنم منظور آی ان اف گاما هست) را توسط سلولهای TH1 و تولید  NOرا
در ماکروفاژها تحری� کند. NO ی� جز کلیدی در کشتن لیشمانیا های داخل

ماکروفاژها است.
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گیاهی از جنس زیبایی و آرامش

در ابتدای سخن بهتر است ی� آشنایی
کل� با گیاه

اسطوخودوس(lavender)داشته
باشیم.اسطوخودوس گیاه� علف�،چند
ساله و خودرو از خانواده ی
Lamiaceae م� باشد ول� از گذشته تا
کنون در مزارع و باغ ها نیز کشت داده
م� شود.دارای گل های سنبله ای به
رنگ بنفش یا آبی و برگ های متقابل و
با تری�وم های اسانس دار فراوان،همراه
با رایحه ای لطیف و شیرین م�
باشد.بهترین زمان کاشت این گیاه در
فصل بهار بوده و کشت بیشتر با روش
قلمه زن� صورت می�یرد.اسطوخودوس
به نور زیادی نیاز داشته و مقاوم به
خش�سال� م� باشد ولی�ن در برابر

سرما و رطوبت زیاد کم طاقت است.
رایج ترین گونه های

L.xintermedia,L.latifolia,L.stآن
oechas,L.angustifolia بوده که
بیشتر بوم� کشور های مرزی
مدیترانه،خاورمیانه و هند م� باشند و
تفاوت ها در مقدار ترکیبات شیمیایی
هر گونه به منطقه جغرافیایی مبدا باز

می�ردد.
اسطوخودوس از گذشته های دور گیاه�
حائز اهمیت بوده و در عطرسازی(در
صنعت عطر سازی جای�اه ویژه ای
داشته و چون طبع سردی دارد بیشتر
مناسب فصول گرم سال است و در هر
دو گروه عطر های زنانه و مردانه استفاده

م� شود)،

عطر درمان�،محصولات آرایش�
بهداشت�،درمان و پیش�یری از امراض
گوناگون،دافع حشرات،تزئینات و
آشپزی(به عنوان چاشن� و ادویه،معطر و
در تهیه ی چای) استفاده های بسیاری
در تمام� اش�الش داشته و دارد.از جمله
اش�ال مورد استفاده توسط مردم
شامل(essential oil)،روغن
موضع�(topical oil)،کپسول،گل
های خش� شده،چای و دم کرده،کرم
ها و لوسیون ها،پماد ها ومحصولات

زیبایی م� باشد.
 داشتن پوست� صاف و بی نقص امروزه
دغدغه ی اکثر مردم است و ط� بررس�
های بالین� و فارماکولوژی�� که روی
گیاه اسطوخودوس انجام شده،متوجه
اثرات سودمند این گیاه به ویژه روغن آن
بر پوست شده اند به گونه ای که در
پیش�یری و کاهش آکنه های
پوست�،ترمیم زخم،بهبود سوختگ� و
برخ� بیماری های پوست� دی�ر مؤثر

است.

آکنه

در مقایسه با درمان های تهاجم�
تر،روغن اسطوخودوس م� تواند ی�
راه ملایم برای درمان آکنه به دلیل

داشتن توانایی باکتریواستاتی� باشد.

۶



ط� ی� مطالعه ی گسترده،ترکیبی از
روغن اسطوخودوس و عصاره ی آلوئه
ورا به طور مؤثر رشد باکتری های ایجاد
کننده آکنه را مهار کرد که این توانایی را
مدیون مونوترپن های گیاه همچون

lavandulol،linalyl
acetate،linalool، geraniol و
eucalyptolم� باشد .محتوای بالا و
linalyl و linalool تقریبا برابر
acetate برای ایجاد اثر ضد می�روبی
کاف� و مناسب روغن اسطوخودوس نیاز
است. غلظت بالای lavandulol و
استات آن نیز مطلوب است و همچنین
به روغن رایحه گل رز و تیز م�
بخشد.ط� بررس� م�انیسم های ضد
می�روبی linalool، دریافتند این
مونوترپن از طریق دپولاریزه کردن
غشای باکتری و قارچ،کاهش فعالیت
ATPase و نتیجتا عدم تامین انرژی
مورد نیاز سلول،کاهش فعالیت پیرووات
کیناز( کاهش تبدیل ADP به ATP و
پیرووات) و نهایتا با آسیب زدن به
زنجیره تنفس� توسط دهیدروژناز زنجیره
تنفس� اجازه ی بیماری زایی و فعالیت
را به این عوامل نم� دهد.محصولات
دارویی متنوع� با خواص ضد آکنه در
قالب پماد،ژل،پاک کننده صورت و
صابون در بازار موجود است که روغن
اسطوخودوس نیز به صورت ترکیبی در
آن ها استفاده شده است،به عنوان مثال
پماد ملاگل،لوسیون موضع�
گالی�س،ژل ضد آکنه هرب که ساخت
کشور ایران بوده و جهت درمان آکنه در

داروخانه ها به فروش میرسند.

ط� مطالعه و بررس� مول�ول� روند  
بهبود و ترمیم زخم(آزمایش های
حیوان�)،محققان به این نتیجه رسیدند
که استفاده موضع� از روغن
اسطوخودوس در منطقه ی جراحت
دیده از طریق افزایش سنتز کلاژن و
تمایز فیبروبلاست ها(فراوان ترین سلول
های بافت همبند که کلاژن را سنتز
می�نند) و مهم تر از همه از طریق
افزایش قابل توجه بیانTGF-B باعث
شتاب گرفتن بهبود زخم م�
شود.TGF-B فاکتور رشدی است که
در تعدادی از فرایند های بهبود زخم
همچون تنظیم التهاب،تحری� رگ
زایی،تکثیر فیبروبلاست،سنتز کلاژن و
رسوب و بازسازی ماتری�س خارج
سلول� جدید درگیر است.همچنین ط�
تحقیق� در سال ٢٠١٢ تحت عنوان
روغن اسطوخودوس برای

RAU(Recurrentدرمان
(Aphthous Ulceration مشاهده
شد که حیوانات تحت درمان با روغن
اسطوخودوس کاهش قابل توجه� در

اندازه ی زخم و افزایش سرعت ترمیم  
مخاط دهان از خود نشان دادند.

ترمیم زخم

بهبود سوختگی

روغن اسطوخودوس از روزگاران قدیم
به صورت موضع� برای سوختگ�

استفاده م� شد،
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امروزه برخ� منابع قدیم� داده های
علم� جهت تأیید این موضوع پیشنهاد
داده اند(هرچند این داده ها کاملا قطع�
نبوده و نیاز به بررس� و آزمایشات بالین�
بیشتری دارند).از طرف� فعالیت ضد
می�روبی اسطوخودوس که مورد تأیید
قرار گرفته،میتواند از ایجاد عفونت های

ثانویه در محل سوختگ� ممانعت کند.
اگزما و پسوریازیس:اگزما ی� بیماری
شایع پوست� است که باعث
خارش،قرمزی خش�� و تحری� پوست
م� شود.ترکیبات ضد التهابی
لینالول(linalool) و لینالیل
استات(linalyl acetate) که از اصل�
ترین ترکیبات شیمیایی روغن
اسطوخودوس هستند در کاهش علائم
اگزما چه با ماساژ روغن به پوست چه با
اضافه کردن چند قطره روغن به آب
حمام و تداوم این امر به مدت حداقل دو
ماه نقش بسزایی دارند.همچنین
مطالعات حیوان� در سال های اخیر
نشان دادند که این دو ماده ی مؤثره
نقش مفیدی در بهبود علائم پسوریازیس
نیز ایفا می�نند.پسوریازیس ی� بیماری
مزمن خود ایمن� درگیر کننده ی پوست

م� باشد.

تعدادی از دانشمندان ط� تحقیقات
فارماکولوژی�� در سال ١٩٩٩ به بی
خطر بودن روغن اسطوخودوس تأکید
کرده اند و گفته اند فقط در بعض� موارد
مم�ن است حساسیت های پوست�
خفیف ایجاد کند.با این حال،این
نویسندگان شواهدی را برای حمایت از
این ادعاها ذکر نکردند.درحال� که
تحقیقات دی�ری در سال ٢٠٠٠
اسطوخودوس را عامل افزاینده ی
درماتیت پوست� گزارش دادند.به علاوه
ی� مطالعه در ژاپن در ط� ی� دوره ی ٩
ساله نشان داد که تا ١٣٬٩% از افراد در
معرض روغن اسطوخودوس،درماتیت
تماس� داشتند.بنابراین اینکه این گیاه
برای درماتیت سودمند است یا احتمال
وقوعش را افزایش م� دهد هنوز جای
سوال داشته و نیازمند بررس� های

بیشتری م� باشد.
چندی است بشر متوجه اثرات مثبت
اسطوخودوس در سلامت و زیبایی مو نیز
شده است و امروزه به طور گسترده در
محصولات دارویی و مراقبت از
پوست،از روغن این گیاه استفاده م�

شود.

درماتیت
افزایش رشد مو

همانند استفاده از هر روغن گیاه�
دی�ر،نگران� هایی در مورد احتمال
واکنش های آلرژی� یا تحری� پوست با

استفاده از اسطوخودوس وجود دارد.

ط� چند سال اخیر روغن اسطوخودوس
توجهات را در تحری� رشد مو به خود
جذب کرده است.نتبیجه تحقیقات
حیوان� حاک� از آن است که استفاده
مداوم از روغن اسطوخودوس باعث رشد
سریع تر و نیز افزایش ضخامت تارهای

مو م� شود.

