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 Introduction: In recent years, significant advances have been made in nanotechnology and
medicine, particularly in the treatment of nervous system tumors such as glioblastoma. Glio-
 blastoma, as the most common and aggressive brain tumor, with an average survival of less
 than 15 months, has created serious challenges for current treatments, such as surgery and
 chemotherapy. Smart nanoparticles (SNs), a new generation of nanoparticles with the ability
 to cross the blood-brain barrier and selectively target tumor cells, have provided new hope to
overcome these challenges. SNs can release drugs in a controlled manner in response to spe-
cific stimuli such as changes in pH or temperature, which increases the effectiveness of treat-
ment and reduces side effects. SNs have various applications in the treatment of nervous sys-
 tem tumors and can significantly improve the effectiveness of chemotherapy drugs. Despite
the remarkable successes, challenges such as the safety and toxicity of nanoparticles and scal-
 ing mass production difficulties still exist. However, technological advances can help solve
 these issues. Finally, SNs are recognized as a powerful tool in the treatment of central nervous
 system tumors and can play an important role in improving treatment methods. Conclusion:
Considering its significant therapeutic potential, this review summarizes the effects of stimu-
li-responsive SNs and highlights their role in the treatment of central nervous system tumors.s
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مقدمــه: در ســال های اخیــر، پیشــرفت های چشــمگیری در فنــاوری نانــو و پزشــکی، به ویــژه در 
درمــان تومورهــای سیســتم عصــبی ماننــد گلیوبلاســتوما، حاصــل شــده اســت. گلیوبلاســتوما، به عنــوان 
ــدی  ــای ج ــاه، چالش ه ــر از 15 م ــای کمت ــن بق ــا میانگی ــزی، ب ــور مغ ــن توم ــایع ترین و تهاجمی تری ش
ــمند  ــوذرات هوش ــت. نان ــرده اس ــاد ک ــانی، ایج ــراحی و شیمی درم ــد ج ــلی، مانن ــای فع ــرای درمان ه ب
ــری انتخــابی  ــزی و هدف گی ــور از ســد خــونی- مغ ــت عب ــا قابلی ــوذرات ب ــدی از نان )SNs(، نســل جدی
ــد  ــد. SNs می توانن ــم کرده ان ــا فراه ــن چالش ه ــر ای ــه ب ــرای غلب ــازه ای را ب ــد ت ــور، امی ــلول های توم س
ــا  ــا دم ــرات PH ی ــد تغیی ــاص مانن ــای خ ــه محرک ه ــخ ب ــده در پاس ــورت کنترل ش ــه ص ــا را ب داروه
ــد.  ــش می ده ــبی را کاه ــوارض جان ــش داده و ع ــان را افزای ــشی درم ــر اثربخ ــن ام ــه ای ــد ک آزاد کنن
SNs کاربردهــای مختلــفی در درمــان تومورهــای سیســتم عصــبی دارنــد و می تواننــد اثربخــشی 
ــل  ــای قاب ــم موفقیت ه ــند. علیرغ ــود بخش ــهی بهب ــل توج ــور قاب ــه ط ــانی را ب ــای شیمی درم داروه
ــود دارد.  ــوز وج ــوه هن ــد انب ــکلات تولی ــوذرات و مش ــمیت نان ــنی و س ــد ایم ــایی مانن ــه، چالش ه توج
SN ،ــت ــد. در نهای ــک کن ــائل کم ــن مس ــل ای ــه ح ــد ب ــاوری می توان ــرفت های فن ــال، پیش ــن ح ــا ای ب

ــوند  ــناخته می ش ــزی ش ــبی مرک ــتم عص ــای سیس ــان توموره ــد در درم ــزاری قدرتمن ــوان اب ــا به عن ه
ــه  ــا توج ــری: ب ــند. نتیجه گی ــته باش ــانی داش ــای درم ــود روش ه ــمی در بهب ــش مه ــد نق و می توانن
ــرک را  ــه مح ــخگو ب ــای پاس ــرات SNه ــررسی اث ــن ب ــا، ای ــه آنه ــل توج ــانی قاب ــل درم ــه پتانسی ب
ــد. ــته می کن ــزی برجس ــبی مرک ــتم عص ــای سیس ــان توموره ــا را در درم ــش آن ه ــرده و نق ــه ک خلاص
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مقدمه
ــل توجــهی در فنــاوری  در ســال های اخیــر، پیشــرفت های قاب
نانــو و پزشــکی بــه وجــود آمــده اســت کــه امیدهــای جدیــدی 
بــرای درمــان تومورهــای دســتگاه عصــبی، نظیر گلیوبلاســتوما 
ــت.  ــان آورده اس ــه ارمغ ــزی، ب ــتاتیک مغ ــای متاس و توموره
شــایع ترین  به عنــوان   )GBM( مولتی فــرم  گلیوبلاســتوما 
ــای  ــن بق ــا میانگی ــزی، ب ــه ی مغ ــور اولی ــن توم و تهاجمی تری
کمتــر از ۱۵ مــاه، یــکی از مرگبارتریــن انواع ســرطان به شــمار 
ــانی  ــراحی، پرتودرم ــامل ج ــونی ش ــای کن ــد. درمان ه می آی
ــور  ــر عب ــایی نظی ــا چالش ه ــه ب ــتند ک ــانی هس و شیمی درم
ــالم  ــای س ــه بافت ه ــب ب ــزی و آسی ــا از ســد خونی-مغ داروه
مواجه انــد )3-1(. ایــن مشــکلات ضــرورت توســعه ی روش های 
 Smart( نویــن درمــانی را بیشــتر می ســازد. نانــوذرات هوشــمند
نانــوذرات،  از  جدیــدی  نســل  به عنــوان   )Nanoparticles
بــا قابلیــت عبــور از ســد خــونی- مغــزی و هدف گیــری 
انتخــابی ســلول های تومــوری، امیدهــای تــازه ای را بــرای 
غلبــه بــر ایــن چالش هــا فراهــم کرده انــد. پیشــرفت های 
محرک هــا  بــه  پاســخ دهنده  نانــوذرات  همچنیــن  اخیــر 
ــور  ــط توم ــا ریزمحی ــتگاه  ی ــرار دادن زیس ــدف ق ــرای ه را ب
ــکی  ــع بیولوژی ــر موان ــه ب ایجــاد کــرده اســت کــه ضمــن غلب
ــرد )4(. ــره می ب ــال به ــال و فع ــری غیرفع ــط، از هدف گی مرتب

