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  ي در دارورسانتي آپاتيدروكسي هي بر كاربردهايمرور
  2ي، فاطمه عسجد1يعقوبي حهيمل

   دانشگاه زنجان،ي دانشكده فني، مواد و متالورژيگروه مهندس 1
   زنجاندانشگاه ،يدانشكده فن ي،مي شيگروه مهندس 2

ها است كـه بافـت سـخت         كلسيم فسفات   يكي از انواع   Ca10(PO4)6(OH)2 با فرمول شيميايي     )HAp( هيدروكسي آپاتيت  :چكيده
وزني استخوان از هيدروكسي آپاتيت تشكيل شـده        % 70-60تر  به بيان دقيق  . بدن انسان و ساير پستانداران از آن تشكيل شده است         

آپاتيت بـا داشـتن خواصـي نظيـر اسـتيئوكانداكتيويتي و زيـست سـازگاري بـالا،                  در بين نانوذرات سراميكي هيدروكسي    . است
هاي اسيدي قابليت بالايي در كاربردهاي       خنثي و بازي و انحلال در محيط       pHهاي زيستي و پايداري در      پذيري كم در محيط    لانحلا

. در اين مقاله مروري بر مطالعات انجام شده از كاربرد اين تركيب در حوزه دارورساني انجـام شـده اسـت                    . زيستي و پزشكي دارد   
سـاختارهاي مختلـف شـامل      . ه شكل كامپوزيت براي اين هـدف اسـتفاده شـده اسـت            هيدروكسي آپاتيت به صورت خالص و ب      

  .هاي انجام شده در اين حوزه در اين مقاله بررسي شده استهاي متنوع از پژوهشهيدروكسي آپاتيت به همراه مثال
  .تيپوسته، كامپوز- ساختار هسته،ي دارورسانت،ي آپاتيدروكسيه :يدي كللماتك

  مقدمه -1
ارورساني هدفمند نياز به كوچك كردن سيستم دارورساني در حدي است كه انـدازه سيـستم                براي د 

مورد استفاده قـرار  دارورساني نانوساختارهاي متعددي براي . دارورساني از سلول هدف كوچكتر شود   
تــوان بــه نانوســاختارهاي ليپــوزوم، نانوســاختارهاي پليمــري، هــا مــيگيرنــد كــه از جملــه آنمــي

رهاي بر پايـه اسـيد نوكلئيـك، نانوسـاختارهاي كربنـي، نانوسـاختارهاي بـر پايـه دارو و                    نانوساختا
نانوساختارهاي سراميكي به واسطه پايداري و عـدم انحـلال و           . نانوساختارهاي سراميكي اشاره كرد   

در بين انواع نانوساختارهاي سراميكي     . خواص مكانيكي مناسب پتانسيل بالايي در اين كاربرد دارند        
نانوساختارهاي كلسيم فسفاتي در مقايـسه      . دارند براي دارورساني    ييها پتانسيل بالا  سيم فسفات كل

پـذيري  ضـمن اينكـه نـانوذرات فلـزي زيـست تجزيـه           . ]1[با نانوذرات فلزي تنوع بيـشتري دارنـد       
 يكـي از انـواع      Ca10(PO4)6(OH)2با فرمول شـيميايي     ) HAp( هيدروكسي آپاتيت . نامشخص دارند 
ها است كه بافت سخت بدن انسان و ساير پستانداران از آن تشكيل شده است و بـه               كلسيم فسفات 

 وزنـي از آب و سـاير      % 20-10اتيـت،   وزنـي اسـتخوان از هيدروكـسي آپ       % 70-60تـر   بيان دقيـق  
هيدروكـسي آپاتيـت موجـود در       . هاي آلـي اسـت    هاي استخوان شامل كلاژن و ساير تركيب       بخش

توجـه و تحقيقـات   . هايي مانند فلورايـد، سـديم و منيـزيم اسـت          بخش معدني استخوان شامل يون    
هـاي  ويژگـي . اسـت درباره اين تركيب در دو دهه اخير در حيطه پزشكي افـزايش بـسياري يافتـه                 

 و زيست سازگاري بالا پتانسيل استفاده از اين مـاده بـه   1منحصر به فردي نظير استيئوكانداكتيويتي  
هـايي كـه در     ايمپلنت هاي استخواني و  هاي استخواني، داربست   عنوان ماده مورد استفاده در سيمان     

دارورساني و رسانش سـاير     ها،  دهي ايمپلنت معرض تحمل بار هستند، ماده مورد استفاده در پوشش        
آپاتيـت  پذيري كم هيدروكسيعلاوه بر اين انحلال . هاي زيستي را بسيار افزايش داده است      مولكول

هـاي مناسـب    هاي زيستي، توانايي كنترل تخلخل، سطح ويژه و عوامل سـطحي ويژگـي            در محيط 
تزريق يا عمل جراحي را     تواند كاربرد آپاتيت به عنوان حامل دارويي از طريق          ديگري هستند كه مي   

  هاي هاي آسيب ديده استخوان و نيز بخشهيدروكسي آپاتيت در دارورساني به بخش. افزايش دهد