٨



بررس� های مول�ول� نشان داد
linalool, linalyl acetate و
geraniol موجود در روغن در
بهبودalopecia  areata یا کچل� س�ه

ای مؤثر م� باشد.
عفونت،خارش و شوره ی کف
سر:خاصیت ضد می�روبی روغن
اسطوخودوس به این معن� است که از
رشد باکتری ها و قارچ هایی که رشد مو
را مختل می�نند،جلوگیری
می�ند(ترکیبات ضد می�روب گیاه پیش

تر توضیح داده شده اند).
جلوگیری و درمان شپش سر:در تحقیق�
که در سال ٢٠١١ انجام شد نشان داد
که استفاده از روغن اسطوخودوس
ریس� ابتلا به شپش سر را کاهش
میدهد و حت� استفاده از این روغن در
کنار روغن درخت چای مؤثرتر واقع م�
شود.اثر شپش کش� روغن
اسطوخودوس بیشتر مربوط به
geraniol موجود در آن است.قدرت
این ماده در کشتن تخم شپش خیل�
بیشتر از linalool بوده به طوری که اگر
قدرت %١٠٠ ,geraniolدر نظر گرفته

شود،قدرت %٣۶٬٧، linaloolاست.)
به منظور مشاهده اثرات مثبت
اسطوخودوس بر مو میتوان روغن آن را
به تنهایی روی کف سر ماساژ داد یا آن
را پس از اضافه کردن به محصولات مو
استفاده نمود.سرم موی اسطوخودوس و
شامپوهای حاوی روغن آن نیز در بازار

موجود م� باشند.
جدا از تاثیرات اسطوخودوس بر پوست
و مو و جنبه ی زیبایی آن،این گیاه به
علت اثرات آرام بخش�،ضد اضطرابی و
حت� ضدافسردگ� شهرت دیرینه ای

دارد.

آرام بخش و ضد اضطراب

مردم از گذشته تا کنون در داخل بالشت
های خود گل اسطوخودوس می�ذارند و
معتقدند با این کار خواب راحت تر و
بدون کابوس� خواهند داشت و همچنین
از اسانس یا روغن آن هنگام حمام یا
بخوراین گیاه جهت تس�ین اضطراب
استفاده م� کنند.امروزه گفته م� شود
علت این اثرات مم�ن است به دلیل
linalool و linalyl acetateوجود
linalyl .موجود در گیاه م� باشد
acetate دارای اثرات مخدر و
linalool به عنوان ی� آرام بخش نیز
عمل م� کند.همچنین هر دوی این مواد
با استفاده ی موضع� به سرعت جذب
پوست شده و تصور م� شود که م�
توانند باعث دپرسیون سیستم عصبی
مرکزی شوند. مطالعات دقیق تر در
مورد این گیاه به ویژه گونه ی
L.angustifolia مشخص کرده که
مم�ن است اسطوخودوس عمل�رد
مشابه� با بنزودیازپین ها و افزایش اثر
گاما آمینوبوتیری� اسید در آمی�دال
داشته باشد.برخ� دی�ر نیز دریافته اند
که linalool موجود در آن آزاد شدن
استیل کولین را مهار می�ند و عمل�رد
کانال یون� در محل اتصال عصبی
عضلان� را تغییر م� دهد.همچنین ط�
آزمایش� دی�ر در سال ٢٠١٢ مشاهده
شد که اسطوخودوس سیستم ایمن� را
تعدیل م� کند و باعث کاهش قابل
توجه فشارخون،ضربان قلب و کاهش
برانگیختگ� و دمای پوست و از طرف

دی�ر فعالیت مغز را بهبود م� بخشد.
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در بازار دارویی از روغن اسطوخودوس
در قالب قرص ژلاتین ٨٠ میل� گرم� به
نام Silexan با نام تجاری Lasea عرضه
م� شود که خاصیت ضد اضطرابی و
GAD آرام بخش� دارد و علائم بیماران
را در مدت دو هفته کاهش م� دهد
Silexanباعث مهار قوی کانال های
کلسیم وابسته به ولتاژ در سیناپتوزوم ها
ونورون های هیپوکامپ اولیه شدت و
منجر به تضعیف استرس بیش از حد
م� شود. آزمایش های دی�ری هم بعدا
انجام شد که در آن ها نتایج متفاوت� به

دست آمد.
 اسطوخودوس جای�اه ویژه ای در عطر
درمان� (aromatherapy) دارد.درعطر
درمان� نیز اعتقاد بر این است که اثرات
فیزیوژی�� برخ� ترکیبات فرار
استنشاق�oil  essential این گیاه بر
سیستم لیمبی� به ویژه آمی�دال و
هیپوکامپ، اثرات آرام بخش� خود را
اعمال م� کند(م�انیسم دقیق سلول�
نامشخص است). تحقیقات� در همین
موضوع  انجام شد که در آن ها نتایج
متفاوت� به دست آمد.در سال ٢٠١٣  به
منظور بررس� اثر ضداسترس و بهبود
علائم حیات� در بیماران� که تحت عمل
جراح� عروق کرونر(CABG) قرار
گرفته بودند تلاش هایی صورت گرفت
و مشاهده شد رایحه ی استنشاق�
اسطوخودوس هیچ تأثیر قابل توجه� بر
استرس روان� این بیماران نداشت اگرچه
تاثیر حائز اهمیت� در فشار سیستولی�
داشت.به علاوه گفته شد که مم�ن است
گونه ی  L.Stoechas  به دلیل داشتن
کافور در مقادیر بالا تشنج را موجب م�

شود.

در ادامه مطالعات بیشتری روی تاثیر
درمان� اسانس اسطوخودوس در بیماران
مبتلا به می�رن، سندروم کرونر
حاد،بیماران تحت همودیالیز،افراد مسن
ساکن در جامعه و افسردگ� پس از
زایمان انجام شده که برخ� از آن ها تأثیر
مثبت رایحه درمان� با اسانس
اسطوخودوس را بر افسردگ� نشان دادند
در حال� که برخ� دی�ر تأثیر معن� داری

را گزارش نکردند. 

روغن اسطوخودوس به دلیل ایجاد تغییر
در میزان آنزیم سیتوکروم p-450 و
ال�ل دهیدروژناز مم�ن است با
داروهایی که متابولیسم آن ها در کبد
اتفاق میفتد تداخل ایجاد کند.همچنین
در مطالعات انسان� انجام شده نتیجه
گیری شده عطر درمان� با اسطوخودوس
تآثیر داروهای خواب آور مانند
بنزودیازپین ها و باربیتورات ها را
افزایش میدهد لذا عطردرمان� همزمان با
مصرف این داروها توصیه نم�
شود.روغن اسطوخودوس مسیر داروهای
ضدصرع را نیز بلاک می�ند و منع
مصرف همزمان با داروهای ضد صرع را
دارد.آلرژی به گیاه نیز در بعض� افراد
دیده شده است.مهم تر از همه این که
روغن اسطوخودوسماهیچه های صاف
را تحت تآثیر قرار م� دهدو نباید در
دوران بارداری مصرف بی رویه داشته

باشد.

نکات قابل توصیه
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اسطوخودوس و به ویژه روغن آن علاوه بر استفاده های فراوان� که در زمینه پوست ومو، به عنوان
ضد می�روب و نیز در کاهش اضطراب وبهبود آرامش روان دارد، جای�اه ویژه ای در صنعت عطر
سازی و آشپزی نیز دارا م�  باشد.به علاوه این گیاه با ارزش تاثیرات مثبت� بر سایر قسمت های
بدن نیز دارد همچون اثرات ضد اسپاسم� آن بر عضلات صاف روده و اثرات کاهش� آن برای
فشار خون و ضربان قلب و بهبود سردرد های مداوم. محصولات  دارویی و نیز آرایش� بهداشت�
زیادی هم وجود دارند که روغن و یا اسانس اسطوخودوس در آنها استفاده شده است و استقبال
خوبی هم از آنها م� شود.با دانستن همه ی اینها متوجه م� شویم اسطوخودوس،گیاه� با پتانسیل
بالا و حائز اهمیت به ویژه در زمینه ی زیبایی و درمان� بوده و سزاوار است تحقیقات و پژوهش

های گسترده تری در زمینه ی آن صورت ب�یرد.
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انتخاب نم� های دارویی وسیله ای برای
بهبود حلالیت، فوق اشباع�، قابلیت
جذب در بدن و سرعت انحلال داروها
در مقایسه با ش�ل اصل� مول�ول دارو
بدون تغییر در بخش فعال
فارماکولوژی�� است. علاوه بر بهینه
سازی خواص مربوط به جذب دارو،
م� توان با انتخاب نم�، خواص
فیزی�وشیمیایی مواد فعال دارویی  را
بهبود بخشید. چنین پارامترهایی عبارتند
از: رطوبت پذیری، نقطه ذوب،
بلورینگ�، پایداری فیزی�� و شیمیایی،
مشخصات ناخالص�. با توجه به آنالیز
داروهای امروزی (در کتاب نارنج�
سازمان غذا و داروی آمری�ا)، بدیه�
است که ۴٣% از داروهای موجود به

ش�ل نم� هستند.

تش�یل نم� شامل شیم� اسید‐باز و انتقال پروتون بین دارو و یون های مخالف (تش�یل دهنده
pKa نم�) است. یون های مخالف از نظر شیمیایی متنوع هستند و دارای طیف وسیع� از مقادیر
و خواص دی�ر مانند وزن مول�ول�، حلالیت و خواص سم شناس� هستند. تش�یل نم� ی� روش

شناخته شده برای بهینه سازی خواص داروهای قابل یونیزه شدن و داروهای پیش بالین� است. 

نمک های دارویی راهکاری برای افزایش محلولیت داروها

نمک های دارویی

چرا بیشتر دارو ها را به فرم نمک تولید می کنند؟

نمک های دارویی مورد
تایید سازمان غذا و داروی آمریکا

با توجه به اسیدی و بازی بودن ماده
موثره م� توان نم� های دارویی را به دو
دسته نم� سازها برای ماده موثره
اسیدی و نم� سازها برای ماده موثره

بازی تقسیم کرد.

۶١ فرم نم� دارویی از سال ٢٠١۵ تا
٢٠١٩ که به تایید سازمان غذا و داروی
آمری�ا  رسیده گزارش شده و وجود

دارد.