ــه صــورت کنترل شــده  ــا را ب ــد داروه ــوذرات می توانن ــن نان ای
ــا  ــرات PH ی ــد تغیی ــاص مانن ــای خ ــه محرک ه ــخ ب و در پاس
ــان را  ــشی درم ــر اثربخ ــن ام ــه ای ــد، ک ــازی کنن ــا رهاس دم
افزایــش و عــوارض جانــبی را کاهــش می دهــد. مکانیســم های 
عمــل نانــوذرات هوشــمند شــامل هدف گیــری فعــال تومورهــا 
و رهایــش کنترل شــده دارو اســت )6 ،5(. بــا اســتفاده از 
ــوری  ــلول های توم ــر روی س ــا ب ــه تنه ــاص ک ــای خ لیگانده
ــه طــور انتخــابی  ــوذرات می تواننــد ب بیــان می شــوند، ایــن نان
بــه تومورهــا متصــل شــوند )7(. همچنیــن، ویژگی هــای 
می توانــد  اسیدی تــر   PH ماننــد  تومــور  محیــط  خــاص 
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــش دارو م ــرای رهای ــرکی ب ــوان مح به عن
گیــرد )8(. نانــوذرات همچنیــن می تواننــد از طریــق اثــر 
نفــوذ و نگهــداری )EPR( بــه بافــت تومــور نفــوذ کننــد، 
زیــرا عــروق خــونی ناقــص و سیســتم لنفــاوی ضعیــف 
ــن  ــد. ای ــر می ده ــع مؤث ــازه تجم ــا اج ــه آن ه ــا ب در توموره
ویژگی هــا نانــوذرات هوشــمند را بــه ابــزاری قدرتمنــد در 
درمــان تومورهــای دســتگاه عصــبی تبدیــل کــرده اســت )9(.

ــبی  ــتگاه عص ــای دس ــان توموره ــمند در درم ــوذرات هوش نان
کاربردهــای متنــوعی دارنــد و یــکی از مهم تریــن آن هــا، 
ایــن  اســت.  شیمی درمــانی  داروهــای  اثربخــشی  بهبــود 
بــه  مســتقیم  بــه طــور  را  داروهــا  می تواننــد  نانــوذرات 
ســلول های تومــوری منتقــل کــرده و اثــرات ســمی بــر 

به عنــوان   .)10،  11( دهنــد  کاهــش  را  ســالم  بافت هــای 
ــد دوکســورابیسین و  ــایی مانن ــوذرات حــاوی داروه ــال، نان مث
ــوده  ــز ب ــنی موفقیت آمی ــات پیش بالی ــل در مطالع پاکلیتاکس
ــن  ــده اند )13 ،12(. ای ــاران ش ــای بیم ــش بق ــب افزای و موج
ــانی  ــا پرتودرم ــب ب ــد در ترکی ــن می توانن ــوذرات همچنی نان
مــورد اســتفاده قــرار گیرنــد. بــرخی از آن هــا، ماننــد نانــوذرات 
ــس،  ــای ایک ــالای پرتوه ــذب ب ــت ج ــل خاصی ــه دلی طلا، ب
ــز کــرده و  می تواننــد دوز پرتــو را در محــل تومــور متمرک
ــن،  ــر ای ــد )14(. علاوه ب ــش دهن ــان را افزای ــشی درم اثربخ
ــن دارو  ــان چندی ــش همزم ــت رهای ــوذرات هوشــمند قابلی نان
یــا ترکیــب داروهــا بــا روش هــای دیگــر ماننــد ایمونوتــراپی را 
دارنــد کــه می توانــد اثــرات هم افــزای )سینرژیســتیک( ایجــاد 
ــه درمــان را کاهــش دهــد )15(.  کنــد و مقاومــت تومورهــا ب
نانــوذرات هوشــمند همچنیــن می تواننــد بــرای تصویربــرداری 
و تشــخیص تومورهــا اســتفاده شــوند. نانــوذرات حــاوی مــواد 
کنتراســت دهنده بــرای MRI یــا CT می تواننــد بــه تشــخیص 
ــک  ــان کم ــه درم ــخ ب ــر پاس ــارت ب ــا و نظ ــر توموره دقیق ت
کننــد )16(. یــکی از چالش هــای اصــلی در درمــان تومورهــای 
مغــزی، عبــور از ســد خونی- مغــزی اســت. نانوذرات هوشــمند 
ــه گیرنده هــای  ــا اســتفاده از مکانیســم هایی ماننــد اتصــال ب ب
ــع  ــن مان ــد از ای ــده می توانن ــای نفوذکنن ــا پپتیده ــالی ی انتق
عبــور کــرده و داروهــا را بــه بافــت مغــز برســانند )17(.

ــا وجــود پیشــرفت ها، چالش هــایی نیــز وجــود دارد. ایمــنی  ب
ــرخی  ــوذرات یــکی از نگرانی هاســت، چــرا کــه ب و ســمیت نان
ــمیت در  ــا س ــته ی ــنی ناخواس ــخ های ایم ــت پاس ــن اس ممک
ــری و  ــن، مقیاس پذی ــد. همچنی ــاد کنن ــالم ایج ــای س بافت ه
تولیــد انبــوه ایــن نانــوذرات بــه دلیــل پیچیــدگی و هزینه هــای 
بــالا هنــوز یــک مانــع اســت. بــا ایــن حــال، پیشــرفت 
فناوری هــای تولیــد می توانــد بــه حــل ایــن مشــکلات کمــک 
ــمند و  ــوذرات هوش ــای نان ــه ویژگی ه ــه ب ــا توج ــد)18(. ب کن
ــتی،  ــژه در کشــورهای صنع ــه وی ــا، ب ــوع توموره ــش شی افزای
ایــن مطالعــه بــا هــدف مــرور تحقیقــات انجام شــده در زمینــه 
ــان  ــرک در درم ــه مح ــخگو ب ــمند پاس ــوذرات هوش ــر نان تأثی
ــت. ــده اس ــراحی ش ــزی ط ــبی مرک ــتگاه عص ــای دس توموره

نانوذرات  هوشمند پاسخگو به محرک
درونی محرک هــای  بــه  پاســخگو  هوشــمند  نانــوذرات  

