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  چکیده
 وضعیت بررسی براي) noninvasive( تخریبی غیر هاي مکانیزم با هایی روش اند کرده تلاش محققان سال ها ده براي
 در را بیماري اولیه کشف توانایی نانو مقیاس. نمود فراهم را امکان این نانوتکنولوژي ظهور. نمایند ابداع بیمار نبد درون بیماري
 بیماري درمان براي بزرگی کمک تواند می که است آورده فراهم آید، وجود به تومور یا بیمار بافت که این از قبل و سلولی مراحل

 عمل که است شده مطرح نانو در ها نگرش جدیدترین از یکی عنوان به) Theranostics( تیکترانوس اخیر، سال چند در. باشد ها
 مناسبی درمانی راهبرد نوعی توان می را ترانوستیک بنابراین. پذیرد می صورت همزمان درمان از پس ردیابی و درمان و شناسایی

 هاي درمان توسعه جهت در راهی بتوان وسیله بدین ات دانست مولکولی تصویربرداري و فارماکوژنومیکس شخصی، پزشکی براي
 که باورند این بر محققان درنهایت،. کرد عمل ثرتريمؤ داروهاي انتخاب در بهتر، مولکولی درك از بهره با و آورد پدید نوین

 بیماران نابجاي هاي درمان از و دهد افزایش را دارو تأثیر درجه و ایمنی و داشته نظارت ها درمان به پاسخ در تواند می ترانوستیک
 طور به مطالعه، این در. گردد سلامت نظام تمام در درمان هاي هزینه از زیادي بخش کاهش به منجر درنهایت و کند جلوگیري
  .شود می بررسی ترانوستیک هاي نانوحامل کاربردي هاي قابلیت برخی و ساختاري هاي بخش اجمالی

  چندعملکردي دارورسانی، نانوي هاي سیستم شخیصی،ت درمانی، ترانوستیک، :کلمات کلیدي
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  مقدمه

میلادي سازمان غذا و دارو ایالات  2004در سال  
) U.S. Food and Drug Administration(متحده 
رقابت و فرصت بر سر : رکود-نوآوري"مهمی با نام  گزارش

را "هاي نوین پزشکی یافتن مسیري مهم به سوي فرآورده
مبنی بر  FDAزیاد  کیدو تأمنتشر نمود که در آن توجه 

تولید محصولات هاي جدید براي  لزوم استفاده از فن آوري
 FDAکه  به خصوص این. شود آینده دیده میدر دارویی 

هاي پزشکی  یز در خصوص کاهش تولید فرآوردهگزارشی را ن
مدرن فراهم کرده که از محققان خواسته تا به سمت تولید و 

، در این راستا. استفاده از ابزارآلات نوین پزشکی گام بردارند
ترین  را یکی از قوي Theranosticsمی توان ترانوستیک 

 John. ابزارهاي مدرن براي استفاده هاي پزشکی دانست

Funkhouser  مدیر ارشد اجرایی شرکت دارویی
PharmaNetics  براي اولین بار در ترانوستیک از عبارت

 کلمه از دومیلادي استفاده کرد که  1998سال 
therapeutic و درمان معناي  به diagnostic معناي  به 

در تعریف ترانوستیک می توان  .است شده گرفته تشخیص
استفاده می  نی نانو ذراتهاي درما گفت علمی که از سیستم

که همزمان عمل تشخیص، درمان و  کند طوري
هاي  در سال. )1( دیگر انجام پذیرد تصویربرداري همراه هم

به  که ترکیبی از درمان و تشخیص است، ترانوستیک اخیر،
در تحقیقات سرطان تبدیل شده  هاي مهم روشیکی از 

توان می است و این موضوع بر اساس این فرض بنا شده که 
ل ایجاد کرده و با تشخیص به موقع در روند سرطان اختلا

را متوقف تر کرد و رشد سرطان  آن را آسان درمان پس از
رسد دانش  به نظر می از این رو،. کرده و آن را محدود نمود

هاي دارویی  کمک خواهد کرد تا شرکت ترانوستیکبرآمده از 
مطابقت  FDA مقررات جدیدو تشخیصی بتوانند خود را با 

  .دهند

اي بیمار شناخته شده که  گاهی سرطان به عنوان ناحیه
هاي  که رشد فزاینده بافت به علت این. بایستی برطرف شود

گسترده تر به همراه سرطانی موجب ایجاد سیستم عروقی 
ما  شوند، در اطراف خود می تر و نفوذپذیرتر منافذ بزرگ

هاي توموري سرطان هستیم  شاهد پدیده اي خاص در بافت
 =EPR ( "احتباس افزایش نفوذپذیري و"که با نام 

enhanced permeability and retention  معروف
آن  درویژگی است که  EPRاین پدیده . شده است
تر از چندصد  کوچک ها از جمله نانوذرات ماکرومولکول

