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پیشگفتار

علم یا مجموعه علومی که ازنانوفناوری به ویژه نانوپزشکی حمایت می کنند، در چند دهه 
گذشته گسترده تر و پیچیده تر شده اند. پیشرفت نانوفناوری در 55 سال اخیر از زمان سخنرانی 
فیزیکدان مشهور ریچارد فاینمن ، در سال 1959 با عنوان فضای زیادی در پایین دست وجود دارد، 
می باشد که بعدها در سال 1960 منتشر شد. ما شاهد رشد انفجاری در زمینه طراحی، تشخیص و 
انتقال در نانوپزشکی بوده ایم، به ویژه در زمینه انکولوژی که موفق به هدف قراردادن دارو به محل 
تومور بدون آسیب رساندن به بافت های سالم و همچنین محدود کردن عوارض جانبی نامطلوب 
داروها شده ایم. با توجه به ماهیت این حوزه، نمی توان از افراد با استعداد، تیم ها و مؤسساتی که وقت 
و زندگی خود را صرف اکتشافات جدید علمی و تولید محصولات بالقوه و داروهای جدید می کنند، 
آن گونه که شایسته استعداد و توانایی این افراد می باشد، تقدیر کرد. به همین دلیل من رسماً از 

کسانی که در این جا نام نبرده شده است، عذرخواهی می کنم. 
ما در این کتاب قصد داریم خواننده را به سفری دعوت کنیم که در آن با طراحی، تشخیص 
و انتقال آشنا شود و درکی از نانوساختارها به عنوان حامل هایی برای داروها و ژن ها و... پیدا کند. 
ما بیشتر انتقال هدفمند مولکولی در انکولوژی و همچنین توانایی بالقوه SiRNA و سلول های 
بنیادی مزانشیمی را نشان می دهیم. هدف بعدی ما در این مسیر، تمرکز بر جنبه های خاصی از 
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فناوری است که به ما کمک می کند جایگاه و سرنوشت نهایی نانوپزشکی را در مطالعات درون تنی 
و برون تنی با تاکید ویژه بر مطالعات غیربالینی در محیط آزمایشگاهی بالینی متصور شویم. بخش 
بعدی پیشرفت عواملی در زمینه انکولوژی که مطالعات بالینی و غیربالینی و نتایج آن ها را توصیف 
می کند، نشان می دهد. با صرف نظر از پیشرفت هایی که در دانش پزشکی داشته ایم، باید در نظر 
داشته باشیم که همواره موانعی برای استفاده از نانوپزشکی در درمان بیماری ها وجود دارد. آخرین 
فصل این کتاب، به جنبه های مسیرهای تنظیمی، چالش هایی که امروزه با آن مواجه هستیم و 
هم چنین توسعه داروی دوکسیل و در نهایت درس هایی که از درک یکپارچه علوم و رشته های 

دنباله داری که در کشف های امروزی آموخته ایم، می پردازد. 
با جستجو و کنجکاوی بیشتر در مورد آینده، چه چیزی را ممکن است بتوانیم پیش بینی کنیم؟ 
این ممکن نیست؛ چرا که همان طور که علم پیشرفت می کند و آزمایش های بالینی بیشتری انجام 
می شود، پتانسیل واقعی نانوپزشکی بهتر درک خواهد شد. پیشرفت در هدف گیری و تصویربرداری 
تومور، همچنان ادامه دارد و اولین ارزیابی بالینی انسانی بررسی می شود. ایمنی کوانتوم دات ها که در 
فصل 5 ذکر شده است، با مطالعات بیشتر در حال تکمیل است و پیشرفت در طراحی ساختارهای 
نانوذرات عملکردی که برای انتقال هدفمند دارو به مغز و سایر بیماری های عصبی در حال ظهورند، 
ادامه دارد و در پایان این مسیر هدف و آرزوی ما این است که خواننده توانسته باشد از این کتاب 

به عنوان مرجعی برای دانش بیشتر استفاده کند. 
مارتین برادوک
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1. 1. مقدمه
رسانش داروها یا ماده ژنتیکی به سلول یکی از حوزه های در حال ظهور زیست فناوری است ]1[. 
حامل های دارویی مبتنی بر نانوذرات به دلیل توانایی در دارورسانی به درون سلول های هدف، 
مورد توجه واقع شده اند، که باعث کاهش عوارض جانبی درمان های غیراختصاصی می شوند 
]2[. از جمله مواد مختلفی که توسط نانوذرات قابل حمل می باشند، مواد ژنتیکی هستند که 
دائم می دهند ]3[.  به طور  به طور موقت و همچنین  را  برنامه ریزی دوباره سلول ها  اجازه ی 
روش های متعددی برای ژن رسانی، مانند استفاده از حامل های طبیعی، ویروس های اصلاح شده 
یا حامل های مصنوعی به شکل لیپوزوم ها یا کمپلکس های پپتیدی وجود دارد. خواص فیزیکی 
و شیمیایی نانوذرات و اثرات آن ها در موجود زنده جزء ملاحظات کلیدی برای طراحی نانوذرات 
به منظور غلبه بر موانع زیسنی هستند. این فصل در مورد اینکه چگونه خواص نانوحامل ها 
می توانند پاسخ های زیسنی و همچنین عملکرد سیستم های دارو و ژن رسانی را تحت تأثیر قرار 

دهند، بحث می کند. 
1. 2. انواع نانوحامل ها/نانوذرات

نانوذرات را می توان تحت چند پارامتر دسته بندی کرد، اندازه یکی از اولین دسته بندی ها است. به 
این ترتیب، نانوذرات به عنوان ذرات با قطر کمتر از 100 نانومتر تعریف می شوند ]1, 4, 5[، اما در 
کاربردهای عملی ]6[، ذرات بزرگ تر )تا 1000 نانومتر( ، مخصوصاً برای دارورسانی ]4[ و ژن رسانی، 

اهمیت طراحی نانوحامل ها برای انتقال مؤثر دارو و ژن 1
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رایج هستند. نانوذرات می توانند براساس ترکیب، ساختار یا خواصشان متفاوت باشند. مواد می توانند 
با نانوذرات پیوند کووالانسی برقرار کنند یا به طور غیرکووالانسی از طریق نیروهای ضعیف نظیر 
تعاملات الکترواستاتیک، آب گریز، پیوند هیدروژنی، و یا به صورت فیزیکی در ماتریکس وارد شوند. 

انواع مختلف نانوذرات در این فصل شرح داده شده و در شکل 1-1 آمده است. 
 )VNPs1( 1. 2. 1. نانوذرات ویروسی

ویروس ها، پاتوژن های نانویی عفونی )10-200 نانومتر( هستند که به طور طبیعی مواد ژنتیکی 
خود را به یک رده سلولی یا عضو معینی منتقل می کنند. ویروس ها عمدتاً از مواد پروتئینی 
)کپسید( تشکیل شده اند که پایه ای را برای ایجاد نانوحامل های دارویی و ژنی فراهم کرده اند ]7-
11[. نانوذرات شبه ویروسی )VLPs2( به دلیل عدم وجود مواد ژنتیکی و ناتوانی در تکثیر یا تغییر 
 )1-1 A شکل( هاVLP .]13 ,12 ,7[ متفاوت هستند )VNPs( ژنوم میزبان با نانوذرات ویروسی
می توانند توسط خود آرایی پروتئین های کپسید بر روی هسته ی نانوذرات غیرآلی عامل دار شده 
]13[ با ویژگی های مناسب و ساختارهای یکنواخت خودآرایی کنند. پروتئین های کپسید می توانند 
با مواد شیمیایی و پروتئین های مختلف مهندسی و اصلاح شوند تا هدف گیری خاصی را ارتقاء دهند 
و ویژگی های نفوذ را در VNP/VLPها بهبود بخشند ]8, 9, 14, 15[. ژن رسانی یکی از زمینه هایی 
است که در آن VNPها بسیار مورد مطالعه قرار گرفته اند، زیرا ویروس ها عوامل طبیعی هستند که 
 DNA و RNA مواد ژنتیکی خود را به سلول منتقل می کنند ]3, 16-19[. اگر چه ویروس های
دار نامزدهای بالقوه ای برای ژن رسانی هستند ]3[، اما معمولًا مشکلات سمیتی و ایمنی زایی و 
محدودیت در انواع مواد قابل حمل دارند ]VLP/VNP .]21 ,20 ها برای بهبود اثربخشی واکسن 
]7, 12[ به دلیل پاسخ ایمنی قویی که در میزبان ایجاد می کنند، مورد استفاده قرار گرفته اند. 
توسعه ی حامل های ژنی مصنوعی مانند نانوذرات پلیمر یا لیپوزوم ]22[ توجه پژوهشگران را به 
عنوان جایگزینی برای ویروس های طبیعی که می توانند عوارض جانبی مضر را هنگام ورود به 