                                                           
1 osteoconductivity 
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 ،يدكتـــــر فاطمـــــه عـــــسجد
 عـضو   ، مـسئول مقالـه    ي  سندهينو
   دانشگاه زنجاني علماتيه
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هـاي خنثـي و بـازي باعـث ورود          آپاتيت در محـيط   سرعت بسيار پايين تجزيه هيدروكسي    . سرطاني مورد استفاده قرار گرفته است     
  .]2[شودتدريجي و با سرعت كم دارو به بدن مي

. ي شـوند  توانند بـر روي هيدروكـسي آپاتيـت بارگـذار         هاي كوچك هيدروفيل مي   ها و داروها به جز مولكول     در عمل انواع مولكول   
تـوان  با سنتز ساختارهاي چند لايـه مـي       . شوند اجزاي كوچك هيدروفيل با آب اطراف شسته شده و از هيدروكسي آپاتيت جدا مي             

تـرين كـاربرد هيدروكـسي آپاتيـت در         نكته مهم در اين مورد ايـن اسـت كـه عمـده            . ]1[چند نوع دارو روي آپاتيت بارگذاري كرد      
هاي اخير استفاده از آن در دارورسـاني         البته در سال   .باشدهاي آسيب ديده استخوان مي    دارورساني مربوط به رسانش دارو به بخش      

تواند آپاتيت مي ده است كه غلظت بالاي هيدروكسي     مطالعات اخير نشان دا   . هاي سرطاني نيز مورد توجه قرار گرفته است       به سلول 
هـاي   تواند روي پايداري متـابوليكي سـلول      به خصوص مي  . هاي سرطاني داشته باشد   تكثير بر روي سلول   خواص پرواپپتوس و ضد   

هـا در حـضور   دليـل كـاهش سـرعت تكثيـر سـلول      .]3[سرطاني مشخصي مانند هپاتوما و سرطان كولون و ملانوما تاثير بگـذارد 
هاي كلسيم باعث تحريك سيگنال اپتوتيك بين سلولي        يون. هاي كلسيم گزارش شده است    هيدروكسي آپاتيت غلظت بالاي يون    

  .]3[گرددشود كه اين موضوع منجر به جايگزيني سلولهاي پير، آسيب ديده و تخريب شده ميمي

  ساختارهاي شامل هيدروكسي آپاتيت در دارورساني -2
   آپاتيتنانوذرات هيدروكسي  -2-1

ايـن  . تواند تركيب مناسبي براي بارگذاري دارو و استفاده در دارورسـاني باشـد             ها مي نانوذرات هيدروكسي آپاتيت با كنترل تخلخل     
هـا  نانوذرات هيدروكسي آپاتيت با كنتـرل تخلخـل        .ساختار براي داروهاي متعدد، آنتي بيوتيك، پروتيئن و آنزيم بررسي شده است           

ايـن سـاختار بـراي داروهـاي متعـدد، آنتـي بيوتيـك،              . تواند تركيب مناسبي براي بارگذاري دارو و استفاده در دارورساني باشد          مي
   .پروتيئن و آنزيم بررسي شده است

ها معرفي شـده اسـت كـه در درمـان           براي آنتي بيوتيك  هاي هيدروكسي آپاتيت با حفرات فراوان به عنوان حامل مناسبي           گرانوله
در حـضور هيدروكـسي آپاتيـت       . شـود اين حامل دارو توسط تزريق به محل عفونت وارد مـي          . شوندبيماري پيوره به كار گرفته مي     

بليت باز جـذبي و     رهايش تدريجي دارو، خواص استئوكانداكتيو و قا      . بيوتيك، تقسيم و رشد سلولي بهبود پيدا كرده است        حامل آنتي 
نـانوذرات هيدروكـسي   . ]4[كنـد ها بـسيار مناسـب مـي   پتانسيل آن به عنوان پركننده استخوان اين سيستم را براي اين نوع درمان    

بررسـي قـرار گرفتـه و نتـايج         هاي استخواني نيز مورد      براي بيماري كارسينوم سلول    1آپاتيت براي رسانش داروي دوكسوروبيسين    
در پژوهش ديگري از هيدروكسي آپاتيـت متخلخـل         . ]5[مطلوبي به دست آمده كه عوارض جانبي دارورساني غير هدفمند را ندارد           

هـاي موجـود در     حفـره . انباشته شده با جنتامايسن در دو حالت زينتر شده و نـشده بـه عنـوان داربـست اسـتخواني اسـتفاده شـد                       
خارج از بدن،   نتايج آزمايشات   . كندتر شده و شرايط بهتري را براي دارورساني فراهم مي         هيدروكسي آپاتيت با عمليات زينتر درشت     

  .]6[مناسب بودن اين سيستم براي دارورساني را تأييد كرد
  هيدروكسي آپاتيت آلاييده شده با عناصر ديگر -2-2

ت جانشين و نيـز     هاي ديگر به صور   پذير و پايدار هستند، اين كاني قادر به پذيرفتن يون         ها، كه انعطاف  به دليل ساختار ويژه آپاتيت    
تواند با ايجاد جاي خـالي از سـاختار   تواند به صورت جاي خالي قرار بگيرد ولي كلسيم مي       محل يون فسفات نمي   . جاي خالي است  

ساختار هيدروكسي آپاتيت قادر است دو جاي خالي كلسيم به ازاي ده محل كلـسيم را بـدون بـه هـم ريخـتن سـاختار                          . جدا شود 
 صورت نامطلوب در طي فراوري هيدروكسي آپاتيت، به ساختار آن تحميل شـوند و يـا           توانند به   ها مي   اين جانشيني . ]7[تحمل كند 