هاي  هاي بافت که نمی توانند از دیواره رگ نانومتر در حالی
به  ها نفوذ کنند ولی در نواحی ملتهب توموري سالم به بافت

ها به طور آماري با احتمال  تر رگ علت منافذ بزرگ
به بافت ملتهب را توانایی تجمع  بیشتري توانایی نفوذ و

جهت ارسال  EPRاند تا از اثر  قان توانستهقمح. دارند
به این  .بهره ببرندهاي ملتهب  به بافتداروهاي هدفمند 

سرطان،  درمان تحقیقات متمرکز بربخش بزرگی از  ترتیب
) به عنوان مثال ذرات پلیمري(ها  حامل نانوطراحی  رب

به صورت اختصاصی آنها را به  که طوريمتمرکز شده است 
  .کنندهاي سرطانی ارسال  سوي بافت

 2005که به قبل از سال  ترانوستیکدر اوایل دوران 
کنتراست ایجاد کننده اتصال عوامل با گردد،  میلادي باز می

که با عناصر درمانی نیز  ها املعملکرد تصویربرداري به ح
اضافه شد تا در تصویربرداري به  ،بودندبارگیري شده 

 =computed tomography( توموگرافی کامپیوتري

CT(، توموگرافی انتشار پوزیترون )positron emission 

tomography=PET(  و تصویربرداري رزونانس
 magnetic resonance imaging= MRI( مغناطیسی

با توجه به  ،2005پس از آن تا سال . )1( گرددفاده است )
، شاهد ترانوستیکهاي  کاربرد نانومواد در ساخت سیستم

 .)2( یمه ابود آرامیپیشرفت 
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به طور مشخص بایستی واجد  نوستیکترانانوذرات 
 :هر سه جزء زیر باشند

  غیرتهاجمی تصویربرداري جهت تشخیصی جزء. 1
که  هستند مغناطیسی یا فلزي ترکیبات عموماً تصویربرداري عوامل

 در فلورسنت ترکیبات از همچنین. روند می کار به MRI در
 انتشار یا و PET براي ها رادیوایزوتوپ از یا نوري تصویربرداري

 ها سیستم از بسیاري. شود می استفاده اسکن تی سی در فوتون تک
 اخیر هاي سیستم برخی گرچه است، شده تشکیل جزء دو ترکیب از

 کار به بعدي سه تصویربرداري در را اجزاء این از گانه سه ترکیبی
 قرار استفاده مورد که ترکیبی بیشترین اکنون هم. گیرند می
 =magnetic iron oxide( مغناطیسی آهن اکسید گیرد، می
OI (5/3 تا نانومتر 50 از بیش اندازه طیف داراي که است 

  .است میکرومتر
  
 هاي گروه ایجاد و پایدار انتقال جهت پلیمري پوشش. 2

  زیستی اتصالات در عاملی
در رسوب  متمایل بهنامحلول هستند و ذرات اکسید آهن مغناطیسی 
ا نوعی پلیمر مناسب و ایجاد تغییراتی حالت مایع هستند و بایستی ب

بسته به ماهیت شیمیایی ماده . در سطح خود تغییر و اصلاح شوند
هاي  گروه سولفیدریل، هاي عاملی مانند آمین، پوششی، گروه

  .کربوکسیل جهت اتصال زیستی به بخش فلورسنت متصل شوند
  

  )ها ژن یا شیمیایی داروي( دارو حمل هاي قابلیت .3
اي مختلف حمل دارو که به صورت معمول مورد ه از روش

 : توان به موارد زیر اشاره نمود می گیرد، استفاده قرار می

کپسوله شدن فیزیکی یا قرار گیري در یک ماتریکس .1
 پلیمري

 هاي الکترواستاتیک با اجزاء سیستم انتقال دارو واکنش. 2

 اتصال کووالان به عامل تصویربرداري یا نانوحامل. 3

ها بایستی به عوامل متعددي توجه  طراحی این نانوحاملدر 
ها به بهترین  شوند این نانوحامل عواملی که باعث می. کرد

شده پزشکی را خواسته  تا نیازهايشکل ممکن عمل کنند 

 ویژگیقصد داریم تا به برخی از  ادامهدر . برطرف نمایند
  .ها با جزئیات بیشتر اشاره کنیم حامل این نانو هاي
سیستم دارورسانی این  ،ترانوستیکخش مهمی از ب

 Nanoparticulate drug delivery( نانوذرات

systems; NDDSs( ها  در نسل اول این سیستم. است
شد که پایداري دارو در موجود زنده و  به این نکته توجه می

