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 Introduction: Glioblastoma multiforme (GBM) is one of the most common tumors with high
 mortality and a very aggressive nature. Blood-brain barrier (BBB) limits the penetration of
 chemotherapy drugs into the tumor tissue. Recent studies have shown that the use of various
 drug nanocarriers to treat GBM can provide new and effective strategies. These nanocarriers
 have been successful in targeted drug delivery and mainly include carbon nanotubes, metal
 nanoparticles, nanoemulsions, microcapsules, polymeric micelles, dendrimers, niosomes,
 liposomes, and pyrosomes. The ability to accurately and directly deliver drugs to GBM cells
 via nanocarriers has been able to increase the effectiveness and reduce the side effects of
 chemotherapy drugs. Conclusion: In this review article, the use of different types of drug
 nanocarriers is reviewed in the treatment of glioblastoma multiforme, and the future therapeutic
perspectives of this method are discussed to overcome the limitations of GBM therapy.y
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي كلیدي:

1-  گلیوبلاستوما
2-  سد خونی- مغزی

3-   نانوتکنولوژی

ــالا و  ــر ب ــرگ و می ــا م ــا ب ــایع ترین توموره ــی از ش ــرم )GBM( یک ــی ف ــتوما مولت ــه: گلیوبلاس مقدم
ــه بافــت  ــی- مغــزی )BBB( ورود داروهــای شــیمی درمانی ب ماهیــت بســیار تهاجمــی اســت. ســد خون
تومــور را محــدود می کنــد. مطالعــات اخیــر نشــان داده اســت کــه کاربــرد انــواع نانوحامل هــای داروئــی 
ــرای  ــا ب ــن نانوحامل ه ــد. ای ــه ده ــر را ارائ ــد و مؤث ــای جدی ــد راهبرده ــان GBM می توان ــور درم به منظ
ــزی،  ــوذرات فل ــی، نان ــای کربن ــاً شــامل نانولوله ه ــد و عمدت ــق عمــل کرده ان ــد دارو موف ــل هدفمن تحوی
و  لیپوزوم هــا  نیوزوم هــا،  دندریمرهــا،  پلی مــری  میســل های  میکروکپســول ها،  نانوامولســیون ها، 
 GBM فیتــوزوم می باشــند. قابلیــت تحویــل دارو بــه صــورت دقیــق و مســتقیم بــه ســلول های ســرطانی
ــای  ــی داروه ــوارض جانب ــش ع ــی و کاه ــش اثربخش ــب افزای ــت موج ــته اس ــا توانس ــط نانوحامل ه توس
ــف  ــواع مختل ــتفاده از ان ــروری، اس ــه م ــن مقال ــری: در ای ــود. نتیجهگی ــزی ش ــی تجوی ــیمی درمان ش
نانوحامل هــای داروئــی در درمــان گلیوبلاســتوما مولتــی فــرم مــرور شــده اســت و دیدگاه هــای درمانــی 
ــت. ــه اس ــرار گرفت ــث ق ــورد بح ــی GBM م ــای درمان ــر محدودیت ه ــه ب ــرای غلب ــن روش ب ــده ای آین

اطلاعات مقاله:
    دریافت: 2 مرداد 1401                            اصلاحیه: 24 مرداد 1402                               پذیرش: 25 مرداد 1402

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

11
.3

.1
10

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
01

 ]
 

                             2 / 17

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.11.3.110
http://shefayekhatam.ir/article-1-2412-fa.html


دوره يازدهم، شماره سوم، تابستان 1402

112112

مقدمه
از  نیمــی  از  بیــش   1)GBM( فــرم  مولتــی  گلیوبلاســتوما 
مــوارد تومورهــای بدخیــم مغــزی اولیــه را تشــکیل می دهــد. 
GBM بــا مــرگ و میــر بالایــی همــراه هســت. علی رغــم 
تلاش هــای درمانــی چنــد روشــی کنونــی از جملــه برداشــتن 
حداکثــر جراحــی در صــورت امــکان، و به دنبــال آن ترکیبــی 
از رادیوتراپــی و/یــا شــیمی درمانی، میانگیــن بقــا کوتــاه 
و فقــط حــدود 15 مــاه اســت )1(. بــا تعریــف ســازمان 
بهداشــت جهانــی )WHO( گلیوبلاســتوما مولتــی فــرم از نظــر 
نیــز   IV درجــه  آستروســیتومای  به عنــوان  بافت شناســی 
ــریع و  ــد س ــا رش ــزی ب ــور مغ ــک توم ــود و ی ــناخته می ش ش
ــد  ــود بیای ــه وج ــز ب ــد در مغ ــت. GBM می توان ــی اس تهاجم
یــا از آستروســیتومای درجــه پایین تــر ایجــاد شــود. GBM در 
ــای  ــژه در لوب ه ــه وی ــز، ب ــای مغ ــب در نیمکره ه ــن اغل بالغی
ــال  ــر س ــد )2،3(. ه ــز رخ می ده ــورال3 مغ ــانی2 و تمپ پیش
حــدود 5 تــا 6 مــورد از 100000 نفــر بــا تومورهــای بدخیــم 
مغــزی اولیــه تشــخیص داده می شــود کــه حــدود 80 درصــد 
ــت  ــوارد ثب ــداد م ــن تع ــم هســتند ای ــای بدخی ــا گلیوم از آنه
ــر  ــورد در ه ــا 3 م ــمالی 2 ت ــکای ش ــا و آمری ــده در اروپ ش
ــیوع  ــزان ش ــت )1،4( و می ــال اس ــال در س 100000 بزرگس
ــه 1 اســت  ــان در ســطح 1.26 ب ــا زن در مــردان در مقایســه ب
ــزارش  ــز گ ــوزادان نی ــودکان و ن ــواردی از GBM در ک )5(. م
ــور  ــن توم ــیوع ای ــه ش ــود ک ــن زده می ش ــت. تخمی ــده اس ش
1.1 تــا 3.6 در هــر 100000 نــوزاد در ســال اســت بــا نســبت 
ــودک  ــه 1 ک ــتوما ب ــه گلیوبلاس ــلا ب ــر مبت ــودک پس 3.3 ک
ــودکان  ــن GBM در ک ــاوت مورفولوژیکــی بی ــچ تف ــر. هی دخت
و بزرگســالان وجــود نــدارد )1،6(. علــت GBM به طــور کامــل 
مشــخص نشــده اســت، بــا اینکــه اعتقــاد بــر ایــن اســت کــه 
ــی ســابقه  گلیوبلاســتوما یــک تومــور خودبه خــودی اســت، ول
ــد.  ــه تشــخیص گلیوبلاســتوما کمــک کن ــد ب پزشــکی می توان
ــا  ــه ب ــی، مواجه ــابقه خانوادگ ــکی، س ــابقه پزش ــراه س ــه هم ب
ــا  ــعه X ی ــل اش ــی از قبی ــت محیط ــی و زیس ــل بیرون عوام
ــن در  ــرار گرفت ــیدن، ق ــیگار کش ــا، س ــش، آفت کش ه فرابنف
ــن  ــعات تلف ــی و تشعش ــای الکترومغناطیس ــرض میدان ه مع
ــا  ــا 50 ســال بیشــتر( و ی ــراد ب همــراه، فرمالدئیــد و ســن )اف
ســابقه ســردرد می توانــد از علــل ایجــاد GBM باشــند )1،7،8(. 
ــدار و از نظــر  ــش پای ــر افزای ــای اخی ــال، گزارش ه ــن ح ــا ای ب
ــد  ــان می ده ــنین نش ــام س ــی دار GBM را در تم ــاری معن آم
)9،10(. تظاهــرات بالینــی GBM در ابتــدا غیر اختصاصــی 
اســت، از جملــه ســردرد، حالــت تهــوع، از دســت دادن حافظه، 
تغییــرات شــخصیتی و تشــنج )GBM .)11،12 تنوعــی از 
ویژگی هــای مورفولوژیکــی را نشــان می دهــد. GBM در اکثــر 
ــالای عروقــی در  مواقــع دارای تکثیــر اندوتلیــال و گســترش ب