هـا و   هـاي ديگـر بـا ظرفيـت       تواند به مقادير گوناگون توسـط كـاتيون       كلسيم مي . به صورت خودخواسته به شبكه اتمي وارد شوند       
جـايگزيني  .  استرانسيم جـايگزيني بيـشتري دارنـد       ها، يون باريم، منيزيم و    ونيدر بين انواع كات   . هاي گوناگون جايگزين شود    شعاع
جـايگزيني كبالـت بـا دو    . ت بررسي شده اسـت  نيز در مطالعا]9, 8[ ظرفيتي تيتانيم4هاي سه ظرفيتي آلومينيم و آهن و يون  يون

هـاي گونـاگون    هاي گوناگون براي يـون    جايگزيني در محدوده  . ]10[روش تعويض يوني و افزودن در هنگام سنتز تاييد شده است          
                                                           

1 Doxorubicin 
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توانند به طور كامل جايگزين كلسيم شوند بدون اينكه ساختار           مي ]12[سترانسيم و ا  ]11[ها مانند سرب  برخي يون . پذير است امكان
در مورد برخي عناصر ماننـد عناصـر        . ]13[شوند درصد مولي جايگزين مي    1ها مانند روي تا     بلوري آپاتيت از بين برود و برخي يون       

ها باعث تغييـر در برخـي       جايگزيني. رسد مي ppm اين جايگزيني به چند      ]15[ و عناصر با ظرفيت بالا مانند اورانيم       ]14[نادر خاكي 
در حـوزه   . دهـد اي افـزايش مـي    خواص مكانيكي، فيزيكي و شيميايي شده و قابليت هيدروكسي آپاتيت را براي كاربردهاي ويـژه              

 1در جدول   .  دارورساني تغيير داد   توان با وارد كردن عناصر مختلف خواص هيدروكسي آپاتيت را در جهت بهبود            دارورساني نيز مي  
هاي مختلفي براي تهيه هيدروكسي آپاتيت الاييده شده با عناصـر مختلـف             روش. ها جمع آوري شده است    برخي از اين جايگزيني   

س افزودن عناصر لومينسان  . ها است ترين روش رسوبي معمول شود كه تهيه اين ساختارها در دماي اتاق با روش هم          به كار برده مي   
هاي آلي  رنگ. شود كه مهمترين آن قدرت پيگيري حامل دارو در داخل بدن است           هاي مختلفي مي  به ساختار آپاتيت باعث ويژگي    

درماني و در سلولهاي عروقي انسان به صورت خـارج از بـدن             كه در هيدروكسي آپاتيت لومينسانس بارگذاري شده است در شيمي         
  .مورد آزمايش قرار گرفته است

  .اندسي آپاتيت آلاييده شده با ساير عناصر كه در حوزه دارورساني مورد مطالعه قرار گرفتههيدروك -1 جدول
عنصر مورد استفاده براي 

 الاييدن
 توضيحات بيشتر داروي مورد بررسي

 ايبوپروفن )Eu( وروپيومي

 خاصيت لومينسانـسي خـود راUVبعد از بارگيري دارو تركيب همچنان با تابش         
كرد و اين ويژگـيابش لومينسانس با رهايش دارو تغيير مي      حفظ كرده و شدت ت    

 .]16[شودباعث سهولت پيگيري رهايش دارو مي

و تربيم ) Eu( وروپيومي
)Tb( 

 ايبوپروفن

. وارد شـدند   اين عناصر در ساختار هيدروكسي آپاتيت حاوي فلوئور و استرانسيم         
كند كـهاين تركيب حتي بعد از بارگيري دارو تشعشات قابل شناسايي ساطع مي           

 .]17[شود باعث سهولت پيگيري تركيب مي

و گادولينيم ) Eu(وروپيوم ي
)Gd( 

 ايبوپروفن

اين تركيب در كنار پليمر آمفيليك و به صورت كامپوزيـت مـورد اسـتفاده قـرار
دارو در. گرفته است و ظرفيت جذب داروي بـالايي را از خـود نـشان داده اسـت                

 .]18[وز به تدريج آزاد شد ر80مدت طولاني حدود 

 )Fe( آهن
 فلوروراسيل و آموكسي -5

 1سيلين

بـا افـزودن آنتـي. يابـد سرعت رهايش دارو با افزايش غلظت آهـن افـزايش مـي           
 .]19[ابديبيوتيك به تركيب مغناطيس اشباع و باقيمانده افزايش مي

 .]20[افزايش جذب دارو با وارد كردن آهن به ساختار گزارش شده است 2نورفلوكساسين )Fe( آهن

 )Nd( نيوديميوم
 استيل سالسيليك -4

 3اسيد

 اصـلاح شـده و4پاتيت الاييده شده با نيوديميوم با اسـيد الگينيـك         هيدروكسي آ 
پاسخ حساس به اسيديته آن تشديد شده و بـراي دارورسـاني بـه روده بـزرگ از

 .]21[طريق خوراكي مورد آزمايش موفقيت آميز قرار گرفته است

 5دكسوروبيسين )Zn( روي
 آپاتيت آلاييده شده با يك درصد مولي روي به عنوان تركيب بهينـههيدروكسي

