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Background and Objectives: Modern drug delivery strategies using nano-systems have attracted atten-
tion in recent years. There are several studies on porous silicon (Psi)-based nanosystems due to their im-
pressive features, including large surface area, high pore volume, biocompatibility, and biodegradability. 
Today, most studies have focused on designing smart drug carriers that can specifically respond to physi-
cal and chemical environmental changes such as magnetic field, pH, reducing agents, biomolecules, etc. 
However, their use has some limitations. This study aims to review the limitations of these nanosystems 
in drug delivery and investigate the solutions. 
Methods In this review study, to collect information, related articles in English were searched in electron-
ic databases such as Scopus, PubMed, Google Scholar, using the keywords including porous nanostruc-
tures, gatekeepers, controlled drug delivery, nanocarriers, silica nanoparticles, and stimuli-responsive 
nanosystems.
Results Despite the advantages of Psi nanosystems, burst release and drug leakage from their pores be-
fore reaching the target area have limited their use. Therefore, Gatekeepers are suggested as a suitable 
strategy to solve this challenge and create intelligent nanosystems, which can be inorganic nanoparticles, 
polymer coatings, or even a combination of them. Gatekeepers can cover the surface of Psi nanosystems 
to close the pores and prevent drug release before reaching the target area. However, according to the 
inherent characteristics of the gatekeepers, they can respond to internal or external stimuli in the target 
area and induce drug release by separating from the surface, by which the occurrence of side effects and 
uncertainty in determining the effective dose will be prevented.
Conclusion Considering promising applications of porous materials in nanomedicine, gatekeepers have 
been introduced in this review as an effective material to overcome the limitations of porous materials.  
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T
Extended Abstract

Introduction

he bioavailability of drugs is basically 
determined by their solubility and perme-
ability. One of the most important chal-
lenges of drug delivery formulations is the 
poor solubility of drug molecules, insuf-

ficient drug release, and rapid clearance and elimination 
from the body. Accordingly, the ability to overcome these 
limitations and improve the bioavailability of drug mol-
ecules in the target area is an essential feature of a drug 
delivery system (DDS). An ideal DDS should not only 
have good stability under physiological conditions, but 
also encapsulate active pharmaceutical compounds with 
high efficiency and control their release. 

Porous silicon (Psi)-based materials (Psi nanoparticles 
and porous silica nanoparticles) have been widely studied 
as carriers for drug delivery due to their large surface area, 
high pore volume, biocompatibility, and biodegradabil-
ity. Psi nanoparticles can improve the bioavailability of 
drugs by increasing their aqueous solubility. When drug 
molecules are loaded into the pores of these nanopar-
ticles, the limited size of the pores and the interactions 
between the drug and the internal surfaces of the pores 
prevent the drug’s crystallization, increasing the drug’s 
solubility. Despite the significant advantages of using Psi 
nanomaterials, the leakage and premature release of drugs 
before reaching the target area limits their application, 
which leads to uncertainty in the drug dose required for 
treatment, and the DDS designed based on this efficiency 
does not have adequate and sufficient performance. To 
solve and improve this problem, the surface coating of 
porous nanosystems using inorganic nanoparticles with 
very small sizes or the use of different polymers have 
been suggested. The compounds used to block pores and 
cover porous nanosystems are known as “gatekeepers”, 
and some of them have been studied so far. In this study, 
drug release control strategies in PSi nanosystems are in-
vestigated with an emphasis on the use of gatekeepers.

Methods

In the review study, the information obtained from re-
lated articles searched in various electronic databases 
such as Scopus, PubMed, and Google Scholar was used. 
In this regard, the keywords including porous nanostruc-
tures, gatekeepers, controlled drug delivery, nanocarriers, 
silica nanoparticles, and stimuli-responsive nanosystems 
were used.

Results 

Biological compounds can be loaded into the pores of PSi 
nanoparticles and be released gradually. The diameter of the 
pores is an important and effective factor in the release rate 
of the loaded materials. Thus, the changes in the pore diam-
eter of a few nanometers can influence the release rate of 
mesoporous silica nanoparticles. The release rate is usually a 
combination of the properties of the charged material and the 
particle. Additionally, differences in particle surface chem-
istry affect release rates in different formulations. The size 
and shape of the pores are also important because they can 
affect the path a molecule takes to be released. As a result, 
different characteristics of PSi nanoparticles, including pore 
size, pore shape, and modification of the surface structure, 
especially in the internal space of the pores, affect the drug 
release behavior from these particles and should be carefully 
evaluated in the design of Psi-based nanosystems. 

One of the ways to control drug release is to modify the 
surface of nanoparticles. The internal space of the pores can 
be functionalized by various chemical modifications to con-
trol the release of loaded materials from the carrier nanopar-
ticles. The change in surface properties affects the physical 
and chemical interactions between the loaded material and 
the particle surface. Stimulus-response models can be used 
to achieve targeted release and minimize drug leakage. 
Changes in the human body, such as pH, temperature, or glu-
cose level, are used to create such models. In this regard, the 
design of gatekeepers is an emerging field. These materials 
are made to control the release of chemical or biochemical 
compounds from the pores of porous materials into the solu-
tion or vice versa in response to the desired stimulus. 

These responses can be controlled by external stim-
uli. Such gated materials consist of two subunits: (a) 
a porous inorganic support in which a cargo is loaded 
and (b) a gatekeeper structure that is generally attached 
to the external surface and can control mass molecule 
transport from pores. With the ability to release one or 
more drugs due to an external stimulus, these systems 
are promising candidates in the field of biomedicine and 
creating pharmaceutical systems with higher efficiency 
and biosafety. Gatekeepers have the ability to cover the 
surface of Psi nanosystems, close the pores, and pre-
vent the release of the drug in the pores before reaching 
the target area. But in the target area, according to the 
inherent characteristics of the gatekeeper, they can re-
spond to internal or external stimuli by detaching from 
the surface and releasing the drug in the desired area, 
which can prevent the occurrence of side effects and 
uncertainty in determining the drug dose. 
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Conclusion 

The non-toxicity and biocompatibility, as well as the 
controllable pore size, ease of chemical synthesis, and 
surface modification, have made PSi nanoparticles a 
suitable candidate for the construction and design of a 
DDS in which gatekeepers play a vital role. To ensure 
the specific drug release and efficient applications of the 
DDS in vivo, several factors should be considered. For 
example, the size of the gatekeeper should be propor-
tional to the pore to achieve a satisfactory encapsulation 
effect. So far, many types of gatekeepers have been in-
troduced; however, a deeper understanding of their ap-
plications requires conducting animal studies and clini-
cal trials to confirm the effectiveness and safety of these 
systems in the body and introducing them as a suitable 
alternative to drugs in the treatment.
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مقاله مروری