نم� های کلسیم با مجموع ١٧ ماده
موثره دارویی دومین نم� متداول مورد
استفاده برای داروهای اسیدی است. از
میان آن ها، ١١ نم� کلسیم برای تجویز
خوراک� تایید شده اند. به عنوان مثال

آکامپروسات‐هم� کلسیم،
آتورواستاتین‐هم� کلسیم،

دوکس� سای�لین‐دی کلسیم،
فنوپروفن‐هم� کلسیم جزو این گروه از

ترکیبات هستند (ش�ل ١).

نمک سازها برای ماده موثره اسیدی

کلسیم

١. Active pharmaceutical ingredient
٢. U.S. food and drug administration

١

٢



١۴

استفاده از نم� های دیول آمین به دلیل پتانسیل آمین های نوع دوم برای ایجاد N-نیتروز آمین های
جهش زا هنگام واکنش با N-اکسیدها با چالش جدی روبرو است. سولفیسوکسازول‐دیول آمین
(ش�ل ٢) تنها نم� دیول آمین است که در کتاب نارنج� برای تجویز داخل وریدی ذکر شده

است. هیچ نم� دیول آمین خوراک� در این کتاب معرف� نشده است.  

دیول آمین

ایبوپروفن‐لیزین تنها نم� لیزین است که در کتاب نارنج� ذکر شده است (ش�ل ٣).
قرص هایی برای تجویز خوراک� با حداکثر دوز روزانه ٢٠۵٠ میل� گرم گزارش شده است که منجر
به حداکثر مصرف ٨۶٠ میل� گرم لیزین م� شود. ایبوپروفن‐لیزین برای استفاده داخل وریدی نیز

ذکر شده است. 

لیزین

ش�ل ١. ساختار نم� های دارویی کلسیم

ش�ل ٢. ساختار سولفیسوکسازول‐دیول آمین

ش�ل ٣. ساختار ایبوپروفن‐لیزین



١۵

تنها سه ماده موثره دارویی دارای نم� منیزیم در منابع معتبر علم� ذکر شده است که شامل
اسمپرازول‐هم� منیزیم، امپرازول‐هم� منیزیم، و متریزوات‐هم� منیزیم هستند (ش�ل ۴).                        

منیزیم

در مجموع ١١ دارو به عنوان نم� پتاسیم به تایید رسیده اند که ١٠ مورد از آن ها جهت تجویز
خوراک� برای مثال آمینوسالیسیلات‐پتاسیم، دی�لوفناک‐پتاسیم و اکساپروزین‐پتاسیم استفاده
م� شوند. تنها ی� مورد از مجموع ١١ دارو به فرم نم� پتاسیم برای تجویز داخل وریدی مانند

کلاوولانات‐پتاسیم مورد استفاده قرار م� گیرد (ش�ل ۵). 

پتاسیم

ش�ل ۵. ساختار نم� های دارویی پتاسیم

ش�ل ۴. ساختار نم� های دارویی منیزیم



١۶

نمک سازها برای ماده موثره بازی

تعداد کم� از نم� های کربنات، عمدتاً نم� های آل�، به عنوان عوامل متصل کننده فسفات برای
تجویز خوراک� مورد تایید سازمان غذا و داروی آمری�ا رسیده اند. این نم� تعداد کم� از نم�‐‐
های کربنات، عمدتاً نم�های آل�، به عنوان عوامل متصل کننده فسفات برای تجویز خوراک� مورد
تایید سازمان غذا و داروی آمری�ا رسیده اند. این نم�ها شامل لانتانوم‐کربنات، لیتیم‐کربنات، و

سولامر‐کربنات میباشند (ش�ل۶). 
ها شامل لانتانوم‐کربنات، لیتیم‐کربنات، و سولامر‐کربنات م� باشند (ش�ل ۶).

تعداد محدودی از نم�های برمید در کتاب نارنج� ذکر شده اند که از میان آنها م� توان برای تجویز
خوراک� به داروهای سیتالوپرام‐هیدروبرمید، دکسترومتورفان‐هیدروبرمید و برای تجویز داخل

وریدی به ه�زافلورنیوم‐برمید، پیپ�ورنیوم‐برمید، و پنکورنیوم‐برمید اشاره کرد (ش�ل ٧).

برمید

ش�ل ٧.ساختار نم� های دارویی برمید

ش�ل ۶.ساختار نم� های دارویی کربنات

کربنات



١٧

گلوکونات

برای تجویز خوراک� و داخل وریدی تنها ی� نم� گلوکونات در کتاب نارنج� ذکر شده است.
این نم� کوینیدین‐گلوکونات است که برای تجویز خوراک� و داخل وریدی مورد تایید قرار

گرفته است (ش�ل٨). 

ش�ل ٨.کوینیدین‐گلوکونات

نیترات

اغلب نم� های نیترات برای تجویز موضع� و واژینال مورد تایید مراکز دارویی قرار گرفته اند.
گالیوم‐نیترات (ش�ل ١‐١٠) تنها مثال نم� نیترات برای تجویز داخل وریدی مورد استفاده

قرار م� گیرد.

ش�ل ٨. کوینیدین‐گلوکونات

نپسیلات

با در نظر گرفتن نم�‐های نپسیلات در حال حاضر هیچ ماده موثره دارویی مبتن� بر این نم� در
بازار دارویی آمری�ا وجود ندارد. پروپوکسیفن و لووپروپوکسیفن قبلا� به عنوان نم� های نپسیلات
با حداکثر دوز روزانه خوراک� ١٧٠ میل� گرم نپسیلات برای پروپوکسیفن‐نپسیلات (ش�ل ١٠)

مورد استفاده بوده است.

ش�ل١٠. پروپوکسیفن‐نپسیلات



١٨

فومارات

بدلیل دو هیدروژن اسیدی فوماری� اسید، نم� فومارات م� تواند با توجه به ماده موثره دارویی
تش�یل شود. شش ماده موثره دارویی حاوی نم� فومارات برای استفاده خوراک� به تایید
رسیده اند که شامل فسوترودین‐هیدروژن‐فومارات، کوتیاپین‐فومارات، بیسوپرولول‐
فومارات، کلماستین‐هیدروژن‐فومارات، متوپرولول‐فومارات هستند (ش�ل ١١). تنها ی�
نم� فومارات برای تزریق داخل وریدی مورد تایید قرار گرفته است که عبارت است از ایبوتیلید

فومارات (ش�ل ١١).

ش�ل ١١.ساختار نم� های دارویی فومارات

توسیلات

استفاده از توسیلات به عنوان نم� های دارویی بسیار گسترده نیست. در حال حاضر، تنها دو ماده
موثره دارویی فرموله شده با نم� توسیلات برای تجویز خوراک� با نام سورافنیب توسیلات و
لاپاتینیب دی‐ توسیلات و ی� ماده موثره دارویی برای تجویز داخل وریدی با نام برتیلیوم

توسیلات وجود دارند (ش�ل١٢). 

ت
� های دارویی توسیلا

ش�ل ١٢. ساختار نم



١٩

سیدمحمدرضا علوی
رزیدنت شیمی دارویی داروسازی تبریز

بحث و نتیجه گیری

بیش از ۴٣ درصد از کل
مول�ول های دارویی به فرم
نم� هستند. وجود نم� باعث
جذب بهتر دارو در بدن، افزایش
حلالیت دارو و افزایش پایداری
دارو م� گردد. به عبارت دی�ر،
ی�� از راه های افزایش
محلولیت داروها استفاده از
نم� های دارویی است. بیشتر
داروها ساختار مول�ول� نم��
دارند که این امر ح�ایت از
اهمیت ویژه نم� های دارویی
جهت بهبود فراهم� زیست�

داروها دارد.
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٢٠

فنوتیازین ها دسته ای از داروهای
هتروسی�ل نسل اول ضد سای�وز
م� باشند که علیه گیرنده های دوپامین�
نقش آنتاگونیست را داشته و اخیرا نشان
داده شده است که ویژگ� های
ضدسرطان� را هم دارا هستند.
فنوتیازین ها ساختار سه حلقه ای داشته و
دارای فرمول مول�ول�
S(C6H4)2NH بوده که اتم گوگرد
در موقعیت ۵ و اتم نیتروژن در موقعیت
١٠ قرار گرفته است(ش�ل١). این
ترکیبات در سال ١٨٨٣ سنتز شدند و
بعنوان اولین درمان تجاری ضدسای�وز
در ایالات متحده در طول دهه ١٩۵٠

مورد استفاده قرار گرفتند. 

فنوتیازین بعنوان ی� ساختار پایه برای
سنتز مواد دارویی استفاده م� شود. این
ترکیب در درمان و کنترل اختلالات
ذهن� مانند اس�یزوفرن�، سای�وز،
اختلالات دوقطبی و توهم، همچنین
بدخیم� ها و کنترل تهوع و استفراغ حین
بیهوش� و پس از شیم� درمان� استفاده
م� شود. علاوه بر این، فنوتیازین ها در
ساختار داروهای مختلف مثل حشره
کش ها، قارچ کش ها، ضدباکتری ها و

ضد انگل ها به کار گرفته شده است.

مکانیسم عمل فنوتیازین ها

عمل�رد اصل� فنوتیازین ها به واسطه
مهار انتخابی گیرنده های دوپامین� به
ویژه D1 و D2 م� باشد. این مهار به
ش�ل آنتاگونیزه کردن فعالیت بیش ازحد
دوپامین در سیناپس ها بوده و باعث
کاهش مثبت علائم� مثل توهم و هذیان
وابسته به اس�یزوفرن� م� شود. علاوه بر
گیرنده های دوپامین�، فنوتیازین‐ها
بعنوان آنتاگونیست گیرنده¬های
،H1 موس�ارین�، هیستامین� به ویژه
گیرنده سروتونین� مثل HT2‐5 و
گیرنده α-آدرنرژی� عمل کرده و دارای

اثرات قلبی شبه کینیدین م� باشند. 