موجودات زنده ایجاد کنند، جلب کرده است ]3, 17, 18[. 
1. 2. 2. میسل ها و لیپوزوم ها

به طورکلی، انتقال ترکیبات آب دوست در شرایط زیستی آبی مطلوب تر است ]22, 23[. مواد آب گریز 
را می توان توسط نانوذرات دوگانه دوست )آمفی پاتیک( تشکیل شده به شکل حامل های هسته-
پوسته منتقل کرد ]5, 24-28[. به عنوان مثال، در میسل ها )شکل 1B( ، در حالی که یک هسته ی 

آب گریز را تشکیل می دهند ولی بخش آب دوست در ارتباط با محیط اطراف قرار می گیرد ]29[. 

1 Viral Nanoparticles
 2 VLPs 
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انتقال مواد  بنابراین  ایجاد کنند،  با لایه های مختلف  نانوذراتی  تعاملات آمفی پاتیک می تواند 
آب دوست در لیپوزوم ها امکان پذیر می شود ]24, 30[ )شکل 1C( . لیپوزوم ها به راحتی می توانند 
به غشای سیتوپلاسمی نفوذ کنند ]6[ و جذب سلولی را افزایش دهند ]31[. میسلیزاسیون 
عوامل شیمی درمانی می تواند اثر سمیت سلولی آن ها را کاهش و اثربخشی آن ها را افزایش 
دهد ]28, 32-35[. لیپوزوم های تشکیل شده با لیپیدهای با بار مثبت )کاتیونی( ]36[ به طور 
گسترده در ژن رسانی استفاده می شوند که یکی از کارآمدترین راهبرد ها است ]37[. لیپیدهای 
کاتیونی می توانند به صورت خود به خودی با مولکول های DNA با بار منفی متصل و متراکم 
شوند، در نتیجه اجازه می دهند که DNA در حالی که از حمله نوکلئازها محافظت می شود به 
سلول نفوذ پیدا کند ]38[. اگر چه لیپوزوم ها دارای ظرفیت بارگذاری بالایی هستند، اما پایداری 
کم آن ها و تعامل قوی با مواد می تواند باعث یک رهش ناپایدار شود ]39, 40[. کاربرد درون تنی 
)In vivo( لیپیدهای کاتیونی به واسطه سمیت سلولی بالا و جذب نامشخص آن ها توسط 
سلول های فاگوسیت سیستم رتیکولواندوتلیال، محدود می شود ]20[. از جمله نقص های لیپوزوم 
پایداری کم آن ها است که می تواند باعث ادغام، تجمع یافتن یا نشت مواد دارویی کپسوله شده 
در مدت ذخیره سازی شود ]41[. یک جایگزین برای افزایش پایداری نانوذرات لیپیدی، استفاده 
از نانوذرات لیپیدی جامد است که عمدتاً از ترکیب لیپیدهای جامد تثبیت شده با سورفکتانت ها، 
تشکیل شده اند ]5, 24, 42[. این نانوذرات پایداری فیزیکی و زیست سازگاری خوبی را نشان 
می دهند ]25, 42, 43[، اگر چه، مشابه دیگر نانوذرات آب گریز، آن ها نیز یک نیمه عمر کوتاه 
درون تنی دارند و از گردش خون توسط سیستم رتیکولواندوتلیال، به ویژه در کبد و طحال حذف 

می شوند ]40[. 
1. 2. 3. نانوذرات پلیمری

هستند  پذیر  تخریب  زیست  یا  و  ناپذیر  تخریب  زیست  پلیمرهای  شامل  پلیمری  نانوذرات 
]42[. پلیمرهای زیست تخریب پذیر، که به طور گسترده ای برای دارورسانی استفاده می شوند 

شکل 1. نمایش شماتیک انواع مختلف نانوذرات که در این فصل شرح داده شده است. 
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]25, 44, 45[، می توانند به دو گروه، پلیمرهای زیستی )زیست پلیمر( مانند پروتئین، پپتید 
پلی کاپرولاکتون  )PLA3( و  اسید  مانند پلی لاکتیک  پلیمرهای مصنوعی  و  و پلی ساکارید 
)PCL4( تقسیم شوند. ترکیب و خواص فیزیکی پلیمر، عوامل مؤثر بر اثربخشی این نانوذرات 
کلوئیدی  به محلول  پلیمرهای خطی  با رسوب  )که  نانوذرات  این  بالای  تنوع   .]24[ هستند 
نانوذرات ایجاد می شوند( به دلیل تعداد بی شمار پلیمرهای موجود و ترکیبات آن ها است ]6[ 
 ,24[ )HPMA5( مت آکریل آمید - )2- هیدروکسی پروپیل( -N کوپلیمرهای . )1F شکل( (
46[، پلی )ونیل پیرولیدون( )PVP6( ]39[ و پلی اتیلن گلیکول )PEG7( ]25[، از آنجایی که 
آن ها در سیستم زیسنی سمیت سلولی قابل توجهی ندارند، رایج ترین پلیمرها تجزیه ناپذیری 
 poly[ 8 )ایزوپروپیل آکریلامید-N( پلی .]هستند که به طور معمول استفاده می شوند ]5, 24
NIPAAm(( [ یک پلیمر حساس به حرارت است و یک دمای محلول بحرانی پایین را در 
دمای بدن نشان می دهد ]47[. این خصوصیات به پلی )NIPAAm( اجازه می دهند که به 
عنوان یک حامل دارویی ]21, 48, 49[ که رهایش آن توسط حرارت کنترل می شود، مورد 
استفاده قرار گیرد. از پلیمرهای طبیعی مانند آلبومین، ابریشم )سیلک( ، کیتوزان و هپارین 
برای رسانش الیگونوکلئوتیدها، پروتئین ها و داروها استفاده شده است ]45, 46, 50[. یک بخش 
قابل توجهی از مطالعات روی نانوذرات پلیمری بر اینکپسوله کردن )محصور کردن( مولکول های 
 )1E یا پروتئین ها به جای داروها متمرکز شده اند ]23[. نانوسفرها )شکل DNA بزرگ تر مانند
نانوذراتی هستند که در آن ها مواد در ماتریس پلیمری پراکنده شده است ]25[. نانوسفرهای 
 .]51 داروها مناسب هستند ]4,  برای رهایش کنترل شده  ویژه  به طور  زیست تخریب پذیر 
نانوذرات پلیمری زیست تخریب ]52[ شامل PLA9، پلی )اسید گلیکولیک( ، پلی )اسید لاکتیک 
گلیکولیک( )PLGA10( ]4[، پلی متیل متاکریلات )PMMA11( یا پلی )L-اسید گلوتامیک( 
)PGA12( می باشد ]25, 53[. این نانوذرات دارای مزایایی هستند زیرا می توانند هیدرولیز شوند 
تا متابولیت های زیست تخریب پذیری در سیستم های زیسنی ایجاد کنند. برای کاربردهایی که 