مروری بر محدودیت نانوسامانه های متخلخل در انتقال دارو و راهکار بهبود آن

زمینه و هدف سامانه های دارورسانی نانو، از جمله سامانه های نانویی متخلخل برپایه سیلیکون، به دلیل ناحیه سطحی زیاد، حجم بالای 
منافذ، زیست سازگاری و زیست تخریب پذیری بسیار مورد مطالعه قرار گرفته اند. امروزه تمرکز بیشتر بر طراحی حامل های دارویی هوشمند 
است که توانایی پاسخ اختصاصی به تغییرات فیزیکی و شیمیایی در محیطی مانند pH، مولکول های زیستی و غیره را دارند. در کنار 
مزایای نانوسامانه های سیلیکونی متخلخل، رهایش زودرس و نشت دارو از منافذ قبل از رسیدن به ناحیه هدف، موجب محدودیت آن ها 
شده است. نگهبانان منافذ به عنوان راهکاری مناسب برای رفع این چالش و ایجاد نانوسامانه های هوشمند پیشنهاد شده اند که می توانند 

نانوذرات غیرآلی، پلیمرها و یا حتی ترکیبی از آن ها باشند. 
روش بررسی در مطالعه حاضر از مقالات علمی انگلیسی موجود در پایگاه داده های الکترونیکی گوگل اسکالر، پابمد و اسکوپوس و غیره 
استفاده شده و به مرورِ محدودیت های نانوسامانه های متخلخل در انتقال دارو و راهکارهای کنترل رهایش دارو با تمرکز بر نگهبانان منافذ 

پرداخته شده است.
یافته ها نگهبانان منافذ توانایی پوشش دهی سطح نانوسامانه های سیلیکونی متخلخل و بستن منافذ را دارند و مانع از رهایش داروی 
موجود در منافذ، قبل از رسیدن به ناحیه هدف می شوند. ولیکن در ناحیه هدف با توجه به ویژگی ذاتی نگهبانان منفذ، آن ها می توانند به 
محرک های داخلی یا خارجی پاسخ داده، با جدا شدن از سطح موجب رهایش دارو در ناحیه مورد نظر شوند که این امر از بروز عوارض 

جانبی و عدم قطعیت در تعیین دُز دارویی ممانعت خواهد کرد.
نتیجه گیری با توجه به کاربردهای امیدبخش مواد متخلخل در نانوپزشکی، نگهبانان منفذ در این مطالعه به عنوان موادی مؤثر در غلبه بر 

محدودیت های مواد متخلخل معرفی شدند.

کلیدواژه ها: 
سیستم های انتقال دارو، 

نانوپزشکی، نانوذرات 
فلزی، پلیمرهای پاسخ 
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مقدمه 

دسترسی زیستی داروها اساساً به وسیله حلالیت و نفوذپذیری 
ایدئال  داروی1  انتقال  سیستم  یک   .]1[ می شود  تعیین  آن ها 
می بایست نه تنها پایداری خوبی تحت شرایط فیزیولوژیک داشته 
باشد، بلکه با کارایی بالایی ترکیبات فعال دارویی را انکپسوله کرده 
و رهایش آن ها را کنترل کند. مواد متخلخل برپایه سیلیکون2 
(نانوذرات سیلیکون متخلخل و نانوذرات سیلیکا متخلخل) به طور 

وسیعی به عنوان حامل های انتقال دارو مطالعه شده اند ]5-2[.

برای  حامل  به عنوان  آن ها  کاربردهای  معرفی  زمان  از   
مولکول های فعال زیستی، اثر اصلاح خواص ذره بر رهایش مواد 
بارگذاری شده تحت مطالعه ای وسیع قرار گرفته است. یکی از 
مهم ترین چالش های فرمولاسیون های انتقال دارو در حال حاضر، 
و  دارو  ناکافی  رهایش  دارویی،  مولکول های  ضعیف  حلالیت 
پاک سازی و حذف سریع از بدن است. بر این اساس، غلبه بر این 
محدودیت ها و بهبود دسترسی زیستی مولکول های دارویی در 
ناحیه هدف، ویژگی های اساسی ای هستند که یک سیستم انتقال 
دارو می بایست داشته باشد ]6[. بدین منظور نانوذرات متخلخل 
برپایه سیلیکون برای کاربرد انتقال دارو و بهبود دسترسی زیستی 
به وسیله افزایش حلالیت آبی داروها مورد توجه قرار گرفته اند ]2، 
7، 8[. زمانی که مولکول های دارویی درون منافذ این نانوذرات 
اندازه محدود منافذ و میان کنش های بین  بارگذاری می شوند، 
دارو و سطوح داخلی منفذ، مانع کریستالیزاسیون دارو شده که 
این امر باعث افزایش میزان حلالیت می شود ]7[. برای مثال، 
سیسپلاتین  با  بارگذاری شده  سیلیکون  برپایه  متخلخل  ذرات 
به طور قابل توجهی منجر به سمیت بالاتر نسبت به داروی آزاد در 
سلول های سرطان تخمدان انسانی می شود که این به دلیل بهبود 

حلالیت دارو است ]9[. 

دی روزا و همکاران ]10[ از هیدروژل آگارز برای اصلاح سطح 
ذرات متخلخل برپایه سیلیکون استفاده کردند تا با افزایش توانایی 
رهایش تدریجی دارو از مصرف مکرر داروهای پروتئینی در مدت 
زمانی طولانی جلوگیری کنند و نیز پایداری مولکولی و یکپارچگی 
پروتئین بارگذاری شده را حفظ کنند. بنابراین انتقال درون هسته ای 
افزایش  فرمولاسیون  و زیست سازگاری  قرار گرفته  تأثیر  تحت 
می یابد. از آنجایی که چالش اصلی فرمولاسیون های پروتئینی رایج، 
ناپایداری آن ها برای استعمال از راه دهان به علت تخریب آنزیمی 
و نفوذ روده ای ضعیف است، نانوذرات متخلخل برپایه سیلیکون 
و  کنند  محافظت  پروتئین ها  زیست فعال  ساختار  از  می توانند 

دسترسی زیستی داروها را بهبود بخشند ]11[. 