دسته بندی فنوتیازین ها   
بر اساس ساختار شیمیایی

فنوتیازین ها بر اساس ماهیت زنجیره
جانبی متصل به آن ها به سه دسته تقسیم

بندی م� شوند:
١. فنوتیازین با زنجیره جانبی آل�یل

٢. فنوتیازین با زنجیره جانبی پیپریدین
٣. فنوتیازین با زنجیره جانبی پیپرازین

فنوتیازین با زنجیره جانبی آلکیل

این دسته از فنوتیازین ها حاوی زنجیره
جانبی آل�یل (R) متصل به نیتروژن
موقعیت ١٠ است. از داروهای این دسته
م� توان به کلرپرومازین و

تری فلوپرومازین اشاره کرد(ش�ل ٢).

فنوتازین یا حلقه های درمان گر؟

ش�ل١. ساختار فنوتیازین



٢١

داروهای این دسته حاوی پسوند پرومازین هستند که "پرو" نشان دهنده زنجیره جانبی پروپیل است. 

در حال حاضر تنها ی� دارو تحت عنوان تیوریدازین در این گروه موجود است(ش�ل٣). در بین
دسته داروهای فنوتیازین�، تیوریدازین دارویی است که خطر عوارض جانبی خارج هرم� کمتری

دارد.

فنوتیازین با زنجیره جانبی آلکیل

این مشتقات قوی ترین گروه در این دسته است. داروهای اولیه در این گروه عبارتند از
پروکلروپرازین و تری فلوپرازین(ش�ل۴). این دو دارو به ترتیب دارای گروه های عامل� Cl و

CF3 در موقعیت دوم هستند.

فنوتیازین با زنجیره جانبی پیپرازین

ش�ل٣. ساختار شیمیایی داروی تیوریدازین

ش�ل٢. ساختار شیمیایی داروهای الف) تری فلوپرومازین    ب)کلرپرومازین

ش�ل۴. ساختار شیمیایی داروهای الف) تری فلوپرازین    ب) پروکلروپرازین



ترکیبات هتروسی�ل در درمان اکثر
بیماری ها به ویژه اختلالات سرطان�
نقش اساس� دارند. اثرات ضدتوموری
فنوتیازین ها نیز در ط� سالیان گذشته
مورد بررس� قرار گرفته است. خاصیت
ضدسرطان� فنوتیازین ها عمدتا در
گلیوبلاستوم  دیده شده است و نحوه اثر
آن توقف مرحله G1 در سلول سرطان�
است و با کاهش چرخه های تحری�
کننده همانندسازی DNA همراه با
افزایش مهارکننده های چرخه، این اثر
خود را القا م� کند. اثر ضدسرطان�
فنوتیازین ها م� تواند از طریق تقویت اثر
سمیت سلول� تاموکسیفن در سرطان
پستان و همینطور سیس پلاتین اعمال
شود. ی�‐سری از مشتقات فنوتیازین ها
مثل تیوریدازین دارای اثرات درمان�
بیماری سل مقاوم به درمان م�‐باشند و
همچنین به صورت بی خطر برای درمان
سرطان ریه استفاده م� شوند. مشتقات
فنوتیازین به صورت غیرمستقیم اثرات
اشعه ها و کارسینوژن های شیمیایی را
کاهش م� دهند و ی� محافظت مناسبی
علیه سرطان هایی که منشا آن ها مواد
سرطان زایی مثل  بنزآنتراسن م� باشد

ایجاد م� کنند. 

خواص ضد سرطانی فنوتیازین ها

عوارض جانبی فنوتیازین ها

شایع ترین عوارض فنوتیازین ها شامل
دیستون� (انقباض غیرارادی)، پارکینسون
و شبه پارکینسون، آکاتیزیا (بی قراری

حرکت�)، دیس کینزی تاخیری،

QT افزایش وزن، افت فشار وضعیت�، سندرم
طولان�، تشنج، بدخیم�، دلیریوم (آشفتگ�
روان�)، رتینیت، کاتاراکت، آگرانولوسیتوز،
احتباس ادراری و خش�� دهان و چشم،
آرامبخش�، حساسیت به نور و ... م� باشد. از
این رو، قابل توجه است که باید از مصرف
داروهایی که با م�انیسم عمل فنوتیازین ها
تداخل م� کند (مانند لوودوپا و کابرگولین)

اجتناب کرد.

نتیجه گیری
فنوتیازین ها جزو ترکیبات هتروسی�ل ضد
روان پریش� هستند که م� توانند در درمان
سرطان نیز مورد استفاده قرار ب�یرند. مشتقات
مختلف� از دسته ترکیبات فنوتیازین� وجود
دارند که علاوه بر اثرات درمان�، دارای
عوارض جانبی مختلف� نیز هستند. از این
جهت، برهم�نش فنوتیازین ها و تداخلات� که
مم�ن است با سایر داروها صورت گیرد باید
مورد بررس� قرار گیرد زیرا احتمال دارد اثرات
ناخوشایند و گاه� اوقات واکنش های

خطرناک� برای فرد تحت درمان ایجاد کند.
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  ١.گلیوبلاستوم شایعترین تومور بدخیم اولیه سیستم عصبی مرکزی است که در نخاع یا مغز بروز م� کند.

١



٢٣

بیوتکنولوژی
دارویی



علیرغم پیشرفت های بزرگ در زمینه واکسیناسیون، همچنان نیاز به واکسن های جدید و موثر وجود
دارد، زیرا واکسن موثری برای برخ� بیماری ها مانند مالاریا، سندرم نقص ایمن� اکتسابی (ایدز) و سل
تولید نشده است. در حال حاضر، واکسن های موجود در دسترس، عموماً از می�روب های ضعیف شده
و یا غیرفعال شده تش�یل شده اند که اغلب عوارض جانبی ناخواسته زیادی ایجاد م� کند.بسیاری از
واکسن های موجود دارای معایبی مانند عدم تحری� کامل سیستم ایمن�، بی ثبات� in vivo، سمیت
بالا، نیاز به زنجیره سرد و تجویزهای متعدد هستند.  نانوتکنولوژی به عنوان ابزاری قدرتمند برای حل
این مش�لات در این زمینه مطرح شده است. حامل های دارورسان� مبتن� بر نانوذرات  (NP) مانند
می�روامولسیون ها، لیپوزوم ها، ویروزوم ها، نانوژل ها، میسل ها و دندریمرها، استراتژی های

امیدوارکننده ای را برای غلبه بر محدودیت های واکسن سنت� ارائه م� کنند.
واکسن های نانو مزایایی مانند بهبود پایداری آنت� ژن، افزایش ایمن� زایی، رهش پایدار و حداقل

سمیت ایمن� را ارائه م� دهند.

٢۴

نانوتکنولوژی؛
حلال مشکلات واکسیناسیون؟

آنها پتانسیل برانگیختن پاسخ های ایمن� سلول� و هومورال را دارند و ایمن� مح�م و طولان�
مدت را ایجاد م� کنند و ابزارهای قدرتمندی برای مبارزه با بیماریهای عفون� و سرطان و

همچنین تولید فرمولاسیون های موثر علیه سرطان هستند. ایمونوتراپی مبتن� بر نانوواکسن  
(NBI) اخیراً به دلیل پتانسیل آن در ایجاد ایمن� خاص تومور و ایجاد ی� حافظه ایمن� طولان�
مدت که از عود تومور جلوگیری م� کند، توجه بیشتری را به خود جلب کرده است.  با وجود
نتایج دل�رم کننده در مطالعات اخیر، هنوز چالش های متعددی برای ایجاد ایمن� ضد توموری قوی
با استفاده از استراتژی های NBI وجود دارد، مانند: بارگیری آنت� ژن های خاص تومور توسط
سیستم های دارورسان� در مقیاس نانو،  تخلیه آنت� ژن های تومور به غدد لنفاوی،   درون� سازی
توسط سلول های دندریتی�، بلوغ سلول های دندتری� توسط سی�نالینگ  و ارائه کمپل�س های
سازگاری بافت تومور‐پپتید به سلول های T. ی�� دی�ر از نگران� ها سمیت بالقوه نانومواد مورد

استفاده در این واکسن ها است.

١. Nanoparticle
٢. Nanovaccine-based immunotherapy (NBI)

١
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مثال دی�ر، استفاده از ذرات پلیمری، به ویژه آنهایی که از پلیمرهای زیست تخریب پذیر ساخته
شده اند، برای ساخت واکسن است.  این ذرات مزایایی مانند فرمولاسیون تک دوز، برانگیختن
پاسخ سلول های T، تعدیل پاسخ ایمن� و ایمن� مخاط� را ارائه م� دهند. همچنین از فناوری نانو
برای تحویل واکسن های سرطان استفاده شده است که ام�ان پاسخ های ایمن� طولان� مدت و
مؤثر را فراهم م� کند.  با بهینه سازی خواص فیزی�وشیمیایی حامل های نانومواد و همپوشان� با
محرک های ایمن�، م� توان به پروفایل های ایمن� مطلوب دست یافت.  علاوه بر این، ی�
سیستم تحویل واکسن پپتیدی با استفاده از فعل و انفعالات یون� بین تری متیل کیتوزان کاتیون�

و α-پل�‐(l-گلوتامی� اسید) آنیون� ایجاد شده است.
این سیستم نتایج امیدوارکننده ای را در القای ایمن� سیستمی� و مخاط� و همچنین محافظت در

برابر عفونت نشان داده است.
نمونه هایی از واکسن های موفق نانو شامل Inflexal® V، Epaxal®، Gardasil و
CervarixTM هستند که به طور گسترده در کاربردهای بالین� مورد استفاده قرار گرفته اند.  این
واکسن ها در قالب ویروزوم ها یا ذرات ویروس مانند با استفاده از فناوری نانو برای غلبه بر
محدودیت های واکسن های سنت� تحویل داده م� شوند. استفاده از نانومواد، مانند نانوذرات طلا
(AuNPs)، همچنین در تولید واکسن امیدوارکننده بوده و به عنوان سیستم های تحویل و کم��
برای تنظیم پاسخ های ایمن� عمل م� کند.  با این حال، تحقیقات بیشتر و ملاحظات نظارت� برای

استفاده کامل از پتانسیل واکسن های نانو مورد نیاز است.
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mRNA: کورسوی امیدی برای نجات و پیشرفت

سرطان پانکراس تقریبا سه درصد کل
سرطان ها را شامل م� شود . شیوع
سرطان پانکراس در نواح� جنوبی ایران
از دهه هفتاد شمس� رشد فزاینده داشته
است؛ با این حال هم اکنون شیوع این
بیماری در ایران کمتر از آمار جهان�
گزارش م� شود. آدنوکارسینوم مجرای
پانکراس  (PDAC)، شایع ترین نوع
سرطان پانکراس، ی�� از کشنده ترین
انواع سرطان است.  این بیماری را
هشتمین سرطان شایع در بانوان و و
دهمین در مردان معرف� م� کنند. از سال
٢٠٠٠ نرخ شیوع سرطان پانکراس، ی�
درصد در سال رشد داشته است به
طوری که در سال ٢٠٢٠، حدود ۴٩۶
هزار مورد ابتلا به این بیماری در سرتاسر

دنیا به ثبت رسیده است. 