 .]22[براي كاربردهاي زيستي معرفي شد

 6ليدوكايين هيدروكلريد )Ag( نقره

هيدروسي آپاتيت الاييده شده با نقره با الگينات و چيتوسان به صورت كامپوزيت
خـواص انتـي باكتريـال. به عنوان داربست استخواني مورد اسـتفاده قـرار گرفـت         

 .]23[حاصل از نقره تا يك سال و رهايش تدريجي دارو تا دو هفته تأييد شد

  
                                                           

1 5- Fluorouracil 
2 norfloxacin 
3 4 acetyl salicylic acid 
4 Alginic acid 
5 Doxorubicin 
6 lidocaine hydrochloride 
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  آپاتيتهاي هيدركسيكامپوزيت -2-3
هـاي  هاي غير يكنواخـت و روش     هاي مناسب هيدروكسي آپاتيت سختي ذاتي اين تركيب، شكنندگي، تخلخل         باوجود تمام ويژگي  

هـاي مختلفـي بـراي      روش. ]24[هايي براي استفاده از اين تركيب در دارورساني به وجود آورده است           اندك شكل دادن محدوديت   
هـا  اين كامپوزيـت  . باشدهاي حاوي اين تركيب مي    ترين روش استفاده از كامپوزيت    ها وجود دارد كه مناسب    غلبه بر اين محدوديت   

مـورد در    دوهـر   . توانند به صورت مخلوط يكنواخت از دو ماده به كار برده شوند و يا با ساختار مشخص و منظمي ساخته شوند                    مي
  .اين مقاله مورد بررسي قرار گرفته است

  آپاتيتهاي مخلوط هيدروكسيكامپوزيت -2-3-1
. ديده استخوان بسيار مورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت    هاي آسيبهاي اخير براي دارورساني به بخش در سال  يهاي آپاتيت كامپوزيت

اسـتفاده از   .  عفونـت مـزمن اسـتخوان اسـت        ،ار مفيـد باشـد    تواند در درمـان آن بـسي      آپاتيت مي يكي از موارد مهم كه هيدروكسي     
بـراي اجتنـاب از ايـن عـوارض دارورسـاني           . موضعي عوارض جانبي نظير سميت كبد را دارد       ها به روش معمول و غير     بيوتيك آنتي

. شـود سـتفاده مـي  در حال حاضـر از دو نـوع حامـل دارو در ايـن مـوارد ا     . موضعي در اين زمينه بسيار مورد توجه قرار گرفته است         
پلـي  اسـتفاده از    . پذير مانند هيدروكسي آپاتيت، چيتوسـان     هاي تجزيه  و حامل  1پلي متيل متاكريلات  ناپذير مانند   هاي تجزيه  حامل

 گرچه نتايج خوبي در بر دارد ولي نياز به عمل جراحي مجدد براي خارج كردن آن از بدن يكـي از مـشكلات آن                         متيل متاكريلات 
تـوان   تنها از داروهايي كه تحمـل دمـاي بـالا را دارنـد مـي               اين پليمر يگر به دليل بالا بودن دماي پليمريزاسيون        از سوي د  . است

هاي اسـتخواني اسـت، اسـتفاده از        آپاتيت تركيبي شناخته شده و بسيار مفيد در ساخت داربست         از آنجا كه هيدروكسي   . استفاده كرد 
. كنـد دو هـدف دارورسـاني و بـستر مناسـب بـراي رشـد اسـتخوان را فـراهم مـي                    بيوتيك  هاي حامل آنتي  آن در ساخت داربست   

  .شودها در اين قسمت اشاره ميهاي متعددي در اين زمينه انجام شده است كه به چند مورد از آن پژوهش
تهيـه شـده و تـاثير        2آپاتيت، نانولوله كربني و مگنتيت بارگذاري شده با داروي كلادرنات         در مطالعه ديگري كامپوزيت هيدروكسي    

  .]2[ممانعت كنندگي اين كامپوزيت بر روي استئوكلاست تأييد شد
B، آمفوتريـسين    5، ايميپـنم  4، فسفوميـسين  3آپاتيت پاريس پلاستر و چيتوسان و داروهاي جنتامايـسن        رفتار كامپوزيت هيدروكسي  

6 
بـراي دارورسـاني را تأييـد       تركيـب   مناسب بودن اين     زيست سازگاري و     هاي خارج از بدن   آزمايش. مورد بررسي قرار گرفته است      

  .]25[كرده است
 مـورد اسـتفاده قـرار    يآپـاتيت  به عنوان پوشش براي داربـست هيدروكـسي  7كاپرولاكتونكامپوزيت هيدروكسي آپاتيت با پليمر پلي  

دهـد  نتايج نشان مـي   . هيدروكلريد به عنوان داروي نمونه براي بررسي دارورساني استفاده شده است          گرفته و از داروي تتراسايكلين    
 HAP/PCLبـا افـزايش نـسبت       . دهـد اده از كامپوزيت علاوه بر بهبود خواص مكانيكي، ظرفيت جذب دارو را نيز افزايش مـي               استف

دارو آزاد شده كه به خـصوص بـه وجـود داروهـاي آزاد روي     % 30-20در دو روز اول حدود  . يابدآهنگ تجزيه زيستي افزايش مي    
ارو در طي زمان طولاني رها شده و سرعت رهايش دارو بـا انحـلال پوشـش                 پس از آن د   . سطح كامپوزيت نسبت داده شده است     