 3 PLA 
4 poly (�-carpolactone( 
5 )N- (2-hydroxypropyl) -methacrylamide copolymer (HPMA 
6 poly )vinylpirrolidone( 
7 polyethylene glycol 
8 )Poly (N-isopropylacrylamide 
9 poly )glycolic acid( 
10 poly (lactic-glycolic acid( 
11 poly )methyl methacrylate( 
12 poly (L-glutamic acid( 
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 PCL ،نیاز به یک ماندگاری زیست سازگار که به طور طولانی مدت در عضو میزبان باقی بماند
می تواند در سنتز نانوذره استفاده شود زیرا سرعت تخریب آن در مقایسه با دیگر نانوذرات زیست 
تخریب پذیر کمتر می باشد ]52[. پلیمرهای پلی کاتیونی )با بارمثبت( مانند پلی )L-لیزین( 
)PLL13( ]54[ یا پلی )اتیلن ایمین( )PEI( خطی14 برای تراکم و اتصال با DNA به منظور 
تشکیل کمپلکس های پلی-یونی استفاده شده اند. نشان داده شده است که PLL انتقال ژن را از 
طریق فشرده سازی pDNA به یک ساختار مارپیچی محکم15 تقریباًً 100nm و مقاوم کردن 
 PLL را انجام می دهد. ]54[. با این حال، ماهیت کاتیونی بالای DNase آن به هضم توسط
و PEI باعث ایجاد سمیت سلولی و از طریق فعال سازی کمپلمان باعث پاسخ ایمنی می شود 
]55[. یکی دیگر از پلیمرهای کاتیونی، پلی ساکارید طبیعی کیتوزان است ]56[ که ویژگی های 
مثبت زیست سازگاری و تجزیه پذیری را نشان می دهد ]21[. این پلیمر خطی که مشتقی از 
کیتین )ترکیب اصلی پوسته ی بندپایان( است، از D-گلوکزآمین و N-استیل-D-گلوکزآمین 
که به طور تصادفی توزیع شده اند، تشکیل شده است ]56[. نانوذرات کیتوزان توانایی چسبیدن 
به سطوح مخاطی و نفوذ به سلول ها را دارند ]20, 57[. حضور گروه هیدروکسیل و آمین اجازه 
می دهد تا با اصلاح شیمیایی، زیست فعالی خود را افزایش دهد ]20, 21, 50, 57-60[. برای 
تمام موارد فوق، مشتقات کیتوزان به عنوان حامل های غیر ویروسی مورد مطالعه قرار گرفته اند، 
زیرا بارهای کاتیونی آن امکان کمپلکس شدن با DNA یا RNA را به آن می دهند ]21, 56[. 
سیکلودکسترین ها ]61-63[، الیگوساکاریدهای حلقوی با حفره داخلی چربی دوست و سطح 
بیرونی آب دوست هستند. ماهیت دوگانه دوستی آن ها اجازه ی تشکیل کمپلکس با داروها از 
طریق پیوند غیرکووالانسی را می دهد ]63[، اگرچه ترکیبات غیرآلی به طور کلی برای ایجاد 
کمپلکس مناسب نیستند ]62[. این مولکول های تطبیق پذیر برای افزایش ظرفیت بارگیری 
نانوذرات استفاده شده اند، زیرا آن ها قادر به افزایش تعداد محل های آب گریز در ساختار نانوذرات 
هستند ]62, 64[. سیکلودکسترین ها می توانند سمیت سلولی داروها را بپوشانند ]65[ و حتی 

اسکلتی از ساختارهای پیچیده برای انتقال مواد ژنتیکی تشکیل دهند ]21, 55, 66[. 
1. 2. 4. نانوذرات دندریتیک16 

درخت سان ها )دندریمرها17( پلیمرهایی با انشعابات زیاد و واحدهای منظم تکراری هستند ]6[. 

13 poly (L-lysine( 
14 Linear poly )ethylenimine( 
15 tight toroid structure
16 Dendritic 
17 Dendrimers 
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آن ها به دلیل پراکندگی بسیار مشخص خود، محدوده اندازه نانومتری، شکل اسفروئیدی مانند 
و چند منظوره بودن، سیستم های قابل توجهی برای دارورسانی هستند ]47, 67, 68[. به غیر 
از سهولت آماده سازی آن ها، درخت سان ها چندین نسخه از گروه های عاملی بر روی سطح 
مولکولی خودشان دارند که قادر هستند برای فرآیندهای شناسایی زیستی کاربرد داشته باشند 
]65[. با این حال، گزارش شده است که درخت سان ها سبب ایجاد سمیت خونی می شوند ]69[، 
به خصوص در مواردی که از عامل دار کردن استفاده نشده باشد. نمونه هایی از درخت سان های 
 ،]71 ,70[ )PAMAM19( پلی آمیدو آمین ، )PPI( 18 )معمولی عبارتند از: پلی )پروپیلن ایمین
پلی )2، 2-به یس )هیدروکسی متیل( پروپیونیک اسید )به بیس-20MPA( ، پلی )گلیسرول 
سوکسینیک اسید( )PGLSA-OH21( ]72[ یا مشتقات اپسیلون PLL22 ]73[ هستند. اگر چه 
تراکم بار بالای آن ها اجازه می دهد تا به راحتی با غشاء الحاق پیدا کنند، و می تواند فرار اندوزوم 
را آسان کند ]74[، اما درخت سان ها حلالیت در آب کم و سمیت سلولی بالایی را از خودشان 
نشان می دهند ]75[. به عنوان مثال، نانوذرات PAMAM به علت سمیت ذاتی خود کاربرد 
محدودی در پزشکی دارند ]PAMAM .]70 ,69 ,55 به عنوان القا کننده ی سمیت کلیوی و 
کبدی شناخته شده است و بار کاتیونی آن می تواند از طریق اختلال در یکپارچگی غشاء باعث 
تجمع پلاکتی شود ]76[. با این وجود، می توان سمیت سلولی را با اصلاح شیمیایی و ترکیب 
متفاوتی از پلیمرهای انتهایی کاهش داد ]PEI .]78 ,77 ,75 ,69 ,55 ,47 شاخه ای یکی از 
بارهای کاتیونی که دارد و  به علت  پلیمرهای پلی کاتیونی است ]6, 21, 70, 79-83[ که 
همچنین سمیت سلولی کم آن نسبت به PAMAM، بیشتر مورد مطالعه قرار گرفته و به طور 
گسترده ای برای ژن رسانی استفاده شده، اگر چه اثر سمیت سلولی آن بالاتر از سایر پلیمرهای 
کاتیونی است ]84[. به طور کلی، ظرفیت بافری پلی آمین ها، فرار اندوزومی نانوذرات را تقویت 

می کند، زیرا تورم اسمزی با تجمع یون های کلرید در اندوزوم اتفاق می افتد ]85, 86[. 
1. 2. 5. نانوذرات پپتیدی

نانوذرات پپتیدی مبتنی بر استفاده از توالی های پپتیدی هستند که نفوذ داخل سلولی را تقویت 
می کنند و به عنوان پپتیدهای نفوذ کننده به سلول )CPP23( یا دومین های انتقالی پروتئینی24 