بافــت سیســتم عصبــی، تراکــم ســلولی بــالا همــراه بــا نکــروز و 
ــن  وجــود ســلول های غیرطبیعــی می باشــد )13،14(. رایج تری
ــر  ــرای اکث ــورد مقاومــت GBM ب ــان شــده در م مکانیســم بی
ــوری  ــادی توم عوامــل شــیمی درمانی4، وجــود ســلول های بنی
ــدود  ــف و مح ــری ضعی ــتومایی )GSCs(5 و نفوذپذی گلیوبلاس
شــده توســط ســد خونــی- مغــزی )BBB(6 اســت )15(. 
ــت  ــای باف ــه توموره ــل دارو ب ــدک BBB تحوی ــری ان نفوذپذی
مغــز را بســیار دشــوار می کنــد. وجــود کمپلکس هــای اتصــال 
محکــم بیــن ســلول های اندوتلیــال مویرگ هــا در محــل 
ــذ  ــیتوزها7 و مناف ــود پینوس ــدم وج ــزی و ع ــی- مغ ســد خون
ــه  ــری ب ــه کاهــش نفوذپذی ــا منجــر ب ــواره پیوســته آنه در دی
ــود )16،17(.  ــز می ش ــت مغ ــرطان در باف ــد س ــای ض داروه
ــز ایــن تومــور فرصت هایــی را  بنابرایــن، درک عمیــق از پاتوژن
در راســتای تکامــل و پیشــرفت مطالعــات درمانــی جدیدتر و در 
جهــت کنتــرل بهتــر ایــن بیمــاری ارائــه کــرده اســت. اخیــراً، 
ــی- مغــزی از  ــر ســد خون ــرای غلبــه ب روش هــای متعــددی ب
جملــه مولکول هــای کوچــک جدیــد به منظــور نفــوذ بــه 
ــد عوامــل ضدســرطان و روش هــای  BBB، فرمولاســیون جدی
مخــرب مختلــف بررســی شــده اســت )18،19(. یــک نانوحامل 
ــق  ــر BBB از طری ــه ب ــرای غلب ــا دارو ب ــده ب ــذاری ش بارگ
افزایــش میــل ترکیبــی بــه گیرنــده داخــل ســلولی بیــان شــده 
در ســطح ســلول اندوتلیــال طراحــی شــده اســت کــه منجــر به 
ــور می شــود )20،21(.  ــای توم ــه محل ه ــد ب آزادســازی کارآم
فــرم  مولتــی  گلیوبلاســتوما  درمــان  به منظــور  بنابرایــن، 
ــرد  ــوان راهب ــی به عن ــای داروئ ــواع نانوحامل ه ــتفاده از ان اس
جدیــد در حــال بررســی گســترده اســت. در ادامــه ایــن مقالــه، 
اســتراتژی های جدیــد ارائــه دارو بــا اســتفاده از انــواع مختلــف 
نانوحامل هــای داروئــی در درمــان گلیوبلاســتوما مولتــی فــرم 
ــن  ــده در ای ــی آین ــای درمان ــد و دیدگاه ه ــد ش ــرور خواه م
ــی  ــای درمان ــر محدودیت ه ــه ب ــرای غلب ــد ب ــرد جدی رویک
گلیوبلاســتوما مولتــی فــرم مــورد بحــث قــرار خواهــد گرفــت.

ــرای  ــرا ب ــل اج ــرد قاب ــوان راهب ــا به عن نانوحامل ه
ــل دارو تحوی

اکثــر داروهــا در دســتیابی بــه اثــر درمانــی مؤثر در مهــار تومور 
ــت  ــه باف ــکان دسترســی ب ــی و ام ــرا توانای ــوان هســتند زی نات
مغــز و کشــتن ســلول های مســئول گســترش تومــور را ندارنــد. 
در تــلاش بــرای غلبــه بــر ایــن مشــکل، سیســتم های مبتنــی 
بــر فنــاوری نانــو به طــور گســترده بــرای درمــان تومــور بافــت 
ــد )22،23(.  ــرار می گیرن ــتفاده ق ــورد اس ــی م ــتم عصب سیس
 GBM آخریــن مطالعــات ارائــه سیســتمیک دارو بــرای درمــان
نانوحامل هــا  می کننــد.  ارائــه  را  متنوعــی  اســتراتژی های 
راه حــل امیدوارکننــده ای بــرای چنیــن محدودیت هایــی 

1 Glioblastoma multiforme
2 Frontal Lobe
3 Temporal lobe

4 Chemotherapeutic agents
5 Stem-like glioblastoma stem cells
6 Blood brain barrier
7 Pinocytosis
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ــا را  ــیمیایی آن ه ــی- ش ــواص فیزیک ــرا خ ــد، زی ــه می کنن ارائ
ــا  ــرد ت ــم ک ــطحی تنظی ــای س ــک لیگانده ــا کم ــوان ب می ت
ــد، ســلول های  ــا در سراســر BBB را تســهیل کن ــال آن ه انتق
ســرطانی را بــه طــور خاص تــر هــدف قــرار دهــد و در ارتبــاط 
ــد  ــی ض ــش اثربخش ــرای افزای ــور ب ــط توم ــا محی ــک ب نزدی
ســرطانی تعامــل داشــته باشــد )24(. همچنیــن، نانوحامل هــا 
و دارو رســانی مبتنــی بــر فنــاوری نانــو بــه دلیــل ویژگی هــای 
منحصــر بفــرد ایمنــی زیســتی، رهایــش پایــدار دارو، حلالیــت 
ــد  ــری می توانن ــالا، افزایــش فعالیــت زیســتی دارو و نفوذپذی ب
بــر BBB غلبــه کننــد )20،21،25(. از طریــق مهندســی 
مناســب بــا لیگاندهــای مناســب روی ســطح، نانــوذرات 
ــی زا  ــر ایمن ــمی، غی ــد غیرس ــا دارو می توانن ــده ب ــری ش بارگی
ــود  ــند )26(. وج ــدار باش ــز پای ــون نی ــردش خ ــل گ و در داخ
ــل  ــتم حام ــد سیس ــوذرات می توان ــطح نان ــا روی س لیگانده
ــاند و  ــاص برس ــای خ ــا گیرنده ه ــدف ب ــای ه ــه بافت ه را ب
ــاند )27،28(.  ــل برس ــه حداق ــوب را ب ــی نامطل ــوارض جانب ع
ــوان  ــت و می ت ــر اس ــا 100 نانومت ــن 1 ت ــوذرات بی ــدازه نان ان
ــی  ــا آل ــری ی ــی، پلیم ــواد معدن ــتفاده از م ــا اس ــا را ب آن ه
ــوذرات  ــددی از نان ــی متع ــای مولکول ــرد. زیرگروه ه ــنتز ک س
از جملــه انــواع مبتنــی بــر لیپیــدی، پلیمــری و فلــزی وجــود 
آن هــا  مولکول هــا  ایــن  ســطحی  انعطاف پذیــری  دارنــد. 
ــی  ــای درمان ــیعی از داروه ــف وس ــا طی ــازد ت ــادر می س را ق
را در خــود جــای دهنــد، در نتیجــه آن هــا را بــه ابــزاری 
ایــده آل بــرای تحویــل دارو تبدیــل می کنــد. نانوحامل هــا 