  .]26[شودكامپوزيتي كنترل مي
  هسته -پوسته ساختار -2-3-2

مينه دارورساني استفاده شده است كه در برخي از ايـن تركيبـات             پوسته متعددي شامل هيدروكسي آپاتيت در ز      -ساختارهاي هسته 
. شـود ها به كار بـرده مـي      آپاتيت به عنوان پوسته و پوشش در آن       آپاتيت نقش هسته دارد و در برخي ديگر هيدروكسي        هيدروكسي

استفاده از اين ساختارها روش تهيـه       هاي  يكي از چالش  . اندترين اين ساختارها در اين مقاله مورد بررسي و مطالعه قرار گرفته           مهم
  .خاص و در مواردي هزينه بر آن است

                                                           
1 Poly(methyl methacrylate) (PMMA) 
2 clodronate 
3 gentamicin 
4 fosfomycin 
5 imipenem 
6 amphotericin B 
7  Polycaprolactone (PCL) 
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  :هيدروكسي آپاتيت با پوسته پليمري) الف
ولـي نداشـتن    . پليمرها با داشتن خواص مناسب زيستي در كاربردهاي زيست پزشكي بسيار مـورد توجـه هـستند                 انواع مختلفي از  

تهيه ساختارهاي با هسته سراميكي و پوسته پليمـري ايـن           . آورد به وجود مي   خواص مكانيكي مناسب محدوديتي براي كاربرد آنها      
هاي اخير، مطالعات بسيار زيادي بـر ايـن         در سال . دهدبرد و در ضمن ظرفيت جذب دارو را نيز افزايش مي          محدوديت را از بين مي    

 .اند كه چند نمونه در اين قسمت آورده شده استموضوع متمركز شده
هـاي متعـددي ماننـد هـم        روش. آپاتيت مورد استفاده قـرار گرفتـه اسـت        ن به عنوان پوسته براي هسته هيدروكسي      پليمر چيتوسا 

نتايج نشان داد اين ساختار در بازيابي استخوان و         . رسوبي، روش امولسيون چندتايي براي تهيه اين ساختار به كار گرفته شده است            
  . ]27[نيز دارورساني قابل استفاده است

 و غيـر سـمي بـودن بـه عنـوان پليمـر بـسيار                2 با داشتن خواصي مانند زيست سازگاري، زيست چسبندگي        1پليمر پلي وينيل الكل   
هـاي كلـسيم موجـود در سـاختار          با تشكيل چلات با يـون      3پلي اتيلن گليكول  .  كاربردهاي زيستي معرفي شده است     يمناسبي برا 

شي با  در پژوه . باشدآپاتيت مي هيدروكسي آپاتيت نيز كانديداي مناسبي براي استفاده به عنوان پوششي براي نانوذرات هيدروكسي            
زمـان بـه عنـوان پوشـش روي آپاتيـت      پلي وينيل الكل و پلي اتيلن گليكول به صـورت هـم   رسوبي دو پليمراستفاده از روش هم

مراحل انجام كار به صورت خلاصه افزودن محلول دو پليمر در آب بر روي محلول حاوي كلسيم و سپس                   . ]24[استفاده شده است  
 4براي بررسي خاصـيت جـذب دارو از داروي نمونـه اسـكلوفناك            . افزودن محلول حاوي فسفات و پيرسازي و جداسازي ذرات بود         

  .]24[يك هيدروكسي آپاتيت را كاهش داداستفاده از پليمرها در ساختار پوسته ثابت دي الكتر. استفاده شد
 اسـتفاده شـده و مطالعـات روي كليـه ميمـون             6آپاتيت براي داروي نارينگنين    نيز به عنوان پوشش هيدروكسي     5از پليمر گام اكازيا   

دهنـده تقـسيم سـلولي بـالا و پايـداري بـالا در نمونـه حـاوي تركيـب حامـل دارو                       نتايج نـشان  . نتايج مطلوبي حاصل شده است    
  .]28[باشد مي

ايـن سـاختار عـلاوه بـر     . آپاتيت پوشش داده شده با ليپـوزوم اسـت  گيرد هيدروكسيبندي قرار مي ساختار ديگري كه در اين دسته     
چرا كه هيدروكسي آپاتيت پوشـش  . هاي سرطاني نيز داردهاي استخواني پتانسيل بالايي در دارورساني به سلولكاربرد در ايمپلنت  

ها توانايي جذب   چرا كه اين سلول   . ها بشود هاي سرطاني وارد اين سلول     سلول 7 به راحتي با اندوسيتوز    تواندداده شده با ليپوزوم مي    
هاي تك لايـه     وهمكارانش انجام دادند از وزيكول     8در پژوهشي كه چو   . انوسايتك داروهاي پوشيده شده با يك لايه ليپيد را دارند         

نانوكامپوزيـت بـه    . آپاتيت اسـتفاده كردنـد    ان ميكروراكتور براي تهيه هيدروكسي    ليپوزوم كه از ليسيتين سويا تهيه شده بود به عنو         
 با بلورينگي پـايين تـشكيل       يآپاتيتها از چندين نانوميله هيدروكسي    پوسته داشت و رسوب داخل ليپوزوم     -دست آمده ساختار هسته   