با وجود درمان های مدرن، تنها حدود
١٢ درصد از افرادی که به این سرطان
تشخیص داده م� شوند، پنج سال پس از
درمان زنده م� مانند. معمولا تشخیص
سرطان پانکراس مش�ل است؛ دلیل این
امر این است که هیچ تست تأیید شده و
اختصاص� وجود ندارد که بتواند به شیوه

آسان و قابل استناد،

بیماران بدون علامت را در مراحل اولیه
بیماری غربال�ری کند. علاوه بر این،
مبتلایان به سرطان پانکراس معمولا در
مراحل اولیه بیماری هیچ گونه علامت
بارز و اختصاص� را نشان نم� دهند.به
این دلایل، بیماری اکثرا در مراحل نهایی
کشف م� شود که در این حالت، توده
سرطان� با جراح� قابل برداشت نیست
و یا به نواح� دی�ر بدن انتشار یافته
است.این در حال� است که اگر
تشخیص در مراحل ابتدایی صورت
گیرد، نرخ بقای ۵ ساله ۴٢ درصد
خواهد بود. خوشبختانه، بیماری حدود
١٣ درصد افراد در این مرحله تشخیص
داده م� شود .ایمونوتراپی درمان بسیاری
از انواع تومور را متحول کرده است. اما
PDAC تا به امروز، کارآمدی آنها در
ثابت نشده است. مشخص نیست که آیا
سلول های سرطان� پانکراس، نئوآنت� ژن
(پروتئین هایی در سلول های سرطان� و
در اثر ایجاد جهش در سلول های عادی
ایجاد میشوند و م� توانند به طور موثر
توسط سیستم ایمن� هدف قرار گیرند)

میتوانند تولید کنند یا خیر. 

١

 ١. Pancreatic ductal adenocarcinoma
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  mRNA ،همه گیری کروناویروس
واکسن ها را مورد توجه قرار داده است.
mRNAهمانطور که واکسن های
COVID-19 موفقیت خیره کننده ای
داشتند، محققان مدت ها امیدوار بودند
که از واکسن های mRNA برای
اهداف متفاوت� استفاده کنند.
واکسن های درمان سرطان مبتن� بر
mRNA در آزمایش های کوچ�� برای
نزدی� به ی� دهه آزمایش شده اند که
نتایج اولیه امیدوارکننده ای دارد. اما هیچ
واکسن سرطان mRNA توسط سازمان
غذا و داروی ایالات متحده برای استفاده
به تنهایی یا همراه با سایر درمان های
سرطان تایید نشده است. ی� تیم
Vinodتحقیقات� به رهبری دکتر
Balachandran از مرکز سرطان
Memorial Sloan Kettering
(MSKCC) در حال توسعه ی� روش
شخص� سازی شده برای واکسن
mRNA برای درمان سرطان هستند.
این واکسن برای کم� به سلول های
ایمن� در تشخیص نئوآنت� ژن های خاص
روی سلول های سرطان پانکراس بیماران
طراح� شده است. پس از جراح� برای
برداشتن  PDAC، تیم نمونه های تومور
،BioNTech  ١٩ نفر را برای شرکت
شرکت� که ی�� از واکسن های
mRNA COVID-19 را تولید کرد،

ارسال کرد.
BioNTech توال� یابی ژن را روی
تومورها انجام داد تا پروتئین هایی را
پیدا کند که مم�ن است پاسخ ایمن� را
تحری� کند. آنها سپس از این اطلاعات 

برای ایجاد واکسن mRNA شخص�
برای هر بیمار استفاده کردند.

هر واکسن حداکثر ٢٠ نئوآنت� ژن را
هدف قرار م� دهد. واکسن های
سفارش� شده با موفقیت برای  ١٨ نفر
از ١٩ شرکت کننده در مطالعه ایجاد
شد. این فرآیند، از جراح� تا تحویل
اولین دوز واکسن، به طور متوسط حدود
٩ هفته طول کشید. همه بیماران قبل از
واکسیناسیون دارویی به نام
atezolizumab دریافت کردند. این
دارو که مهارکننده نقطه بازرس� ایمن�
نامیده م� شود، از سرکوب سلول های
سرطان� سیستم ایمن� جلوگیری م�
کند. سپس واکسن در ٩ دوز ط� چند
ماه تزریق شد. پس از هشت دوز اول،
شرکت کنندگان در مطالعه داروهای
شیم� درمان� استاندارد را برای
PDAC و به دنبال آن نهمین دوز
تقویت کننده را شروع کردند. شانزده
داوطلب به اندازه کاف� سالم ماندند تا
حداقل برخ� از دوزهای واکسن را
دریافت کنند. در میان سلول هایی که
احتمالا� mRNA را از واکسن
م� گیرند، سلول های دندریتی� هستند
که از مهمترین سلول های سیستم ایمن�
هستند. پس از جذب و ترجمه
mRNA، سلول های دندریتی�
پروتئین ها یا آنت� ژن های حاصل را به
سلول های ایمن� مانند سلول های T ارائه
م� کنند و پاسخ ایمن� را آغاز م� کنند.در
نیم� از این بیماران، واکسن ها
سلول های T را فعال کردند که
م� توانستند سرطان پانکراس خاص

بیمار را تشخیص دهند.



تجزیه و تحلیل آنها نشان داد که سلول
های T که نئوآنت� ژن ها را شناسایی م�
کنند، قبل از واکسیناسیون در خون یافت
نم� شدند. در میان هشت بیمار با پاسخ
های ایمن� قوی، نیم� از آنها سلول های
T، بیش از ی� نوع نئوآنت� ژن واکسن
را هدف قرار دادند. تا ی� سال و نیم
پس از درمان، سرطان در هیچ ی� از
افرادی که پاسخ سلول T قوی به واکسن
داشتند، عود نکرده بود. در مقابل، در
میان افرادی که سیستم ایمن� آنها به
واکسن پاسخ نم� دهد، سرطان به طور
متوسط در مدت کم� بیش از ی� سال
عود م� کند. در ی� بیمار با پاسخ قوی،
سلول های T تولید شده توسط واکسن
حت� به نظر م� رسید که تومور کوچ��
را که به کبد گسترش یافته بود از بین م�
برد. این نتایج نشان م� دهد که سلول
های T فعال شده توسط واکسن ها

سرطان پانکراس را کنترل م� کنند.
به هر حال هنوز برای نتیجه گیری بسیار
زود است. با اینکه همه این تحقیقات و
نتایج آن ها برای تمام� بیماران و
محققان خبر از آینده ای روشن دارد که
نوید ریشه کن� بیماری های لاعلاج و یا
صعب العلاج میدهد ول� هنوز برای
مطمئن شدن از کارایی، عوارض جانبی
و ده ها پارامتر دی�ر باید آزمایشات و
تحقیقات بیشتر و گسترده تری صورت

پذیرد.

1. Rojas, L.A., Sethna, Z., Soares, K.C. et al. Personalized RNA neoantigen vaccines stimulate T cells in pancreatic
cancer. Nature 618, 144–150 (2023). https://doi.org/10.1038/s41586-023-06063-y
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٢٨

References 

رضا عیسی زاده
ورودی ١۴٠٠ داروسازی اردبیل



٢٩

فارماکولوژی و سم شناسی



٣٠

وقت� به درمان های سرطان فکر م� کنید،  احتمالا  اولین چیزی که به ذهنتان خطور م� کند
شیم� درمان� و پرتودرمان� یا جراح� است .اما مم�ن است روش های درمان� جدیدی هم وجود
داشته باشد. در سال های اخیر تحقیقات زیادی در زمینه روش های جدید درمان سرطان انجام
شده و تعدادی از آنها نتایج موفقیت آمیزی داشته اند بنابراین پزش�ان و بیماران گزینه های بیش

تری برای درمان سرطان پیش رو خواهند داشت
استراتژی های درمان� جدید برای سرطان نیازمند درک دقیق تر از بیولوژی تومور است که بر اساس
آخرین فن آوری جدید است و انتظار م� رود که نتیجه درمان فعل� را برای بیماران مبتلا به سرطان

بهبود بخشد.

با این حال، بسیاری از این استراتژی ها
هنوز ی� مش�ل رایج و حیات� دارند و
آن لزوم محدود  بودن برای سلول های
تومور است بنا براین ی� روی�رد برای
جلوگیری از عوارض جانبی و هدفمند تر
شدن درمان این است که فقط سلول
های سرطان� را هدف قرار دهیم و نه
سلول های سالم.در این زمینه،
آنت� بادی ها علیه آنت� ژن های مرتبط با
تومور (TAAs) به روش های مختلف�
برای افزایش میزان مشخص بودن تومور
برای این استراتژی های جدید استفاده

م� شوند.
photodynamic  ، در این راستا
sonodynamic  و therapy
therapyبا استفاده از آنت� بادی های ضد
TAA کونژوگه شده با
حساس کننده های جدید، روی�ردهای

درمان� بیشتری را ارائه م� دهد.
 