18 poly )propyleneimine( 
19 poly )amido amine( 
20 poly (2,2-bis (hydroxymethyl) propionic acid (bis-MPA( 
21 )poly (glycerol-succinic acid( 
22 epsilon derivatives of PLL 
23 cell-penetrating peptides 
24 protein transduction domains 
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شناخته می شوند ]CPP .]87 ,29ها پپتیدهای کوتاه )30-6 اسید آمینه( که قادر به عبور از 
غشای سلولی برای نقل و انتقال داخل سلولی مواد هستند ]6, 29, 50, 87[. ادعا شده است که 
توانایی نفوذ CPPها به سلول ها به میل ترکیبی قوی آن ها با لپیدهای دو لایه ایی است ]88[. 
توالی های CPP بر مبنای دومین های انتقالی پروتئینی طبیعی ]87[ مانند فعال کننده های انتقال 
 )pAnt( 256, 26, 29[ یا پنتراتین[ )TAT 1-HIV رونویسی ویروس نقص ایمنی انسانی )پپتید
که از مارپیچ سوم دومین آنتناپدیا مگس سرکه26 مشتق شده است ]26, 89[. پروتامین با وزن 
مولکولی کم )LMWP27( از پروتئین پروتامید طبیعی مشتق شده است، که یک پروتئین هسته ای 
غنی از آرژنین و جایگزین هیستون ها در طول تشکیل اسپرم )اسپرماتوژنز( می باشد ]90, 91[. 
LMWP عملکرد قابل مقایسه ای با پپتید TAT برای انتقال سلولی دارد، در حالیکه مانند دیگر 
پپتیدهای کاتیونی، عامل آنتی ژنی، جهش زایی و یا سمیت سلولی نمی باشد ]90[. همانند دیگر 
نانوذرات، CCPها می توانند به صورت کووالانسی با مواد پیوند برقرار کنند، در نتیجه یک اتصالی 
ایجاد می شود که حمل و نقل و ورود این کمپلکس را از طریق مسیرهای سلولی تقویت می کند 
]25, 29, 87[، اما این پیوندهای کووالانسی ممکن است فعالیت زیسنی مواد را تغییر دهند. برای 
رفع این محدودیت، یک راهبرد غیر کووالانسی برای پیوند مواد ]29, 87, 92, 93[ بدون نیاز به 
کراس-لینک شیمیایی یا اصلاح ترجیح داده می شود. حضور اسیدهای آمینه کاتیونی مانند لیزین 
یا آرژینین در CPPها به نظر می رسد یکی از عواملی هستند که به بهبود کارایی ترانسفکشن آن ها 
کمک می کند ]88, 94[. ضمن اینکه، مناطق غنی از هیستیدین می توانند فرار اندوزومی را از 
طریق بافر pH یا اثرات اسفنج پروتون افزایش دهند ]45[. به طور کلی، CPPها کاتیونی می توانند 
با مولکول های DNA با بار منفی کمپلکس هایی ایجاد کنند که براساس تعاملات الکترواستاتیک 
می باشد ]50, 94[. علاوه بر CPPها، پپتیدهای کاتیونی برای ژن رسانی مورد استفاده قرار می گیرند 
و شامل توالی های اسیدآمینه بازی متوالی هستند که باعث متراکم کردن DNA به کمپلکس های 
کروی یا اجزای شبه کروماتینی مانند هیستون ها یا پروتامین می شوند که DNA را به شیوه سازمان 
یافته متراکم می کنند ]3[. به این ترتیب، الیگوآرژینین ]95-97[ خصوصیات مشابهی را نسبت به 
CPP در انتقال به سلول نشان داده، که برتر از سایر هموپلیمرهای پلی کاتیونی است ]98, 99[. 
 ανβ3/ανβ5 قادر به تشخیص و اتصال به اینتگرین های )Arg-Gly-Asp )RGD موتیف پپتید
است که در برخی از انواع خاصی سلول ها از قبیل سلول های اندوتلیال، استئوکلاست ها، ماکروفاژها 

25 penetratin 
26 the Drosophila antennapedia homeodomain 
27 Low molecular weight protamine 
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و پلاکت ها بیان می شوند ]44, 100[. اینتگرین ها گلیکوپروتئین های غشایی هستند که با ماتریس 
سلولی ارتباط برقرار می کنند و اندوسیتوز به وسیله گیرنده را تقویت می کنند. اینتگرین های 
ανβ3/ανβ5 در سلول های اندوتلیال بیش از حد بیان می شوند، همچنین نشانگرهای مناسبی 

برای نئوپلاسم ها هستند ]38[. تغییرات برای افزایش خاصیت رسانش هدفمند نانوذرات ]97, 
101[ به یک اندامک خاص درون سلول ]6[ شامل استفاده از پپتیدهای سیگنالی ]87, 101[ 
مانند سیگنال های متمرکز در هسته ]102[ یا پپتیدهای هدفمند میتوکندریایی هستند ]103[. 
نانوذرات تشکیل شده از پپتیدهای دوگانه دوست )آمفی پاتیک( ]6, 87, 93, 104[ نیز می توانند 

برای دارورسانی های آب گریز )آب گریزی( استفاده شوند ]27[. 
1. 2. 6. نانوکریستال ها و نانوسوسپانسیون ها

نانوکریستال ها )نانوبلورها( ، تجمع مولکول ها در یک فرم بلوری هستند ]105[ که از داروی 
خالص و فقط از یک پوشش نازک سورفکتانت ها تشکیل شده اند ]25[ )شکل I 1( . نانوبلورهای 
دارویی می توانند از طریق فناوری های »پایین-بالا« )تجمع بین مولکولی( یا »بالا-پایین« )آسیاب 
کردن کریستال ها( تولید شوند ]64[. نانوذرات نانوکریستالی از 100٪ دارو بدون افزودنی مواد 
حامل مانند نانوذرات پلیمری، تشکیل شده اند ]64[. نانوکریستال ها برای علم مواد بیشتر از 
دارورسانی مورد بررسی قرار گرفته اند، زیرا همه ترکیبات درمانی نمی توانند به راحتی کریستالی 
 ,25[ می شوند  انتخاب  دارو  خوراکی  مصارف  برای  معمولًا  آن ها  حال،  این  با   .]105[ شوند 
64, 106[، زیرا اندازه نانوذرات آن ها باعث افزایش حلالیت و میزان انحلال دارو و نیز افزایش 
چسبندگی به دیواره روده و جذب مویرگی می شود ]64, 107[. نانوکریستال ها نیز در رسانش 

تزریقی ترکیباتی مانند آنتی بیوتیک ها یا انسولین به طور موفقیت آمیز استفاده شده اند ]5[. 
1. 2. 7. نانوذرات فلزی

نانوذرات فلزی )شکل 1J( به شدت در علوم زیست پزشکی مورد استفاده قرار می گیرند، زیرا 
انجام داد ]108[. این  با روش های مختلفی  ساخت و عامل دار کردن سطح آن ها را می توان 
نانوذرات را می توان در تشخیص و همچنین برای دارو و ژن رسانی استفاده کرد ]24[. نانوذرات 
فلزی را می توان به راحتی در طیف وسیعی از اندازه ها و اشکال سنتز کرد و معمولًا شامل طلا، 
 M = ,xO4 - MxFe3( پلاتین، دی اکسید تیتانیوم، مس، اکسید آهن ]به عنوان مگنتیت
Mn, Ni, Co, Fe( یا مگهمایت )Fe2O3( [ هستند ]105[ و می توان از طریق پیوند شیمیایی 
تیول - فلز عاملدار شوند ]6[. نانوذرات فلزی می توانند خواصی مانند رزونانس پلاسمون سطحی، 
مغناطیس یا قابلیت ضد اکسیدان را با هم داشته باشند ]109[. از جمله مواردی که بیشتر 
مورد استفاده قرار می گیرند نانوذرات کلوئیدی طلا هستند ]4, 24, 109, 110[، با توجه به 
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این که سلول ها می توانند نانوذرات طلا را بدون سمیت سلولی جذب کنند. پوشش نانوذرات 
با طلا موجب کاهش سمیت سلولی و افزایش پایداری آن ها خواهد شد ]110[. نانوذرات طلا 
یکی از موفق ترین حامل های معدنی در انکولوژی هستند، زیرا آن ها به عنوان حامل دارو و در 
تخریب حرارتی تومورها به کار گرفته شده اند ]4, 111[. با این حال، نانوذرات طلا با اندازه های 
کوانتومی )قطر 5. 1 نانومتر( به دلیل توانایی آن ها برای نفوذ به هسته سلولی و اتصال برگشت 
ناپذیر به DNA، می توانند سمی باشند ]112[. علاوه بر این، نانوذرات فلزی تولید گونه های 
فعال اکسیژنROS( 28( و استرس اکسیداتیو را نشان داده اند ]40[، اگر چه این اثر در انواع 
مختلف نانوذرات نیز نشان داده شده است ]69[. با توجه به اینکه کاتیون های دو ظرفیتی و 
فلزات سنگین سمی هستند استفاده ی ایمن از نانوذرات فلزی در درون تنی در حال بررسی 