  . ]7[ در غياب ليپوزوم بودند تهيه شدهيهاي آپاتيتها كوچكتر از نانوميلهشده بود اندازه اين نانوميله
 پايين ويژگـي    pHدر تجزيه در    . آپاتيت به عنوان هسته و از الگينات به عنوان پوسته استفاده شد           در پژوهش ديگري از هيدروكسي    

هـاي  سـازگاري بـالا گـروه     الگينات نيز علاوه بر داشتن زيـست      . آپاتيت در اين كامپوزيت ايجاد شده بود      بود كه توسط هيدروكسي   
.  بود كه در مرحله سنتز در ساختار انباشته شده بـود           9داروي مورد استفاده رنگ رودامين    . ذب دارو داشت   را براي ج   COOHسطحي  

 اسـت كـه ايـن    pH 2 برابر pH 4/7 ،53/2 ساعت رهايش دارو در 8بعد از گذشت زمان    .  رهايش دارو افزايش يافت    pHبا كاهش   
  .]29[داده شده است پايين نسبت pHويژگي به انحلال هسته هيدروكسي آپاتيت در 

ايـن تركيـب   .  به عنوان پوسته بر روي هيدروكسي آپاتيت نيز مورد آزمايش قرار گرفته اسـت  10پلي لاكتيد به همراه گلي كوليد     
رفتـه   داروي به كار  . شود و اين ويژگي براي رديابي اين تركيب بسيار مهم است          گذاري مي به راحتي با تركيبات فلورسنت نشانه     

                                                           
1 Polyvinyl alcohol(PVA) 
2 bioadhesive 
3 Polyethylene Glycol(PEG) 
4 aceclofenac (AF) 
5 gum-acacia 
6 naringenin 
7 endocytosis 
8 Chu 
9 Rhodamine 6G 
10 Poly(d,l-lactide-co-glycolide) 
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. هاي عفوني استخوان مفيد معرفـي شـده اسـت         اين تركيب براي دارورساني در بخش     . باشد مي 1در مطالعه مذكور كلينداميسين   
 بعـد از دوره درمـان       2تجزيه تدريجي پليمرها هم باعث آزاد شدن تدريجي دارو و هم باعث چسبندگي كامپوزيت بـه اسـتخوان                 

ي براي افزايش بازده دارورساني بسيار مهـم        شود و اين ويژگ   دارو به صورت يكنواخت بر روي اين ساختار بارگيري مي         . شودمي
  .]30[است

براي مثال پوشـش نـانومتري پليمـر حـاوي          . اندهاي منحصر به فرد نيز تهيه و آزمايش شده        ساختارهاي چند لايه با ويژگي    
و پوشـش داده شـده بـا پليمـر تهيـه و      ) +Y3 و +Eu3(آپاتيت آلاييده شـده بـا عناصـر فلورسـنت     سيليكا بر روي هيدروكسي   

آپاتيت تهيه شده با روش هـم رسـوبي تحـت عمليـات             دروكسييار ه براي افزايش نشر فلورسنت ساخت    . شناسايي شده است  
نتـايج نـشان داد تـشكيل       . نانوذرات به دست امده سپس با تترااتيل ارتوسيليكات پوشش داده شدند          . هيدروترمال قرارگرفت 

 ـ         . لايه سيليكا شدت تابش فلورسنت را دو برابر كرد         م پزشـكي بـه     هيدروكسي آپاتيت فلورسنت ماده بـسيار كـاربردي در عل
  .]31[رودشمار مي

آپاتيت تغيير سطحي داده شده توسط اسيدفوليك اصلاح شده با پلي اتيلن گليكول براي رسانش داروي پكلي                 نانوذرات هيدروكسي 
اين دارو يك داروي ضد سـرطان بـوده و نتـايج            .  مورد استفاده قرار گرفته است و نتايج بسيار مطلوبي به دست آمده است             3تكسل

  .]32[اشدتواند بسيار مفيد باين مطالعه مي
تركيـب خـواص    . دهـد الندرونات دارويـي بـراي درمـان پـوكي اسـتخوان اسـت و خاصـيت بازجـذبي اسـتخوان را افـزايش مـي                        

آپاتيـت و نـشاندن ايـن دارو        ص درماني اين دارو با تهيه تركيب لايه لايه هيدروكـسي          آپاتيت و خوا  استئوكانداكتيويتي هيدروكسي 
  .]33[يابددر اين حالت ظرفيت جذب هيدروكسي آپاتيت افزايش مي). 1شكل( شودروي اين ساختار حاصل مي

  
  ]33[ داروي الندرونات بر روي آنآپاتيت چند لايه و اتصالهيدروكسي -1 شكل

هـاي  آپاتيت براي رسانش داروي دوكسوروبيسين به ميتوكندري و هسته سـلول          در پژوهشي سيستم دارورساني بر پايه هيدروكسي      
ند سرعت انحلال كم، سرعت بـارگيري كـم دارو و بـه             هايي مان در اين پژوهش براي غلبه بر محدوديت      . تومور طراحي شده است   