1. Drug Delivery System (DDS)
2. Porous Silicon (Psi)

با وجود مزایای چشمگیر در استفاده از نانومواد متخلخل برپایه 
سیلیکون، نشت و رهایش زودرس دارو قبل از رسیدن به ناحیه 
هدف کاربرد آن ها را محدود می کند که منجر به عدم قطعیت در 
دُز دارویی موردنیاز برای بحث درمان می  شود و سیستم انتقال 
داروی طراحی شده بر این اساس کارایی مناسب و کافی را ندارد. 
پوشش دهی  آن،  بهبود  و  مشکل  این  کردن  برطرف  به منظور 
سطحی نانوسامانه های متخلخل با استفاده از نانوذرات غیرآلی 
پلیمرهای مختلف  از  استفاده  یا  و  بسیار کوچک  اندازه های  با 
پیشنهاد شده است. ترکیبات مورداستفاده برای مسدود کردن 
عنوان  تحت  متخلخل  نانوسامانه های  پوشش دهی  و  منافذ 
نگهبانان منافذ3 شناخته می شوند و تاکنون انواعی از آن ها مورد 
مطالعه قرار گرفته اند. در این مطالعه راهکارهای کنترل رهایش 
دارو در نانوسامانه های مواد متخلخل برپایه سیلیکون با تأکید بر 

استفاده از نگهبانان منافذ مورد بررسی قرار گرفته است. 

مواد و روش ها

در پژوهش حاضر از داده های مقاله های انگلیسی علمی پژوهشی 
مانند  مختلف،  الکترونیکی  داده های  پایگاه  در  موجود  متعدد 
اسکوپوس4، پابمد5، گوگل اسکالر6 و غیره برای بررسی موضوع 
محدودیت نانوسامانه های متخلخل در انتقال دارو و راهکار بهبود 
 porous آن ها استفاده شده است. در این راستا، از کلیدواژه های
nanostructures, gatekeepers, controlled drug de-
stimuli- و   livery, nanocarriers, silica nanoparticles

 responsive nanosystems استفاده شد. 

کنترل رهایش دارو با اصلاح خواص ذره

ترکیبات زیستی می توانند در منافذ نانوذرات متخلخل برپایه 
سیلیکون بارگذاری شده و به طور تدریجی رهایش یابند. مطالعاتی 
با  مزومتخلخل  بر روی ژل های سیلیکایی ]12، 13[، سیلیکا 
آرایش شش وجهی منظم ]14-17[ و سیلیکون متخلخل ]4، 
7، 18[ نشان داده است که حلالیت داروهای کم محلول به طور 
سیلیکون  برپایه  متخلخل  نانومواد  در  بارگذاری  از  پس  آزاد، 
بهبود می یابد ]7[. قطر منافذ، فاکتوری مهم و مؤثر در سرعت 
رهایش ماده بارگذاری شده است. به طوری که حتی تغییراتی در 
حد چند نانومتر در قطر منفذ می تواند سرعت رهایش ایبوپروفن 
از نانوذرات سیلیکا مزومتخلخل را تحت تأثیر قرار دهد ]19[. 
سرعت رهایش معمولاً ترکیبی از خواص ماده بارگذاری شده و ذره 
است. به علاوه، تفاوت ها در شیمی سطح ذرات، سرعت رهایش را 
در فرمولاسیون های مختلف تحت تأثیر قرار می دهد ]8[. رهایش 
مولکول هایی با اندازه مختلف از منافذی با اندازه یکسان متفاوت 

3. Gatekeepers
4. Scopus
5. PubMed
6. Google Scholar
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است و قطر منفذ می بایست براساس اندازه مولکول تنظیم شود. 
این امر به حدی حائز اهمیت است که افزایش بیش از حد قطر 
بنابراین  و  منافذ  درون  دارو  شدن  کریستالیزه  به  منجر  منفذ 

کاهش سرعت رهایش می شود ]20، 21[.

 در مطالعه ای بر روی پروتئین های مختلف بارگذاری شده در 
نانوذرات سیلیکای اصلاح شده با گروه آمین، پروتئین آلفا لاکت 
آلبومین از شیر گاو7 که کوچک ترین پروتئین بارگذاری شده بود 
بیشترین درصد رهایش (93 درصد) را از منافذ نشان داد. در این 
مطالعه پروتیئن های آلبومین از سفیده تخم مرغ8 و آلبومین سرم 
گاوی9 که اندازه برابری داشته و بزرگ تر از پروتئین آلفا لاکت 
آلبومین از شیر گاو هستند درصد رهایش نسبتاً برابری نشان 
دادند (80 و 81 درصد) ]22[. اهمیت اندازه و شکل منفذ به 
اندازه ای است که می تواند مسیری که یک مولکول برای رهایش 
طی می کند را تحت تأثیر قرار دهد. نشان داده شده است که 
انتشار ونکومایسین در ذرات سیلیکای کروی در مقایسه با ذرات 
شبه فیبری کمتر محدود می  شود ]23[. این پدیده به دلیل تعداد 
کم منافذ باز در ذرات شبه فیبری در مقایسه با انواع کروی بوده 
و حتی از اثرات اندازه منفذ هم مهم تر جلوه می کند. بنابراین 
ماده  رهایش  سرعت  کنترل  به منظور  می تواند  نیز  مورفولوژی 
بارگذاری شده اصلاح شود. در نتیجه، ویژگی های مختلف نانوذرات 
متخلخل سیلیکا، از جمله اندازه منافذ، شکل منافذ، اصلاح ساختار 
سطحی خصوصاً در فضای داخلی منافذ بر رفتار رهایش دارو از 
این ذرات تأثیر گذار هستند ]23، 24[ و می بایست در طراحی 
نانوسامانه های مواد متخلخل برپایه سیلیکون به طور دقیق ارزیابی 

و کنترل شوند. 

