
 صنعت دارو؛  درصنعت تراشه  انقلاب فناوری

 

 در چند نانومترطراحی 

 

 از یک فناوری صنعتی تا قراردادهای میلیاردی

افتد اگر بتوان یک داروی تزریقی را بدون تغییر در ساختار مولکولی آن، تنها  چه اتفاقی می

اثر تبدیل کرد؟ آیا ممکن  ای طولانیبا افزودن پوششی به ضخامت چند ده نانومتر، به فرآورده

فناوری سالاست  که  تراشهای  برای ساخت  نیمهها  قطعات  و  الکترونیکی  بههای  کار رسانا 

 های مهم فرمولاسیون داروهای تزریقی باشد؟ حلی برای یکی از چالشگرفته شده، راه

دسامبر  این پرسش در  نیستند.  دانشگاهی  تحقیقات  موضوع  دیگر صرفاً  ، شرکت  ۲۰۲۵ها 

با شرکت سوئدی Moderna داروسازی فرآورده Nanexa قراردادی  توسعه  های برای 

میلیون دلار پرداخت    ۳منعقد کرد؛ قراردادی که شامل   PharmaShell مبتنی بر فناوری

تا   و  پرداخت  ۵۰۰اولیه  دلار  و  میلیون  توسعه  مراحل  تحقق  به  وابسته  احتمالی  های 

، یکی از بازیگران اصلی بازار Novo Nordisk  نیز  ۲۰۲۶. در سپتامبر  بودسازی  تجاری

 Nanexa میلیارد یورو با  165/1جهانی درمان دیابت و چاقی، قراردادی با ارزش بالقوه تا  

امضا کرد. این همکاری، توسعه حداکثر پنج برنامه دارویی با هدف دستیابی به فواصل تزریق  

 گیرد. ماهه را در بر میماهانه و سه

گذاری  یافته یا سرمایهشده ارزش بالقوه قراردادها هستند و نباید با درآمد تحققالبته ارقام اعلام 

های هایی در این مقیاس به همکاریحال، ورود شرکتنقدی قطعی یکسان تلقی شوند. بااین

می نشان  تزریقفناورانه  میان  فاصله  افزایش  مسئله  که  مهم  دهد  محورهای  از  یکی  به  ها، 

 رقابت در توسعه نسل آینده داروها تبدیل شده است.

 اما چه چیزی در یک پوشش نانومتری وجود دارد که چنین توجهی را برانگیخته است؟ 

 

 ای قدیمی با پاسخی متفاوت مسئله

هاست یکی  ، سالLong-Acting Injectablesاثر یا  های تزریقی طولانیتوسعه فرآورده

شود. هدف اصلی های مهم پژوهش و نوآوری در صنعت داروسازی محسوب میاز حوزه

ها، کاهش دفعات تجویز دارو، کنترل غلظت پلاسمایی و در برخی شرایط، بهبود  این فرآورده



های متداول برای دستیابی به این هدف شامل استفاده از پایبندی بیماران به درمان است. روش

های مختلف  محلول و سامانههای دارویی کمها، سوسپانسیونمیکروسفرهای پلیمری، ایمپلنت

گلیکولیک  کو لاکتیکپذیری مانند پلیتخریبها، پلیمرهای زیستدپو هستند. در میان این روش

 مهم دارند.  یجایگاه  (PLGA) اسید

هایی همراه است.  ها با محدودیتها، طراحی آنبا وجود موفقیت تجاری برخی از این سامانه

تواند ظرفیت بارگذاری دارو را کاهش دهد و حجم فرآورده توجه حامل پلیمری میمقدار قابل

،  (Burst Release)تزریقی را افزایش دهد. همچنین کنترل آزادسازی اولیه ناگهانی دارو  

های  تغییرات سرعت آزادسازی در طول زمان و حفظ پایداری مواد مؤثره حساس، از چالش

 روند. شمار میهای دپو بهشده در توسعه برخی فرمولاسیونشناخته

های  های پلیمری به یک اندازه وجود ندارند و فناوریها در تمام سامانهالبته این محدودیت

مطرح    تازه  یاند. در چنین شرایطی، پرسشتجاری موفق متعددی بر همین پایه توسعه یافته