ــک  ــان فتودینامی ــد درم ــی مانن ــای درمان ــایر مکمل ه ــا س ب
ــرای  ــا ب ــن نانوحامل ه ــد )31-29(. ای ــی8 دارن ــز هم افزای نی
تحویــل هدفمنــد دارو موفــق عمــل کرده انــد و عمدتــاً شــامل 
ــیون ها11،  ــزی10، نانوامولس ــوذرات فل ــی9، نان ــای کربن نانولوله ه
میکروکپســول ها12، میســل های پلی مــری13، دندریمرهــا14، 
نیوزوم هــا15، لیپوزوم هــا16 و فیتــوزوم17 می شــوند )32،33(. 
ــوان  ــا به عن ــه نانوحامل ه ــت ک ــب نیس ــای تعج ــن رو، ج از ای
یــک انتخــاب فزاینــده محبــوب بــرای تحویــل دارو در درمــان 
GBM در حــال توســعه هســتند )تصویــر 1، جــدول 1(.

میسل های پلی مری
ــر  ــی ب ــتم های مبتن ــی از سیس ــری گروه ــل های پلی م میس
فنــاوری نانــو هســتند کــه راه خــود را بــه عرصــه بالینــی بــاز 
ــه دلیــل توانایــی در عبــور از BBB و  می کننــد. آنهــا اخیــراً ب
مانــدگاری طولانی تــر در بافت هــای سیســتم عصبــی مرکــزی 
بــه عنــوان یــک ابــزار امیدوارکننــده بــرای تحویــل ترکیبــات 
ــل های  ــده اند )25،34،35(. میس ــر ش ــز ظاه ــه مغ ــی ب درمان
ــده اند:  ــکیل ش ــزا تش ــردی مج ــش عملک ــری از دو بخ پلی م
هســته داخلــی آب دوســت و پوســته خارجــی آب گریــز. پوســته 
ــرل  ــدن را کنت ــل ب ــک در داخ ــار فارماکوکینتی ــی رفت بیرون
می کنــد، در حالی کــه هســته داخلــی مســئول ظرفیــت 
ــت )35(.  ــازی دارو اس ــار رهاس ــات و رفت ــذاری دارو، ثب بارگ
ــو و ســاختار پوســته- هســتۀ میســل های پلی مــری  انــدازه نان
ــد می شــود. یکــی  ــی مفی ــف درمان موجــب کاربردهــای مختل

8 Synergisti
9 Carbon nanotubes
10 Metal nanoparticles
11 Nanoemulsion
12 Microcapsules

13 Polymeric micelles
14 Dendrimer
15 Niosome
16 Liposomes
17 Phytosome

تصویر 1- انواع مختلف نانوحامل ها در دارورسانی برای درمان گلیوبلاستوما
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دیگــر از مزایــای اســتفاده از میســل های پلی مــری ایــن اســت 
کــه از نظــر اصــلاح طراحــی18 بســیار انعطاف پذیــر هســتند و 
ــاختار  ــا را در س ــترده ای از لیگانده ــف گس ــام طی ــکان ادغ ام
خــود فراهــم می کننــد )35،36(. ایــن نانــوذرات آمفی فیلیــک 
ــوع  ــن ن ــه چندی ــی ارائ ــز( توانای ــم آبگری ــت و ه ــم آبدوس )ه
مختلــف از عوامــل درمانــی، از جملــه داروهــای شــیمی درمانی، 
تومــوری  بــه ســلول های  را   DNA و   siRNA پروتئین هــا، 
نشــان داده انــد )35،37،38(. یــک دوز آنتی بــادی گلیکوزیلــه19 
ــای  ــری در موش ه ــل پلی م ــا میس ــده20 ب ــه ش ــد پگیل و چن
ــی  ــت پاســخ های ایمن ــتوما موجــب تقوی ــه گلیوبلاس ــلا ب مبت
ضــد تومــوری و القــاء حافظــه ایمنــی شــد کــه از حیوانــات در 
برابــر چالــش مجــدد بــا ســلول های تومــوری محافظــت کــرد و 
ــرد  ــای ســالم ســرکوب ک ــی را در بافت ه پاســخ های خودایمن
ــدی میســل های  ــه صــورت داخــل وری ــه ب ــی ک )39(. هنگام
ــک  ــاص در ی ــد خ ــای لیگان ــا مولکول ه ــه ب ــری کونژوگ پلیم
مــدل موشــیِ GBM تزریــق شــد موجــب ارائــه مؤثــر داروهــای 
ضــد ســرطان به طــور مؤثــری گردیــد و توانایــی برتــری 
ــری  ــا میســل های پلی م ــور از BBB را در مقایســه ب ــرای عب ب
ــی- ــری پل ــل های پلی م ــان داد )40(. میس ــه نش غیرکونژوگ

اتیلن-گلیکــول بــا گیرنده ترانســفرین بارگذاری شــده با داروی 
پاکلی تاکســل21 توانســت به طــور مؤثــری از تکثیــر ســلول های 
گلیوبلاســتومای U87 در شــرایط آزمایشــگاهی جلوگیــری 
ــی  ــتم ایمن ــد سیس ــای فاق ــط موش ه ــای متوس ــد و بق کن
ــدول 1(. ــد )41( )ج ــی کنن ــلولی22 دارای GBM را طولان س

دندریمرها
ــاختار  ــا س ــی ب ــل داروئ ــک نانوحام ــوان ی ــا به عن دندریمره
ــل  ــی از قبی ــای مطلوب ــد ویژگی ه ــت مانن ــرد درخ منحصربف
کاهــش ســمیت، پاســخ ایمنــی کــم و توانایــی انتشــار در بافــت 
ــا در  ــت )44-42(. دندریمره ــی را دارا اس ــدت طولان ــرای م ب
ــه برخــی اهــداف خــاص ماننــد  ــرای دســتیابی ب درجــه اول ب
اصــلاح و افزایــش زیســت- فراهمــی23 داروهــا بــا تغییــر 
خــواص فارماکوکینتیــک و فارماکودینامیــک بخــش فعــال 
ــاء  ــا ارتق ــول دارو ب ــال مولک ــش فع ــوند. بخ ــتفاده می ش اس
تحویــل کنتــرل شــده و هدفمنــد دارو بــه یــک بافــت خــاص 
ــی  ــش مهم ــد، نق ــت می آی ــدازه دارو بدس ــش ان ــا کاه ــه ب ک
ــانس  ــد فلورس ــز مانن ــوری نی ــواص ن ــل دارو دارد. خ در تحوی
توســط دندریمرهــا نشــان داده می شــود کــه بــه تعییــن 
ــای  ــد )45،46(. رویکرده ــک می کن ــدازه ذرات کم ــر و ان قط
رســاندن داروهــای ضد ســرطان بــه مغــز بــا اســتفاده از 
ــر روی  ــتر ب ــت و بیش ــترده اس ــه گس ــورد توج ــا م دندریمره
اســتفاده از دندریمرهــای پلــی آمیــدو آمیــن24 متمرکــز شــده 
اســت. مزیــت اســتفاده از دندریمرهــای پلــی آمیــدو آمیــن این 