راهکارهای رهایش کنترل شده دارو

اصلاح سطح نانوذرات

سطوح داخلی منافذ می توانند با اصلاحات مختلف شیمیایی 
به منظور کنترل رهایش مواد بارگذاری شده از نانوذرات حامل، 
عامل دار شوند. تغییر در خواص سطحی، میان کنش های فیزیکی 
و شیمیایی بین ترکیب بارگذاری شده، سطح ذره را تحت تأثیر 
به  آب گریز  ترکیبی  افزودن  گزینه،  یک   .]25[ می دهد  قرار 
گروه های سیلانول آب دوست ذرات به وسیله اتصال زنجیره های 
هیدروکربنی بر سطح آن ها است. این نوع از عامل دارسازی، اندازه 
منفذ و همچنین ترشوندگی سطح ذره با محلول های آبی را کاهش 
می دهد. نشان داده شده است که افزودن گروه های هیدروکربنی 
آنتی بیوتیک  رهایش  سرعت  ذره،  سطح  بر  آب گریز  اکتیل 
را  مزومتخلخل  سیلیکای  نانوذرات  از  اریترومایسین  آب گریز 
کاهش می دهد. افزایش طول زنجیره هیدروکربنی نیز سرعت 

7. A-lactalbumin from bovine milk (LAC)
8. Albumin from chicken egg white - Ovalbumin (OVA)
9. Bovine Serum Albumin (BSA)

رهایش را کاهش می دهد ]25[. این اثر شدیداً وابسته به حلال 
مورد استفاده در فرایند عامل دارسازی است. همچنین سطح مواد 
متخلخل برپایه سیلیکون می تواند با هیدروکربن ها اصلاح شود. 
عامل دارسازی مواد متخلخل برپایه سیلیکون با دودِکِن، سرعت 
رهایش داروی آب گریز دگزامتازون را در مقایسه با مواد متخلخل 

برپایه سیلیکون اصلاح نشده بیشتر کاهش می دهد ]26[. 

است،  شده  مطالعه  وسیع  به طور  که  دیگری  سطح  اصلاح 
عامل دارسازی با گروه های آمین است. گروه آمین عاملی مؤثر 
گروه  مانند  اسیدی،  مولکول های  با  یونی  میان کنش های  برای 
آمین  عامل دارسازی  می کند.  فراهم  ایبوپروفن  کربوکسیل 
همچنین آب گریزی سطح منفذ را افزایش می دهد و رهایش دارو 
از ذرات عامل دار شده با گروه های آمین اغلب آهسته تر خواهد 
بود ]27، 28[. مشاهدات نشان می دهد میزان گروه های مثبت 
سطوح  از  آنیونی  سولفاسالازین  رهایش  و  بارگذاری  آمونیوم، 
در   .]29[ می دهد  قرار  تأثیر  تحت  را  عامل دار شده  سیلیکایی 
مقادیر پایین pH، بار مثبت گروه های آمین، داروی آنیونی را به 
درون منافذ جذب می کنند و در pH خنثی، گروه های سیلانول 
رخ  آنیونی  داروی  الکترواستاتیک  دفع  و  دپروتونه شده  آزاد 
می دهد. بنابراین رهایش و بارگذاری دارو حساس به pH خواهد 
بود. به منظور دستیابی به میزان بارگذاری مؤثرتر، پدیده جذب 
بارهای مخالف می تواند برای بارگذاری دارو و تیمار سطحی ذرات 

استفاده شود ]30[.

 به طور کلی اصلاح سطحی نانوذرات سیلیکا می تواند خواص 
مطلوب و مورد نظر بسیاری را ایجاد کند که از آن جمله می توان 
به بهبود پایداری کلوئیدی، عملکرد انتخابی و دارورسانی هدفمند 
در نتیجه طراحی   .]31[ کرد  اشاره  به محرک  پاسخ  توانایی  و 
سامانه هایی برپایه سیلیکای متخلخل به همراه اصلاحات سطحی 
می تواند موجب بهبود ساختار آن ها شده و ویژگی های اختصاصی 

و قابل توجهی را برای کاربردهای مختلف ایجاد کند. 

روش های پاسخ به محرک

رهایش  به  دستیابی  به منظور  محرک  به  پاسخ  روش های 
هدفمند و به حداقل رساندن نشت دارو ایجاد شده اند. تغییرات 
در محیط بدن انسان، از قبیل pH، دما یا غلظت قند در ایجاد 
در   .(1 شماره  (تصویر  می شوند  استفاده  سیستم ها  این گونه 
سیستم های پاسخ به pH در فرمولاسیون های دارویی سنتی از 
پلیمرهای حساس به pH برای اصلاح سرعت رهایش دارو در 
سیستم گوارشی استفاده می شود. این روش همچنین با ذرات 
سیلیکای حاوی دارو که با پلیمر پوشیده شده اند به طور عملیاتی 
به اثبات رسیده است ]32، 33[. کنترل منافذ ذرات سیلیکا با 
برای دستیابی  به pH روش پیچیده تری  مولکول های پاسخ گو 
به رهایش کنترل شده دارو توسط pH است؛ برای مثال جذب 
پلی کاتیون ها به عنوان نگهبان منفذ در سیلیکای اصلاح شده با 
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مطالعه جذب  این  در  است.  شده  بررسی  اسید  کربوکسیلیک 
براساس میان کنش های یونی است و با تغییرات pH از خنثی 
به اسیدی، کربوکسیلیک اسید پروتونه شده و پلی کاتیون از سطح 
جدا می شود؛ بنابراین منافذ برای رهایش داروی بارگذاری شده باز 

خواهند شد ]34[. 

پوشش دهی با چندلایه های پلی الکترولیت نیز می تواند برای 
غلظت  یا   pH تغییرات  از طریق  منافذ  از  دارو  رهایش  کنترل 
براساس  نیز  روش  این   .]35[ شود  استفاده  محیط  در  نمک 
مواد پوششی و سطح سیلیکا عمل  بین  یونی  میان کنش های 
می کند. پاسخ گویی به pH در این سیستم مشابه پلی کاتیون ها 
است که در مقادیر بالای pH، منافذ را می بندد و در مقادیر کم 
pH میان کنش های یونی بین لایه هایی با بار مخالف را تضعیف 

می کند و سبب باز شدن دهانه منافذ می شود. 