است. ]4, 69[. 
1. 2. 8. نانوذرات سیلیکا

نانوذرات دی اکسید سیلیکون )شکل 1K( ساختارهای چند منظوره در فرم های میکرو یا مزوپوروس 
بوده که برای اینکپسوله کردن مواد مختلف مناسب هستند ]6, 105, 113, 114[. سمیت سلولی 
کم و مشتق سازی آسان آن ها با شیمی سطح مختلف، آن ها را ابزارهای چندمنظوره ای برای 
رسانش مواد ]25, 105, 111, 113-119[ با پایداری فیزیکی- شیمیایی عالی ساخته است. 
نانوذرات سیلیکا را می توان به صورت ساختارهای توخالی یا چند کاناله تهیه کرد که می توانند برای 
 Mesoporous silica( مواد دارویی / ژن مورد استفاده قرار گیرند. نانوذرات سلیکای مزوپوروس
NPs( برای عامل دار شدن، دارای یک سطح مقطع بالا و حجم منافذ بزرگ هستند ]111, 118[. 
نانوذرات سیلیکا سمیت سلولی ناشی از تولید ROS را نشان می دهند که می تواند وابسته به اندازه 

)20 نانومتر سمی تر از 100 نانومتر( و بار سطحی باشد ]120[. 
1. 2. 9. نانوذرات برپایه ی کربن

فولرن ها و نانولوله ها به صورت شبه قفس، توخالی بر پایه ی کربن هستند )شکل 1L( که برای 
ژن و دارو رسانی مورد استفاده قرار می گیرند. این مواد با یک ورق گرافن ساخته شده اند که 
ساختارهای استوانه ای کوچک یا کروی را تشکیل می دهند ]25, 69[. نانولوله های کربنی می توانند 
با استفاده از صفحات گرافن تک یا چند جداره شکل گیرند و با توجه به شرایط ساخت، اندازه و قطر 
متفاوتی داشته باشند ]121-123[. نانوذرات کربنی اصلاح نشده، غیرقابل حل هستند، بنابراین 
نیاز به اصلاح سطح جهت بهبود حلالیت و کاهش سمیت سلولی دارند ]122, 123[. نانوذرات 

28 reactive oxygen species 
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شکلA .2( پارامترهای مهم در طراحی نانوذرات. B( مکانیسم اندوسیتوزی جذب سلولی. 

شکل3. اشکال عمده ی سمیت درون تنی نانوذرات. براساس نمودار بدن انسان Micah Ha¨ggstro¨m و Aillon و همکاران، 
 .2009
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کربنی می توانند با عاملدار شدن )اضافه کردن گروه های عاملی سازگار( برای رسانش مواد مختلف 
مولکول های زیستی، کاربرد داشته باشند ]121[. کارایی انتقال آن ها به سلول به ماهیت آب گریزی 
آن ها بستگی دارد که اجازه ی نفوذ بدون آسیب به غشاهای سلولی را داشته باشند. با این وجود 
گزارش شده است که این حامل ها باعث ایجاد آپوپتوز سلولی به علت تولید ROS در میتوکندری 

هستند ]69[ و همانند دیگر ترکیبات فولرن، پاسخ سیستم ایمنی را کاهش می دهند ]12[. 

جدول 1. مزایا و معایب کلی انواع مختلف نانوذرات

معایب مزایا نانوذره

ویروس ها
ظرفیت بارگیری دارویی ضعیف

بازدهی بالا  فعال سازی پاسخ ایمنی

پایداری ضعیف
تجمع کبدی

سمیت سلولی

بارگذاری مؤثر داروهای آبگریز
نفوذ سلولی عالی

میسلی

پلی دیسپرس
سمیت سلولی

عاملدار شدن عالی
چندمنظوره ی بالا

پلیمری

سمیت سلولی تسهیل فرار اندوزومی
نسل قابل کنترل

عامل دار کردن آسان

درخت سان ها

پایداری ضعیف
 خود تجمعی

افزایش نفوذ سلولی
اختصاصی بودن بالا

پپتیدی

کاربرد محدود ظرفیت بارگیری بالا
انحلال خوب

نانوکریستال ها

سمیت سلولی
زیست تخریب ناپذیر

اندازه و شکل قابل تنظیم فلزی

حلالیت کم ظرفیت بارگیری بالا
عاملدار شدن آسان

زیست سازگاری خوب

سیلیکا

سمیت سلولی
سرکوب کننده های ایمنی

واکنش پذیری ضعیف

پایدار
نفوذ سلولی خوب

اندازه و شکل قابل تنظیم

با پایه ی کربنی
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1. 3. عوامل فیزیکی و شیمیایی که بر کارایی نانوذرات اثر می گذارد
نانوذرات دارای نسبت سطح به حجم بالایی هستند که باعث به حداکثر رساندن سطح عملکردی 
می شوند در حالی که پاسخ زیستی )زیسنی( به مقدار ترکیبات خارجی در ارگانیسم را به حداقل 
می رسانند. خواص زیستی و تعاملات مواد نانو مقیاس به طور چشمگیری در مقایسه با مواد بالک 
تغییر می کند ]5[. به این ترتیب، در طراحی نانوذره باید برخی از پارامترهای مهم ]65[ مانند 
اثر سمیت سلولی، انتقال و رهایش نانوذرات به سلول ها ]6, 124[ یا بافت های هدف مورد توجه 

قرار گیرد ]4, 26[ )شکل 2 و 3( . 
با پیشرفت های فعلی در طراحی مواد امکان اصلاح یا ساخت ذرات با ویژگی های دلخواه وجود دارد؛ 
در طراحی نانوذرات باید بیشتر به خواص فیزیکی و شیمیایی نانومواد مانند اندازه، شکل، یا بار 
سطحی و پاسخ زیستی القاء شده ی آن ها توجه شود. علاوه بر مزایای خاصی که ممکن است یک 
نانوذره داشته باشد )جدول1( ، باید در نظر گرفت که با توجه به خواص مطلوب آن ها، کاربردها و 
مسیرهای تجویز به اینکه آیا مواد سمیت سلولی دارد یا خیر، بستگی دارد و این تعیین می کند که 
آن ها از طریق راه های خوراکی، داخل وریدی، جلدی یا مخاطی تجویز شوند ]3, 4, 6, 24, 26[. 