اســت کــه ســمیت ســلولی کمتــری دارنــد و تراکــم گروه هــای 
ــد  ــا دارن ــر دندریمره ــواع دیگ ــه ان ــبت ب ــری نس ــی بالات عامل
موجــود  تجــاری  آمیدوآمیــن  پلــی  دندریمرهــای   .)47(
می تواننــد بــه راحتــی تغییــر خــواص بــار ســطحی یــا چربــی 
دوســتی داشــته باشــند و کاربــرد گســترده ای را بــرای طیــف 
وســیعی از کاربردهــای بیولوژیکــی ماننــد انتقــال دارو یــا ژن، 
حســگر زیســتی و عوامــل کنتراســت امکان پذیــر کننــد. ایــن 
ــد  ــای ض ــل داروه ــرای تحوی ــترده ب ــور گس ــا به ط دندریمره
ســرطان و ژن هــای درمانــی در درمان GBM و ســایر تومورهای 
ــبتاً  ــرل نس ــده اند )48،49(. کنت ــتفاده ش ــزی اس ــم مغ بدخی
ــای  ــل از چالش ه ــای حام ــدار داروه ــردن مق ــوار آزاد ک دش
مهــم اســتفاده از دندریمرهــا اســت )50(. گرچــه کاربردهــای 
گســترده پلــی آمیدوآمیــن در شــرایط آزمایشــگاهی گــزارش 
شــده اســت و بســیاری از جنبه هــای رفتــاری آنهــا در داخــل 
ــت  ــده اس ــزارش ش ــت. گ ــده اس ــناخته مان ــوز ناش ــدن هن ب
ــزی  ــدازه و آبگری ــار، ان ــد ب ــاختاری مانن ــای س ــه ویژگی ه ک
ــژه  ــه وی ــا و ب ــا ســلول ها و بافت ه ــل دندریمــر ب موجــب تعام
نفــوذ آن هــا در ســلول های زنــده می شــود )42(. اثــرات 
بیولوژیکــی نانوفرمولاســیون های مبتنــی بــر دندریمــر در 
مقابــل گلیوبلاســتوما کارایــی خــود را بــه عنــوان عوامــل ضــد 
تومــور مســتقل نشــان داده اســت و ایــن حامــل بــرای انتقــال 
مهارکننده هــای microRNA ضــد گلیوبلاســتوما توانســت 
ــده  ــلاح ش ــر اص ــوذرات دندریم ــود )51(. نان ــع ش ــر واق مؤث
 GBM ــد ــانی هدفمن ــر دارورس ــتم مؤث ــک سیس CREKA ی
ــن  ــا فیبری ــگاهی ب ــرایط آزمایش ــال در ش ــان داد. اتص را نش
ــل نشــان  ــایر عوام ــه س ــن را نســبت ب ــی اتصــال فیبری توانای
داد و تصویربــرداری in vivo و توزیــع در گلیومــا نشــان داد کــه 
ــه ناحیــه عمیــق  ــوذرات دندریمــر اصلاح شــده می تواننــد ب نان
ــه  ــوذرات اصلاح نشــده ب ــه نان گلیومــا نفــوذ کننــد و نســبت ب
مانــدگاری بهتــری دســت یابنــد )52(. بــا ایــن حــال، اگرچــه 
ــی  ــک گام اساس ــلولی ی ــت س ــا کش ــا ب ــایی دندریمره شناس
ــج  ــت و نتای ــی اس ــای حیات ــردن ویژگی ه ــکار ک ــرای آش ب
امیــدوار کننــده را نشــان داده انــد، نیــاز بــه کاربردهــای بالینــی 
خــاص بــا مدل هــای قابــل اعتمادتــر وجــود دارد )جــدول 1(.

میكروكپسول ها
میکروکپســول ها بــا انــدازه حــدودی 1000-10 نانومتــر یکــی 
دیگــر از فناوری هــای تحویــل هدفمنــد داروهــا و مولکول هــای 
درمانــی هســتند کــه از طریــق کپســول دار کــردن و تشــکیل 
میکروکپســول های کوچــک کــروی شــکل می تواننــد داروهــا، 
ــدف  ــت ه ــه باف ــده را ب ــلول های زن ــی س ــا حت ــا ی پروتئین ه
تحویــل دهنــد )56-53(.  کپســول دار کــردن داروهــا حلالیــت 
و پایــداری آنهــا را بهبــود می بخشــد و عــوارض جانبــی آنهــا را 

18 Design modification
19 Glycosylated
20 PEGylation

21 Paclitaxel
22 Nude mice
23 Bioavailability
24 Polyamidoamine
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بــه حداقــل می رســاند. بســیاری از داروهــای شــیمی درمانــی 
مولکول هــای آبگریــز هســتند کــه تجویــز سیســتمیک آنهــا را 
دشــوار می کنــد. بنابرایــن، محصــور شــدن آنهــا در یــک نانــو 
ــه ســلول ها  ــرل شــده ب ــر و رهاســازی کنت ــال بهت ــاده، انتق م
 BBB یــا بافت هــای هــدف را تضمیــن می کنــد و بــه عبــور از
و رســیدن بــه GBM بــا فرآیندهــای هدف گیــری غیرفعــال یــا 
ــولاً دارای  ــول ها معم ــد )57(. میکروکپس ــک می کن ــال کم فع
ــاخته  ــا س ــه از پلیمره ــتند ک ــراوا هس ــه ت ــای نیم ــک غش ی
ــر  ــده را در براب ــور ش ــواد محص ــت از م ــت و محافظ ــده اس ش
محیــط خــارج ســلولی امــکان پذیــر می کنــد و در عیــن حــال 
اجــازه می دهــد تــا مولکول هــای درمانــی بــه خــارج از ســلول 
آزاد شــود )53،58(. پوشــش میکروکپســول را می تــوان از 
ــا  ــن آنه ــه رایج تری ــاخت ک ــا س ــترده ای از پلیمره ــف گس طی
آلژینــات ســدیم25 و پلــی ال لیزیــن26 اســت )60-58(. در 
ــاخته  ــول های س ــه میکروکپس ــد ک ــان داده ش ــه ای نش مطالع
ــت  ــا موفقی ــد ب ــن می توانن ــی ال لیزی ــات و پل ــده از آلژین ش
ــه ســلول های  اندوســتاتین27 )یــک مهارکننــده رگ زایــی( را ب
تومــور مغــز تحویــل دهنــد )61(. در مطالعــه دیگــری نشــان 
ــی  ــیمی درمان ــک داروی ش ــد28 )ی ــه تموزولامی ــد ک داده ش
ــی  ــل موضع ــا تحوی ــول ب ــورت میکروکپس ــرطان( به ص ضدس
ــه  ــلا ب ــای مبت ــای موش ه ــد بق ــه ای می توان ــل جمجم داخ
گلیومــای مغــز را به طــور قابــل توجهــی افزایــش دهــد )56(. 
ــتفاده  ــه اس ــد ک ــان می دهن ــات نش ــن مطالع ــوع، ای در مجم
از کپســول دار کــردن ســلولی، امــکان آزادســازی عوامــل 
فراهــم  مغــز  مناطــق هدف گــذاری شــده  را در  درمانــی 
ــان  ــرای درم ــدی را ب ــد مســیرهای جدی ــه می توان ــد ک می کن
ــدول 1(. ــد )ج ــه ده ــد GBM ارائ ــی مانن ــای عصب بیماری ه