 به که نیاز زمان گردش آن در خون افزایش یابد یا این
یک موقعیت خاص گیري یک بافت خاص یا  هدف
حاضر تحقیقات به اما در حال . شناختی وجود داشت آسیب

دو یا چند هایی قدم برداشته تا بتواند  سمت توسعه سیستم
 عملکردبا دو یا چند ) Multimodal( بخش

)Multifunctional( را به صورت همزمان انجام دهد 
شامل سیستم  ها و یا عملکردها معمولاً این بخش. )1(

دارورسانی، مواد ایجاد کننده کنتراست تصویربرداري و 
که این مجموعه  هاي هدف گیرنده می باشند طوري بخش
و  )all-in-one( دیگر به عنوان یک مجموعه کامل با هم

  .)3( هماهنگ هدف درمانی خاصی را محقق می سازند
  

 گیري دارو طول عمر گردش و هدف

یکی از اهداف مهم ترانوستیک، افزایش مدت چرخش این 
گونه  این. گیري مناسب آنهاست ها در خون و هدف نانوحامل
گیري تومورها مناسب هستند؛ چرا  ها جهت هدف نانوحامل

که تومورها واجد خاصیت نفوذپذیري افزایش یافته و 
این ویژگی . باشند می همچنین وجود جریان ضعیف لنفاوي
در  EPRها از طریق اثر  موجب خواهد شد تا این نانوحامل

محل تومورها تجمع پیدا کنند که این مسیر اساس 
را تشکیل ) Passive targeting( "گیري غیرفعال هدف"
هاي بسیار زیاد این روش، با  رغم مزیت علی. دهد می

مورها، به به عنوان مثال تو. هایی نیز روبرو هستیم چالش
، فاقد )Solid( هاي بزرگ و از نوع توپر خصوص در اندازه

 به. کند در آن صدق نمی EPRرگ زایی بوده و سازوکار اثر 
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افزایش فشار مایع میان بافتی موجود در تومورها  علاوه،
هاي ارسالی با  موجب خواهد شد تا تجمع نانوحامل

دارو هاي منتقل کننده  نانوحامل. محدودیت روبرو شود
بایستی به اندازه کافی زمان داشته باشند تا بتوانند محموله 

بدین جهت، پوشانیدن . خود را به مقصدهاي مختلف برسانند
و ) هیدروفیل(دوست  ها با پلیمرهاي آب این نانوحامل

باعث خواهد ) PEG(منعطف همچون پلی اتیلن گلیکول 
این  ند وشد تا این ذرات ارسالی از اپسونیزه شدن فرار نمای

ها توسط سیستم فاگوسیتی خواهد  فرار مانع پاکسازي آن
یم که همین اما نباید از این نکته چشم پوشی کن. شد

ها تحریک شده و  بادي شد تا آنتی پگیلاسیون موجب خواهد
  .)4( بخشد پاکسازي این نانوذرات را سرعت می

وش استاندارد پگیلاسیون همچنان ر با این وجود،
ها در سیستم گردش  افزایش مدت زمان چرخش نانوحامل

از دیگر پلیمرهاي مرسوم مورد استفاده نیز . باشد خون می
 ان دو هیدروکسی پروپیل متااکریل آمید- توان به پلی می

(HPMA)وینیل -ان- ، پلی اکریلوئیل مورفولین، پلی
  . ها و پلی وینیل الکل اشاره نمود پیرولیدون
گیري تومورها بایستی به  هاي هدف یگر استراتژياز د

در . اشاره کرد) active targeting( "گیري فعال هدف"
توان با اتصال لیگاندهاي هدفمند همچون  این روش می

هاي منوکلونال، ترانسفرین، پپتیدهاي مختلف،  بادي آنتی
و برخی ) الیگونوکلئوتیدهاي تک رشته(فولات، اپتامرها 
ها به این هدف دست  ر روي سطوح آنقندهاي خاص ب

هاي  ها، لیپوزوم گیري یک مثال بارز از این گونه هدف. یافت
است ) Doxorubicin( پگیله شده حاوي دوکسوربیسین

هاي اختصاصی گیرنده اپیدرمی انسانی  که داراي آنتی بادي
کننده بیش از  هاي بیان بوده و در سلول) HER2( 2شماره 

گیري  در موش مورد هدف SK-BR3با نام  HER2حد 
بادي منوکلونال  در موردي دیگر، نوعی آنتی. قرار گرفته است

که انواع مختلفی از ) mAb 2C5(مختص نوکلئوزوم 

هاي سرطانی را هدف می گیرد مورد استفاده قرار  سلول
هاي حاوي  گیري لیپوزوم گرفت و منجر به بهبود هدف
و افزایش  هاي توموري دوکسوروبیسین به سمت سلول