پلیمر پاسخ گو به دما، پلی(Nـ ایزوپروپیل آکریلامید) ، نیز درون 
ساختار سیلیکا برای تشکیل مواد هیبریدی استفاده شده است 
]36[. با افزایش دمای محیط به اندازه دمای بدن، شکل فضایی 
زنجیره مولکولی  پلیمر از حالت فشرده شده به باز تغییر می کند 
که این تغییر موجب رهایش ماده بارگذاری شده می شود. به علاوه 
نشان داده شده است تابش اشعه مادون قرمز به نانوکامپوزیت 
نانوذرات سیلیکای مزومتخلخل / نانومیله های طلا، دمای سیستم 
افزایش داده و در نتیجه سرعت رهایش زیاد می شود ]37[.  را 
رهایش کنترل شده مولکول ها از ذرات سیلیکا به وسیله روش های 
دیگری نیز قابل دستیابی است؛ اگرچه مستقیماً در بدن انسان 
قابل استفاده نیست. به عنوان مثال، مشتقات کومارین دیمرهایی 
برای بستن دهانه منفذ تشکیل می دهند و به طور برگشت پذیر 
می شوند  واکنش  وارد  فرابنفش  نور  مختلف  طول موج های  با 
]38[. همچنین زمانی که نانوذرات مغناطیسی در بستن منافذ 
یا ترکیب با ذرات استفاده می شوند، می توانند تحت اعمال میدان 
مغناطیسی به مکان مورد نظر هدایت شوند ]39، 40[. جداسازی 
قبیل  از  سلولی  آنتی اکسیدانت های  به وسیله  می تواند  درپوش 
به وسیله غلظت  القا شود و همچنین  اسید  دی هیدرولیپوئیک 

مولکول هدف تنظیم شود. 

نگهبانان منافذ

مزایای  تمامی  کنار  در  سیلیکونی  متخلخل  ترکیبات 
قابل توجه خود، با چالش رهایش زودرس دارو از منافذ روبه رو 
مهم  بسیار  رویکرد   2 مشکل،  این  بر  غلبه  به منظور  هستند. 
مورد توجه قرار گرفته اند: 1. اصلاح سطح نانوذرات با استفاده 
از ترکیبات بیومولکولی و سوپرمولکولی مانند نانوذرات مختلف و 
ماکرومولکول های زیستی؛ 2. پوشش دهی با پلیمرها یا دولایه های 

لیپیدی (جدول شماره 1) ]41[. 

در این راستا طراحی مواد نگهبان منفذ،  زمینه ای نوظهور است. 
این مواد برای کنترل رهایش ترکیبات شیمیایی یا بیوشیمیایی 
از حفرات مواد متخلخل به درون محلول یا برعکس در پاسخ به 
محرک مورد نظر ساخته می شوند ]41، 89[. این پاسخ ها می توانند 
به وسیله محرک های خارجی کنترل شوند. چنین موادی از 2 
زیرواحد تشکیل شده اند: 1. یک بستر متخلخل که دارو در آن 
بارگذاری شده است. 2. ساختار نگهبان منافذ که عموماً بر سطح 
خارجی متصل شده و می تواند انتقال جرم از منافذ را کنترل کند 

(تصویر شماره 2) ]41[. 

این سیستم ها با قابلیت رهایش یک یا چند دارو در اثر محرک 
خارجی، کاندیدای امیدبخشی در زمینه زیست پزشکی و ایجاد 
هستند   زیستی  ایمنی  و  بالاتر  کارایی  با  دارویی  سیستم های 
حوزه  در  پیچیده ای  بسیار  سازه های  اخیراً   .]91  ،90  ،41[
 ،92[ (ترانوستیک) طراحی شده اند  درمانی تشخیصی  ابزارهای 
93[. در این سیستم ها، بسترهای معدنی متخلخل در اندازه نانو 
با یک عامل دارویی، یک نشانگر تشخیصی یا مولکولی شاخص 
بارگذاری  شده و منافذ با درپوشی تحریک پذیر بسته می شوند. 
همچنین گیرنده های زیستی مشخصی بر روی سطح خارجی 
برای هدف گیری متصل می  شوند. این گونه ابزارهای نانومتری قادر 
به هدف گیری سلول ها یا بافت های مورد نظر، ممانعت از تخریب 
یا رهایش زودرس دارو و همچنین تسهیل انتقال از میان غشای 

سلولی هستند ]41[. 

pH، معروف ترین محرک برای ایجاد مواد هیبریدی است. در 
مثال های گزارش شده، الگوی باز / بسته معمولاً با تغییرات در 
اندازه / شکل یا میان کنش های جاذبه / دافعه با دیگر گونه های 
باردار رخ می دهد که به  دلیل افزودن یا حذف پروتون، استفاده از 
گروه هایی با توانایی هیدرولیز شدن با pH و یا پوشش هایی است 
که می توانند در طی تغییرات pH حل شوند. از این رو محققین، 
طیف وسیعی از ترکیبات شامل آمین ها، کمپلکس های فلزی، 
حلقه های ماکرو، پلیمرهای مختلف، گروه های سوپرمولکولی، از 
قبیل پوشش های پلیمری لایه به لایه، مولکو ل های زیستی، مثل 
دی انِ ای و پروتئین ها، دولایه های لیپیدی و حتی نانوذرات معدنی 
را برای کنترل رهایش داروی مورد نظر استفاده کرده اند ]66، 94-

96[. در سطح درون سلولی، تفاوت pH بین محیط خارج سلولی 
(pH 7) و اندوزوم ها و لیزوزوم ها (pH 5) ابزاری سودمند برای 
رهایش انتخابی عوامل درمانی به طور مستقیم در سلول ها است. 
همچنین محیط اسیدی در بسیاری از تومورها، به دلیل تولید 
 pH اسید لاکتیک و هیدرولیز آدنوزین تری فسفات، سبب تفاوت
بین بافت های سالم و تومور شده و می تواند برای انتقال هدفمند 
داروها مورد استفاده قرار گیرد. سیستم های کنترل شده با pH به 
ابزارآلات اضافی نیاز نداشته و در بسیاری از موارد، مکانیسم باز و 

بسته شدن برگشت پذیر است. 
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جدول 1. لیستی از انواع نگهبانان منفذ مورد استفاده برای پوشش دهی نانوذرات متخلخل بر پایه سیلیکون. 