نانولوله های كربنی
نانولوله هــای کربنــی بــه دلیــل خــواص منحصربفــرد به عنــوان 
ــواع کاربردهــای  ــرای ان ــن نانومــواد ب یکــی از امیدوارکننده تری
ــیار  ــدف بس ــت ه ــه باف ــا ب ــاندن داروه ــکی و رس زیست پزش
مــورد توجــه قــرار دارنــد. ایــن عمدتــاً بــه دلیــل ویژگی هــای 
ایــن مــواد از جملــه خــواص شــیمیایی، فیزیکــی و بیولوژیکــی 
منحصــر بفــرد، شــکل نانونیــدل29، ســاختار گرافیتــی کربنــی 
توخالــی و منظــم و توانایــی آنهــا در بدســت آوردن گروه هــای 
ــت )62(.  ــا اس ــی آنه ــای بیرون ــر در لایه ه ــورد نظ ــی م عامل
اســتوانه ای  بــزرگ  مولکــول  یــک  کربنــی  نانولوله هــای 
ــن  شــکل هســتند کــه از آرایــش شــش ضلعــی اتم هــای کرب
ــای  ــواره نانولوله ه ــوند. دی ــکیل می ش ــده sp2 تش ــد ش هیبری
ــن30  ــات گراف ــه از صفح ــد لای ــا چن ــک ی ــای ت ــی لایه ه کربن
)نــامِ یکــی از آلوتروپ هــایِ کربــن( هســتند کــه شــامل 
ــردن  ــکل از رول ک ــداره )متش ــک ج ــی ت ــای کربن نانولوله ه

ورق هــای منفــرد( و نانولوله هــای چنــد جــداره )متشــکل 
از رول کــردن بیــش از یــک ورق( می باشــند )63(. شــکل 
ــا از  ــد ت ــازه می ده ــواد اج ــن م ــه ای ــی ب ــای کربن نانولوله ه
طریــق روش هــای مختلــف، ماننــد انتشــار غیرفعــال از لیپیــد 
دو لایــه، یــا اندوســیتوز، وارد ســلول شــوند، کــه بــه موجب آن 
نانولوله هــای کربنــی بــه ســطح ســلول می چســبند و متعاقبــاً 
توســط غشــای ســلولی بــه داخــل ســلول کشــیده می شــوند. 
ــای  ــال گروه ه ــی در اتص ــه و توانای ــی یکپارچ ــاختار توخال س
را حامل هــای  نانولوله هــای کربنــی  نظــر،  عاملــی مــورد 
دارویــی امیدوارکننــده ای می ســازد. آنهــا را می تــوان بــه 
گونــه ای کاربــردی کــرد کــه محلــول در آب و پایــدار در 
ــرای ســلول باشــند )62،64(.  ــم ب ــا ســمیت ک ــز ب ســرم و نی
ــر  ــی ب ــک جــداره مبتن ــی ت ــه ای، نانولوله هــای کربن در مطالع
ــری  ــرای هدف گی ــن αvβ3 ب ــال اینتگری ــادی مونوکلون آنتی ب
ســلول های ســرطانی گلیوبلاســتوما در شــرایط آزمایشــگاهی 
ــی  ــه کربن ــن ســاختار نانولول ــت. ای ــرار گرف ــورد اســتفاده ق م
ــلاح  ــفولیپید اص ــاوی فس ــول ح ــط پلی اتیلن گلیک ــدا توس ابت
ــای  ــه نانولوله ه ــان داد ک ــگاهی نش ــه آزمایش ــدند. مطالع ش
 U87 ــتومای ــلول های گلیوبلاس ــداره روی س ــک ج ــی ت کربن
ــی را  ــری بالای ــی هدف گی ــت کارای ــن αvβ3 مثب ــا اینتگری ب
ــی  ــای کربن ــن نانولوله ه ــه، ای ــد؛ در نتیج ــه کن ــد ارائ می توان
تــک جــداره یــک کاندیــد بالقــوه بــرای تصویربــرداری ســرطان 
ــت  ــرطان اس ــد س ــان هدفمن ــور درم ــل دارو به منظ و تحوی
ــه  ــی ب ــای کربن ــرد نانولوله ه ــورد کارب ــات در م )65(. مطالع
ــال  ــرطان در ح ــان س ــرای درم ــی ب ــای داروی ــوان حامل ه عن
ــتفاده  ــرای اس ــادی ب ــوز راه زی ــه هن ــت. اگرچ ــرفت اس پیش
ــه  ــود ک ــی می ش ــا پیش بین ــود دارد، ام ــا وج ــی از آنه عمل
در آینــده، نانولوله هــای کربنــی بــه یــک دســتۀ مهــم از 
ــوند. ــل ش ــرطان تبدی ــان س ــرای درم ــی ب ــای داروئ حامل ه

نانوامولسیون ها
ــدازه قطــرات  ــا ان ــته ای از امولســیون ها ب نانوامولســیون ها دس
ــه دلیــل  ــا 500 نانومتــر هســتند. نانوامولســیونها ب بیــن 20 ت
انــدازه قطــرات کوچــک دارای خــواص ویــژه ای ماننــد پایــداری 
قــوی و رئولــوژی31 قابــل تنظیم هســتند و در طیــف متنوعی از 
ــد. نانوامولســیون ها  ــکار می رون کاربردهــای زیســت پزشــکی ب
ــای  ــرای روش ه ــی ب ــای داروی ــعه فرمول ه ــولاً در توس معم
موضعــی، چشــمی، داخــل وریــدی و ســایر روش هــای زایمــان 
ــی  ــوان الگوی ــا به عن ــن، آنه ــوند )66(. همچنی ــتفاده می ش اس
ــز  ــال آبگری ــی فع ــواد داروی ــتال های م ــد نانوکریس ــرای تولی ب
عمــل می کننــد. از آنجایــی کــه ترکیــب و خــواص آنهــا قابــل 
ــی  ــای داروئ ــی نانوحامل ه ــا در طراح ــت، از آنه ــم اس تنظی
ــرد. گــزارش شــده اســت کــه  ــوان بهــره ب ضــد ســرطان می ت

25 Sodium alginate
26 Poly-L-lysine
27 Endostatin
28 Temozolomide

29 Nanoneedle shape
30 Graphene
31 Rheology
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نانوامولســیون غنــی از کلســترول حــاوی دارو می توانــد موجــب 
ــوان  ــردد و به عن ــتومای U87 گ ــلول های گلیوبلاس ــوز س آپوپت
یــک نانوحامــل مؤثــر در انتقــال داروهــای ضدســرطان مطــرح 
شــود )67(. فرمولاســیون بهینــه نانوامولســیون ژل حــاوی 
تموزولامیــد دارای خــواص فیزیکوشــیمیایی مناســب، پروفایــل 
آزادســازی مطلــوب، افزایــش نفــوذ در مخــاط بینــی و زمــان 
مقاومــت طولانــی )در مخــاط بینــی( از طریــق سیســتم انتقــال 
ــه گلیوبلاســتوما  ــلا ب ــر را در بیمــاران مبت ــان مؤث ــی، درم بین
ــت  ــیون ها قابلی ــن، نانوامولس ــت )68(. بنابرای ــان داده اس نش
تحویــل دارو به صــورت دقیــق و مســتقیم بــه ســلول های 
ســرطانی را دارنــد، کــه می تواننــد موجــب افزایــش اثربخشــی 
و کاهــش عــوارض جانبــی داروهــای تجویــزی شــوند. بــا ایــن 
ــد  ــه هدفمن ــیون ها در ارائ ــتفاده از نانوامولس ــرای اس ــال، ب ح
دارو نیــاز بــه انجــام مطالعــات و تحقیقــات بیشــتر و دقیق تــر 
ــدول 1(. ــود دارد )ج ــی آن وج ــی و ایمن ــه اثربخش در زمین