سرطان و درمان های جدید آن

ثانیاً، هدف گیری مجدد ایمونوتراپی
سلول T با استفاده از پروتئین همجوش
با آنت� بادی ضد TAA برای موفقیت
ایمونوتراپی سرطان مفید است, چرا که
م�انیسم اصل� فرار تومور تنظیم پایین
مول�ول های HLAکلاس I م� باشد.
ثالثاً، در ویروس درمان� انکولیتی�،
هدف قرار دادن ناقل های ویروس�
حامل فعالیت سیتولیتی� در برابر بافت
های تومور با اصلاح مناطق با آنت� بادی
های ضد TAA نیز از نقطه نظر عمل�

بسیار امیدوارکننده است
بسیاری از TAA ها شناسایی شده اند و
آنت� بادی های مونوکلونال (Mabs) که
این TAA ها را هدف قرار م� دهند به
طور گسترده برای درمان سرطان ارزیابی

شده اند.
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در زمینه ی بررس� روش های جدید
موجود در درمان سرطان تحقیقات بیش
تر نشان م� دهد ژن درمان� را م� توان در
بسیاری از اختلالات نادر و مزمن انسان�
و مهمتر از همه در درمان سرطان به کار
برد مثال آن به کار گیری ناقل های
مختلف حامل ژن سرکوب کننده تومور
p53 است که برای کاربردهای بالین� در
دهه های اخیر  مورد ارزیابی قرار

گرفته اند.
 بیان ژن هایی که قادر به درخواست
پاسخ های ایمن� ضد توموری خاص
هستند و خاموش کردن هدفمند از
انکوژن ها نیز از اهداف ژن درمان� در

درمان سرطان است.
 از موارد دی�ری که در آن توجه به ژن م�
تواند در روند درمان کم� کننده باشد
وجود ژن هایی است که به طور خاص در
سلول های سرطان� بیان م� شوند، مانند
PEG-3 که م� توانند تصویربرداری
سرطان را بهبود بخشند و در نتیجه شانس

تشخیص زودهنگام را افزایش دهند.
در بیان روش های جدید درمان سرطان
نم� توان از اهمیت لیپوزوم ها غافل شد
لیپوزوم ها وزی�ول های دارورسان�
هستند که دارای دولایه لیپیدی هستند که
محلول آبی را در بر م� گیرند. آنها با
دولایه لیپیدی سلول ترکیب م� شوند و
محموله دارو را مستقیماً به سلول ها م�

رسانند .

در راستای متد های جدید درمان
سرطان نانو ذرات نیز م� توانند ی�

مورد قابل بررس� باشند.
این ذرات را م� توان طوری مهندس�
کرد که برای ی� هدف دقیق بسیار

انتخابی باشند.
محققان تلاش زیادی را برای یافتن
راه� برای هدف قرار دادن سایت مورد
نظر (و نه سلول های سالم فرد تحت
درمان)انجام م� دهند. نانوذرات به
دلیل افزایش نفوذپذیری و اثر ماندگاری
(EPR) تمایل زیادی به تجمع بیشتر
در بافت های تومور ایجاد کرده اند این
فرآیند هدف گیری غیرفعال نامیده

م� شود.
با این حال، هدف گیری غیرفعال به
سخت� قابل کنترل است و م� تواند
مقاومت چند دارویی (MDR) را القا

کند.



در کلام آخر با استناد به جمله ی معروف
((پیش�یری بهتر از درمان)) در راستای
جلوگیری از ابتلا به سرطان م� توان تغییر
سب� زندگ� مثل مصرف غذا های سالم
و حاوی آنت� اکسیدان،ورزش و دوری از

استرس را پیشنهاد داد.

 لیپوزوم ها و سایر درشت مول�ول ها
ترجیحاً در بافت تومور جمع م� شوند که
ما را به هدف اختصاص� بودن دارو علیه

تومور نزدی� م� کند.
شاید وقت� به لزوم منحصر بودن دارو به
بافت تومور تاکیید م� شود مورد دی�ری

هم به ذهنتان خطور کند! 

پیش داروهایی که در بافت هدف فعال
شوند!

بهره گیری از این روش مستلزم آگاه� به
تفاوت بافت تومور با بافت های سالم
است از آنجایی که سلول های سرطان� به
سرعت تقسیم م� شوند، آنزیم هایی
مانند توپوایزومراز II را بیش از حد بیان
م� کنند که م� تواند برای فعال کردن
پیش داروهای مول�ول� کوچ� مانند
CAP7.1، ی� پیش داروی اتوپوزید،

استفاده شود.
تومورها اغلب هیپوکسی� هستند یا
سطوح pH پایین تری نسبت به بافت
سالم دارند لذا م� توان سیستم های آزاد
سازی دارو را به این ویژگ� ها حساس

کرد.

1. Innovative approaches for cancer treatment: current perspectives and new challenges
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2. Novel Treatment Strategies for Cancer and Their Tumor-targeting Approaches Using Antibodies Against Tumor-associated Antigens
MASAHIDE KUROKI and NAOTO SHIRASU
Anticancer Research August 2014
3. New Approaches to Treat Cancer – What They Can and Cannot Do
NALÂN UTKU, MD, Managing Director
Biotechnol Healthc. 2011 Winter;
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دارو های تولیدی باید دارای دو ویژگ�
کارایی و ایمنیباشند تا بتوانند تاییدیه
های لازم برای عرضه در بازار را ب�یرند.
ایمن� دارو باید توسط کارآزمایی های
متعدد بررسیشود. در این بین داروهایی
وجود دارند که برخ� عواض آنها بعد از
عرضه در جهان شناخته شده و از سطح
(recall) بازار به اصطلاح جمع آوری
شده اند و باعث وارد شدن خسارت
هایمیلیارد دلاری به شرکت های

داروسازی شدند.
اگر دارویی شرایط زیر را داشته باشد

فراخوان داده م� شود:
‐ زمان� که تهدید کننده حیات باشد.
متأسفانه، برخ� از عوارض داروها تا
زمان� که به طور گسترده مورد استفاده
قرار نگیرند، مشخص نمیشوند. به عنوان
مثال در سال ٢٠١٩، سازمان غذا و
داروی آمری�ا (FDA)، متوجه نوع�
ناخالص� در محصولات رانیتیدین شد
که مقادیر کم آن معمولا در رژیمغذایی
روزانه (آب و غذا) نیز وجود دارد. این
سطوح پایینخطری برای انسان ندارد،
ول� مطالعات این سازمان نشان داد که
این ناخالص� در برخ� از محصولات
رانیتیدین در طول زمان افزایش یافته و
مم�ن است منجر به افزایش ریس� ابتلا

به سرطان در مصرف کننده شود.
‐ زمان� که برچسب اطلاعات اشتباه یا
بسته بندینامناسبی دارد. گاه� اوقات
دارو به دلیل اشتباه در اطلاعات برگه
راهنمای داخل جعبه (میزان دوز دارو،

روش مصرف،…)، فراخوان م� شود. 

 Thalidomide
(α-Phthalimidoglutarimide)

تالیدومید که با نام های کنترگان،
تالیدکس و تالومید نیز شناخته م� شود،
دارویی است که امروزه برای درمان
تعدادی از سرطان هامانند مولتیپل میلوما
و تعدادی از بیماری های پوست� از جمله

عوارض جذام استفاده م� شود.
تالیدومید در اواخر دهه 1950 به عنوان
ی� مس�ن غیراعتیادآور و غیر
باربیتورات توسط ی� شرکت
Chemie- داروسازیآلمان� به نام
Grunenthal منتشر شد.
تالیدومیدبسیار موثر بود و به سرعت
کشف شد که ی� ضد استفراغ موثرهم
است و آنجا بود که برای درمان تهوع
صبح�اه� در زنان باردار استفاده شد.
آنچه در پی آن رخ داد، بزرگترین فاجعه

پزش�� ساخته دست بشر بود.  

فاجعه ای به نام عارضه جانبی

‐ دارو به طور بالقوه آلوده باشد. مم�ن
است دارو در طول فرایند تولید یا پخش،

با مواد مضر یا غیر مضر آلوده شود.
‐ اشتباه در بسته بندی دارو رخ داده
باشد. برای مثال مم�ن است داخل جعبه
ی� داروی ضد درد به اشتباه

دارویدی�ری باشد.
‐ دارو به طور نامناسب تولید شده
است. نقص  هایتولید مرتبط با کیفیت،
خلوص و قدرت ی� محصول مم�ن

است سبب فراخوان دارو شود.
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 بین سال های ١٩۵٧ و ١٩۶٢ بیش از
١٠٠٠٠ کودک به نقص شدید
مادرزادی مبتلا شدند. ی� گزارش
دولت بریتانیا در سال ١٩۶۴ تأیید کرد
که تالیدومید م� تواند تقریباً تمام بافت
ها و اندام ها را تحت تأثیر قرار دهد.
پزش�ان آلمان�، بریتانیایی و استرالیایی
ویژگ� های ثابت� از نقایص مادرزادی
مرتبط با تالیدومید را شناسایی کردند.
اندام ها، صورت، چشم ها، گوش ها و
اندام هایتناسل� و اندام های داخل� مانند
قلب، کلیه و دستگاه گوارش معمولا�

تحت تأثیر قرار گرفتند.
برخ� از بازماندگان نیز آسیب به ستون
مهره ها و فلج صورت را تجربه کردند.
دامنه آسیب ها و شرایط ناش� از قرار
گرفتن در معرض تالیدومید در مجموع
به عنوان جنین تالیدومید یا سندرم
تالیدومید شناخته م� شود. میزان مرگ
و میر در نوزادان� که با سندروم
تالیدومید متولد م� شوند م� تواند تا
۴٠ درصد باشد که احتمالا� به دلیل
آسیب اندام های داخل� است. علاوه بر
این، بسیاری از نوزادان مبتلا به این
ناهنجاری ها احتمالا� در رحم مرده و
سقط شده یا مرده به دنیا آمده اند. تعداد
واقع� نوزادان مبتلا به تالیدومید مم�ن
است هرگز به طور دقیق مشخص نشود.