هاي آزمایشگاهی و  هاي سرطانی در مدل سمیت براي سلول
گیري فعال،  اي دیگر از هدف در نمونه. موجود زنده شد

 F19هاي  بادي هاي طلا پگیله شده که با آنتی نانوحامل
هاي  گیري بافت اند، به عنوان عوامل هدف کانژوگه شده

همچنین . )5( روند سرطانی پانکراس انسانی به کار می
ها به مغز در  لاکتوفرین کانژوگه شده نیز ارسال نانوحامل
  .)6( مدل موش آزمایشگاهی را ارتقاء داده است

مشهود است که  در مواردي که ذکر شد، این نکته کاملاً
گیري غیرفعال و فعال به طور قابل  هر دو فرآیند هدف

هاي  ابتدا نانوحامل احتمالاً. توجهی به یکدیگر نزدیک هستند
در ناحیه ) گیري غیرفعال هدف( EPRارسالی از طریق اثر 
کنند و سپس توسط مکانیسم اتصال  مورد نظر تجمع می

  .دهد گیري فعال رخ می هاي مورد نظر، هدف گاند به سلوللی
هاي  هاي هدفمند براي درمان بیماري درباره کاربرد نانوحامل

  :مختلف می توان به موارد زیر اشاره نمود
  
  عروقی- هاي قلبی بیماري.1

ها این قابلیت را دارند که به شیوه ترانوستیک  نانوحامل
قلبی و عروقی به ویژه  هاي در بیماري) تشخیصی و درمانی(

در این بین استفاده از . )7( آترواسکلروز به کار گرفته شوند
هاي میسلی چند بخشی یا چندکاره بسیار رواج  نانوحامل

نوعی سازه (ها، یک بخش فلوروفور  در این نانوحامل. دارد
داراي بخش  مانند نقاط کوانتومی و پروتئین فلورسنت سبز

و یک بخش ) ها دار کردن مولکول فلورسنت جهت نشان
ترواسکلروزي که به طور هاي آ گیري پلاك دارویی براي هدف

هاي کلاته شده پلاسما متصل شده و  اختصاصی به پروتئین
 موشی نمایان ساخت  هاي آترواسکلروزي را در مدل آسیب
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هم براي  بخشی چند هاي نانوحامل دیگر انواع. )8(
  .)9-12( مشکلات قلبی به کار گرفته شده است

  
  هاي عفونی بیماري.2

ها، نانوذراتی چندبخشی  در مبارزه با این دسته از بیماري
در یکی از  مثلاً. )13, 14( باشند داراي کاربرد وسیعی می

ها می توان از فلزات مختلفی استفاده کرد که با  این بخش
زا را از بین  هاي بیماري آزاد، باکتري هاي تشکیل رادیکال

هایی  در پژوهشی که به انجام رسیده، نانوحامل. )15( ببرند
هاي ید دار و نانوذرات  ها کیتوزان که درآن اند طراحی شده

ها متصل شوند و  نقره با یکدیگر ترکیب شده تا به باکتري
  .)16( را از بین ببرند آن

  
  

در بخش بالایی،سیستم دارو رسانی نانوذرات مهندسی . 1شکل 
تند تا ماکروفاژهاي فعال در نشان داده شده که قادر هس  شده

 هاي موجود در آن توده را هدف ئینیا پروت پلاك آترواسکلروزي
توانند اندازه پلاك را از طریق این دو  این نانوذرات می. قرار دهد

هایی وجود  در بخش پایینی نیز نانوحامل. مکانیسم کاهش دهند
ها هدایت کرده و در آنجا  دارند که فلزات را به سمت باکتري

می شوند تا ) ROS(پذیر هاي اکسیژن واکنش باعث ایجاد گونه

ب ها نیز آسی آن DNAها را از بین برده و به  غشاي باکتري
  .)1(شکل برگرفته از مقاله (برساند 

  

  سرطان.3
شمار زیادي از تحقیقات پیش کلینیکی از کاربرد 

هاي  در سلول. )17-22( ها مرتبط با سرطان است نانوحامل
که  گیري وجود دارد  هاي مختلفی براي هدف سرطانی بخش

ها به کار  گیري نانوحامل تواند در هدف میآن ها از هر کدام 
اسید فولیک  ویتامین در این بین، بهره گرفتن از. شود گرفته

اي را از خود نشان داده  یا یون فولات اثرات امیدوارکننده
ها  ؛ زیرا این ماده به راحتی به نانوحامل)23, 24( است

هاي سرطانی به راحتی آن را جذب   کانژوگه شده و سلول
هاي سرطانی به دلیل رشد  دلیل اینست که سلول. دکنن می

غیر عادي خود نیاز بسیار بیشتري به این ویتامین دارند و 
هاي بیش از حد  بنابراین در سطح خود داراي گیرنده