نانولیپوزوم ها
ســاختار لیپوزوم هــا شــبیه غشــاء ســلولی از یــک مرکــز 
ــکیل  ــراف تش ــفولیپیدی در اط ــاء فس ــک غش ــا ی ــت ب آبدوس
شــده اســت. ایــن ویژگــی آبگریــز و لیپیــد- دوســت32 بــودن 
 BBB ماکرومولکول هــای لیپیــد- دوســت را قــادر می ســازد از
ــه  ــادی از جمل ــای زی ــی مزای ــوذرات لیپوزوم ــد. نان ــور کنن عب
آماده ســازی آســان، کپســول دار کــردن آســان طیــف وســیعی 
از داروهــای ضــد ســرطان، زیست ســازگاری مطلــوب، کارایــی، 
ــرطان،  ــد س ــل ض ــت عوام ــود حلالی ــی، بهب ــر ایمنی زای غی
ــودن تجــاری را دارا هســتند،  ســمیت پاییــن و در دســترس ب
ــف  ــای مختل ــواع نانوحامل ه ــان ان ــل در می ــن دلی ــه همی ب
ــد )69-22،71(.  ــرار گرفته ان بیشــتر مــورد توجــه و مطالعــه ق
ــی،  ــای آب ــا حلال ه ــاس ب ــا در تم ــن، لیپوزوم ه ــر ای ــلاوه ب ع
ــای  ــداری داروه ــت و پای ــد و حلالی ــول تشــکیل می دهن وزیک
ــه  ــور ک ــند. همانط ــود بخش ــد بهب ــرطان را می توانن ــد س ض
گفتــه شــد، بــه دلیــل خاصیــت دوگانــه ســاختاری آبدوســت 
ــز  ــت و نی ــر دو داروی آبدوس ــودن، ه ــز ب ــز آبگری ــودن و نی ب
ــا  ــی ی ــز آب ــب در مرک ــه ترتی ــد ب ــت را می توانن ــد- دوس لیپی
ــی  ــد )57(. در ط ــوله کنن ــود کپس ــدی خ ــاهای لیپی در غش
دهــه گذشــته، روش هــای مختلفــی از فرمول هــای لیپوزومــی 
بــرای درمــان GBM، عوامــل کونژوگــه جدیــد، و ترانــس 
ــا از  ــال آنه ــهیل انتق ــرای تس ــده ب ــطه گیرن ــا واس ــیتوز ب س
ــی  ــت )12،72(. برخ ــه اس ــرار گرفت ــی ق ــورد بررس BBB م
روی  بــر  کــه  اختصاصــی  آنتی ژن هــای  یــا  گیرنده هــا  از 
اهــداف  بیــان می شــوند،   GBM ســلول های ســرطانی در 
ــتند.  ــد هس ــای جدی ــعه نانوحامل ه ــرای توس ــور ب ــوه توم بالق
ــن-13  ــا اینترلوکی ــه ب ــای کونژوگ ــال، لیپوزوم ه ــوان مث به عن

و دوکسوروبیســین33 )داروی ضــد ســرطان( لیپوزومــی مــورد 
ــورد  ــوش م ــای م ــن-4 در مدل ه ــدۀ اینترلوکی ــدف گیرن ه
ــدازه تومــور  ــد کــه کاهــش معنــی دار ان بررســی قــرار گرفته ان
را نشــان داده  لیپوزوم هــای غیرکونژوگــه  بــا  در مقایســه 
اســت )72،73(. عــلاوه بــر ایــن، می تــوان از یــک آنتــی 
ــرار دادن  ــدف ق ــا در ه ــب زدن لیپوزوم ه ــرای برچس ــادی ب ب
ــا  ــه ب ــای کونژوگ ــراً لیپوزوم ه ــرد. اخی ــتفاده ک ــا اس توموره
ــی و ضــد  ــال عروق ــور رشــد اندوتلی آنتی بادی هــای ضــد فاکت
ــش  ــرای افزای ــی-2 ب ــال عروق ــد اندوتلی ــور رش ــده فاکت گیرن
ــرطان( و  ــد س ــیس پلاتین34 )داروی ض ــری س ــت بارگی ظرفی
ــی  ــتوما طراح ــلول های گلیوبلاس ــه س ــد آن ب ــل هدفمن تحوی
ــه دلیــل ویژگــی لیپیــد-  شــده اند. ســیس پلاتین لیپوزومــی ب
ــی دارو  ــدار کاف ــد مق ــیس پلاتین نمی توان ــن س ــتی پایی دوس
ــوگ بســیار  ــه محــل تومــور برســاند. در عــوض، یــک آنال را ب
لیپیــد- دوســت ســیس پلاتین در لیپوزوم هــای موردنظــر 
ــدن  ــده مان ــی زن ــل توجه ــور قاب ــه به ط ــد ک ــول دار ش کپس
ســلول های گلیوبلاســتومای U87 را کاهــش داد )74،75(. 
ایمونولیپوزوم هــای ضــد گیرنــدۀ فاکتــور رشــد اپیدرمــی 
بیــان  دارای   GBM ســلول های  دادن  قــرار  هــدف  بــرای 
ــاخته  ــی س ــدل حیوان ــک م ــده در ی ــن گیرن ــد ای ــش از ح بی
شــدند و نشــان دادنــد کــه می تواننــد بــه طــور قابــل توجهــی 
ــد  ــش دهن ــدد را افزای ــرطان متع ــد س ــای ض ــی داروه کارای
ــان GBM، برخــی از  ــداول در درم ــرد مت )76(. علی رغــم کارب
معایــب آن شــامل اثــرات غیــر یکنواخــت در تمــام درمان هــای 
و  می شــود  مشــاهده  لیپوزومــی  نانــوذرات  بــا  مغــزی 
نفوذپذیــری آنهــا در سراســر BBB بــه داروی بارگــذاری شــده 
ــا  ــت )12(. لیپوزوم ه ــته اس ــطحی وابس ــای س ــا مولکول ه ی
ــان  ــن حــال، زم ــا ای ــد، ب نیمــه عمــر کوتاهــی در خــون دارن
ــدازه  ــا ان ــی ذرات ب ــا طراح ــوان ب ــون را می ت ــردش در خ گ
ــا  ــا لیگانده ــی ب ــاء خارج ــش دادن غش ــا پوش ــا ب ــر ی کوچکت
افزایــش داد )77( )جــدول 1(. پروتئین هــای خــاص  یــا 

نانونیوزوم ها
ــی اســت کــه هماننــد ســایر  نیوزوم هــا یــک سیســتم وزیکول
منحصربفــردی  ویژگی هــای  دارای  داروئــی  نانوحامل هــای 
هســتند. نیوزوم هــا بــا تغییــر توزیــع زیســتی داروهــا، غلظــت 
تجمعــی دارو را در بافــت هــدف افزایــش می دهــد و از تجمــع 
دارو در بافت هــای غیرهــدف و ســالم جلوگیــری می کنــد. 
بدیــن ترتیــب تأثیــر درمانــی دارو افزایــش می یابــد و از طــرف 
ــده را  ــزاری ش ــی داروی بارگ ــوارض جانب ــمیت و ع ــر س دیگ
در بافت هــای غیرهــدف بــه حداقــل می رســاند )75،76(. 
نانونیوزوم هــا حامل هایــي هســتند کــه از ســورفکتانت هاي 
ــد و  ــکل مي گیرن ــترول ش ــي و کلس ــط آب ــي در محی غیریون