تالیدومید ی� ایزومر فضایی است و م�
‐تواند بسته به وضعیت کربن کایرال در
دو حالت انانتیومر وجود داشته باشد، هر
دو انانتیومر R و S، م� توانند به سرعت
در مایعات و بافت های بدن به ی�دی�ر
تبدیل شوند (راسمیزه شوند) و غلظت
هایمساوی از هر ش�ل را تش�یل دهند.
همانطور که در تصویر مربوطه قابل
مشاهده است، نوع S آن برخلاف
انانتیومر Rخاصیت تراتوژن� و مضر

برای جنین دارد.
تالیدومید به عنوان ی� ترکیب راسمی�
از هر دو انانتیومرو به نام "Distaval" در
بریتانیا فروخته و توزیع شد. اینتصاویر از
ی� بسته واقع� "Distaval" بوده که در

آن زمان تجویز م� شده است.

نگاهی اجمالی به ساختار مولکولی:

Phthalimide ring Glutarimide ring

Modified from Vargesson, 2009
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نگاهی اجمالی به مکانیسم
تراتوژنز تالیدومید:

 

(Rofecoxib)Vioxx:

طبق بررس� های انجام شده این دارو بر
مسیرهای زیر در طول رشد جنین تأثیر

م� گذارد:
I تحری� فاکتور رشد شبه انسولین
(IGF-I) و فاکتور رشد فیبروبلاست
2 (FGF-2) و رونویس� ژن های
زیرواحداینتگرین αv و β3. دایمر
اینتگرین αvβ3 حاصل، رگزایی را در
جوانه اندام در حال رشد تحری� م�
کند، که باعث رشد اندامم� شود.
FGF- و IGF-I پروموترهای ژن های
2، ژن هایپروتئین ها و گیرنده های اتصال
آنها، و همچنین ژن های αv و β3، فاقد
بخش های معمول� TATA هستند، اما
GC در عوض حاویچندین بخش

(GGGCGG) .هستند
تالیدومید، یا محصول تجزیه تالیدومید،
به طور خاص به این م�ان های پروموتر
GC متصل م� شود و کارایی
رونویسیژن های مرتبط را کاهش
م� دهد. این کاهش با رگزایی
طبیعیتداخل دارد و منجر به کوتاه شدن
اندام م� شود. مداخله در نواح�
پروموتر غن� از G DNA مم�ن است
توضیح دهد که چرا برخ� از آنالوگ
های تالیدومید تراتوژن نیستند و در
عینحال فعالیت ضد تومور نکروز
فاکتور (TNF-α) خود را حفظ

می�نند.

این دارو ی� مهارکننده انتخابی آنزیم
COX2 (که از طریقتولید
پروستاگلندین ها از طریق مسیر
سی�لواکسیژنازیباعث ایجاد التهاب
میشود) میباشد و این انتخاب کنندگ� و
تمایل بیشتر آن به این آنزیم و عدم ایجاد
اثر بر COX1باعث استفاده گسترده از
آن در دنیا شد. همچنین از دی�رمزایای
این دارو میتوان به عدم ایجاد مش�لات
گوارشیبرخلاف آسپیرین و

سایرNSAID ها اشاره کرد.
اما بعد از گرفتن تاییدیه FDA، در
VIGOR تحقیقات� تحت عنوان
اطلاعات� درباره ارتباط این دارو با ایجاد
مش�لات قلبی عروق� و افزایش چهار
برابری احتمال س�ته قلبی در بیماران
مصرف کننده آن، یافت شد. در این
Rofecoxib تحقیقاتمشخص شد که
برخلاف Naproxen فاقد اثر
محافظت� بر قلب بوده و باعث افزایش
چهار برابری خطرات قلبی عروق� و
Naproxen س�ته قلبی نسبت به
میشود. بعد ها ط� تست های تکمیل�
متفاوت نتایج این تحقیقات تایید شد. 
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 1. Vargesson N. Thalidomide‐induced teratogenesis: History and mechanisms. Birth Defects .1 Research Part C: Embryo
Today: Reviews. 2015;105(2):140-56
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از دی�ر تحقیقات انجام شده میتوان به
(APPROVe ) تحقیقات� تحت عنوان
اشاره کرد که در آن مشخص شد که این
دارو به دلیل مهار COX2 و عدم اعمال
بازدارندگ� بر COX1 باعث مهار شدن
TxA2 شده و اثری بر PGI2 بیوسنتز
ندارد که همین امر موجب بر هم خوردن
تعادل آن ها میشود ( اگرچه هنوز اثر
سایر مهارکننده های انتخابی COX2 بر
این تعادل به اثبات نرسیده) و بر هم
خوردن این تعادل موجب افزایشاحتمال
ایجاد ترومبوز شده و خطر ایجاد نارسایی
قلبی، ادمریوی، و احتمال ایجاد س�ته ی
قلبی و ایس�م� مغزی را در افراد دارای
سابقه سرطان روده بزرگ در بلند مدت،

افزایش م� دهد.
در نتیجه ی این تحقیقات این دارو در
نوامبر ٢٠٠۴ بعد از پنج سال حضور در
بازار از سراسر جهان جمع آوری شده و
موجب وارد شدن خسارت ۴٬٨۵ میلیارد
Merck دلاری به شرکت داروسازی

شد.
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خواص فیزی�� و شیمیایی دارو نقش
عمده ای در جذب دارو از طریق بین�
دارد.اگر دارو اندازه ای بزرگتر از ١
کیلودالتون داشته باشد یا بیش از حد
چربی دوست باشد یا درجه یونیزاسیون
بالایی داشته باشد، نمیتواند به مخاط
نفوذ کند و بخش زیادی از آن تخریب و

از بین م� رود. 
سیستم های مختلف دارورسان� جدید
مانند نانوذرات لیپوزوم ها و میسل های
پلیمری به عنوان ابزارهای مفیدی برای
هدف قراردادن مغز بدون سمیت
درمخاط بین� وسیستم عصبی مرکزی به

دست آورده اند.
با وجود پیشرفت های فوق العاده
درسیستم های دارورسان� (DDSs) برای
درمان اختلالات سیستم عصبی مرکزی
مانند اس�یزوفرن�، می�رن، پارکینسون،
بیماری آلزایمر وتومورهای مغزی، هنوز
نیازبه سیستم های دارورسان� جدید

هدفمند مغز وجود دارد.

اکثر داروهای مورد استفاده معمولا به صورت خوراک� یا تزریق� تجویز میشوند ول� این
روش ها با مش�لات� همراه هستند که به طور مثال فرد مم�ن است در مش�ل� در بلع
داشته باشد یا درمورد داروهای تزریق�، تزریق باید توسط فرد اموزش دیده صورت گیرد و

همچنین روش� دردناک است که بعض� مواقع پذیرش بیمار دشوار است.
سیستم های دارورسان� از بین� برای استفاده موضع� و سیستمی� مناسب هستند.

دارورسان� از طریق بین� سنت دیرینه ای
دارد ،امروزه استفاده از دارو از طریق بین�
برای درمان التهاب موضع�، رینیت
آلرژی�، رینیت معمول� یا برای کاهش
احتقان بین� استفاده میشود. توسعه و
پیشرفت سیستم های دارورسان� از طریق
بین� به دلیل مزایای متعدد انها اهمیت

پیدا کرده است.
بزرگترین مزیت تجویز دارو از طریق
بین�، جذب سریع دارو به دلیل شرایط
فیزی�� غالب بین�، مانند گردش خون
خوب که باعث تسریع در جذب میشود،
است؛ همچنین به دلیل جذب سریع
موضع�، از توزیع سیستمی� ناخواسته
دارو جلوگیری میشود و از عوارض
جانبی مرتبط با دارو اجتناب میشود و در
ادامه میتوان گفت از متابولیسم عبور اول
جلوگیری میشود، خطر اسیت یا عفونت
HIV از طریق خون مانند هپاتیت بی یا
کم است و غیرتهاجم� و بدون درد

است.

پیشرفت در سیستم های دارورسانی از طریق بینی
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شیرین ورمزیار
ورودی  ٩٨ داروسازی اردبیل

مانع اصل� برای هدف قراردادن دارو به
مغز، وجود سد خون� مغزی است . سد
خون� مغزی شب�ه ای ظریف  از رگها ی
خون� است که دارای سلول های
اندوتلیال فشرده است که مغز را از
سیستم گردش خون جدا می�ند؛ از مغز
دربرابر ورود مواد مضر مانند سموم
وباکتری ها محافظت م� کند. مواد
آبدوست، مول�ول های باردار، پروتئین ها
وپپتید ها قادر به عبور از این سد نیستند،
در حال� که داروهای چربی دوست مانند
داروهای ضد افسردگ�، ضد اضطراب و
بسیاری از هورمون ها میتوانند به راحت�

ازسلول های اندوتلیال عبور کنند .
انتقال دارو از مخاط از طریق مسیربویایی
یا سه قلو به مغز با عبور از سد خون�
مغزی به عنوان انتقال مستقیم دارو به مغز
در داخل بدن گفته میشود، این تنها
مسیری است که مغز از طریق آن با محیط
بیرون درارتباط است. این ارتباط عصبی
با جلوگیری ازتخریب آنزیم� و افزایش
اثرات دارویی بدون جذب سیستمی�
وسمیت به مغز، توجه زیادی را برای
تحویل طیف گسترده ای از مول�ول های
دارو توسط  فرمولاسیون های مختلف از
مول�ول های کوچ� گرفته تا مول�ول
های بزرگ مانند نوکلئوتیدها، پپتیدها

وپروتئین ها به مغزجلب کرده است.
ش�ل مقابل ساختار و عمل�رد بین� و
پلیمر های طبیع� و سنتزی که در سیستم
های دارورسان� از طریق بین� کاربرد

دارند را نشان میدهد:

سیستم های دارورسان� جدید با بهبود
نفوذپذیری بین�، افزایش چسبندگ�
مخاط�، ایجاد رهایش ثابت یا کنترل
شده دارو یا افزایش رسوب دراپیتلیوم
بویایی منجر به تحویل موفقیت آمیز دارو