هاي طراحی شده بر اساس  نانوحامل. می باشند معمولی
فولات که با داروي ضد سرطان پاکلی تاکسل بارگیري شده 

هاي موشی فعالیت ضدتوموري بالایی از خود  لبودند در مد
قابل  گیري یکی دیگر از مناطق هدف. )25( نشان دادند

توجه و جذاب ارسال دارو، ناحیه عروقی تومور است که واجد 
تخریب این ناحیه موجب . باشد هاي متعددي می مزیت

خواهد شد تا از رشد تومور جلوگیري شده و به تومور خاصی 
که نیازي نیست تا  تر از آن این باشد و مهم نیز محدود نمی

الی به توده توموري نفوذ کند تا به هدف هاي ارس نانوحامل
اهدافی که بیشتر در این گونه مطالعات به . خود دست یابد
  :اند بیشتر شامل موارد زیر هستند کار گرفته شده

i.  فاکتور رشد اندوتلیالی عروق)VEGF ( به
 زایی هاي ضد رگ خصوص در درمان

ii. هاي عروقی  مولکول چسبندگی سلول)VCAM ( 

iii. وتئینازها ماتریکس متالوپر)MMPs( 

iv. ها اینتگرین  
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براي آشنایی با کاربرد این گونه از اهداف نام برده 
. ذکر می نماییم MMPsشده مثالی را درباره استفاده از 

در عروق و  MMPsها یا  هاي تجزیه کننده پروتئین آنزیم
هاي توموري تازه تشکیل شده، ترجمه و بیان بسیار  بافت

دارند و در بازسازي بافتی، هاي معمول  بیش از حد بافت
تهاجم توموري و مقاومت به آپوپتوز و ایجاد متاستاز نقش 

بادي  ژنی در آنتی در پژوهشی، یک قطعه اتصال آنتی. دارند
هاي حاوي داروي دوکسوروبیسین  به لیپوزوم MMPعلیه 

، کانژوگه شده (PEG) پلی اتیلن گلیکول از طریق یک پل
ایی از افزایش جذب نانوحامل ه است و در مدل موشی نشانه

  .)26( توسط تومور و مهار رشد آن دیده شده است
  هاي حساس به محرك انوحاملن

هایی که به انواع مختلفی از  بهره گرفتن از نانوحامل
هاي  دهند باعث خواهد شد تا ویژگی ها پاسخ می محرك
هاي مختلف تحقیقاتی نیز در  د و زمینهها کنترل شده باش آن

محرك به کار ). 1جدول شماره (این زمینه گسترش یابند 
تواند در بافت هدف به صورت داخلی یا  گرفته شده می

، دما، شرایط احیاء و pHمانند تغییرات (خارجی عمل کند 
که به صورت خارجی و  یا این) ها فعالیت برخی آنزیم

اطیس، فراصوت و انواع مختفی از مانند حوزه مغن(ساختگی 
در این قسمت به بخشی از  .)27( به کار گرفته شود) ها تابش

  . این حوزه تحقیقاتی نگاهی کوتاه می اندازیم
  
  pHحساس به با کمک نانوحامل دارو  ارسال

ها در  هاي اخیر، محیط اسیدي تومورها و اندوزوم در سال
هاي حساس به محرك مورد توجه قرار  طراحی نانوحامل

دلیل اسیدي بودن محیط بافت . )28, 29( گرفته است
ه هاي سرطانی براي ب توموري متابولیسم گلیکولیز سلول

به طور . تر انرژي مورد نیازشان می باشد دست آوردن سریع
کلی، سلول نیاز خود به انرژي را از طریق کاتابولیسم گلوکز 
به ویژه گلیکولیز انجام می دهد که به تولید محصول پیروات 

در شرایط عادي یا هوازي، پیروات به استیل . جامدمی ان
کوانزیم آ تبدیل شده وارد چرخه کربس می شود ولی در 

هوازي یا زمانی که فعالیت سلول بیشتر از اکسیژن  شرایط بی
، پیروات به )Hypoxiaشرایط هیپوکسی( در دسترس است

 لاکتات تبدیل شده و محیط اطراف سلول اسیدي می شود
این محیط اسیدي و هیپوکسی می تواند براي هدف . )30(

. )7, 31( هاي سرطانی مورد استفاده قرار گیرد گیري بافت
ها طوري  به طور مثال در یک روش تحقیقاتی نانوحامل

. باشند pHطراحی می گردند که داراي اجزاي حساس به 
تر یعنی  هاي پایینpHحساس در  به این ترتیب این بخش

شکسته شده و  4/7نسبت به نرمال  5/6تا  6به طور مثال 
دارو و ژن . گردد ثباتی حامل و آزادشدن دارو می موجب بی