مثال هایی از نگهبانان منفذ حساس به محرکمحرکنوع نگهبان منفذ

پلیمرها

pH پلیمرهای حساس بهpH

پلی ونیل الکل و پلی 2ـ دی متیل آمینو اتیل متاکریلات ]42، 43[
کیتوزان و آلژینات ]44[

پلی 2ـ وینیل پیریدین ]45[
پلی آلیل آمین هیدروکلراید و پلی استیرن سولفونات ]46[

پلی اکریلیک اسید ]47[
پلی Nـ سوسینیمیدیل اکریلات ]48[

دولایه لیپیدی ]49[

پلیمرهای با پیوندهای دی سولفید یا 
توان احیاگروه های دی پالمیتول

گروه های دی پالمیتول و لیپیدهای فسفریله ]50[
پلی اتیلن گلیکول با لینکر دی سولفید ]51[

پلی 2 دی متیل آمینو ایتل متاکریلات با اتصالات عرضی دی سولفید ]52[
دندریمر پلی پروپیلن ایمین با پیوند دی سولفید ]53[

پلی N ایزوپروپیل اکریلامید ]54[دماپلیمرهای حساس به دما

مشتقات کومارین ]38[پرتودهیپلیمرهای حساس به نور

پرفلوروپنتان ]55[فراصوتپلیمرهای حساس به فراصوت

پلیمرهای حساس به 2 یا چند محرک
دما و pH؛

pH و گلوکز
pH، توان احیا و پرتودهی

فسفاتیدیل سویا و کوپلیمر پلی N ایزوپروپیل اکریلامید متاکریلیک اسید اکتادسیل 
اکریلات ]56، 57[

پلی اکریلیک اسید گلوکزآمین ]58[
پلی 2 دی اتیل آمینو اتیل متاکریلات ]59[

نانومواد معدنی

نقاط کوانتومی
پرتودهی

pH
توان احیا

کادمیوم سولفید ]60[
اکسید روی ]61[

گرافن ]62[
نانوذرات طلا با پیوند دی سولفید ]63[توان احیانانوذرات طلا

دوپامیننانوذرات نقره
نانوذرات نقره DNA-templated ]64، 65[توان احیا

توان احیانانوذرات سریم اکسید
pH، توان احیاو پرتودهی

نانوذرات سریم اکسید ]44، 49، 66[
نانوذرات سریم اکسید و هماتوپورفیرین ]67[

مولکول های فولرنول ]pH]68فولرن

pHگرافیت اکسید
پرتودهی

]69[ photoacid generator صفحات اکسید گرافن و
اکسید گرافن ]70[

MnO2 ]71[توان احیااکسید منگنز
صفحات نانویی 

ماکرومولکول های زیستی

اسیدهای نوکلئیک
pH
آنزیم

پرتودهی
ATP

]72[ i-motif DNA cap 
سیستئین فسفودی استر گوانین الیگودئوکسی نوکلئوتید ]73[

مشتقات تیمین ]74[
]75[ ATP نانوذرات طلای اصلاح شده با آپتامر

پروتئین ها
آنزیم

توان احیا
pH

آلبومین سرم انسانی متصل به فنیل بورونیک اسید ]76[، استراز اصلاح شده با لاکتوز 
]77[

لکتین ]78[
لیزوزیم ]79[

پپتیدها

آنزیم
pH
دما

توان احیا
pH و توان احیا

پپتید حاوی ناحیه برش اختصاصی ترومبین ]80[
]81[Ac-(VKVS)4E-NH2 پپتید

]82[ Ac-SAAEAXAKXXAEAXAKG-NH2
پپتید 

]83[ RGD پپتید حاوی
]84[ RGDFFFFC پپتید

pHساکاریدها

کیتوزان ]85[
دکستران ]86[

سلولز ]87[
هیالورونیک اسید ]88[
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 :SPION .تصویر 1. نانوذرات سیلیکای مزومتخلخل چندعملکردی حاوی ویژگی های الزامی برای رهایش کنترل شده پاسخ گو به محرک در سیتوزول سلول هدف
 :PEI ،فاکتور رشد اپیدرمال :Arg-Gly-Asp، EGF توالی آمینواسیدی :RGD ،نانوذره طلا :Au-NP ،پلی اتیلن گلیکول :PEG ،نانوذره اکسید آهن سوپرپارامغناطیس

پلی اتیلن ایمین، H5WYG: پپتید اندوزومولیتیک) ]113[.

تصویر 2. تصویری از مواد نگهبان منفذ برای رهایش کنترل شده ]41[.

تصویر 3. روش های مختلف مورد استفاده برای مسدود کردن منافذ. الف) نانوذرات سیلیکای مزومتخلخل پوشش دهی شده با کیتوزان به وسیله واکنش اتصال عرضی. 
ب) نانوذرات سیلیکای مزومتخلخل بارگذاری شده با دوکسوروبیسین و پوشش دهی شده با آلژینات و کیتوزان به وسیله تکنیک لایه به لایه. رهایش دوکسوروبیسین در 

طی اسیدی شدن محیط مشاهده شده است. ج) نانوذرات سیلیکای مزومتخلخل بارگذاری شده با دارو مدل و پوشش دار شده با دولایه لیپیدی ]41[.
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یکی از معروف ترین نگهبانان منافذ، نانوذرات معدنی هستند که 
می توانند با بستن منافذ در عدم حضور محرک، سدی در مقابل 
رهایش دارو باشند. بسیاری از این نانوذرات عملکردهای دیگری 
نانوذرات سریم  آنتی نئوپلازی (مثل  آنتی اکسیدانی و  اثر  از قبیل 
اکسید یا نقره)، خصوصیات هایپرترمیا (مثل نانوذرات طلا) یا خواص 

رزونانس مغناطیسی (مثل اکسید آهن) دارند ]66، 99-97[. 

دسته مهم دیگر از نگهبانان منافذ، یعنی پلیمرها توجه زیادی 
را در ایجاد سیستم های کنترل شده با pH به خود جلب کرده اند. 
در این میان، پلیمر کیتوزان به دلیل حضور گروه های آمین با 
pKa برابر 6/5 که سبب ایجاد تغییرات قابل توجه در پاسخ به 

نوسانات pH محیط می  شود، بسیار مورد توجه است. همچنین 
نشان داده شده است که پاسخ به pH در کیتوزان می تواند با 
اصلاحات شیمیایی پلیمر مثلاً با اتصال گروه های عاملی خاص، 
سیلیکایی  بسترهای  انجام شده،  مطالعات  در  شود.  داده  تغییر 
 pH پوشش دهی شده با کیتوزان، رهایش دارویی ضعیفی را در
خنثی نشان دادند که به دلیل شکل غیرپروتونه کیتوزان در این 
شرایط و بستن منافذ سیلیکا است. درحالی که در pH اسیدی، با 
پروتونه شدن گروه های آمین، پلیمر دارای بار مثبت شده و شکل 
فضایی متورم پیدا می کند که منجر به باز شدن منافذ می شود. در 
یک مطالعه ، سیستم انتقال انسولین با استفاده از این سامانه در 
پاسخ به pH مورد بررسی قرار گرفت (تصویر شماره 3 الف). بدین 
منظور فیلم سیلیکایی متخلخلی که با انسولین بارگذاری شده و 
با هیدروژل برپایه کیتوزان عامل دار شده را ایجاد کردند. در این 
شرایط، انسولین قادر به نفوذ در لایه هیدروژلی متورم شده در 
pH برابر 6 بود که منجر به رهایش مداوم در محلول شد ]100[.