ــابه  ــهی مش ــل توج ــور قاب ــمند به ط ــوذرات هوش ــرد نان عملک
یــک جعبــه ابــزار اســت. ایــن نانــوذرات قادرنــد در پاســخ بــه 
ــکل،  ــر ش ــایی نظی ــارجی، ویژگی ه ــلی و خ ــای داخ محرک ه
ــدی  ــای خودپیون ــطحی و رفتاره ــار س ــت، ب ــاختار، حلالی س
ــد  ــرات می توان ــن تغیی ــد. ای ــر دهن ــود را تغیی ــک خ ــا تفکی ی
ــلولی و  ــذب س ــت ج ــا، تقوی ــرار از اندوزوم ه ــش ف ــه افزای ب
آزادســازی بــار کمــک کنــد. نانــوذرات بــه دو دســته بر اســاس 
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ــه  ــای درون زا، ک ــوند: محرک ه ــم می ش ــا تقسی ــوع محرک ه ن
شــامل نانومــواد بــا اثــرات واکنش دهنــده نظیــر نانــوذرات طلا 
حســاس بــه نــور و گرمــا هســتند، و محرک هــای بــرون زا، کــه 
ــد  ــا پیون ــون ی ــق پلیمریزاسی ــوذرات از طری ــامل اصلاح نان ش
ــن  ــند. ای ــخ دهنده می باش ــرات پاس ــا اث ــلی ب ــای عام گروه ه
 ،PH ،نانــوذرات بــه محرک هــای خــارجی ماننــد تغییــرات دمــا
نــور، آنزیم هــا، ردوکــس، اولتراســوند، میدان هــای مغناطیــسی 
ــانی  ــای دارورس ــد و در زمینه ه ــخ می دهن ــکی پاس ــا الکتری ی
ــد )19،20(. ــرد دارن ــکی کارب ــرداری پزش ــد و تصویرب هدفمن

PH سیستم  های واکنش دهنده  به
ــت  ــاب، عفون ــل الته ــه دلی ــولًاً ب ــک معم ــواحی پاتولوژی PH ن
ــت. در  ــعی اس ــواحی طبی ــر از PH ن ــور کمت ــود توم ــا وج ی
شــرایط فیزیولوژیــکی، PH بافــت طبیــعی حــدود 7/4 اســت، 
در حــالی کــه در ضایعــات می توانــد تــا 6 کاهــش یابــد. 
ــد گلیومــا  ــد مانن ــژه در تومورهــای جام ــده به وی ــن پدی ای
ــاشی از  ــعی ن ــت غیرطبی ــن در باف ــت. PH پایی ــهود اس مش
ــد  ــه رش ــت ک ــوری اس ــلول های توم ــد س ــش از ح ــر بی تکثی
ــد.  ــرآورده کن ــا را ب ــن بافت ه ــای ای ــد نیازه ــروقی نمی توان ع
ــاشی از کمبــود مــواد مغــذی و اکسیــژن منجــر  هیپوکــسی ن

تصوير 1- تصویر شماتیک از انواع مختلف نانوذرات هوشمند پاسخگو به محرک
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بــه افزایــش گلیکولیــز و کاهــش بیشــتر PH می شــود )21(. در 
 PEGylated ــوذرات طلای ــه ای، Cheng و همــکاران، نان مطالع
ــا  ــد ت ــنتز کردن ــاTAT-AuNPs( TAT( را س ــده ب و اصلاح ش
ــای  ــق غش ــوروبیسین )DOX( را از طری ــال داروی دوکس انتق
ــد  ــا پیون ــد. آن ه ــش دهن ــزی افزای ــونی مغ ــلولی و ســد خ س
ــد  ــل کردن ــه AuNPs متص ــه PH را ب ــاس ب ــدرازون حس هی
ــج  ــود. نتای ــم ش ــده دارو فراه ــازی کنترل ش ــکان آزادس ــا ام ت
ــا در  7/4  ــت ام ــدار اس ــه DOX در PH  7/4پای ــان داد ک نش
TAT-AuNPs- بــه ســرعت آزاد می شــود. همچنیــن   PH

ــه Dox آزاد  ــبت ب ــتری نس ــهی بیش ــل توج ــمیت قاب Dox س
ــزی در  ــونی مغ ــد خ ــری از س ــوذ مؤث ــان داد و نف ــده نش ش
مدل هــای حیــوانی داشــت. موش هــای تیمــار شــده میانگیــن 
بقــای طولانی مــدت )44 روز( را در مقایســه بــا گــروه کنتــرل 
ــاتی  ــای حی ــرای اندام ه ــا ب ــد و TAT-AuNPه ــان دادن نش
ــرای بهبــود  ــد کــه نشــان دهنده پتانسیــل آن هــا ب ایمــن بودن
درمــان تومورهــای مغــزی و تصویربــرداری غیرتهاجــمی اســت 
 PEG-DOX-AuNPs و همــکاران Ruan ،22(. علاوه بــر ایــن(
را توســعه دادنــد کــه به طــور مؤثــر گلیومــا را هــدف قــرار داده 
و بقــای موش هــای حامــل گلیــوم را افزایــش می دهنــد )23(.

ســنتز نانولیپوزوم هــای پاســخگو بــه PH به عنــوان یــک 
موضــوع تحقیقــاتی نوظهــور توجــه زیــادی را بــه خــود جلــب 
کــرده اســت و تحقیقــات متنــوعی در ایــن زمینــه انجــام شــده 
اســت. به عنــوان مثــال، Zhao و همــکاران در ســال  یــک 
لیپــوزوم پاســخگو بــه PH بــه عنــوان حامــل دوکســوروبیسین 
)DOX( بــرای درمــان گلیوبلاســتوما تهیــه کردنــد. آن ها از یک 
ــل دار  ــرای عام ــه PH (H7K(R2)2( ب ــد پاســخگو ب ــوع پپتی ن
الگــوی  و  اســتفاده کردنــد  لیپوزوم هــای مخــفی  کــردن 
آزادســازی دارو را در چهــار PH مختلــف )5/5، 6، 6/5 و 7/4( 
بــررسی کردنــد. نتایــج نشــان داد کــه بیشــتر اجــزای دارو در 
طــول 8 ســاعت اول در محیــط اسیــدی آزاد شــدند، در حــالی 
کــه تنهــا 20 درصــد از آن هــا در PH طبيعي آزاد شــدند )24(.