می توانند درون نانوحامل حساس به ) نوکلئیک اسیدها(
اسیدیته کپسوله شده باشند و یا با پیوند حساس به اسیدیته 

یک مثال از نوع . وگه شده باشندبه طور کوالانی کانج
هاي  ال هستیدین- ها، پلی کپسوله کردن در میسل

هاي  شده هستند که قادر هستند به طور نسبی میسل پگیله
و  5/6پایداري را شکل دهند اما در اسیدیته هاي حدود 

تر، رزیدوهاي هیستیدین در ناحیه پلی هیستیدین  پایین
ت بحرانی تشکیل میسل پروتونه شده و منجر به افزایش غلظ

)CMC (شوند ها  ثباتی و تخریب میسل و بی )در . )32
ها آزاد گشته و غلظت  داروي گنجانده شده در میسل نتیجه،

تومور یا در سیتوپلاسم بالاي دارو در فضاي میان بافتی 
  .هاي سرطانی باعث خواهد شد سلول

هاي لیپوزومی، براي  در نانوحامل به طور مثال مخصوصاً
ها و  جلوگیري از تخریب زودهنگام داروها قبل از اندوزوم

از قبیل  pHهاي درون سلولی، اجزاي حساس به  لیزوزوم
 به کار گرفته) DOPE(دیولئویل فسفاتیدیل اتانول آمین 

، اندوسیتوز و سپس ادغام DOPEبا کمک . شوند می
ها تسهیل می گردد که  ها با غشاي درونی واکوئل نانوحامل

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


 مروري مقاله                                                                                  95بهار : 1شماره : 4سال : مجله حکیم سید اسماعیل جرجانی

ها به  این امر آزادسازي متعاقب اجزاي نانوحامل
پایین اندوزومی را فراهم خواهد  pHسیتوپلاسم در پاسخ به 

  . )33( نمود
در جدول زیر مشاهد خواهید کرد که علاوه بر 

ها نیز به کار گرفته  ، سایر محركpHهاي حساس به  محرك
ها و معایب خاص  ها داراي مزیت شوند که هر کدام از آن می

خود هستند که در این بررسی کوتاه سعی می شود اشاره 
  .کوچکی به آنها شود
م بین موضوع ترانوستیک به یکی از علو در حال حاضر،

هاي  اي تبدیل شده و در گوشه و کنار جهان، گروه رشته
یافته  هاي جدید و بهبود مختلفی سعی بر ایجاد روش

استراتژي کنونی در بیشترمطالعات بر این . )1, 7( هستند
است که محموله ارسالی داراي چندین ماده باشد که هر 

که نانوحامل طراحی  طوري. اند هدفی ارسال شدهکدام براي 
ه ب. شده تشخیص، تصویربرداري و درمان را به انجام برساند

هاي الحاقی ایجاد کننده کنتراست، ترانوستیک  وسیله بخش
وضعیت ) real-time(قادر خواهد بود لحظه به لحظه 

و تجمع نانوحامل را  biodistributionانتشار زیستی یا 
ترانوستیک . هدف بررسی و مشاهده نماینددرون بافت 

هاي پلیمري،  هاي لیپوزومی، میسل از نانوحامل معمولاً
دندریمرها و نانوذرات اکسید آهن به عنوان اجزاي ساختاري 

هاي فلزي  و همچنین از اتم) NDDS(سیستم دارورسانی 
به عنوان مواد ) Gdو  111In , 99mTc, Mnمانند ( سنگین

راست براي تصویربرداري ایجاد کننده کنت
γ­scintigraphy  وMRI استفاده می کند.  

  

  
  .ها را دارند هاي نانوحامل هایی که توانایی کنترل رفتار و ویژگی محرك: 1جدول

  مطالعات کلیدي  اساس ساز و کار  محرك
pH pH سکته و  در مناطق پاتولوژیک مانند تومورها،  پایین

با (آید؛ به علت هیپوکسی  التهابی به وجود می نواحی
کاهش . و مرگ سلولی زیاد) توجه به افزایش گلیکولیز

pH ها و لیزوزوم در بافت ملتهب و همچنین اندوزوم 
  . دهد ها رخ می هاي سلول

در . توسط پلیمرهاي مهندسی شده pHهاي عاملی حساس به  گروه
ي توانستند به طور ها به طور موفقیت آمیز یک مثال این گروه

  .)34( را حمل کنند siRNAهمزمان دوکسوروبیسین و 

شرایط 
  احیاء

بالایی از گلوتاتیون درون بسیاري از حضور غلظت 
  هاي پاتولوژیک سلول

ترکیبات احیاء کننده زیستی همچون اتصالات دي سولفیدي مانند 
مرهاي پلی آمیدوآمین و دندریمرها که  پلی دي سولفید آمین و پلی