32 Lipophilicity
33 Doxorubicin
34 Cisplatin
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ــه محصــوري را ایجــاد مي کننــد. نیوزوم هایــي  ســاختار دو لای
به عنــوان  مي شــوند  تشــکیل  لایــه ای  دو  یــک  از  کــه 
ــاي  ــه از دو لایه ه ــي ک ــه و نیوزوم های ــک لای ــاي ت وزیکول ه
بیشــتري تشــکیل مي شــوند به عنــوان وزیکول هــاي چنــد 
عالــی  جایگزیــن  می توانــد  و  می شــوند  شــناخته  لایــه 
می تواننــد  نیوزوم هــا   .)78،80( باشــد  لیپوزوم هــا  بــرای 
کننــد  حفــظ  را  دارو  مولکول هــای  فارماکولــوژی  اثــرات 
ــا از  ــد. نیوزوم ه ــت کنن ــب زودرس محافظ ــا را از تخری و آنه
ــه  ــه طــوري  ک ــا هســتند ب نظــر عملکــردي مشــابه لیپوزوم ه
هــر دو مي تواننــد در سیســتم هاي دارورســاني هدفمنــد 
ــش  ــتي را افزای ــي زیس ــد، فراهم ــکار رون ــده ب ــرل ش و کنت
را کاهــش دهنــد.  پاکســازي حذفــي دارو  داده و میــزان 
ــا  ــه آنه ــه و روش تهی ــب دو لای ــه ترکی ــر دو ب ــاي ه ویژگي ه
ــي  ــتم هاي وزیکول ــا، سیس ــد نیوزوم ه ــر چن ــتگي دارد. ه بس
شــبیه لیپوزوم هــا هســتند امــا مزیت هایــي نســبت بــه 
ــراي  ــبي ب ــن مناس ــد جایگزی ــه مي توان ــد ک ــا دارن لیپوزوم ه
حامل هــاي لیپوزومــي باشــند )81،82(. ارزان بــودن، پایــداری 
ــار،  ــدون ب ــي و ب ــورفکتانت هاي غیریون ــت س ــه عل ــتر ب بیش
ــه روش هــای خــاص فرمولاســیون از مزیت هــای  ــاز ب عــدم نی
ــا اســت )82(. در  ــه لیپوزوم ه ــا نســبت ب ــتفاده از نیوزوم ه اس
ــرد  ــای منحصربف ــه ویژگی ه ــه ب ــا توج ــر، ب ــال اخی ــد س چن
ــوان  ــا به عن ــر روی آنه ــات ب ــد مطالع ــر ش ــه ذک ــا ک نیوزوم ه
حامــل در سیســتم های انتقــال دارو و ژن در گلیوبلاســتوما در 
ــه ای  ــت )80،83-85(. در مطالع ــترش اس ــام و گس ــال انج ح
ــی  ــل توجه ــور قاب ــن35 به ط ــوری کورکومی ــد توم ــواص ض خ
بــا بارگــذاری در نانــوذرات نیــوزوم در مقایســه بــا کورکومیــن 
ــه  ــف چرخ ــاء توق ــق الق ــت از طری ــت و توانس ــاء یاف آزاد ارتق
اکســیژن  فعــال  گونه هــای  تولیــد  و  آپوپتــوز،  ســلولی، 
ــادی  ــر و مهاجــرت ســلول های بنی ــی، تکثی )ROS(36، زنده مان
GBM را مهــار نمایــد )84(. افزایــش 3.04 برابــری در غلظــت 
ــگام کپســوله شــدن در نیوزوم هــای پوشــیده  ــد هن تموزولامی
شــده بــا پپتیــد کلروتوکســین37 بــرای درمــان GBM گــزارش 
ــای  ــر نیوزوم ه ــه قط ــن مطالع ــن در ای ــت. همچنی ــده اس ش
بدســت آمــده 220 نانومتــر گــزارش شــد کــه دارای ظرفیــت 
ــوزوم  ــد )86(. نی ــد بودن ــالای 79 درص ــی ب ــری داروئ بارگی
ــا افزایــش در دســترس  به عنــوان سیســتم نانوحامــل عمدتــاً ب
بــودن طرح هــای جدیــد به منظــور غلبــه بــر BBB و بــا 
هــدف قــرار دادن در بافــت CNS در کاربردهــای دارویــی 
می توانــد آینــدۀ خــوش بینانــه ای را داشــته باشــد )جــدول 1(.

نانوفیتوزوم ها
ــه از اتصــال  ــدی اســت ک ــل لیپی ــو حام ــک نان ــوزوم ی نانوفیت
شــیمیایی پلی فنول هــا و فســفولیپیدها در حــلال آلــی تشــکیل 

می شــود و بــرای کپســوله کــردن ترکیبــات فعــال گیاهــی در 
ــتفاده  ــورد اس ــی م ــع غذای ــازی و صنای ــتم های داروس سیس
ــا لیپیــد دارنــد  قــرار می گیــرد. فیتوزوم هــا ســاختار مرتبــط ب
ــواع مختلــف ترکیبــات  ــه دام انداختــن ان ــرای ب و می تواننــد ب
ــا در  ــود جــذب آنه ــرای بهب ــی ب ــر پلی فنول ــی ب گیاهــی مبتن
ــور  ــا به منظ ــوند )87(. فیتوزوم ه ــتفاده ش ــز اس ــگام تجوی هن
ترکیــب عصاره هــای گیاهــی بــا فســفولیپیدها و به طــور عمــده 
فســفاتیدیل کولیــن در جهــت تولیــد ترکیبات فیتوفســفولیپید 
ــارۀ  ــل عص ــوزوم در تحوی ــوند )88(. فیت ــه می ش ــازگار تهی س
داروهــای گیاهــی بــا ســرعت از پیــش تعییــن شــده، تحویــل 
دارو در بافــت هــدف، کاهــش اثــرات جانبــی، افزایــش فراهمــی 
زیســتی دارو و کنتــرل توزیــع دارو دارای مزیــت اســت )89(. 
ــد آب  ــب دارو می توان ــل مناس ــور تحوی ــوزوم به منظ روش فیت
ــتی  ــی دوس ــی دارای چرب ــای گیاه ــات داروه ــتی ترکیب دوس
بــالا را افزایــش دهــد و نیــز چربــی دوســتی ترکیبــات 
گیاهــی آب دوســت را بــه انــدازه کافــی بــرای عبــور از غشــای 
بیولوژیکــی افزایــش دهــد )90(. تحقیقــات صــورت گرفتــه در 
ــای  ــه فلاوونوئیده ــد ک ــر نشــان داده ان ــال اخی ــد س طــی چن
فیتــوزوم شــده، خاصیــت آنتــی اکســیدانی بهتــر و دسترســی 
زیســتی بالاتــری را نســبت بــه فلاوونوئیدهــای خالــص در یــک 
دوز مشــترک نشــان می دهنــد. در مطالعــه ای توانایــی انتقــال 
فیتــوزوم کورکومیــن به منظــور ایجــاد بهبــودی گلیوبلاســتوما 
ــد. بهبــودی  ــرار گرفتن در مغــز موش هــا مــورد مطالعــه ق
ــن،  ــد. بنابرای ــاهده ش ــا مش ــد از موش ه ــور در 50 درص توم
ــا کورکومیــن توانســت زنده مانــی  فیتــوزوم بارگــذاری شــده ب
ســلول های گلیوبلاســتوما را کاهــش دهــد و نیــز موجــب 
ــه  ــدن علی ــال ش ــور فع ــی به منظ ــلول های میکروگل ــاء س الق
ســلول های گلیوبلاســتوما شــد )91(. فیتــوزوم بارگــزاری شــده 
ــود  ــت موجــب بهب ــکاپین38 توانس ــرطان نوس ــا داروی ضدس ب
نیمــه عمــر بیولوژیکــی، تحویــل دارو و اثربخشــی بالاتــر ضــد 
ســرطانی در ســلول های U87 گلیوبلاســتوما و نیــز موش هــای 
القــاء شــده بــا ســرطان مغــز گــردد )92( )جــدول 1(.