توجه از  قابل  یشود: آیا برای کنترل آزادسازی دارو، الزاماً باید ذرات دارویی را در حجم می

یا می تنها توان بهیک ماتریس پلیمری محصور کرد؟  جای مهندسی کل حجم فرمولاسیون، 

 سطح ذرات دارویی را مهندسی کرد؟ 

 

 رساناها ای از دنیای نیمهنشانی اتمی؛ فناوریلایه

 Atomic نشانی اتمی یاهای نوظهور به این پرسش، استفاده از فناوری لایهیکی از پاسخ

Layer Deposition (ALD) است.  ALD  های بسیار نازک و  روشی برای ایجاد پوشش

یکنواخت بر سطح مواد است که توسعه صنعتی آن ارتباط نزدیکی با صنایع الکترونیک و  

واکنشنیمه طریق  از  موردنظر  لایه  فناوری،  این  در  دارد.  و  رسانا  متوالی  شیمیایی  های 

 شود. خودمحدودشونده روی سطح تشکیل می

توان رشد لایه را با دقت  می ALD دهی متداول، درهای پوششبرخلاف بسیاری از روش

کند که هدف، ایجاد پوششی با ویژه زمانی اهمیت پیدا میبسیار بالا کنترل کرد. این ویژگی به

 ضخامت چند نانومتر روی ذراتی با ابعاد میکرومتری باشد.

می مکانیسم،  بهتر  درک  فربرای  از آتوان  استفاده  با  آلومینیوم  اکسید  تشکیل  کلاسیک  یند 

های  با گروه   TMAدر مرحله نخست،  .  و آب را در نظر گرفت   (TMA) آلومینیوممتیلتری

های حاوی آلومینیوم را  کند و از طریق واکنش سطحی، گونهپذیر سطح تماس پیدا میواکنش

شوند.  ماده اضافی و محصولات جانبی از محیط خارج میکند. سپس پیشروی آن تثبیت می



تا سطح  مانده واکنش میهای باقیدر مرحله بعد، بخار آب وارد سیستم شده و با گروه دهد 

 .برای چرخه بعدی آماده شود

 

 

کند. در شرایط  ها امکان رشد تدریجی یک پوشش نازک اکسیدی را فراهم میتکرار این چرخه

 .کنترل استقابل ALD هایمناسب، ضخامت لایه با تعداد چرخه

تر از آن  مراتب پیچیدهاما انتقال این فناوری از سطح ویفرهای سیلیکونی به ذرات دارویی، به

سطح یک ماده مؤثره دارویی الزاماً رفتار .  رسد چیزی است که در نگاه نخست به نظر می

های عاملی، ساختار بلوری، رطوبت، پایداری حرارتی  شیمیایی سطح سیلیکون را ندارد. گروه

توانند بر تشکیل لایه اولیه و کیفیت پوشش اثر بگذارند.  و حساسیت مولکول به واکنشگرها می

دهی  یند پوششآدر مورد پپتیدها و سایر مواد حساس، حفظ ساختار و فعالیت دارویی طی فر

به توانایی ساخت یک پوشش نازک  .  دارد  ویژه  یاهمیت بنابراین، موفقیت این رویکرد تنها 

فر بلکه مستلزم طراحی  نیست؛  و هم  آوابسته  ایجاد کند  یکنواخت  یندی است که هم پوشش 

 . های ماده مؤثره را حفظ کندویژگی

 

PharmaShellشود؛ وقتی خود ذره دارویی به مخزن آزادسازی تبدیل می ! 

 ALD تلاش کرده است اصول PharmaShell با توسعه پلتفرم Nanexa شرکت سوئدی

در این رویکرد، ذرات ماده مؤثره دارویی،  .  اثر تبدیل کندرا به یک سامانه دارورسانی طولانی

شوند. ضخامت  معمولاً در مقیاس چند میکرومتر، با پوششی معدنی و بسیار نازک احاطه می

.  نانومتر قرار دارد  ۵۰تا    1۰شده برای این فناوری در محدوده تقریبی  های گزارشپوشش