 Zhao و همــکاران لیپــوزوم هــای حســاس بــه PH اصلاح 
ــاوی  ــور ح ــاص توم ــه PH خ ــخگو ب ــد پاس ــا پپتی ــده ب ش
ــا و  ــری گلیوم ــدف گی ــش ه ــرای افزای ــوروبیسین را ب دوکس
ــزارش  ــرارداده و گ ــررسی ق ــورد ب ــوری م ــد توم ــت ض فعالی
ــاس  ــای حس ــوری لیپوزوم ه ــد توم ــت ض ــه فعالی ــد ک نمودن
ــوروبیسین در  ــاوی دوکس بــه PH اصلاح شــده H7K(R2( ح
ــا C6 مــوش  ــور C6 )ســلول های گلیوم موش هــای حامــل توم
)ســلول   U87-MG تومــور  دارای  موش هــای  و  صحــرایی( 
ــت  ــنی یاف ــای بالی ــانی( در آزمایش ه ــتوم انس ــای گلیوبلاس ه
ــه  ــاس ب ــای حس ــوزوم ه ــد رگ زایی لیپ ــت ض ــد. فعالی ش
PH اصلاح شــده H7K (R2) 2 حــاوی دوکســوروبیسین در 

موش هــای حامــل تومــور C6 در آزمایــش بالیــنی تاییــد شــد. 
لیپوزوم هــای حســاس بــه PH اصلاح شــده H7K(R2( کــه 
حــاوی داروهــای ضــد تومــور هســتند درواقــع، یــک سیســتم 
تحویــل امیدوارکننــده هســتند کــه شــامل محرک هــای 
پاســخ در PH اسیــدی در ریزمحیــط تومــور گلیومــا هســتند 
.)25( می باشــند  مناســب  تومــور  درمــان ضــد  بــرای  و 

ــالا  ــل ب ــا پتانسی ــز ب ــاهی آبگری ــک داروی گی ــن، ی کورکومی
درمــانی  فعالیت هــای  کــه  اســت  داروســازی  زمینــه  در 
ــوان  ــترده ای به عن ــور گس ــه ط ــاده ب ــن م ــوعی دارد. ای متن
داروی ضــد ســرطان مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه اســت، امــا 
ــرای  ــز آن کارایی اش را محــدود کــرده اســت. ب ماهیــت آبگری
ــا  ــف نانوحامل ه ــواع مختل ــت، از ان ــن محدودی ــر ای ــه ب غلب
کــه  لیپوزوم هــایی  جملــه  از  اســت؛  شــده  اســتفاده 
شـوند یـه ـ لـف تهـ سـتراتژی های مختـ یـق اـ نـد از طرـ می توانـ

ــلی  ــته میس ــک هس ــکاران، ی ــط Xu و هم ــقی توس  در تحقی
ــن  ــلی لیزی ــر پ ــار از پلیم ــن ب ــرای اولی ــونی )Cur-M( ب کاتی
پیونــد شــده بــا D-a- توکوفــرول بــرای محصــور کــردن 
کورکومیــن آبگریــز تهیــه کردنــد، به دنبــال آن پلیمــر پلی گاما 
ــک  ــوان ی ــن، به عن ــا دوپامی ــده ب ــد اصلاح ش ــک اسی گلوتامی
پوســته آنیــونی از طریــق پیوند حســاس بــه PH بــرای محصور 
کــردن هیدروکلرایــد دوکســوروبیسین آبدوســت )DOX( روی 
Cur/ ــا کنتــرل نســبت مــولی ســطح آن رســوب داده شــد. ب
PH (PD� ــه ــوذره حســاس ب DOXD ترکیــبی در 3:1، یــک نان

ــلول های  ــان س ــور همزم ــه ط ــا ب ــد ت ــاخته ش CP-NP( س
بنیــادی ســرطانی )CSCs( و ســلول های تومــور تمایــز یافتــه 
را هــدف قــرار دهــد. نتایــج ایــن مطالعــه نشــان داد کــه درصد 
CSC هــا در تومورهــا پــس از درمــان بــا PDCP-NP بــه 
طــور قابــل توجــهی از 4/16 درصــد بــه 0/95 درصــد کاهــش 
یافــت. بــه طــور کلی، PDCP-NP ممکــن اســت یــک حامــل 
ــزد  ــای نام ــا داروه ــبی ب ــان ترکی ــرای درم ــده ب ــدوار کنن امی
دارای خــواص فیزیــکی و شیمیــایی متفــاوت باشــد )26(.

سیستم  های واکنش دهنده  به آنزیم
آنزیم هــا نقــش کلیــدی در اکثــر فرآیندهــای متابولیــک 
 )MMPs( متالوپروتئینازهــا  ماتریکــس  و  می کننــد  ایفــا 
ــناخته  ــا ش ــرد از آنزیم ه ــم و پرکارب ــک کلاس مه ــوان ی به عن
می شــوند. ســطح بیــان و فعالیــت MMPهــا به طــور مســتقیم 
ــط  ــور مرتب ــط توم ــتاز در ریزمحی ــور و متاس ــم توم ــا تهاج ب
ــر  ــهی ب ــل توج ــر قاب ــواده MMP تأثی ــع، خان ــت. در واق اس
به عنــوان  MMPهــا  دارد.  گلیومــا  متاســتاز  ویژگی هــای 
ــر  ــب چســبندگی ســلولی، تغیی فاکتورهــای کلیــدی در تخری
ــاملات  ــتلال در تع ــلول و اخ ــلول- س ــای س در برهم کنش ه
ســلول- ماتریــس خارج ســلولی )Cell-ECM( عمــل می کننــد 
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ــواحی  ــد در ن ــش از ح ــور بی ــه به ط ــایی ک )28 ،27(. آنزیم ه
ــتی  ــه راح ــوند، ب ــان می ش ــای رگ زایی بی ــه و محل ه ضایع
توســط نانوحامل هــایی بــا قطــر 10 تــا 200 نانومتــر از 
 )EPR( ــه ــش یافت ــاس افزای ــری و احتب ــر نفوذپذی ــق اث طری
ــا  ــه نانوحامل ه ــر ب ــن ام ــه ای ــتند، ک ــترسی هس ــل دس قاب
ــمی از  ــداد ک ــد. تع ــم را می ده ــه آنزی ــخگویی ب ــت پاس قابلی
نانوحامل هــای پاســخ دهنده بــه محرک هــا کــه سیســتم 
بــا  می دهنــد،  قــرار  هــدف  را   )CNS( مرکــزی  عصــبی 
ــده اند )29(. ــاخته ش ــم س ــه آنزی ــخ دهنده ب ــای پاس ویژگی ه