تکنیک لایه به لایه10، فناوری ساخت شناخته شده ای است که 
در آن فیلم ها به  وسیله نشاندن لایه هایی با بار مخالف بر سطح 
تشکیل می شوند. تکنیک لایه به لایه روشی ساده و معمولاً ارزان 

10. Layer By Layer technique (LbL)

 pH بوده و براساس این روش، چندین بستر سیلیکایی پاسخ گو به
ایجاد شده اند. در یک پژوهش، هی و همکاران ]101[، نانوذرات 
سیلیکای مزومتخلخل را با گروه های آمینوپروپیل عامل دار کرده 
و بارگذاری دوکسوروبیسین را در منافذ انجام دادند. سپس، سطح 
خارجی را با آلژینات با بار الکتریکی منفی و کیتوزان با بار الکتریکی 
مثبت پوشش دهی کردند (تصویر شماره 3ـ ب). سوسپانسیون های 
نانوذرات سیلیکای مزومتخلخل پوشش دهی شده، رهایش  آبی 
بسیار کمی را در pH بازی و خنثی نشان دادند. ولیکن با اسیدی 

شدن محیط، رهایش دوکسوروبیسین افزایش یافت.

در روشی دیگر، برینکر و همکاران سیستمی را پیشنهاد دادند که 
در آن الحاق خودبه خودی لیپوزوم ها بر سطح نانوذرات سیلیکای 
مزومتخلخل منجر به ایجاد دولایه لیپیدی شده و پروتوسل ایجاد 
می کند که برای کاربردهای انتقال دارو به سلول ها سودمند است 
]102[. آن ها ترکیبات مختلف لیپوزومی را بر سطح سیلیکا مورد 
بررسی قرار دادند (تصویر شماره 3 ج) که در این میان لیپید 
داده  نشان  را  بهتری  کارایی محصورسازی   11 DOTAP کاتیونی
است که بستگی به میان کنش سامانه با بار منفی و لیپوزوم با بار 
مثبت دارد. همچنین رهایش دارو در pH 4 سریع تر از pH 8 بود. 
مطالعات سلولی نشان داد نانوذرات به وسیله اندوسیتوز وارد سلول 

شده و دارو درون سیتوپلاسم آزاد می شود ]103[.

علاوه بر pH، محرک درون سلولی مهم دیگر، تغییرات شرایط 
در سطح  کاهنده  عوامل  از آنجایی که  است.  کاهش   / اکسایش 
عوامل محرک  به عنوان  و می توانند  داشته  درون سلولی حضور 
استفاده شوند، این محرک خاص، بسیار جذاب است. افزایشی 
در غلظت چنین گونه های فعال کاهنده برای برخی از بیماری ها 
وسیع  زیستی  کاربرد  و  است  شده  گزارش  سرطان  قبیل  از 
سیستم های پاسخ گو به محرک کاهنده می  تواند به سادگی توجیه 

شود ]66، 104[.

11. 1,2-dioleoyl-3-trimethylammonium-propane

تصویر 4. تصویر شماتیک از تغییر بار الکتریکی، تعییر حجم پوشش پلیمری و رهایش متوالی داروها در پی تغییر pH و غلظت گلوتاتیون. Ver: وراپامیل هیدروکلراید؛ 
Dox: دوکسوروبیسین؛ GSH: گلوتاتیون ]106[.
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استفاده از نانوذرات پاسخ دهنده به شرایط احیایی، رهاسازی 
دارو را در سلول های هدف تضمین می کند، زیرا غلظت گونه های 
کاهنده در گردش خون پایین است و توان احیای نانوذرات به طور 
فعال  گونه های  این  غلظت  در  افزایش   .]105[ ندارد  را  وسیع 
کاهنده در برخی بیماری ها، مانند سرطان گزارش شده است و از 
رهایش دارو در خون و توزیع دارو در بافت ها جلوگیری می کند 
و عوارض جانبی را کاهش می دهد ]105-107[. همچنین به 
علت تخریب عروق خونی در ناحیه تومور و تخلیه لنفاوی ضعیف 
افزایش یافته12  ماندگاری  و  نفوذپذیری  سرطانی،  بافت های  در 
نانوذرات در تومور اتفاق می افتد که توجیه مناسب دیگری برای 
استفاده از نانوذرات و به خصوص نانوذرات پاسخ دهنده به تغییرات 

شرایط اکسایش / کاهش است ]108[. 

همان طور که گفته شد، سلول های توموری باعث تولید مقادیر 
زیادی از گونه های کاهنده می شوند. درواقع این ها همان گلوتاتیون 
هستند که باعث بالا نگه  داشتن سطح گونه های فعال اکسیژن 
می شود که در رشد، تکثیر و متاستاز تومور نقش دارند ]109[. از 
مهم ترین این گونه های فعال اکسیژن می توان به رادیکال آنیون 
سوپراکسید، هیدروژن پراکسید و رادیکال هیدروکسیل اشاره کرد 
]105[. غلظت بالای گونه های کاهنده در داخل سلول ها باعث 
شکستن پیوندهای دی سولفید و دی سلنید در نانوذرات می شود. 
از این پیوندها برای ساخت انواع نگهبانان منفذ و طراحی انواع 
راهکارهای وابسته به شرایط اکسایش / کاهش استفاده می شود 

.]110 ،105[

 برای مثال، در مطالعه پالانیکومار و همکاران ]106[ راهکاری 
برای انتشار مکانی زمانی داروهای مختلف با استفاده از یک سیستم 
انتشار وابسته به pH / احیا و با استفاده از نانوذرات سیلیکای متخلخل 
ارائه شد. برای این منظور نگهبان های منفذ پلیمری کاتیونی بر 
سطح نانوذرات سیلیکا قرار داده شد. برای اعمال این نگهبان های 
منفذ، کوپلیمر با قابلیت اتصال متقاطع حاوی پیریدین دی سولفید، 
2 ـدی ایزوپروپیل آمین اتیل متاکریلات و پلی اتیلن گلیکول استفاده 
شد. این ساختار باعث می شود که در pH اسیدی محیط توموری، 
بار سطحی مثبت بر روی نانوذرات سیلیکای متخلخل ایجاد شود 
که دسترسی زیستی دارو را افزایش می دهد. به دنبال این موضوع 
و پس از ورود نانوذرات به داخل سلول های توموری، چگالی بالاتری 
از بار کاتیونی روی پوسته پلیمری در محیط اسیدی تر اندوزوم ها 
ایجاد شده و باعث تورم لایه پلیمری می شود که منجر به آزاد 
شدن داروی آب دوست وراپامیل هیدروکلراید و مسدود شدن پمپ 
گلیکوپروتئینی خروج دارو می  شود. همچنین در داخل سیتوزول، 
نگهبان های پلیمری، از طریق احیای دی سولفید توسط گلوتاتیون 
تجزیه شده و باعث آزاد شدن متوالی داروی آب گریز دکسوروبیسین 
از داخل نانوذره می شود تا سلول های سرطانی مقاوم به دارو را از 

بین ببرد (تصویر شماره 4).