تفاوت اساسی این سامانه با بسیاری از میکروسفرهای پلیمری در آن است که بخش عمده ذره 

تشکیل می ماده مؤثره  داردرا خود  نهایی  از جرم  کوچکی  نسبتاً  پوشش، سهم  و  این  .  دهد 

تواند ظرفیت بارگذاری دارو را افزایش دهد و برای داروهایی که به دوزهای نسبتاً ویژگی می

حال، مزیت واقعی از نظر حجم  بالا نیاز دارند، امکان کاهش حجم تزریق را فراهم کند. بااین

 . تزریق باید برای هر ماده مؤثره و در مقایسه با فرمولاسیون مرجع ارزیابی شود

با سرعتی  PharmaShell  در فیزیولوژیک  پوشش معدنی در محیط  آن است که  ، هدف 

.  تدریج امکان خروج دارو از هسته ذره را فراهم آوردشده تغییر کند یا حل شود و بهکنترل

به ساده،  بیان  ذره  به  خود  پراکنده شود،  پلیمری  حجیم  ماتریس  یک  درون  دارو  آنکه  جای 

کننده خروج دارو را شود و پوسته نانومتری نقش تنظیمدارویی به مخزن آزادسازی تبدیل می

ترین وجوه تمایز فناوری  این تغییر در معماری فرمولاسیون، یکی از مهم.  گیردبر عهده می

 . شودمحسوب می

 

 شود؟ماند، اما پس از تزریق آزاد میچرا دارو در سرنگ پایدار می

های فرمولاسیونی درباره این سامانه، تفاوت رفتار آن در زمان ترین پرسشیکی از جذاب

است تزریق  از  پس  و  آزادسازی .  نگهداری  مصرف،  آماده  تزریقی  فرمولاسیون  یک  در 

توجه دارو پیش از تجویز مطلوب نیست. در مقابل، پس از تزریق باید شرایطی فراهم  قابل

به دارو  که  شود شود  خارج  ذرات  از  سماگلوتاید     Nanexa.تدریج  فرمولاسیون  برای 

شده، توسعه یک سوسپانسیون غیرآبی را گزارش کرده است. انتخاب حامل غیرآبی  دادهپوشش

فرمی نتیجه  در  و  آب  با  ذرات  تماس  آبآتواند  به  وابسته  تغییر  یندهای  یا  انحلال  پوشی، 

 . نفوذپذیری پوسته را در زمان نگهداری محدود کند

شوند. در این شرایط، بافتی مواجه میپس از تزریق زیرجلدی، ذرات با محیط آبی مایع بین

پوشی، تغییر تدریجی نفوذپذیری یا انحلال  بسته به ترکیب و ریزساختار پوشش، امکان آب

تدریج به محیط  تواند حل شده و بهشود. سپس داروی موجود در هسته میپوسته فراهم می

بنابراین، اختلاف رفتار فرمولاسیون پیش و پس از تزریق را نباید به یک  .  اطراف منتقل شود

فعال تفاوت میسازوکار  این  بلکه  داد؛  نسبت  ناگهانی  همسازی  حاصل طراحی  زمان تواند 

 .های هسته دارویی و رفتار پوسته در محیط فیزیولوژیک باشدترکیب حامل، ویژگی

مدت  متناسب  افزایش  معنای  به  الزاماً  پوشش  ضخامت  افزایش  صرف  دیگر،  سوی  از 

های ساختاری، سطح ویژه ذرات آزادسازی نیست. جنس پوشش، یکنواختی آن، وجود نقص

جزئیات .  و سرعت تغییر پوسته در محیط آبی نیز در تعیین پروفایل آزادسازی نقش دارند



اختصاصی  به PharmaShell کامل شیمی  آن  منتشر و شرایط عملیاتی  صورت عمومی 

 ای برای توضیح اصولو آب را باید نمونه TMA رو، واکنش کلاسیکنشده است؛ ازاین

ALD  هایدانست، نه لزوماً فرایند دقیق مورد استفاده در تمام فرمولاسیونNanexa . 