داراي اتصالات دي سولفیدي هستند، منجر به بهبود کارایی ارسال 
  .)35-37( ژن شده است

فعالیت 
  آنزیمی

ها در شرایط پاتولوژیک داراي افزایش بیان  برخی آنزیم
 MMPsمانند  .هستند

هاي عاملی حساس به  هاي چند عملکردي داراي گروه لیپوزوم
MMP2 گیري تومور و ورود نانوحامل به  منجر به افزایش هدف
  .)38( هاي توموري می شوند سلول

اختلاف دماي بافت طبیعی و توموري به طور معمول براي بیشتر   افزایش دما به علت التهاب  دما
بنابراین یک . هاي حساس به دما به اندازه کافی نیست نانوحامل

از جمله حمام آب، الکترومگنت، لیزر یا (منبع گرماي خارجی 
مورد نیاز ) فراصوت متمرکز با شدت بالا براي کنترل دماي محل

  .)39- 41( ستا
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باعث افزایش ) local ultrasound(فراصوت کانونی   فراصوت
هاي هدف خواهد شد که  بافت دما و همرفت گرمایی در

ها خواهد  منتج به تخریب موقتی یا دائمی غشاي سلول
  .گردید

درصد  70 استفاده از فراصوت کانونی منجر به رهاسازي بیش از
این . هاي درون لیپوزومی در ناحیه مخصوص تومور شد سیسپلاتین

در حالی است که بدون بهره از فراصوت، مقدار کارایی آن به کمتر از 
در این روش، رشد تومورهاي کولون و لنفوم در . می رسد درصد 3

  .)42( هاي موشی مهار شد مدل
حوزه 
  مغناطیس

شود تا  باعث می) magnetic field(حوزه مغناطیس 
  .ها در نواحی مورد نظر متمرکز شوند نانوحامل

-PEG)(تاکسل به  پاکلی) نیاتصال کوالا(کانژوگه کردن 

SPION*  از طریق پیوند استري حساس بهpH  منجر به فعالیت
 شد H22ها در مدل توموري موشی  ضد سرطانی بالاي نانوحامل

)44 ,43(.  
در این روش با استفاده از نور، تغییرات ساختاري حساس   نور

این واکنش از طریق اتصال . آید به نور به وجود می
 فرگمنتاسیون، فتو فتو زومریزم،ای غشایی، فتو

  .شود ها انجام می حامل مریزاسیون و نشت دارو از نانو پلی

 near-infraredنوعی میسل حساس به نور نزدیک به فروسرخ 

(NIR)  هاي  که هدفمندي فعال با کمک نوعی قند براي سلول
سرطانی کبدي  ایجاد می شود و دوکسوروبیسین کپسوله شده در 

در محیط آزمایشگاه آزاد می  ها یک نور، درون سلولمیسل با تحر
  .)45( شوند

SPION* :) Superparamegnetic iron oxide nanoparticlesابرپارامغناطیس نانوذرات اکسید آهن(  

  
( هایی که با نقاط کوانتومی  در یک مورد، لیپوزوم

quantum dots ( و دوپامین آگونیست آپومورفین
بارگذاري شده اند جذب آپومورفین به مغز موش را بیش از 
دوبرابر افزایش داده و امکان تصویربرداري از مغز را فراهم 

طوري طراحی گردید  NDDSدر موردي دیگر، . )46( نمود
که شامل رسپتور هدفمند شده با پپتیدهاي هدف گیرنده 

، یک عامل رنگی یا neurotensin( ،DNA(روتنسین نو
بود و می توانست همزمان ) Gd( فلوروفور و گادولینیوم

. )47( و تصویربرداري از مغز را انجام بدهد DNAانتقال 
چند عاملی پلیمري دیگر از جنس هسته  NDDSیک 

و پوسته با  poly (lactic­co­glycolic acid)پلیمري 
و نقاط  DNAمی تواند  glycol­chitosanبار مثبت 

که  هاي پوست موش عبور دهد طوري کوانتومی را از سلول
ها،  در حیطه لیپوزوم. )48( این عبور قابل ردیابی باشد

حاوي هاي پگیله شده با ماندگاري طولانی که  لیپوزوم
هاي اختصاصی تومورها و مواد  دوکسوروبیسین و آنتی بادي

ایجاد کننده کنتراست می باشند قدرت درمانی در موجود 
که تجمع دارو در بافت هدف  زنده را افزایش داده اند طوري

به آسانی قابل MRI و یا به  γ­scintigraphy با روش 
هاي مبتنی بر اکسید  NDDS. )49( مشاهده می باشد

آهن می توانند هدفمندسازي مغناطیسی دارو را با قابلیت 
ترکیب نماید و در چند سال اخیر بسیار  MRIمشاهده با 