پيونـد ايـن دو از نـوع        .  بر روي هيدروكسي آپاتيت ايجاد شـد       4آپاتيت پوششي از هيالارونيك اسيد    هم چسبيدن ذرات هيدروكسي   
ايـن سيـستم   با استفاده از . هاي اين سيستم است  زيست سازگاري و قدرت انتخاب و رهايش مناسب از ويژگي         . باشدكوالانسي مي 

 نشان داده شده است اين سيستم رسـانش دارو بـه            2طور كه در شكل     همان. شودبازده ضد توموري داروي رسانده شده بيشتر مي       
رهايش دارو بـا  . دهددوست هيالارونيك اسيد افزايش مي  و طبيعت آب   5تومورهاي كبد را با مكانيزم افزايش نفوذپذيري و دوام آن         

  .]34[شودوكسي آپاتيت تسهيل مي هيدرpHخواص حساس به 

                                                           
1 clindamycin 
2 osteointegration 
3 paclitaxel 
4 hyaluronic acid (HA) 
5 enhanced permeability and  retention effect (EPR effect) 
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  ]34[مكانيزم رسانش دارو به هسته و ميتوكندري) bساختار سيستم مورد استفاده براي دارورساني ) a -2 شكل

 :نانوذرات مغناطيسي با پوشش هيدروكسي آپاتيت) ب

آپاتيـت تـشكيل    آپاتيـت را ذرات مغناطيـسي بـا پوسـته هيدروكـسي           ترين ساختارهاي هسته پوسته شامل هيدروكسي     كي از مهم  ي
يت سـاخته شـوند، داراي خاص ـ     ) زيـر ده نـانومتر    ( اي بـسيار كوچـك      نانوذرات مغناطيسي اكسيد آهـن وقتـي بـه انـدازه          . دهد مي

اين ذرات در حـضور ميـدان خـارجي         . باشدبدين معني كه هر ذره شامل يك حوزه مغناطيسي مي         . سوپرپارامغناطيسي خواهند شد  
دهند و بعد از حذف ميـدان خـارجي هـيچ هيـسترزيس بـاقي               خاصيت مغناطيسي داشته و با حذف آن اين خاصيت را از دست مي            

ومره شدن اين ذرات شده و باعث تفـوق ايـن نـانوذرات نـسبت بـه سـاير نـانوذرات                     اين ويژگي مانع آگل   . اي نخواهند داشت  مانده
رسـاني و  مـاده مـورد اسـتفاده در دارو   . اين ذرات در حوزه زيستي داراي كاربردهاي منحصر به فردي هـستند          . گرددمغناطيسي مي 

 و نيـز اسـتفاده در       1رزونـانس مغناطيـسي    حاصـل از تـصويربرداري       رساني، ماده مورد استفاده براي افزايش كنتراست تـصاوير         ژن
 2زايـي با اين حال موانعي مانند دسترسي ضعيف به سلول هدف، ايمني          . هاي سرطاني از جمله اين كاربردها است      هايپرترمي سلول 

ها است  شها براي رفع اين چال    ترين روش ها يكي از پربازده   دهي سطح آن  پوشش. ناخواسته بر سر راه كاربرد اين ذرات وجود دارد        
اين تركيب جز معـدني اصـلي       . پوسته است -ها براي ايجاد پوشش و تهيه ساختار هسته       آپاتيت يكي از بهترين گزينه    و هيدروكسي 

بهبود خواص ذرات   . هاي سرطاني شناخته شده است     و ممانعت از تكثير سلول     ]35[استخوان بوده و تاثير اين ذرات در از بين بردن         
دهـي سـطوح ذرات مغناطيـسي       مغناطيسي چون افزايش پايداري، تجزيه زيستي و مقابله با سميت آنها از ديگر محاسـن پوشـش                

غناطيسي هايپرترمي و بهبود هيدروكسي آپاتيت مغناطيسي براي درمان سرطان استخوان با روش القاي م .توسط اين تركيب است
  .]37[شودبه علاوه اين تركيب باعث افزايش فعاليت استئوبلاستي مي. ]36[شودتشكيل استخوان استفاده مي

هـاي تهيـه ايـن سـاختارها اسـت و انجـام             ژل يكـي از روش    -سـل . هاي متعددي براي تهيه اين ساختار استفاده شده است        روش
 از سوي ديگر زمان طولاني اين فرايند مـانعي بـراي            .هاي مثبت اين روش است    ها در دماي پايين و ارزان بودن از ويژگي        واكنش

  .]35[ذرات تهيه شده با اين روش براي بلوري شدن نياز به عمليات حرارتي دارند. صنعتي شدن اين روش است
 در ايـن روش ذرات      .]36[روش خشك كردن پاششي روشي با صرفه اقتصادي براي تهيـه پوشـش روي ذرات مغناطيـسي اسـت                  

افزوده شدند و سپس محلول دي آمونيوم هيدروژن فسفات به سوسپانسيون اضـافه شـد و بـا      مغناطيسي به محلول نيترات كلسيم      
آپاتيت روي نانوذرات مغناطيسي فراهم شده و سوسپانسيون بعد از پيرسازي بـا خـشك كـن                  شرايط رسوب هيدروكسي   pHتنظيم  

  .]36[ناطيسي را تأييد كردندنتايج آناليزها تشكيل ساختار هسته پوسته آپاتيت و نانوذرات مغ. پاششي خشك شد
                                                           

