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 .دكتر فروزنده و دكتر تهراني كه مرا در انجام اين مهم ياري فرمودند
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 چكيده
سرطان به عنوان يكي از بزرگ ترين عوامل مرگ و مير در بسياري از كشورهاي جهان مي باشد كه با 

موفقيت ژن درماني سرطان تا حد زيادي در گرو . لا رفتن سن جوامع، ميزان بروز آن افزايش مي يابدبا
نانو ذرات با بهره وري از .  راهكارهاي اتخاذ شده جهت هدمند سازي و انتقال ژن درمانگر مي باشد

فه بودن نسبي فرمولاسيون ساده و سهولت در توليد و دست ورزي در جهت هدفمندسازي و همچنين به صر
اين سيستم ها با استفاده همزمان از . از لحاظ توليد اقتصادي از ديدگاه تكنولوژي مطلوب به نظر ميرسند

ال و غير فعال اختصاصيت سلولي بالايي را با اجتناب از آسيب رساندن به سلول هاي سالم عهدفمندسازي ف
 . امكان پذير مي سازند

با توجه . ن وكتورهاي غير ويروسي مورد استفاده در انتقال ژن مي باشدپلي اتيلن ايمين، يكي از موثرتري
به محدوديت هايي همچون عدم اختصاصيت سلولي، برهم كنش با اجزاي خون و سميت بالا راهكارهايي 

از آن جمله پگيلاسيون يكي از روشهاي رايج و موثر در اين راستا . جهت رفع اين مشكلات صورت گرفته اند
ه باعث ايجاد پايداري پلي پلكس در غلظت هاي نمكي سرم، جلوگيري از تشكيل توده و مي باشد ك

پگيلاسيون با افزايش طول مدت حضور پلي . اسپونيزاسيون و همچنين كاهش سميت پلي پلكس مي شود
پلكس در جريان خون امكان هدفمند سازي غيرفعال را با استفاده از خصوصيات فيزيولوژيكي تومور، همچون 

با اين حال اين نوع از دست ورزي . پديده نشت و احتباس تشديد شده و ريز محيط توموري فراهم مي سازد
، و كاهش برداشت سلولي آن به DNAدر متراكم كردن   PEIداراي محدوديت هايي همچون كاهش توانايي 

ل هاي هدفمند ساز، كاربرد موفقيت آميز اتصال ملكو. علت پوشاندن بار مثبت سطح خارجي سلول مي باشد
همچون آنتي بادي ها كه در عين ايجاد هدف گيري  فعال و اختصاصيت سلولي باعث كاهش اثرات منفي 

با توجه به اندازه بزرگ آنتي بادي هاي طبيعي . پگيلاسيون بر فعاليت پلي پلكس مي شوند صورت گرفته است
 .اندها انجام گرفتهباديدازه آنتيو امكان ايجاد پاسخ هاي ايمني، تلاش هايي در جهت كاهش ان

هاي طبيعي كه در جهت كسب عملكرد مناسب در عدم حضور زنجيره سبك بادينانوباديها،كوچكترين آنتي
اندازه كوچك اين نوع از . تكامل يافته اند، انتخاب مناسبي در جهت هدفمند سازي نانو وكتورها مي باشند

استفاده از سازه ژني بيان كننده ژن . تا حد زيادي كاهش مي دهد آنتي بادي امكان ايجاد پاسخ ايمني را
 پذير سطح سوم هدفمندسازي را درسطح رونويسي امكان MUC1تحت پروموتور سرطاني  t-Bidكشنده 

، HER- 2حاوي سازه ياد شده را توسط نانو بادي عليه   PEI/DNAپلكسدر اين مطالعه ما پلي. سازد مي
هدفمند  سرطان هاي سينه و تخمدان است،%  30-25زايش بيان آن عامل بيش از پروتئين غشايي كه اف

نتايج حاكي از انتقال اختصاصي موثر به  .ساخته و اثر آن بر سلولهاي هدف و طبيعي مورد بررسي قرار داديم
 . رده سلولي هدف بود، در حالي كه بيان ناچيزي از ژن درمانگر در رده سلولي كنترل مشاهده شد
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 طانفناوري نانو در درمان سر. 1-1

هاي به دست آمده در علـم بيولـوژي مولكـولي    ي اخير، به خصوص پيشرفتدستاوردهاي دو دهه

بـا ايـن حـال سـرطان همچنـان در بسـياري از       . شـده اسـت   بيولوژي سـرطان  موجب درك بهتري از

٠Fبيني سـازمان بهداشـت جهـاني   و بر طبق پيشبوده كشورهاي جهان از اولين عوامل مرگ و مير 

تـا    1

 .سرطان در ايران اولين عامل مرگ ومير خواهد بود 2020سال 

سرطان بر خلاف بسياري از بيماري هاي ديگر شامل مجموعه اي از بدخيمي هاي كاملا هتـروژن  