Zhao و همــکاران هیــدروژل هــای تزریــقی پاســخگو بــه 
آنزیــم را پــس از عمــل بــرای معکــوس کــردن مقاومــت 
ــل  ــس از عم ــود موضــعی پ ــش ع ــد)TMZ( و کاه تموزولومای
گلیومــا مــورد ارزیــابی قراردادنــد. ایــن مطالعــه نشــان داد کــه 
ــش  ــعی را افزای ــت TMZ موض ــد غلظ ــا می توانن ــدروژل ه هی
داده و عــوارض جانــبی BG( O6-benzylamine( را کاهــش 
 Tm + )TMZ( دهنــد. در داخــل بــدن، هیــدروژل هــای
O6-methylguanine-DNA methyl�(  MGMT بیــان   ) BGB

ــاوم  ــا مق ــای گلیوم ــلول ه ــد و س ــار کردن transferase( را مه
بــه TMZ را بــه TMZ حســاس کردنــد. علاوه بــر ایــن، 
ــود  ــری ع ــور موث ــه ط ــای Tm (TMZ + BG( ب هیدروژل ه
ــش داد  ــراحی کاه ــس از ج ــه TMZ را پ ــاوم ب ــای مق گلیوم
ــد  ــار رش ــرای مه ــهی کارایی TMZ را ب ــور قابل توج ــه ط و ب
گلیومــا افزایــش داد. ایــن داده هــا نشــان می دهنــد کــه یــک 
 )MMP( هیــدروژل پاســخ دهنده بــه ماتریکــس متالوپروتئینــاز
یــک روش تحویــل داروی موضــعی امیدوارکننــده بــرای مهــار 
عــود گلیومــای مقــاوم بــه TMZ پــس از جــراحی اســت )30(.

Qin و همــکاران یــک پپتیــد حلقــوی آرژنیــن گلیسیــن 
به عنــوان   )TF( ترانســفرین  و   )RGD( اسیــد  آســپارتیک 
ــا  ــری گلیوم ــدف گی ــان و ه ــرای درم ــدف ب ــای ه لیگانده
اســتفاده کردنــد. پپتیدهــای چرخــه ای RGD لیگاندهــای 
ــا  ــتند و TFه ــرطانی هس ــلول های س ــاص س ــری خ هدف گی
لیگاندهــایی هســتند کــه بــه طــور خــاص BBB و ســلول های 
ســرطانی را هــدف قــرار می دهنــد. در ایــن پژوهــش از 
 TFs ــوی و ــردن RGD حلق ــه ک ــرای کونژوگ ــوزوم )LP( ب لیپ
RGD/( ــوم مغــز ــل آبشــاری گلی ــرای ایجــاد سیســتم تحوی ب

TF LP( اســتفاده شــد. جذب ســلولی در شــرایط آزمایشــگاهی 
و مطالعــات نفــوذ کــروی تومــور ســه بعــدی نشــان داد کــه این 
ــد ســلول هــای اندوتلیــال و تومــور را هــدف  سیســتم می توان
قــرار دهــد و همچنیــن بــه ســلول هــای تومــور بــرای رسیــدن 
 In بــه هســته کــروی  تومــور نفــوذ کنــد. نتایــج تصویربــرداری
vivo بیشــتر نشــان داد که لیپــوزوم حــاوی RGD/TF بالاترین 
ــاوی  ــوزوم ح ــه، لیپ ــد. در نتیج ــه می کن ــز را ارائ ــع مغ توزی
ــا پاکلیتاکســل بهتریــن فعالیــت  RGD/TF بارگــذاری شــده ب
ضــد تکثیــری را علیــه ســلول های C6 و ســاختار تومــور ارائــه 
می کنــد. در نتیجــه، لیپــوزوم حــاوی RGD/TF ممکــن اســت 
دقیقــاًً گلیومــای مغــز را هــدف قــرار دهــد، کــه ممکــن اســت 

ــوم ارزشــمند باشــد )31(. ــرداری و درمــان گلی ــرای تصویرب ب
سیستم  های واکنش دهنده  به ردوکس

تری پپتیــد  سیتــوزولی  غلظــت  تومــوری،  بافت هــای  در 
ــت  ــولار اس ــبی 2×10-3م ــور تقری ــه ط ــون )GSH( ب گلوتاتی
ــطوح GSH در  ــتر از س ــر بیش ــا 3 براب ــزان 2 ت ــن می ــه ای ک
ــل  ــت، پتانسی ــاوت در غلظ ــن تف ــت. ای ــالم اس ــای س بافت ه
اکسیداسیــون و احیــاء بیــن ســلول های تومــور و محیــط 
ــازی  ــل، آزادس ــن دلی ــه همی ــد. ب ــش می ده ــراف را کاه اط
ــاء  ــون و احی ــه اکسیداسی ــا از نانوحامل هــای حســاس ب داروه
ــا اســتفاده از ایــن ویــژگی آغــاز شــود. پیوندهــای  ــد ب می توان
دی ســولفیدی بــه ســرعت توســط GSH شکســته می شــوند و 
ــا  ــس در نانوحامل ه ــرای ایجــاد حســاسیت ردوک ــد ب می توانن
ــه  ــد ب ــازی دارو می توان ــد. رهاس ــرار گیرن ــتفاده ق ــورد اس م
محرک هــای  تأثیــر  تحــت  و  برنامه ریزی شــده  صــورت 
ــن اســتراتژی در طــراحی  پتانسیــل ردوکــس انجــام شــود. ای
ــا  ــاء ب ــون و احی ــه اکسیداسی ــده ب ــای واکنش دهن نانوحامل ه
ــه کار رفتــه  ــر ب ــر تقلیل پذی اســتفاده از میســل های تجزیه پذی
اســت. در مطالعــه Katz و همــکاران، مهارکننــده کراتیــن کیناز 
)CKi( ســلول هــای گلیوبلاســتوما )GBM( را تحــت اســترس 
REDOX قــرار می دهــد. بــرای تعییــن ایــن مــورد، ابتــدا یــک 
 ROS انجــام دادنــد کــه بــا افزایــش ســطح CellRox ســنجش
 U251 درون ســلولی، فلورســانس ســبز افزایــش می یافــت. آنها
را بــا )CKi و H2 O2 بــه عنــوان یــک کنتــرل مثبــت( درمــان 
ــا شــروع یــک ســاعت، CKi باعــث  ــد و دریافتنــد کــه ب کردن
افزایــش قابــل توجــهی در ROS داخــل ســلولی شــد. علاوه بــر 
ایــن، ســنجش های DCFDA را انجــام دادنــد و دریافتنــد کــه 
 GBM ــلول های ــد س ــتئین می توان ــتیل سیس ــزودن ان-اس اف
را از تولیــد ROS توســط CKi محافظــت کنــد. بنابرایــن، 
ــاد  ــث ایج ــه CKi باع ــد ک ــتیبانی می کنن ــا پش ــن داده ه ای
 GBM اســترس اکسیداسیــون و کاهــش در ســلول هــای
می شــود. بــا توجــه بــه اینکــه ناقلیــن و آنزیــم هــای مســئول 
بیوســنتز گلوتاتیــون توســط CKi تنظیــم مثبــت شــدند )32(.