 

 ای جذاب، اما هنوز در مسیر اثبات سماگلوتاید ماهانه؛ وعده

اثر سماگلوتاید  ترین کاربردهای در دست توسعه این فناوری، فرمولاسیون طولانییکی از مهم

صورت  است؛ دارویی که شکل تزریقی رایج آن برای درمان دیابت نوع دو و مدیریت وزن، به

تبدیل یک فرآورده هفتگی به فرمولاسیون ماهانه، در صورت حفظ  .  شودهفتگی تجویز می

نوبت کاهش    1۲نوبت به    ۵۲های سالانه را از حدود  تواند تعداد تزریقاثربخشی و ایمنی، می

 .دهد

پیش مطالعات  گزارشدر  توسطبالینی  پوشش  Nanexa  شده  و ضخامت  ترکیب  اصلاح   ،

تر  موجب کاهش آزادسازی اولیه سریع دارو شده است. در یک مقایسه، فرمولاسیون قدیمی

که در فرمولاسیون  کرد؛ درحالیدرصد محتوای دارویی را طی هفته نخست آزاد می  ۵۰حدود  

حدود  بهینه آزادسازی  شد  ۵۰شده،  گزارش  نخست  هفته  دو  طی  دارو  همچنین  .  درصد 

بالینی، امکان دستیابی به نوسانات نسبتاً های پیشهای فارماکوکینتیکی مبتنی بر دادهسازیشبیه

 . اندماهه را مطرح کردههای ماهانه و سهمحدود غلظت پلاسمایی در رژیم

حال، باید میان سه سطح از شواهد تمایز قائل شد: آزادسازی در شرایط آزمایشگاهی،  بااین

بالینی و  نتایج پیش.  رفتار فارماکوکینتیکی در مدل حیوانی و اثبات عملکرد درمانی در انسان

کنند  تنهایی اثبات نمیمسیر توسعه ارزشمندند، بههای انسانی، هرچند برای انتخاب  سازیشبیه

ماهه سماگلوتاید در بیماران، اثربخشی و ایمنی مشابه یا بهتری  که فرمولاسیون ماهانه یا سه

 .های موجود خواهد داشتنسبت به فرآورده

تر یک گام مهم در ارزیابی انسانی برداشته است. در مطالعه فاز  در مقابل، این پلتفرم پیش

شده لیراگلوتاید، مواجهه دارویی پس از یک نوبت تزریق تا روز  داده یک فرمولاسیون پوشش

یافته، شاهد  ۳۶ این  آزادسازی طولانی  اولیهی  گزارش شد.  به  دستیابی  امکان  در  بر  مدت 

 . انسان است؛ هرچند نباید آن را با اثبات موفقیت بالینی سماگلوتاید ماهانه یکسان دانست

 

 چالش اصلی، تنها کنترل آزادسازی نیست



هرچند کنترل ضخامت پوشش در مقیاس نانومتری از نظر فنی جذاب است، تبدیل این فناوری  

 . مهم همراه خواهد بود  یهای به یک محصول تزریقی تجاری با پرسش

مقیاس   در  است.  دارویی  ذره  زیادی  بسیار  تعداد  روی  پوشش  یکنواختی  مسئله،  نخستین 

آسان  نسبتاً  فرایند  کنترل شرایط  اندازه آزمایشگاهی،  توزیع  تولید صنعتی،  در  اما  است؛  تر 

آن تجمع  پیشذرات،  جرم  انتقال  سطوح،  مادهها،  به  واکنشگرها  یکنواخت  دسترسی  و  ها 

 . توانند بر کیفیت محصول اثر بگذارندمی

ای، علاوه  های کیفی بحرانی فرآورده است. برای چنین سامانهموضوع دوم، کنترل ویژگی

هایی مانند ضخامت و پیوستگی پوشش،  ها، ویژگیبر آزمون مقدار ماده مؤثره و ناخالصی

پیدا  پایداری سوسپانسیون اهمیت  قابلیت تزریق و  اندازه ذرات، پروفایل آزادسازی،  توزیع 

 . کنندمی

تدریج تغییر  چالش سوم به ایمنی بلندمدت مربوط است. اگر پوشش معدنی در محیط بدن به

ها، تحمل موضعی در محل  سازی آنکند یا حل شود، شناخت محصولات حاصل، مسیر پاک

 . تزریق و پیامدهای تجویز مکرر ضروری خواهد بود

به دارو  به جرم  نسبت  پوشش  بودن جرم  این زمینه، کم  کافی در  ایمنی  اثبات  برای  تنهایی 

و   تجویز  مقدار مواجهه، مسیر  پوشش،  واقعی  ترکیب  اساس  بر  باید  ایمنی  ارزیابی  نیست. 