1. 3. 1. اندازه
اندازه نانوذرات بر مکانیسم جذب و زمان ماندگاری در ارگانیسم اثر می گذارد ]105, 125, 126[. 
مشاهده شده که نانوذرات 20 نانومتری می توانند بدون استفاده از مکانیسم های اندوسیتوزی به 
سلول نفوذ کنند ]4[. با این حال، به طور کلی مشخص شده است که نانوذرات با قطر کمتر از

nm 100 ورود به سلول موفقی دارند ]124[. حتی نانوذرات 500 نانومتری می توانند با استفاده 
فاگوسیتوز،  توسط  نانوذرات کوچک تر  وارد شوند،  به سلول   caveolae واسطه ی  با  نفوذ  از 
126[. جذب  پیدا می کنند ]124,  ورود  واسطه ی کلاترین  به  اندوسیتوز  یا  ماکروپینوسیتوز 
نانوذرات بزرگ به دلیل شناسایی شدن توسط نوتروفیل ها می تواند کاهش یابد ]105[. با این 
حال، برای سلول های غیر فاگوسیت، اندازه کوچک با افزایش سمیت سلولی همبستگی دارد 
]85[. در مورد نانوذرات طلا و سیلیکا، تشکیل ROS و همچنین سمیت سلولی با کاهش اندازه 
ذرات افزایش می یابد ]112, 120[. نانوذرات با اندازه های کوچک تر تمایل بیشتری به تجمع و 
تعامل با اجزای زیستی دارند، در نتیجه سمیت سلولی آن ها افزایش می یابد ]69[. همانطور که 
در مطالعه ای با استفاده از نانوذرات طلا نشان داده شده است، اندازه نانوذرات بر توزیع زیستی 
آن ها تأثیر می گذارد. پس از تزریق ذرات با اندازه های مختلف در موش های صحرایی )رت ها( 
، نانوذرات با قطر 10 نانومتر در بخش عمده ی از اندام ها قرار گرفتند، در حالی که نانوذراتی با 
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قطرهای 50 و nm 250 فقط در کبد و طحال حضور داشتند ]107[. ذرات نسبتاًً کوچک با 
قطر در محدوده 1 تا 20 نانومتر دارای ماندگاری طولانی در گردش خون هستند ]105[. تحرک 
نانوذرات در داخل سلول بستگی به اندازه و تعامل آن با مسیر جذب دارد ]6[، مثلاًً نانوذرات با 
قطر nm40 می توانند به هسته سلولی وارد شوند ]85[. اثر اندازه بر روی ورود نانوذرات بسته 
به نوع سلول متفاوت است، و همچنین تحت تأثیر شکل نانوذره قرار می گیرد، بین نانوسفرها 

)نانوکره ها( و نانولوله ها تفاوت وجود دارد ]124[. 
1. 3. 2. شکل

شکل نانوذره یک پارامتری است که می تواند به طور قابل توجهی بر زمان ماندگاری و مکانیسم 
جذب سلولی تاثیر بگذارد ]127-129[. سیستم ایمنی سلولی به شکل ذرات خارجی واکنش 
نانوذرات میله ای شکل را سریع تر از کروی ها فاگوسیتوز  نشان می دهد ]125[ ؛ ماکروفاژها، 
می کنند، و همچنین سرعت ورود به جهت گیری نانوذره بستگی دارد ]127[. شکل شبه میله ای 
)نسبت ابعادی29( یکی از عواملی است که پاتوژن های داخل سلولی برای وارد شدن به سلول ها 
حتی در سلول هایی که غیربیگانه خوار )غیرفاگوسیت( هستند، استفاده می کنند؛ به عنوان مثال، 
نشان داده شده است که نانوذرات شبه میله ای بیشترین جذب در سلول های HeLa را دارند، 
و پس از آن ها کروی ها، سیلندرها و مکعب ها هستند ]125[. اگر چه فرآیند کلی بیگانه خواری 
)فاگوسیتوزیس( نتیجه کمپلکس ناشی از اثر متقابل بین شکل و اندازه است، اما زمانی که 
اندازه نانوذرات کمتر از 100 نانومتر باشد اثر شکل کمتر مشاهده می شود ]124[. مهندسی 
شکل نانوذرات می تواند آن ها را به منظور جلوگیری یا تقویت بیگانه خواری )فاگوسیتوزیس( 
مناسب کند ]127[. در مقابل، افزایش بیگانه خواری باعث ایجاد واکنش ایمنی ]112[ و افزایش 
با تجمع آن ها در سیستم  نانوذرات  باعث کاهش فراهمی زیستی  نتیجه  جذب سلولی و در 

رتیکولواندوتلیال می شود. 
1. 3. 3. بار سطحی

تعیین می شود.   )ζ( زتا  پتانسیل  آنالیز  توسط  معمولًا  نانوذرات در سوسپانسیون  بار سطحی 
هنگامیکه نانوذرات باردار در سوسپانسیون هستند، بار الکتریکی سطحی این نانوذرات، یون های 
با یک ناحیه داخلی )لایه  الکتریکی را  تا دو لایه ی  مخالف را در اطراف خود جذب می کند 
استرن( که در آن یون ها به شدت به سطح نانوذرات متصل شده اند، تشکیل می دهد. پتانسیل 
زتا یک پتانسیل الکتریکی است که در سطح برشی هیدرودینامیکی بین یون های یک حلال و 

29 aspect ratio 
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سطح یک ذره ایجاد می شود. پتانسیل زتای بالا به دلیل ایجاد دافعه بالا باعث مقاومت بیشتری 
در برابر تجمع نانوذرات می شود ]130, 131[. بار سطحی نانوذرات نقش مهمی در پیوستن به 
سلول دارد ]40[، به طوریکه نانوذرات دارای بار مثبت میزان ورود بیشتری نسبت به نانوذرات با 
بار خنثی و یا منفی دارند ]43, 85, 124, 125[. حامل های با بار مثبت اغلب برای انتقال ژن 
به کار می روند، زیرا آن ها قادر به تشکیل کمپلکس با مولکول DNA با بار منفی هستند ]29, 
87, 92, 93[. قطبیت بار سطح می تواند خاصیت جذب سلولی را ارتقاء دهد، به این ترتیب که 
سلول های فاگوسیت ترجیح می دهند با نانوذرات دارای بار منفی تعامل برقرار کنند ]85[. علاوه 
بر جذب سلولی و پایداری نانوذرات، قطبیت بار سطحی روی سمیت اثر می گذارد؛ برای نمونه، 
به طور کلی پلی کاتیون ها به عنوان ایجاد کننده سمیت سلولی و همولیتیک شناخته شده اند و 
می توانند سیستم ایمنی ذاتی را فعال کنند ]55[، در حالیکه پلی آنیون ها می توانند فعالیت 
ضد انعقادی و آزادسازی سیتوکین را تحریک کنند ]39[. به طور کلی نانوذرات با بار مثبت در 
مقایسه با نانوذرات با بار منفی یا خنثی، بیشتر باعث ایجاد التهاب می شوند ]24[. نانوذرات با بار 
کاتیونی با اختلال در غشاء پلاسمایی باعث ایجاد سمیت در سلول های غیر فاگوسیت می شوند، 
باعث سمیت می شوند  آپوپتوز،  ایجاد  با  آنیونی در سلول های فاگوسیت  نانوذرات  در حالیکه 
]85[. هنگامی که نانوذرات به یک موجود زنده وارد می شوند، به راحتی با پروتئین های سرم و 
چربی ها پیوند برقرار می کنند و یک کرونای خارجی تشکیل می دهند ]40, 43, 132, 133[. 
پروتئین کرونا، با تأثیر بر روی مدت زمان گردش، سیگنالینگ، سینتیک، حمل و نقل و ایجاد 
پاسخ ایمنی می تواند کارایی رسانش مواد را تحت تأثیر قرار دهد ]133[ )شکل3( . شکل گیری 
کرونا می تواند بر اندازه و شکل نانوذرات تأثیر بگذارد و در مورد نانوذرات دارای بارهای قوی 
پروتئین ها می توانند دناتوره شوند، و توده ای شدن نانوذرات افزایش یابد. ماهیت پروتئین های 
تشکیل دهنده کرونا بستگی به ترکیب نانوذرات و بار سطحی دارد، به این ترتیب، نانوذرات 
با بار کاتیونی، پروتئین هایی با نقطه ایزوالکتریکی >5/5، مانند آلبومین را جذب، در حالیکه 
نانوذرات آنیونی جذب پروتئین هایی با نقطه ایزوالکتریکی <5/5، مانند ایمونوگلوبولین G را 
تقویت می کنند ]133[. تعامل با پروتئین سرم می تواند به طور کامل باعث تغییر پتانسیل زتای 
نانوذرات ]134[، تغییر مقادیر نظری پیش بینی شده در محلول های عاری از پروتئین و تغییر 