است كه پيشينة ژنتيكي، بيوشيمي و فيزيولوژي متفاوتي دارند به طوري كه حتي در مورد يك شخص 

. يماري ايجاد شده اند از تومور اوليـه متفـاوت مـي باشـند    تومورهايي كه در اثر متاستاز يا عود مجدد ب

 .چنين تنوعي يافتن يك راهكار درماني كلي را جهت درمان قطعي امكان ناپذير مي سازد

با توجه به ماهيت تهاجمي سرطان و همين طور مكانيسم هـاي پيچيـده دخيـل در پيشـرفت آن     

رمـاني در بسـياري از مـوارد ناكارامـد     درمان هاي سـنتي همچـون جراحـي، شـيمي درمـاني و راديود     

عوارض جانبي بالا، اختصاصيت پـايين و احتمـال بـروز مجـدد بيمـاري از محـدوديت هـاي        . ميباشند

تـر و داراي عـوارض جـانبي    هايي موثرتر، اختصاصـي لذا نياز به جايگزيني درمان. روشهاي فوق هستند

 .شودكمتر بيشتر احساس مي

بخش نانوذرات در سيستم هاي درماني سرطان همچون انتقـال دارو  ي اخير شاهد ظهور اميددهه

اي مشـابه  اندازه ،فناوري نانو ابزارهاي چند عملكردي با مقياس نانو .هاي درمانگر بوده استو انتقال ژن

اين ذرات قـادر بـه عبـور از سـدهاي     . طراحي و توليد كرده است هاي بيولوژيك ملكوليبا ابعاد سيستم

                                                   
1 World health organization (WHO) 
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هـاي سـرطاني   شناسايي اختصاصي سلول ورزي درجهتدست امكان و ومورانتخابي در ت تجمع ،زيستي

 .باشندتشخيص و درمان مي در راستاي

١Fنانو پزشكي اروپا پلتفورمگزارش اخير براساس 

مسير پيش روي نـانو پزشـكي تـا سـال     "در مورد 1

2020٢F

تشـخيص و   بـراي زيسـتي   توليد و بررسي نانو ذرات در زمينه علـوم  ،بيشترين موارد طراحي " 2

ميليـارد   30در درمان سـرطان   ذراتهاي هدفمند شده بر اساس نانودرمان سرطان خواهد بود و درمان

 ]1[.به خود اختصاص خواهند داد 2015دلار از بازار جهاني را در سال 

و قابليـت هدفمنـد شـدن اختصاصـي      ،ورزيدسـت  سهولت، در مقياس بالا توليد امكان طراحي و

بـه  هاي فوق هاي سيستمهاي درماني مبتني بر نانو ذرات از مزيتهمچنين امكان شخصي سازي رژيم

 .درونشمار مي

حـل  م هايي بـا مقيـاس نـانو را در   هاي خاص ريز محيط اطراف تومور امكان تجمع سيستمويژگي

با بهره گيـري   سازي فعالهدفمندامكان  به علاوه. سازديابي غيرفعال را ميسر ميدر واقع هدف تومور و

و يـا اسـتفاده از    بـادي در سـطح  نتـي آورزي سطح نانو ذرات همچون اتصـال  سهولت در دستازمزيت 

اسـتفاده از   امكانو يا  امكان هدايت مغناطيسي به محل هاي خاص نانوذرات در اين مقياس كهويژگي

 .]2[ شودهاي فوق محسوب مينيز از مزاياي سيستم را ميسر مي كنند يا ليزر امواج مادون قرمز

يكي از بزرگترين امتيازات درمان سرطان با استفاده از فناوري نانو، امكان شخصي كـردن درمـان،   

٣Fهايشاخصبا شناخت  .جهت بيماران متفاوت است

يـك پروفايـل   تـوان بـراي هربيمـار    سرطاني مـي  3

بيني شدن رونـد درمـان را ميسـر    كه امكان شخصي كردن و قابل پيش ريزي كردملكولي سرطان طرح

 .]3[كندمي

آل با استفاده از فناوري فوق، بدين صورت اسـت كـه در يـك آزمايشـگاه بـا      تصور يك درمان ايده

هاي سرطاني تومور فرد شناسايي شده و در همان زمان حامـل  غربالگري مبتني بر فناوري نانو شاخص

هاي سرطاني شناسـايي شـده در بيمـار فـوق     بر طبق شاخص نانوذراتستفاده از درمانگر با ا ندارو يا ژ

 . ]4[شودطراحي و ساخته مي

                                                   
1 Nanomedicine European technology platform  
2 Roadmaps in Nanomedicine towards 2020 
3 marker 
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  Doxil  و Abraxaneخود را با موفقيـت   ارزيابي بالينيهستند كه مراحل  درمانگري يدو نانو ذره

۴Fو داراي مجوز سازمان غذا و داروي ايالت متحده امريكا گذاشتهپشت سر

سيسـتم  Doxil . مـي باشـند   1

پوشـيده   ينـانوذره  Abraxaneو ] 6و  5[ وبيسين در درمان سـرطان تخمـدان  ليپوزومي حامل دوكسور