نانوذرات مغناطیسی آهن یا . مورد توجه قرار گرفته اند
SPIONs ًبه عنوان مواد ایجاد کننده کنتراست  که عموما

MRI  ه می شوند می توانند با مواد درمانی و استفادPEG 
 براي افزایش ماندگاري در پلاسماي خون ترکیب گردند

ترانوستیک هدفمند می تواند با  NDDSیک . )50-54(
اتصال کوالانی با مواد تصویربرداري محدوده نزدیک فرا سرخ 

)near­infrared (ید جابجاکننده به همراه و یک پپت
بارگزاري نوکئیک اسیدهاي مداخله گر خاموش کننده ژن 

siRNA  استفاده شود تا به عنوان یک سیستم چندبخشی
ما را قادر سازد تصویربرداري لحظه به لحظه فعالیت خاموش 
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- 58( در مدل توموري را بدست آوریم siRNAسازي 
هاي ترانوستیک مزایاي  NDDSهدفمند سازي . )55

که گادولینیوم و  زمانی ایجاد می کند، مثلاً بیشتري را
و این درون لیپوزوم بارگزاري می شوند  دوکسوروبیسین

هاي عصبی هدفمند می  لیپوزوم با پپتید اختصاصی سلول

شود باعث می شود تجمع بالاتري از دارو در بافت توموري 
، از رشد تومور ممانعت به عمل آید و مشاهده تجمع یابد

  . بسیار بهبود یابد  MRIتومور موش با 
  

  نتیجه گیري
ترکیب درمان با داروهاي شیمیایی و مواد ایجاد کننده 

، شیوه NDDS کنتراست بر روي یک سیستم دارورسانی یا 
 personalized هاي پزشکی شخصی سازي شده درمان

medicine) (دلیل این امر اینست که . بخشد را توسعه می
تجمع نانوذرات در بافت توموري که براساس افزایش 

رخ می دهد می  EPRها یا پدیده  نفوذپذیري دیواره رگ
تواند به ما کمک کند که میزان دقیق دوز درمانگر ماده 
دارویی را براي هر کدام از تومورها به طور جداگانه تعیین 

هاي  دلیل این امر توانایی ردیابی با دستگاه. )59, 60( نماییم
می باشد که تصویر دقیقی از اتفاقات  MRIمختلفی مانند 

رخ داده در بدن بعد از تیمار درمانی را، بدون حدس و 
ترانوستیک باعث توسعه و . گمان، به ما نشان می دهد

رهایش کنترل  هاي مختلفی از جمله پیشرفت در بخش
ها، اثرات هم افزایی  شده دارو بر اساس محرك

)synergetic (هاي ترکیبی دارویی، درمان 
)combinatory therapy ( بر اساس داروهاي شیمیایی

، داروهاي خوراکی و حل )siRNA( به همراه ژن درمانی
می توان . خونی خواهد شد –مشکل عبور دارو از مانع مغزي 

ا پزشکی شخصی سازي شده و تشخیص امیدوار بود که ب
هاي کشنده به طور کامل و یا حداقل در  مناسب، بیماري

 NDDS توان با ساخت می. مراحل اولیه درمان شوند

ترانوستیک با کمک نقاط کوانتومی سیستمی طراحی کرد 
که با رهایش دارو، رنگ به عنوان یک بازخورد تغییر یابد و 

نگرش . گاهی یابدپزشک معالج از پیشرفت درمان آ
 "پیدا کن، مبارزه کن و ردیابی کن "ترانوستیک گاهی 

)find, fight and follow (یند خوانده می شود زیرا فرآ
. )61( درمان و تصویربرداري همزمان قابل انجام می باشد

ست که روزي علم پزشکی هدف نهایی در ترانوستیک این
قادر شود عملیات تشخیص، تصویربرداري اولیه، درمان و 

 تصویربرداري پس از درمان را همگی توسط یک نهایتاً
در مجموع می توان به . سیستم نانوحامل به انجام برساند

هاي  که روش این جمع بندي رسید که با توجه به این
ترانوستیک و علوم نانوي مربوط به آن بسیار جوان می باشد 

 گذاري کشور ما در راستاي این روش که سیاست صورتی در
هاي  ها تدوین گردد با توجه به فاصله کمی که با پیشرفت

اخیر جهان داریم می توان امیدوار بود محققین کشورما 
هاي  بتوانند ابداعات خوبی را در زمینه ترانوستیک و درمان

ترکیبی شیمی درمانی و ژن درمانی هدفمند به همراه 
دست آورند و همچنین بتوانند با ثبت ه تصویربرداري ب

هاي معنوي این ابداعات، در ایران و جهان خدمات  مالکیت
  . کی مدرنی را به جامعه بشري ارائه نمایندپزش
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