12. Enhanced Permeability and Retention (EPR)

قادر  مزو متخلخل  سیلکای  مطلوب  نانوذره  یک  به طور کلی 
است دارو را به محل مورد نظر رسانده و بیشترین مقدار دارو را 
برحسب نیاز آزاد کند که اساساً به تغییرات نگهبانان منافذ و باز و 
بسته بودن منفذ ها در حضور محرک خاص بستگی دارد ]111[. 
ازآنجاکه نگهبانان منافذ در عملکرد سیستم های دارورسانی نقش 
بسیار مهمی دارند، محققان برای توسعه انواع مختلف آن ها و 
فهم عملکرد کنترل شده نگهبانان منافذ در مقابل محرک های 
مختلف تلاش زیادی می  کنند ]98[. در نتیجه حضور نگهبانان 
بر روی  پلیمرهای مختلف  یا  نانوذرات معدنی  به صورت  منافذ 
سطح نانوذرات سیلیکا ضروری به نظر می رسد و حساسیت و 

اختصاصیت مطلوبی را به این نانوذرات اعطا می کنند. 

نتیجه گیری

از  استفاده  تأثیر  حوزه  در  اخیر  تحقیقات  مطالعه،  این  در   
پلیمرها، نانومواد معدنی و مولکول های زیستی به عنوان نگهبان 
منفذ حساس به محرک بر سطح نانوسامانه های مواد متخلخل 
و  سمیت  عدم  گرفتند.  قرار  بررسی  مورد  سیلیکون  پایه  بر 
زیست سازگاری نانوذرات متخلخل برپایه سیلیکون همراه با اندازه 
منفذ قابل کنترل، سهولت در سنتز شیمیایی و اصلاح سطح آن ها 
برای ساخت و طراحی  بسیار مناسب  نامزدی  را  نانوذرات  این 
سیستم انتقال دارو هایی کرده است که در آن ها نگهبانان منفذ 
به  زیادی  امروزه مطالعات  ایفا می کنند.  را  نقش بسیار مهمی 
ایجاد و توسعه نگهبانان منفذ گوناگون با قابلیت پاسخ گویی به 
محرک های مختلف پرداخته اند. اگرچه استفاده از آن ها همراه با 
موفقیت های زیادی بوده است، اما همچنان سؤالات و چالش هایی 

وجود دارد که نیازمند مطالعات بیشتر هستند.

چشم انداز آینده

 در حال حاضر، مطالعات در این حوزه در مراحل اولیه است و در 
اصل، تعیین کاربردهای بالقوه آن ها در بدن انسان به بررسی های 
بیشتر و دقیق تری نیاز دارد تا بتوان از آن ها در طراحی  سیستم 
انتقال داروهای هدفمند بر پایه نانوذرات متخلخل برپایه سیلیکون 
استفاده کرد. برای مثال مطالعاتی باید انجام شود که نشان دهند 
سیلیکون  برپایه  متخلخل  نانوذرات  کلوئیدی  پایداری  چطور 
پوشش دهی شده با نگهبان منفذ بعد از تزریق وریدی تضمین 
می  شود، زمان بقای بهینه در خون چقدر است، چگونه بر اثر 
جذب غیراختصاصی پروتئین ها در خون غلبه می کند (به عبارتی 
دیگر ایجاد پروتئین کرونا و تأثیر آن بر سامانه دارویی باید مورد 
بررسی قرار گیرد) ]112[ و فرایند متابولیسم این نگهبانان منفذ 
و سامانه های دارویی آن ها در سلول ها، حیوانات و حتی بدن انسان 
به چه صورت است. برای پاسخ به سؤالات موجود و درک بیشتر 
و عمیق تر کاربردهای نانوذرات متخلخل پوشیده شده با نگهبانان 
منفذ نیاز به انجام تحقیقات در حیوانات و آزمایشات بالینی و 
استفاده از نگهبانان منفذ غیرسمی، زیست سازگار و سازگار خونی 
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است که برای درمان دارویی و استفاده بالینی بدون یا با حداقل 
عوارض جانبی مناسب باشند.

از رهایش اختصاصی دارو  این ها گذشته، برای اطمینان  از   
انسان، نکات  و کاربردهای کارآمد سامانه طراحی شده در بدن 
متعددی باید در نظر گرفته شوند. برای مثال، اندازه نگهبانان 
اثر انکپسولاسیون  منفذ باید متناسب با ورودی منفذ باشد تا 
نگهبانان  براین اساس  باشد.  داشته  همراه  به  را  رضایت بخشی 
از  دارو  ناخواسته  رهایش  و  نشت  از  به منظور جلوگیری  منفذ 
منافذ نانوسامانه های متخلخل بسیار مورد توجه قرار گرفته اند و 
تاکنون انواع زیادی از آن ها معرفی شده اند، اما مطالعات بیشتری 
نیاز است تا اثربخشی و ایمنی این سامانه ها در بدن مورد تأیید 
قرار گیرد تا این سامانه ها بتوانند به عنوان جایگزین مناسبی برای 

داروهای موجود در بحث درمان معرفی شوند. 

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

IR.BUMS. این مطالعه در غالب یک طرح تحقیقاتی با کد
REC.1401.063T توسط دانشگاه علوم پزشکی بیرجند تایید 

شده است.

حامي مالي

این مطالعه حاصل پایان نامه مقطع دکتری تخصصی مهسا 
ای  رشته  میان  های  فناوری  و  علوم  دانشکدگان  در  صدیقی 

دانشگاه تهران است.
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