نانوذرات فلزی
و  تصویربــرداری  تعییــن،  در  می تواننــد  فلــزی  نانــوذرات 
تشــخیص عــلاوه بــر حمــل هدفمنــد دارو در درمــان ســرطان 
ــد  ــرد چن ــه کارب ــی ک ــد. از آنجای ــرار گیرن ــتفاده ق ــورد اس م
منظــوره و بالقــوه نانــوذرات فلــزی در حــال گســترش اســت، 
انکولــوژی، تصویربــرداری ســرطان،  گنجانــدن تحقیقــات 
ــان  ــت هــدف به منظــور درم ــل داروی تشــخیصی در باف تحوی
ــزی ذرات  ــوذرات فل ــود )93(. نان ــد ب ســرطان برجســته خواه
ــر  ــا 1000 نانومت ــدازه آنهــا از 10 ت کلوئیــدی هســتند کــه ان
ــک  ــا در ی ــده ی ــد پراکن ــی می توان ــل درمان ــک عام ــت. ی اس

35 Curcumin
36 Reactive oxygen species
37 Chlorotoxin
38 Noscapine

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

11
.3

.1
10

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
01

 ]
 

                             8 / 17

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.11.3.110
http://shefayekhatam.ir/article-1-2412-fa.html


دوره يازدهم، شماره سوم، تابستان 1402

118118

پوســته محصــور شــود، یــا بــه صــورت کووالانســی بــه ســطح 
نانــوذره متصــل شــود، یــا درون ســاختار محصــور شــود تــا دارو 
را در محــل مــورد نظــر تحویــل دهد )94،95(. ســمیت ســلولی 
و آســیب فیزیکــی بــه بافــت ســالم پــس از بقای طولانــی مدت 
ــزی  ــوذرات فل ــی نان ــی منف ــرات جانب ــون از اث ــردش خ در گ
گــزارش شــده اســت. مکانیســم های ســمیت ذرات فلــزی 
ــاء اســترس اکســیداتیو، آزادســازی ســیتوکین های  شــامل الق
التهابــی، تخریــب لیــزوزوم و تخریــب DNA اســت )99-96(. 
ــی39 ســلول های  ــد حساســیت پرتوی ــزی می توانن ــوذرات فل نان
تومــور GBM را افزایــش دهنــد و آســیب DNA قابــل توجهــی 
در ســلول های تومــوری مدل هــای حیوانــی کــه قبــل از 
ــب  ــده اند را موج ــان ش ــزی درم ــوذرات فل ــا نان ــی ب پرتودرمان
ــو  ــذب پرت ــای ج ــا ویژگی ه ــزی ب ــوذرات فل ــوند )99(. نان ش
ایکــس بــالا، تطبیــق پذیــری مصنوعــی، و خــواص الکترونیکــی 
منحصــر بفــرد، کاندیــدای مناســب به عنــوان حســاس کننــده 

ــزات  ــی فل ــوذرات غیرآل ــان نان ــی هســتند )100(. در می پرتوی
ــل  ــای قاب ــان، قطره ــلاح آس ــا اص ــلا ب ــوذرات ط ــاص، نان خ
ــد  ــری دارن ــاد برت ــه حجــم زی ــرل و نســبت های ســطح ب کنت
و یکــی از ایده آل تریــن مــواد نانوپزشــکی بــرای درمــان 
ــث  ــلا باع ــوذرات ط ــده نان ــرل ش ــدازه کنت ــتند. ان GBM هس
می شــود کــه بــه راحتــی از BBB عبــور کنــد، امــا بــه دلیــل 
عــدم توانایــی هدف گیــری، کاربــرد بالینــی آن محــدود 
ــوذرات  ــایر نان ــلا، س ــر ط ــلاوه ب ــت )101،102(. ع ــده اس ش
ــید روی،  ــس، اکس ــید م ــره، اکس ــوذرات نق ــد نان ــزی مانن فل
ــور  ــز به منظ ــید منگن ــریم40 و اکس ــید سِ ــن، اکس ــید آه اکس
ــر  ــال های اخی ــد دارو در س ــل هدفمن ــا حم ــان GBM ب درم
مــورد مطالعــه قــرار گرفته انــد و فعالیــت ضــد تکثیــری 
ــلولی را  ــلولی و ســمیت س ــه س ــف چرخ ــوز، توق ــوی، آپوپت ق
 in ــه صــورت آزاد در شــرایط ــا داروی مدنظــر ب در مقایســه ب
ــدول 1(. ــد )114-103( )ج ــان داده ان vitro و in vivo نش

39 Radiosensitization
40 Cerium

جدول 1- سیستم دارورسانی ضد گلیوبلاستوما مولتی فرم به واسطۀ انواع نانوحامل های داروئی
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نتیجه گیری
ــرای دارورســانی،  در دهــه گذشــته، نانوحامل هــای متنوعــی ب
ــش خــواص و اثربخشــی داروهــای ضــد ســرطان ســنتز  افزای
مکانیســم های  نانوحامل هــا  ایــن  از  یــک  هــر  شــده اند. 
ــیمی  ــی و ش ــل داروئ ــرای عوام ــردی را ب ــر بف ــال منحص انتق
دارورســانی  و  نانوحامل هــا  کرده انــد.  فراهــم  درمانــی 
ــر  ــای منحص ــل ویژگی ه ــه دلی ــو ب ــاوری نان ــر فن ــی ب مبتن
ــالا،  ــت ب ــدار دارو، حلالی ــش پای ــتی، رهای ــی زیس ــرد ایمن بف
می تواننــد  نفوذپذیــری  و  دارو  زیســتی  فعالیــت  افزایــش 
ــل دارو  ــت تحوی ــد. قابلی ــه کنن ــزی غلب ــی- مغ ــد خون ــر س ب
ســرطانی  ســلول های  بــه  مســتقیم  و  دقیــق  به صــورت 
ــب  ــت موج ــته اس ــا توانس ــط نانوحامل ه ــتوما توس گلیوبلاس
افزایــش اثربخشــی و کاهــش عــوارض جانبــی داروهــای 

شــیمی درمانــی تجویــزی شــود. همچنیــن، ویژگــی ســطحی 
پیشــرفته و انــدازه ایــده آل آنهــا کمــک می کنــد تــا از طریــق 
سیســتم فیلتراســیون کلیــوی از بــدن بــه راحتــی دفــع شــوند. 
ــرای  ــه ب ــعه و علاق ــد، توس ــای مفی ــن ویژگی ه ــود ای ــا وج ب
ارائــه رویکردهــای مؤثرتــر و جدیــد به منظــور ســنتز مناســب 
نانوحامل هــا بــا هزینــه کــم و بــا چندیــن کاربــرد در مطالعــات 
ــه  ــت ک ــح اس ــت. واض ــی اس ــل پیش بین ــیار قاب ــده بس آین
ــن  ــط ای ــه توس ــل بهین ــتم های تحوی ــعه سیس ــور توس به منظ
ــوب  ــی مطل ــک داروی ــد فارماکوکینتی ــه بتوان ــا ک نانوحامل ه
ــات  ــد مطالع ــد، بای ــته باش ــی داش ــی بالای ــی درمان و اثربخش
ــت جنبه هــای اثربخشــی  ــرای تقوی بیشــتری انجــام شــود و ب
نانوحامل هــا و تفســیر موفقیت آمیــز آنهــا در آزمایش هــای 
کــرد. غلبــه  بیشــتری  چالش هــای  بــر  بایــد  بالینــی، 
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