ــه ردوکــس می تواننــد از طریــق  نانوحامل هــای حســاس ب
مــواد مزوپــور، دندریمرهــا، لیپوزوم هــا و ســایر تغییــرات 
بــه دســت آینــد. تلاش هــا بــرای توســعه نانوحامل هــای 
ــانی  ــور دارورس ــه منظ ــاء ب ــون و احی ــه اکسیداسی پاســخگو ب
PEG- بــه مغــز منجــر بــه ایجــاد میســل های پلیمــری

اســت.  شــده  همکارانــش  و   Shao توســط   pLys-pPhe
بــه   )DHA( اسیــد  آنهــا، دهیدرواســکوربیک  در مطالعــه 
ــا  ــه آنه ــازه را ب ــن اج ــه ای ــد ک ــه ش ــل ها کونژوگ ــن میس ای
ــز 1/ ــده گلوک ــال دهن ــرم انتق ــق ایزوف ــا از طری ــد ت می ده

GLUT11( Slc2a1( از ســد خــونی مغــزی عبــور کننــد. 
میســل ها داروهــای آبگریــز را در یــک هســته پایــدار بــا یــک 
ــور  ــاء محص ــون و احی ــه اکسیداسی ــده ب ــته واکنش دهن پوس
ــود )33(. ــری ش ــار زودرس دارو جلوگی ــا از انتش ــد ت می کنن

1 Glucosetransporter isoform 1/Slc2a1
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بــه   ،MGMT2 ،DNA افزایــش تنظیــم پروتئیــن ترمیــم 
مقاومــت تموزولامیــد در گلیوبلاســتوما مولتی فــرم کمــک 
می کنــد. در حــالی که بنزیــل گوانین-O6 می توانــد MGMT را 
کاهــش دهــد، اســتفاده بالیــنی آن بــه دلیــل فارماکوکینتیــک 
نانــوذرات  همــکاران  و   Stephan اســت.  محــدود  ضعیــف 
را   )NPCP-BG-CTX( ســوپرپارامغناطیس  آهــن  اکسیــد 
ــتوما  ــه گلیوبلاس ــن ب ــل گوانی ــد بنزی ــل هدفمن ــرای تحوی ب
مولتی فــرم توســعه دادنــد. ایــن نانــوذرات، پوشــش داده 
ــرای  ــده ب ــازگار و اصلاح ش ــر زیست س ــک پلیم ــا ی ــده ب ش
ــداری در گــردش خــون و آزادســازی  ــور، پای ــری توم هدف گی
ــرایط  ــد. در ش ــان دادن ــلولی را نش ــرایط س ــر دارو در ش مؤث
 MGMT آزمایشــگاهی، آنهــا بــه طــور قابــل توجــهی فعالیــت
را کاهــش داده و اثــرات ضــد تومــوری تموزولامیــد را افزایــش 
دادنــد. مطالعــات بالیــنی روی موش هــا نشــان داد کــه درمــان 
میانگیــن  تموزولامیــد  و   NPCP-BG-CTX3 بــا  مشــترک 
بقــای کلی را تــا ســه برابــر نســبت بــه ســایر درمان هــا 
افزایــش می دهــد و همچنیــن ســرکوب عصــبی مشــاهده 
ــد )34(. ــش می ده ــن-O6 آزاد را کاه ــل گوانی ــا بنزی ــده ب ش
)ROS(ــال ــژن فع ــای اکسی ــه گونه ه ــخگو ب ــتم های پاس سیس

انکوژن هــا،  فعال ســازی  دلیــل  بــه  ســرطانی  ســلول های 
از  بالاتــری  ســطوح  میتوکنــدری،  آسیب هــای  و  التهــاب 
گونه هــای اکسیــژن فعــال )ROS( نســبت بــه ســلول های 
ــه  ــر ب ــت منج ــن وضعی ــد )35(. ای ــد می کنن ــعی تولی طبی
توســعه نانــوذرات پاســخگو بــه ROS شــده اســت کــه به طــور 
خــاص بــرای درمــان هدفمنــد ســرطان طــراحی شــده اند. ایــن 
ــور  ــدار دارو در حض ــازی پای ــازی رهاس ــا فعال س ــوذرات ب نان
‌ROSهــای مشــخصی نظیــر رادیکال هــای هیدروکسیــل، 
پراکسیدهــای هیــدروژن و آنیون‌هــای ســوپراکسید عمــل 
تیــو  تیوکتال هــا،  ماننــد  پیوندهــای مختلــفی  می کننــد. 
اترهــا و اســترهای بورونیــک، فرآینــد آزادســازی دارو را تحــت 
تأثیــر ROS تســهیل می کننــد. به ویــژه، نانــوذراتی کــه از 
ــد  ــور بهره من ــای هــدف دار توم ــال و پپتیده ــای تیوکت پیونده
ــرطانی کارایی  ــلول های س ــوز در س ــای آپوپت ــتند، در الق هس
قابــل توجــهی نشــان داده انــد. فرمولاسیون هــای دیگــر ماننــد 

 ROS لیپوزوم هــا و میســل های مبتــنی بــر پلیمــر نیــز از
ــرای آزادســازی دارو اســتفاده کــرده و اثــرات هدف گیــری و  ب
درمــانی خــاصی را ارائــه می دهنــد. علاوه بــر ایــن، مطالعــاتی 
کــه از ROS میتوکنــدری بــرای دارورســانی اســتفاده می‌کنند، 
تطابق پذیــری ایــن سیســتم ها را برجســته می ســازند. به طــور 
کلی، سیســتم های نانــوذرات پاســخ دهنده بــه ROS یــک 
رویکــرد امیدوارکننــده بــرای درمــان ســرطان ارائــه می دهنــد، 
به ویــژه زمــانی کــه بــا ســایر محرک هــا ماننــد دمــا و هیپوکسی 
ــد )36(. ــش یاب ــان افزای ــشی درم ــا اثربخ ــوند ت ــب ش ترکی