اثر موفق  در نهایت، توسعه یک فرمولاسیون طولانی.  شناسی و بالینی انجام شودهای سم داده 

نمی محدود  مناسب  آزادسازی  پروفایل  به  دستیابی  به  سرنگتنها  با  سازگاری  های  شود. 

، پایداری در دوره نگهداری  GMP پرشده یا اتوانژکتورها، قابلیت تولید تحت الزاماتازپیش

های تولیدی، همگی در امکان ورود محصول به بازار نقش  و تکرارپذیری عملکرد میان بچ

 . کننده دارندتعیین

 شوند؟های معدنی جایگزین پلیمرها میآیا پوشش

نتیجه چنین  برای  هنوز  که  است  این  کوتاه  است گیریپاسخ  زود  پلیمری  سامانه.  ای  های 

اثر حاصل چندین دهه پژوهش و تجربه صنعتی هستند و در برخی کاربردها عملکرد  طولانی

تواند برای می ALD دهی مستقیم ذرات دارویی باای دارند. در مقابل، پوشششدهبالینی اثبات

ویژه در شرایطی که ظرفیت بارگذاری بالا و حجم تزریق محدود  گروهی از مواد مؤثره، به

های  حال، انتخاب میان این رویکردها به ویژگیاین  با.  اهمیت دارد، یک گزینه جذاب باشد

فیزیکوشیمیایی ماده مؤثره، دوز موردنیاز، مسیر تجویز، مدت آزادسازی مطلوب و الزامات 

 . ایمنی و تولید وابسته خواهد بود 



های پلیمری باشد،  بیش از آنکه در حذف کامل حامل PharmaShell از این منظر، اهمیت

کنترل آزادسازی : "اثر استهای طولانیدر معرفی یک منطق متفاوت برای طراحی فرآورده

 ". جای اتکای انحصاری به مهندسی ماتریس حاملاز طریق مهندسی سطح ذرات، به

 

 از نوآوری فرمولاسیونی تا آینده صنعت دارو

شرکت مانندهمکاری  بزرگی  توسعه Novo Nordisk و  Moderna های  دهندگان  با 

دهد که رقابت صنعت داروسازی دیگر صرفاً به کشف  های نوین دارورسانی نشان میفناوری

های درمانی، بهبود نحوه رساندن یک  در بسیاری از حوزه.  های جدید محدود نیستمولکول

  پر تواند از نظر تجربه بیمار، تمایز محصول و ارزش تجاریشده به بدن میمولکول شناخته

 . دپیدا کن  یاهمیت

نشانهبااین باید  را  صنعتی  بزرگ  قراردادهای  تمایل  حال،  و  فناوری  بالقوه  ارزش  از  ای 

ها به ارزیابی آن دانست، نه تضمینی برای موفقیت نهایی. فاصله میان یک فرمولاسیون  شرکت

الزامات  بالینی،  مطالعات  با  همچنان  تأییدشده،  داروی  یک  و  آزمایشگاه  در  امیدوارکننده 

 . شودهای تولید صنعتی پر میگیرانه کیفیت و چالشسخت

ای جالب از انتقال دانش میان صنایع است؛ روشی که برای نشانی اتمی، نمونهفناوری لایه

به  کنترل لایه اکنون در تلاش است  یافت و  توسعه  الکترونیک  دنیای  نازک در  بسیار  های 

اثر نه فقط در  شاید آینده داروهای تزریقی طولانی.  کنترل آزادسازی دارو در بدن کمک کند

ها و ذرات دارویی را مهندسی  ای باشد که سطح همان مولکولهای جدید، بلکه در شیوهمولکول

 . کنیممی

گاهی برای تغییر رفتار یک دارو، نیازی به تغییر مولکول آن نیست؛ کافی است آنچه در چند 

 .افتد، دوباره طراحی شودنانومترِ اطرافش اتفاق می