 .]7[باشندكونژوگه شده با تاكسول در درمان سرطان سينه متاستاتيك مي و شده با آلبومين

مجهولات بسياري در مورد ديناميك و كينتيك زيستي، متابوليسـم  با توجه به نوپا بودن اين علم 

هاي بيولـوژيكي موجـود اسـت و نيـاز مبرمـي بـه       نانو ذرات در سيستم و همچنين سميت و پاكسازي

 .ر اين زمينه وجود داردتحقيق و بررسي د

 

 فناوري نانو و ژن درماني.  1-2

درك بهتر از ژن هاي دخيل در رشد و پيشرفت سرطان راهكارهاي جديدي را جهت درمـان ايـن   

عدم كاركرد صحيح برخي انكوژن ها و ژن هـاي سـركوب كننـده تومـور در     .  بيماري ايجاد كرده است

ژن درماني امكان درمان سرطان را بـا هـدف قـرار    . مي كند بسياري از موارد سرطان نقش اصلي را ايفا

بر خلاف ديگر مـوارد  ژن درمـاني كـه نيازمنـد بـه بيـان         .دادن آن از سرمنشأ اوليه ميسر كرده است

 بيان كوتاه مـدت پـروتئين درمـاني جهـت     درماني سرطان،ژنطولاني مدت پروتئين درماني  است در 

كارآزمـايي   1000بـيش از   1989-2004هـاي  ي سـال در فاصله. دباشريشه كن كردن تومور كافي مي

ي درمـاني در زمينـه  ازمطالعـات ژن %  66درماني صورت گرفته است كه از اين ميـان حـدود   باليني ژن

 .درمان سرطان بوده است

، ژن درمـاني سـرطان مقبوليـت    هـاي بـاليني  كارآزماييزه با نتايج روز افزون و موفقيت آميز وامر

7٥F-آلووكتين به عنوان مثال. يافته است بيشتري

 -B7 HLAنوعي ليپوزوم حاوي پلاسميد كد كننـده    2

، در پيشـرفته تـرين مرحلـه    1جـز اصـلي كمـپلكس سـازگاري بـافتي كـلاس       2ميكوگلـوبين،    B-2و 

 .در تركيب با شيمي درماني مي باشد،  سهكارآزمايي باليني 

                                                   
1 Food and Drug Administration (FDA) 
2 Allovectin-7 
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 :هدف كلي مطرح است 4در زمينه درمان سرطان 

 خاموش كردن بيان انكوژن ها .1

 افزايش بيان ژن هاي سركوب كننده تومور .2

 مهارنئوآنژيوژنز .3

 تحريك سيستم ايمني عليه سلول هاي سرطاني .4

درماني راهكارهـاي بسـياري در   ي اخير به نظر مي رسد ژن بر اساس مطالعات انجام شده در دهه

ف دقيق از بافت هـدف و يـافتن يـك حامـل     با اين حال تعري .ي درمان سرطان ارائه خواهد كردزمينه

 .ها هستندي كاربرد درماني ژنموثر براي انتقال ژن همچنان دو محدوديت بزرگ موجود در زمينه

 

 حاملين ژني كاربردي در ژن درماني.  1-3

درماني مربوط به تاكيد زياد بر مباني باليني و همچنين تكنولوژي نابالغ در ايـن  مشكل اصلي ژن  

يـك حامـل ژنـي مناسـب بايـد      . ]8[به ويژه طراحي نه چنـدان مناسـب حامـل هـا مـي باشـد        زمينه

 :خصوصيات زير را داشته باشد

 .به طور اختصاصي و موثر ژن را به سلول هدف وارد كند .1

 .ها به راحتي از سلول خارج نشود يا از دست نرودژن وارد شده به سلول .2

 .ژن را به ميزان بالا بيان كند تا اثرات درماني را ايجاد كند .3

 .و به اصطلاح ايمن باشدعوارض جانبي در ميزبان نداشته  .4

دو روش عمـده بـراي    .يافـت نشـده اسـت   را دارا باشد  بالا سيستم جامعي كه تمام مواردتا كنون 

 بـه كــارگيري وكتورهــاي ويروســي و  . 1: هـاي يوكــاريوتي بــه كـار رفتــه اســت  انتقـال ژن بــه ســلول 

 ).هاي غيرويروسيسيستم(ارگانيك و غيرارگانيك نانوحاملهاي. 2

ابزار بسيار مناسبي براي انتقال ژن هستند چون در مسير تكامل خود توانايي انتقال موثر ژن ها ويروس

هاي وكتوري انتقـال ژن  هاي متفاوتي براي ايجاد سيستمويروس. هاي هدف را كسب كرده اندبه سلول

 ـ .با مقاصد درماني به كار رفته اند كه هر سيستم مزايـا و مضـرات منحصـر بـه خـود را دارنـد       ا آنكـه  ب