 Anemone یــک مــاده دارویی فعــال از ،Raddeanin A RA
raddeana Regel، نقــش مهــمی در ســرکوب تومــور ایفــا 
ــن مــاده در ســرکوب ســلول  می‌کنــد. در مطالعــاتی نقــش ای
ــرار  ــه ق ــورد مطالع ــا و گلیوبلاســتوما م هــای ســرطانی گلیوم
ــر  ــکاران، اث ــهPeng  و هم ــت )38 ،37(. در مطالع ــه اس گرفت
ــم های  ــتوما و مکانیس ــر روی گلیوبلاس ــوه RA ب ــانی بالق درم
ــدل  ــک م ــه اســت.آنها ی ــرار گرفت ــررسی ق ــورد ب ــه ای م زمین
ــر RA در  ــابی اث ــرای ارزی ــا U251 ب ــت گلیوم ــد زنوگراف پیون
داخــل بــدن ایجــاد نمودنــد. داده هــای ایــن مطالعــه نشــان داد 
ــدن ســلول هــای تومــور را مهــار می کنــد  ــده مان کــه RA زن
و توانایی هــای تهاجمی/مهاجــری ســلول های گلیوبلاســتوما 
ــط  ــوز توس ــث آپوپت ــن، RA باع ــر ای ــد. علاوه ب ــو می کن را لغ
ــاز  ــال کین گونه هــای اکسیــژن فعــال )ROS( / ژان- ان ترمین
)JNK4( در گلیوبلاســتوما می شــود. برعکــس، آنــتی اکسیــدان

N-Acetyl-L-cysteine (NAC(  و بازدارنــده پــان کاســپاز 
z-VAD-fmk بــا از بیــن بــردن ROS و غیرفعــال کــردن 
ــر  ــش داد. علاوه ب ــاشی از RA را کاه ــوز ن ــپاز 3، آپوپت کاس
ــق  ــوز را از طری ــط MA-3 آپوپت ــاژی توس ــار اتوف ــن، مه ای
تولیــد ROS و فســفوریلاسیون JNK تشــدید کــرد. در داخــل 
 U251 اثــر درمــانی بــر پیوندهــای مشــتق شــده از RA ،بــدن
در مــوش برهنــه نشــان داد. نتایــج ایــن مطالعــه نشــان 
ــد،  ــرکوب می کن ــتوما را س ــد گلیوبلاس ــه RA رش ــد ک می ده
ــوه  ــده و بالق ــتراتژی امیدوارکنن ــک اس ــوان ی ــن به عن بنابرای
ــد )39(. ــل می کن ــتوما عم ــانی گلیوبلاس ــمی درم ــرای شی ب

2 O6- methylguanine-DNA methyltransferase
3 Biocompatible chitosan-PEG copolymer- O6 benzylguanine- chlorotoxin
4 Jun N-terminal kinase
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Clinicaltrials.gov جدول 1- جدیدترین مطالعات ثبت و انجام شده در حوزه تشخیص و درمان گلیوبلاستوما به عنوان شایع ترین تومور مغزی. برگرفته شده از پایگاه داده
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سیستم های پاسخگو به  هیپوکسی
ــه ایجــاد هیپوکــسی کمــک می کنــد کــه  ریزمحیــط تومــور ب
ــر( مشــخص  ــا کمت ــژن )۲ درصــد ی ــن اکسی ــا ســطوح پایی ب
می شــود و ایــن وضعیــت بــه پیشــرفت ســرطان و به عنــوان یک 
ــر ســریع ســلول های  ــد. تکثی عامــل پیش آگــهی عمــل می کن
ــک در  ــواحی هیپوکسی ــکیل ن ــه تش ــر ب ــتوم منج گلیوبلاس
ــه ســلول های موجــود در  ــر ب ــن ام ــه ای ــا می شــود، ک توموره
ایــن نــواحی اجــازه می دهــد تــا بــه دلیــل عــدم فعالیــت و عدم 
ــد.  ــت کنن ــانی مقاوم ــر شیمی درم ــه دارو، در براب ــترسی ب دس
هیپوکــسی همچنیــن موجــب تهاجــم تومــور بــه بافــت ســالم 
مغــز می شــود، کــه نقــش قابــل توجــهی در مــرگ و میــر ناشی 
از GBM دارد. فاکتــور رونویــسی HIF-1، به ویــژه زیرواحــد 
ــور تحــت شــرایط  HIF-1α آن، نقــش مهــمی در تهاجــم توم
ــای  ــردن ژن ه ــال ک ــا فع ــرا ب ــد، زی ــا می کن ــک ایف هیپوکسی
مرتبــط بــا رگ زایی و بقــای ســلول، بــه تهاجــم تومــور کمــک 
ــث  ــار HIF-1 باع ــه مه ــد ک ــان داده ان ــات نش ــد. مطالع می کن
ــانی  ــه شیمی درم ــا ب ــلول های گلیوم ــاسیت س ــش حس افزای
می شــود. ســلول های هیپوکسیــک معمــولًاً بــا تنظیــم مجــدد 
ــان  ــر درم ــتری در براب ــت بیش ــاص، مقاوم ــای خ پروتئین ه
نشــان می دهنــد. تلاش هــا بــرای هدف گیــری ایــن ســلول های 
هیپوکسیــک شــامل داروهــایی ماننــد تیراپازامیــن اســت کــه 
ــا ایــن  در محیط هــای کــم اکسیــژن ســمی عمــل می کنــد؛ ب
حــال، در کارآزمایی هــای بالیــنی مزایــای قابــل توجــهی 
بــرای بقــا نشــان نــداده اســت )41 ،40(. همچنیــن تحقیقــات 
بــر روی اســتفاده از هیپوکــسی بــرای طــراحی نانــوذراتی کــه 
ــز شــده اســت.  ــا هســتند، متمرک ــه آزادســازی داروه ــادر ب ق
ــواد خــاص تحــت  ــب م ــای تخری ــر فرآینده ــن مکانیســم ب ای
شــرایط کــم اکسیــژن متــکی اســت. اجــزای کلیــدی شــامل 
ــتند  ــکل هس ــل ال ــا و نیتروبنزی ــا، آزو لینکره نیترویمیدازول ه
کــه بــا تغییــر خــواص خــود بــه هیپوکــسی پاســخ می دهنــد 
مثــال،  به عنــوان  کننــد.  تســهیل  را  دارو  آزادســازی  تــا 
ــه  ــایی ک ــد آن ه ــسی، مانن ــه هیپوک ــاس ب ــای حس پلیمره
ــر در  ــل تغیی ــه دلی ــده اند، ب ــه ش ــا p-nitrobenzyl کونژوگ ب
ســاختار شیمیــایی خــود، موجــب افزایــش ترشــح داروهــایی 
ماننــد دوکســوروبیسین )DOX( در محیط هــای کــم اکسیــژن 
ــوذرات  ــه نان ــد ک ــان داده ان ــر نش ــات دیگ ــوند. مطالع می ش
ــرات  ــد و اث ــد siRNA را آزاد کنن ــزن قادرن ــر آزوبن ــنی ب مبت
ــد. علاوه  ــش دهن ــسی افزای ضدســرطانی را در شــرایط هیپوک
بــر ایــن، هدف گیــری ســرطان بــا اســتفاده از یــک پلیمــروزوم 
شــرایط  در  را  دارو  رهایــش   ،DOX بــا  شــده  بارگــذاری 
ــده اســت.  ــود بخشی ــهی بهب ــل توج ــور قاب ــک به ط هیپوکسی
ایــن تحقیــق پتانسیــل سیســتم های دارورســانی پاســخگو بــه 