ازبین� مستقیم به مغز میشود.
استراتژی دی�ر، برای انتقال مستقیم دارو
ازبین� به مغز، رسوب دارو بر روی
اپیتلیوم بویایی یا ناحیه ای از بین� است
که توسط اعصاب سه قلو عصب ده�
شده است تا داروی بیشتری از طریق
مسیربویایی به مغز منتقل شود. برای این
منظور دستگاه های جدید و کارآمد دارو
رسان� بین� توسط محققان مورد مطالعه
قرار گرفت و برخ� از آنها به ثبت رسید.
از جمله این دستگاه ها، دستگاه های
انتقال بویایی تحت فشار، نبولایزر،

اتومایزر و... است.
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کاربرد ژل پلی اتیلن گلیکول  از بکارگیری در فراورده های ژنی تا
دارورسانی در درمان سرطان

پل� اتیلن گلی�ول ی� ترکیب پل� اتری
است که از نفت به دست م� آید و
کاربردهای فراوان� دارد، از تولید در
صنعت گرفته تا پزش��. PEG  به عنوان
ی� ماده کم�� در بسیاری از محصولات
دارویی، در اش�ال خوراک�، موضع� و
تزریق� استفاده م� شود. هیدروژل های
پل� اتیلن گلی�ول (PEG) به طور
گسترده ای به عنوان ماتریس های
دارورسان� در چند دهه اخیر استفاده شده
اند. به دلیل ویژگ� تطبیق پذیری و
سازگاری زیست� عال� پل� اتیلن گلی�ول
(PEG)، سیستم های هیدروژل هوشمند

متعددی ارتقا یافته است.
به طور کل� کاربرد  ژل پل� اتیلن گلی�ول  

(PEG GELS) در داروسازی بسیار
گسترده است. از آن به  عنوان حلال، نرم
کننده،  سورفاکتانت و پایه شیاف و روان
کننده قرص و کپسول و ... استفاده م�
شود. با این حال در ادامه به 2 کاربرد
افزایش پایداری فراورده های ژن� و نقش

آن در درمان سرطان میپردازیم:

:PEG (Polyethylene glycol) معرفی

اهمیت فراورده های نوکلئیک اسید:

امروزه فراورده های اسید نوکلئی�، نقش
مهم� را در صنعت بیوفارماس� بازی

م� کنند.

به عنوان مثال، آماده سازی واکسن
mRNA که به طور گسترده در اپیدم�
COVID-19 استفاده شد، میزان مرگ
و میر را تا حد زیادی کاهش داد و

همچنین وحشت مردم را کم کرد.
در حال حاضر، فراورده مبن� بر اسید
های نوکلئی� به دلیل کار منحصر به فرد
و ارزش کاربردی آنها توجه زیادی را به
خود جلب کرده است. با این حال، به
عنوان داروهای ماکرومول�ول�، فراورده
های اسید نوکلئی� ساختار پیچیده و
پایداری ضعیف� دارد. روش های فعل�
برای ارتقای پایداری فراورده های
نوکلئی� اسید با مش�لات� مانند هزینه
بالا مواجه اند و شامل عملیات� پرزحمت

م� باشند.

PEG GELS  به میزان قابل توجهی    
پایداری فراورده های اسید نوکلئیک

را بهبود می بخشند:

در سال ٢٠٢٢ مطالعه ای در زمینه
بررس� پایداری  فراورده های نوکلئی�
اسید با استفاده از PEG Gels در

دانش�اه Changzhou چین انجام شد.
 در این مطالعه، از اکسپینت هیدروفیل
PEG برای ژله  ای کردن فراورده های
اسید نوکلئی� برای جلوگیری از حرکات

تصادف� ذرات مایع استفاده شد.
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و اما کاربرد PEG GELS  در   
دارورسانی برای سرطان ها: 

نتایج نشان داد که ژل سازی PEG به طور
قابل توجه� پایداری فراورده های اسید
نوکلئی� مبتن� بر PEI25K  و مبتن� بر
لیپوزوم  را در مقایسه با فراورده های اسید
نوکلئی� بدون ژل سازی PEG بهبود
م� بخشد.پس از نگهداری در دمای ۴ درجه
سانتی�راد به مدت ٣ روز، فراورده های
اسید نوکلئی� non-PEG gelled تقریباً
فعالیت ترانسفکشن  را از دست دادند، در
PEGylated حال� که فراورده های

همچنان بازده انتقال بالا را حفظ کردند.
آزمایشات فلورسانس نشان داد که این اثر
ناش� از مهار تجمع ذرات است. روش
توصیف شده در این مطالعه ساده و موثر
بود و مواد مورد استفاده از سازگاری زیست�

خوبی برخوردار بودند.
 امید است که مطالعه هایی با این اهداف به
توسعه بهتر داروهای ژن درمان� کم� کند.

هیدروژل های پل� اتیلن گلی�ول  (PEG) به
دلیل سمیت سلول� کم، سازگاری زیست� ، و
قابلیت چشم�یر در کپسوله کردن دارو، همراه
با پایداری جریان و قابلیت تنظیم خواص
م�انی��، کاندیدای ایده آل برای توسعه سیستم
Drug Delivery) های انتقال دارو

systems)  برای درمان سرطان هستند.
Wiley- در مطالعه ای منتشر شده توسط
VCH در سال ٢٠٢٣ روند ساخت
هیدروژل های پل� اتلین گلی�ول (PEG) و
کاربرد آن ها به عنوان سیستم های انتقال دارو
برای درمان سرطان  بررس� شده است . در این
تحقیق هر دو ژل های پل� اتلین گلی�ول
(PEG GEL) پاسخ دهنده و غیر پاسخ دهنده 

شامل عمل�رد سیستم ها مبتن� بر پاسخ  به
محرک های بیرون� مانند حساسیت
مغناطیس� و یا مبتن� بر پاسخ به محرک
های درون� مانند آنزیم و PH  و  حساسیت

دمایی مورد بحث قرار گرفتند.
بررس� میدان� نشان م� دهد که سیستم های
انتقال دارو هیدروژل های پل� اتیلن گلی�ول
(PEG-hydrogel) پاسخ دهنده و غیر
پاسخ دهنده به محرک، نه تنها فقط به عنوان
،(DDS) سیستم های انتقال دهنده دارو
بل�ه به عنوان طیف گسترده ای از
کاربردهای بیومدی�ال (زیست پزش��) دی�ر
مانند مهندس� بافت، ژن درمان�، ترمیم زخم

و ... نویدبخش هستند.
با پیشرفت مداوم در نانوتکنولوژی، پردازش
و نقش پذیری مواد پلیمری در چند دهه
PEG گذشته، نانومواد هیدروژل مبتن� بر
پاسخ�و و غیر پاسخ�و به طور قابل توجه�

پیشرفت کرده اند.

نحوه تاثیر PEG GEL در درمان سرطان

in تحقیق ذکر شده و بسیاری از مطالعات 
vivo نشان داده اند که داروهای ضد
سرطان حاوی هیدروژل PEG م� توانند با
تجمع سریع PEG در بافت تومور به
غلظت مورد نظر دست یابند و در نتیجه در
مدت زمان کوتاه� به اثر درمان� مناسبی
دست م� یابند. بنابراین هیدروژل های مبتن�
بر PEG دارای چشم انداز بالین� درخشان
در زمینه درمان سرطان هستند. همچنین
هیدروژل های PEG مورد استفاده در
انتقال داروهای ضد تومور در کاربردهای

بالین� در سال های اخیر توسعه یافته اند.

١. ی� ناقل غیر ویروس� که معمولا� با هدف پیچیده کردن پلازمید DNA برای تش�یل فراورده های DNA مورد استفاده قرار م� گیرد.
٢. ی� وزی�ول می�روس�وپی‐ ویژگ� هایی از قبیل سمیت ذات� پایین، زیست تجزیه پذیری و فقدان ایمونوژنیسیته، سبب شده است که لیپوزوم ها به عنوان ی� سیستم دارورسان� مورد

توجه واقع شوند.
٣. فرآیند وارد کردن مصنوع� اسیدهای نوکلئی� DNA یا RNA به سلول ها، با استفاده از ابزاری غیر از ویروس ها

١

٢

٣
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مبینا سادات محمودی
ورودی ١۴٠٠ داروسازی اردبیل

هدف های آینده در استفاده از PEG  در دارورسانی برای درمان سرطان

 نتایج  این تحقیق نشان داد که هیدروژل های PEG پاسخ�و به  محرک ها اغلب با سرعت،
حساسیت و دقت ضعیف در پاسخده� همراه بوده اند. علاوه بر این، هیدروژل های PEG غیر
پاسخ دهنده دارای اش�الات� برای انتشار داروهای ضد سرطان کنترل شده هستند. بنابراین، افزایش
عمل�رد دارورسان� چنین هیدروژل هایی از طریق تعدیل ساختارهای فیزی�� و شیمیایی آن ها در
مقیاس نانو و می�رو، به نظر م� رسد هدف اصل� آینده در این زمینه باشد. دانش عمیق تر شیم�
مول�ول� همراه با پیشرفت در زمینه های اتصال بیوتکنولوژی و نانوپزش��، فرصت� برای نوآوری از
طریق طراح� و ایجاد هیدروژل های مبتن� بر PEG برای تولید سیستم های دارورسان� قوی تر برای

درمان سرطان و فراتر از آن فراهم م� کند.
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ششمین سمینار سالیانه دانشجویان داروسازی اردبیل

ششمین سمینار سالیانه ی دانشجویان داروسازی اردبیل ( apss 6 ) در ١٠ آبان ١۴٠٢ به صورت
حضوری در دانش�ده داروسازی برگزار گردید .

این سمینار در سه حوزه : ارائه پوستر برای پایان نامه دانشجویان ورودی ٩٧ ، سخنران� ، e پوستر
و گزارش کار برای دانشجویان ورودی ١۴٠٠ و ١۴٠١ فعالیت به عمل آورد.

امید برآن است چنین فعالیت هایی منجر به پیشبرد اهداف آموزش� و کاری دانشجویان و  جامعه شود.
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We have a pharmacy inside us that is absolutely
exquisite. It makes the right medicine, for the precise
time, for the right target organ—with no side effects.