1 magnetic resonance imaging (MRI) 
2 immunogenicity 
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تواند خاصيت هسته را از سـوپرپارا مغنـاطيس بـه           در تهيه اين ساختار بايد به اين موضوع دقت كرد كه ايجاد پوسته سراميكي مي              
هاي با سطح   ديدگيدر آسيب . ناطيسي استفاده شده است   هاي استخواني مغ  اين ساختار در ساخت داربست    . پارامغناطيس تغيير دهد  

تـوان داربـست را بـا       در ايـن حالـت مـي      . شـود هاي اين مواد محسوب مـي     زياد محكم كردن داربست در محل آن يكي از چالش         
يـن  تحقيقـات نـشان داده كـه ا       . هاي ميكرومتري جلـوگيري شـود     هاي مغناطيسي در محل خود محكم كرد تا از تغيير مكان           پين

ام موارد ذكر شده گاهي از تركيبي از ايـن سـاختارها در             علاوه بر تم  2  .]37[دهندتركيب سرعت تشكيل دوباره بافت را افزايش مي       
براي مثال از كامپوزيت تشكيل شده از نانوذرات مغناطيسي هيدروكسي آپاتيت و پليمر كـلاژن               . شوداهداف دارورساني استفاده مي   

   .]37[در ساخت داربست استخواني استفاده شده است

  آپاتيتاتصال دارو به هيدروكسي  - 3
ي ايجـاد پيونـد     بـرا ). 3شـكل   (تواند با ايجاد پيوند كوالانسي يا پيوندهاي فيزيكـي انجـام شـود            اتصال دارو به سطح نانوذرات مي     

اسـيد پليمرهـاي پوشـش داده شـده روي سـطح            هـاي هيدروكـسيل يـا آمينـو       هاي دارو بايد مستقيما با گـروه      كوالانسي مولكول 
. هاي پيوندي بين دارو و نانوذرات اتصال ايجـاد كـرد          توان با استفاده از گروه    علاوه بر اين مي   . آپاتيت پيوند برقرار كنند   هيدروكسي

وه بر افزايش ظرفيت بارگيري دارو پيوندهاي ويژه بيشتري ايجاد شـده و عملكـرد دارو حفـظ شـده و بـازده آن                        در اين روش علا   
تواننـد باعـث اتـصال دارو بـه زمينـه           ايجاد پيوند فيزيكي با نيروهاي واندروالس، آب گريزي و آب دوستي نيز مي            . يابدافزايش مي 

  .]38[دهدع اتصالشان به سطح هيدروكسي آپاتيت بررسي شده است را نشان مي چند مورد از انواع داروهايي كه نو2جدول. شوند

  
  ها،  برهمكنش فيزيكي آنتي بيوتيك)  با نانوذرات، بآپاتيتپوشش سطح هيدروكسي ) الف -3 شكل

  ]38[اتصال كوالانسي داروها) اتصال غير كوالانسي، و) پوسته مغناطيسي، ه–ساختار هسته ) برهمكنش فيزيكي داروهاي ضد سرطان د) ج

  ]38[روي هيدروكسي آپاتيتنوع اتصال داروهاي مختلف بر -2 جدول
 نوع هيدروكسي آپاتيت مورد استفاده نوع اتصالنام داروي مورد بررسي

 هيدروكسي آپاتيت مزوپو پيوند كوالانسي 1دوكسوروبيسين

 هيدروكسي آپاتيت پوشش داده شده با تري اتوكسي سيلان پيوند كوالانسي 2يفنرالوكس

 4كامپوزيت با سيكلودكسترين پيوند كوالانسي 3افلوكساسين

 هيدروكسي آپاتيت پيوند هيدروژني ايبوپروفن

 هيدروكسي آپاتيت واندروالس سديم آمپوسيلين

 PCLپوشش داده شده با هيدروكسي آپاتيت و هيدروكسي آپاتيت   5وانكوميسين

                                                           
1 Doxorubicin (DOX) 
2 Raloxifene 
3 Ofloxacin 
4 β-cyclodextrin (β-CD) 
5 Vancomycin 
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  يريگجهينت - 4
آپاتيت در دارورساني هدفمند نشان داد كه اين تركيب بـا داشـتن خـواص               بررسي مطالعات انجام شده در زمينه كاربرد هيدروكسي       

بـراي غلبـه بـر برخـي     . هاي سرطاني بسيار مناسـب اسـت  هاي استخواني و نيز سلول مناسب براي كاربرد در دارورساني به بخش      
هاي اين ماده از تغيير ساختار آن با وارد كردن عناصر مختلف به سـاختار و نيـز اسـتفاده از آن بـه صـورت كامپوزيـت                            وديتمحد

تواند خواص جديـدي    آپاتيت علاوه بر تغيير برخي خواص آن مي       وارد كردن عناصر مختلف به ساختار هيدروكسي      . شوداستفاده مي 
ها با ساختارهاي مختلـف     مطالعات مختلف بر روي انواع كامپوزيت     . بودن را به آن ببخشد    نظير فوتولومينسانس بودن و مغناطيسي      

تـوان  هاي پيش رو در اين كاربرد هم وجود دارد كـه از جملـه آن مـي                چالش. كندقابليت كاربرد اين ماده در اين حوزه را تأييد مي         
  .را نام بردمحدوديت بارگذاري داروهاي محلول در آب بر روي هيدروكسي آپاتيت 
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