یا سرکوب عملکرد مورد انتظار نانوذرات را شود ]135[. 
1. 3. 4. لیگاندها

به عنوان یک اصل شناخته  نانوذره - سلول،  تعامل  تعیین  نانوذرات در  خصوصیات سطحی 
می شود، از این رو، پیوند لیگاندهای مختلف شیمیایی یا زیستی به سطوح نانوذره مورد بررسی 
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قرار می گیرد. پگیله کردن )اصلاح سطح با PEG( روش عمده ای است که برای کاهش سمیت 
استفاده می شود ]6, 26, 35, 38, 39, 136-138[. پگیله کردن با ایجاد ممانعت فضایی )اثر 
فضایی( باعث افزایش پایداری حامل کلوئیدی در درون تنی می شود، که مانعی برای تجمع ]24, 
105[ و تشکیل پروتئین کرونا می شود ]43[. با این وجود، پگیله کردن جذب نانوذرات را کاهش 
]38, 124, 139, 140[ و زمان گردش آن را افزایش می دهد ]4[. در تلاش در تقلید از ذرات 
ویروسی، استئاریل کردن نانوذرات پپتیدی به طور چشمگیری باعث افزایش کارایی ترانسفکشن 
سلولی برای ژن رسانی ]97, 141, 142[، البته با کمی افزایش سمیت سلولی شد ]143[. 
مولکول های متصل به سطح نانوذره می توانند به عنوان یک توالی هدف یاب و راهنما عمل کنند 
و توزیع زیستی نانوذره را تغییر دهند. به عنوان مثال، مشخص شده است که گیرنده های سیگما 
در بسیاری از سرطان های انسانی بیش از حد بیان می شوند و بنزآمیدها برای این گیرنده های 
سیگما دارای میل ترکیبی بالایی هستند ]35[. از این رو، اصلاح سطح نانوذره با افزودن بنزآمید 
)به عنوان مثال آنزیمید30( ، هدف گیری سلول های سرطانی را امکان پذیر می سازد ]35, 144, 
145[. روش دیگر، هدفمندسازی با واسطه ی گیرنده فولات است که به طور گسترده در هدف 
قرار دادن سلول های تومور با نانوذرات استفاده می شود ]34, 57, 83, 118, 146-149[. گیرنده 
فولات در بسیاری از انواع سرطان ها )پستان، تخمدان، اندومتری، کلیه، ریه، سر و گردن، مغز و 
میلوئید )مغز استخوان( ( بیش از حد بیان و بعد از اتصال لیگاند به داخل سلول ها وارد می شود 
]34[. یکی دیگر از راهبرد های رایج اصلاح نانوذرات، اتصال دادن توالی های پپتیدی است که 
می تواند به بهبود خواص انتقال و جذب مانند خاصیت مخاط چسبی معده ]150, 151[ و 
 ]153 ,26[ TAT پپتید ،]90[ LMWP ،برای مثال .]اختصاصیت خون-رگ کمک کند ]152
و پپتید هدفمند نئوروتنسین ]140[ به طور موفقیت آمیز برای عاملدار کردن نانوذره به کار 
گرفته شده اند تا بتوانند مواد مورد نظر را به مغز برسانند، در حالی که توالی RGD می تواند 
لکتین ها  استفاده شود. لاکتوفرین ]155[،  آنژیوژنز ]50, 154[  برای هدف گیری اختصاصی 
]156, 157[ یا ترنسفرین ]30, 158, 159[ نیز برای رسانش نانوذرات به مغز مورد استفاده 
قرار گرفته اند. مشخص شده که نانوذرات مشتق شده یا مبتنی بر آرژنین جذب سلولی را بدون 
افزایش سمیت سلولی، افزایش می دهند ]95, 137, 141, 160, 161[، در حالی که افزودن 
اسیدآمینه های هیستیدینی به نانوذره موجب افزایش رهایش داخل سلولی مواد به وسیله ی اثر 
اسفنجی پروتون می شود ]58, 70, 162[. مشخص شده که عاملدار کردن نانوذرات با پپتیدهای 
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تومور31 این امکان را به وجود آورده است که نانوذرات به طور خاص به برخی از انواع تومورها 
برساند ]136, 163[. رسانش اختصاصی نانوذرات زمانی مهم است که آن ها داروهای شیمی 
درمانی را برای درمان، برای مثال به سلول های سرطانی انتقال می دهند. اولین مولکول هایی که 
به طور خاص آنتی ژن های تومور را شناسایی می کردند، آنتی بادی های منوکلونال بودند ]83[. 
آنتی بادی ها قادرند به طور اختصاصی مولکول های هدف )آنتی ژن ها( را با چندین تعامل ضعیف 
بین سطوح سه بعدی مکمل تشخیص دهند ]135[. با این حال، علی رغم اختصاصیت بالای 
آن ها، اتصال مستقیم آنتی بادی ها به داروها موجب پیشرفت های قابل توجهی در درمان نشد 
]46[، زیرا ویژگی های تشخیصی آن ها پس از بارگیری دارو کاهش می یابد. با این حال، اصلاح 
با آنتی بادی را می توان برای لیپوزوم ها ]30, 70, 155, 164[، پپتیدهای کاتیونی ]165, 166[، 
نانوذرات پلیمری ]167, 168[، نانوذرات مغناطیسی ]169[ یا مزوپوروس های سیلیکا استفاده 
کرد ]113, 170[. علی رغم تجویز آنتی بادی در برون تنی، کاربرد درون تنی آن به دلیل هزینه 
بالا، عمر محدود، پتانسیل ایمنی زایی و باقی ماندن در سیستم رتیکولواندوتلیال، محدود شده 

است ]34, 108[. 

جدول 2. مزایا و معایب کلی اصلاح سطحی نانوذرات

معایب مزایا عامل

افزایش مدت زمان گردش
کاهش جذب سلولی

کاهش سمیت سلولی PEG

سمیت سلولی افزایش جذب سلولی پپتیدهای نفوذ کننده به سلول

محدودیت کاربرد برچسب تومور فولات

محدودیت کاربرد برچسب تومور آنزیمید

کارایی ترانسفکشن کم برچسب تومور  پپتیدهای تومور

- افزایش جذب سلولی آرژنین

- افزایش فرار اندوزومی هیستیدین

- افزایش ترانسفکشن استئاریل )گروه( 

31 tumor-homing peptides 
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زیست تخریب ناپذیر کاهش سمیت سلولی پوسته طلا

افزایش پاسخ ایمنی افزایش اختصاصیت آنتی بادی ها

1. 4. نتیجه
نانو فناوری روشی برای بهبود ژن / دارو رسانی است که چندین دهه در زمینه تحقیقاتی پویا 
و امیدوار کننده عمل کرده است. یکی از کاربردهای اصلی نانوذرات انتقال بدون افزایش سمیت 
مواد منتقل شده است )شکل 3( . نانوذرات مختلف که در این فصل توضیح داده شده اند، بسته 
به کاربرد و مسیر تجویز، مزایا و معایبی دارند )جدول 1( . از آنجا که نانوذرات حداکثر سطح را 
در واحد جرم نشان می دهند، با عاملدار کردن سطح نانوذرات می توان ظرفیت انتقال آن ها را 
بهبود داد )جدول 2( . نانوذراتی که سیستمیک تجویز می شوند به علت افزایش نفوذپذیری و 
اثر ماندگاری، تمایل به تجمع در تومورها را دارند ]28, 171[. با این وجود، نانوذرات نیز تمایل 
به منظور کاهش عوارض جانبی یک درمان  را دارند.  به تجمع در سیستم رتیکولواندوتلیال 
سیستمیک ]83[، طراحی نانوحامل های داروی شیمی درمانی باید به رهایش خاص دارو به 
نانوذرات براساس  از زمینه های امیدبخش تحقیق در  اندام هدف متمرکز شود. یکی   / سلول 
اثر هم افزایی آن ها با داروهای دارای سمیت سلولی در درمان سرطان است ]172[. مطالعات 
انجام شده بر روی نانوذرات ترکیب شده با مولکول های سیگنالینگ مانند بنزامیدها، فولات و یا 

توالی های تومور، پتانسیل بهبود عملکردهای هدفمند رسانی را نشان می دهند. 
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2. 1. مقدمه 
از بین رفتن چرخه  چرخه سلولی یک فرآیند پیچیده و به هم پیوسته می باشد. در صورت 
سلولی، سلول ها می توانند به سلول های سرطانی تبدیل شوند که پتانسیل بالقوه ای برای تکثیر 
و مهاجرت به سایر قسمت های بدن دارند. سرعت تکثیر سلول های ترنسفرم شده بسیار بالاتر 
تومور  تشکیل  به  منجر  نتیجه  در  می باشند،  کنترل  هیچ گونه  بدون  و  طبیعی  سلول های  از 
می شوند. در سلول های طبیعی در صورت آسیب DNA، چرخه سلولی آن را تشخیص داده و 
ترمیم می کند، اما سلول های سرطانی چنین توانایی ندارند. تغییر اطلاعات ژنتیکی گاهی اوقات 
عواقب عملکردی ندارد، اما اکثر اوقات ویژگی های نامطلوبی را به سلول دختر می دهد ]3، 5[. 
به سلول های  را  نامطلوب  ویژگی های  انتقال  توانایی  که  سلولی  پروتئین های ضروری چرخه 
ترنسفرم شده دارند، می توانند یکی از اهداف درمانی سرطان باشند. مهار بیان این پروتئین ها 
می تواند باعث توقف سلول ها در نقاط وارسی شود یا باعث فعال شدن مسیر آپوپتوز و در نتیجه 

باعث از بین رفتن سلول شود ]2، 6[. 
دو کلاس مهم از پروتئین ها که باعث پیشرفت چرخه سلولی می شود، سیکلین ها و کینازهای 
فعالیت  در  تغییر  هستند.   cyclin-dependent kinases( CDK( سیکلین  به  وابسته 
سیکلین ها و CDKها باعث بی نظمی در چرخه سلولی و در نتیجه ایجاد سلول های سرطانی با 
تکثیر بالا می شود که دارای بی ثباتی کروموزومی و ژنومی است ]7، 10[. راهبرد های درمانی که 
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مبتنی بر متوقف کردن فعالیت سیکلین ها و CDKها می باشد، ممکن است از گسترش تومور 
جلوگیری کند. اگرچه چندین مهارکننده شیمیایی که هدف آن ها سیکلین ها و CDKها است 
به صورت بالینی آزمایش شده اند، اما تاکنون هیچ کدام از آن ها برای استفاده بالینی تایید نشده 
است. ]11، 12[ بنابراین هنوز راهبرد درمانی که هدف آن ها پروتئین های چرخه سلولی و کنترل 

رشد سلول های بدخیم باشد وجود ندارد. 
با  که  است،  منظور  این  برای  درمانی  راهبرد های  از  یکی   )RNA interference )RNAi
می پردازد.  و CDKها  به سیکلین ها  مربوط  ژن های  خاموشی  یا  بیان  به   RNAi از  استفاده 
در این فصل مروری بر تنظیم چرخه سلولی و نقش حیاتی سیکلین ها و CDKها در چرخه 
سلولی سلول های ترنسفرم شده، و هم چنین خاموشی ژن های سیکلین و CDKها با استفاده از 

حامل های سنتزی و سیستم های انتقالی خواهیم داشت. 
2. 2. چرخه سلولی

2. 2. 1. مرور کلی

چرخه سلولی یک فرآیند بسیار پیچیده است که منجر به تقسیم سلول و تبدیل یک سلول به 
دو سلول می شود. ]13[ به طور کلی چرخه سلولی دارای دو مرحله می باشد:

1- اینترفاز: مرحله ای که سلول برای تقسیم آماده می شود. 
2- میتوز: مرحله ای که سلول محتویات هسته خود را تقسیم می کند و به سلول های دختر 

منتقل می کند. 
در چرخه سلول نقاطی به نام نقاط وارسی وجود دارد. این نقاط در صورت وجود خطا در تقسیم 
سلولی، آن ها را تشخیص داده و چرخه سلولی را متوقف می کند، یا مسیر آپوپتوز را فعال می کند 

و سلول را از بین می برد. 
مرحله اینترفاز چرخه سلولی خود شامل 3 فاز است:S، G2 ،G1 )شکل1( . مرحله G1 بلافاصله 
بعد از اتمام مرحله ی تقسیم قبلی سلول آغاز می شود که طولانی ترین بخش چرخه سلولی است، 
در این مرحله دو حالت برای سلول به وجود می آید: سلول باید تصمیم بگیرد که تقسیم شود یا 
در این مرحله باقی بماند. اگر مواد مغذی در اختیار سلول باشد، سلول روند تقسیم را در پیش 
می گیرد و اگر آماده تقسیم نباشد، وارد مرحله G0 می شود که می تواند تا زمانی که عوامل رشد 
کافی و عناصر دیگر برای رشد در دسترس سلول قرار گیرند طول بکشد. در این هنگام سلول 
مجدد وارد فاز G1 می شود. مدت زمان G1 به نوع سلول بستگی دارد و برای سلول های انسانی 
متفاوت است. سلول های انسانی حدود 40٪ از چرخه سلولی کامل را در این مرحله می گذرانند 
 DNA سلول شروع به سنتز پروتئین های لازم برای همانندسازی G1 15، 16[. در مرحله[
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و سایر اندامک های لازم برای سلول های دختر می کند. پس از آن که پروتئین های لازم برای 
همانندسازی DNA در مرحله G1 سنتز شد، سلول وارد مرحله S می شود. مهم ترین رویداد در 
فاز S همانندسازی DNA می باشد. بااین حال در این مرحله نیز به طور مجدد سنتز پروتئین های 

مورد نیاز DNA صورت می گیرد. 
اگر آسیب DNA در این مرحله رخ دهد، بسته به نوع آسیب، چندین راهبرد راه اندازی می شود 
که آن را ترمیم می کند. در موارد غیر قابل بازیابی آسیب DNA، بیان پروتئین های آپوپتوزی 
افزایش می یابد و سلول جهش یافته از بین می رود ]15. 17. 18[. آخرین و کوتاه ترین مرحله از 
اینترفاز، G2 می باشد که در آن پروتئین های مورد نیاز برای میتوز سنتز می شوند. مرحله G2 با 
شروع مرحله پروفاز میتوز پایان می یابد. مرحله G2 در سلول های تغییریافته از اهمیت کمتری 
برخوردار می باشد و این سلول ها از مرحله S، مستقیماًً بدون ورود به مرحله G2 وارد فاز میتوز 
می شوند. ]19[ از آنجا که این آخرین مرحله قبل از ورود به میتوز است، در این فاز نقطه وارسی 

وجود دارد که از صحت همانندسازی DNA و اندامک ها اطمینان حاصل شود. 
فاز M فازی است که با تقسیم سیتوپلاسم و غشاء سلولی کروموزوم ها بین دو هسته به صورت 
یکسان تقسیم می شوند که شامل مراحل پروفاز، متافاز، آنافاز، تلوفاز و سیتوکینز است. در پایان 

شکل 1.:نمایش شماتیک از چرخه سلولی. چرخه سلولی توسط سیکلین ها و کمپلکس های CDK-Cyclin در فازهای مختلف 
تنظیم می شود که ممکن است به عنوان اهداف بالقوه ای برای درمان سرطان به کمک RNAi قرار گیرند. 