هیپوکــسی را در درمــان ســرطان برجســته می کنــد )42-44(.
نانوذرات هوشمند پاسخگو به محرک های بیرونی

سیستم های واکنش دهنده مغناطیسی
ترکیــب  از  مغناطیــسی  پاســخ دهنده  نانوحامل هــای 
ــکیل  ــسی تش ــال مغناطی ــزای فع ــانی و اج ــای درم محموله ه
شــده اند کــه در شــرایط عــادی پایــدار بــاقی می ماننــد. اعمــال 
میــدان مغناطیــسی خــارجی باعــث افزایــش دمــا و در نتیجــه 
ــا  ــن نانوحامل ه ــل می شــود. ای ــه از نانوحام آزادســازی محمول
معمــولًاً از نانــوذرات اکسیــد آهــن ماننــد مگنتیــت )Fe3O4( یــا 
ــه دلیــل خــواص  ماگمیــت )Fe2O3( اســتفاده می کننــد کــه ب
فوق پارامغناطیــس خــود شــناخته شــده اند. نانــوذرات اکسیــد 
ــوعی از  ــای متن آهــن ســوپرپارامغناطیس )SPIONs( کاربرده
ــرداری  ــتی، تصویرب ــازی زیس ــری دارو، جداس ــه هدف گی جمل
تشــدید مغناطیــسی )MRI( و هیپرتــرمی مغناطیــسی دارنــد. 
بــا ایــن حــال، SPIONهــا بــه طــور طبیــعی آبگریــز و مســتعد 
ــا  ــطحی ب ــات س ــه اصلاح ــاز ب ــن نی ــع هســتند و بنابرای تجم
مــوادی ماننــد دکســتران، PEG، سیلیــس یــا PEI دارنــد 
تــا زیست ســازگاری آن هــا افزایــش یابــد. نانوحامل هــای 
ــت  ــش غلظ ــرای افزای ــن ب ــسی همچنی ــخ دهنده مغناطی پاس
دارو در نــواحی هــدف و کاهــش اثــرات جانــبی خــارج از 
ــن تکنیــک شــامل  ــد. ای ــرار می گیرن هــدف مــورد اســتفاده ق
ــه  ــوذرات را ب ــه نان ــت ک ــسی اس ــدان مغناطی ــع می ــک منب ی
ــه  ــد و ب ــت می کن ــا هدای ــد توموره ــاصی مانن ــای خ مکان ه
ــد.  ــهیل می کن ــازی دارو را تس ــال و رهاس ــب انتق ــن ترتی ای
 )SPIONs5( ســوپرپارامغناطیس  آهــن  اکسیــد  نانــوذرات 
ــال  ــرای انتق ــل ب ــل کنتراســت MRI و نانوحام ــوان عوام به عن
ژن از طریــق مغناطیــسی نیــز عمــل می کننــد. علاوه بــر ایــن، 
واکســن های مغناطیــسی و هیپرتــرمی کــه توســط میدان هــای 
مغناطیــسی متنــاوب ایجــاد می شــوند، بــه طــور انتخــابی بــه 
ســلول های تومــور آسیــب می رســانند و در عیــن حــال بافــت 
ســالم را حفــظ می کننــد و می تواننــد بــا افزایــش پرفیــوژن و 
ــود بخشــند )48-45(. ــور، دارورســانی را بهب ــری توم نفوذپذی

Cui و همــکاران بــه بــررسی ســنتز نانــوذرات سیلیــس 
 )PLGA( )ــد ــک اسی ــلی )لاکتیک-کوگلیکولی ــسی پ مغناطی
هدف گیــری  بــرای   )Tf( ترانســفرین  بــا  شــده  اصلاح 
ــور  ــفرین را به ط ــای ترانس ــه گیرنده ه ــا ک ــلول های گلیوم س
ــوذرات  ــن نان ــد. ای ــد، پرداخته ان ــان می کنن ــهی بی ــل توج قاب
ابتــدا بــا ایجــاد یــک پوســته سیلیــکا از نانــوذرات مغناطیــسی 
ــوروبیسین  ــدند. دوکس ــه ش ــور تهی ــکا مزوپ ــوذرات سیلی و نان
)DOX( درون سیلیــکا بارگــذاری شــد و ســپس یــک پوشــش 
ــون  ــه روش امولسی ــا PTX ب ــده ب ــذاری ش ــا PLGA بارگ ب

5 Superparamagnetic iron oxide nanoparticles
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دوگانــه اضافــه گردیــد. در نهایــت، Tf بــرای تشــکیل نانــوذرات 
میــدان  تأثیــر  تحــت  شــد.  متصــل   DOX-PTX-NP-Tf
ــت  ــش یاف ــوذرات افزای ــن نان ــال و جــذب ای ــسی، انتق مغناطی
و در نتیجــه ســمیت قابــل توجــهی بــرای ســلول های گلیومــا 
ــه  ــک مطالع ــا مشــاهده شــد. در ی ــه ســایر فرمول ه نســبت ب
ــار  ــن مه ــا، DOX-PTX-NP-Tf قوی تری ــنی روی موش ه بالی
رشــد تومــور را نشــان داد کــه نشــان دهنده پتانسیــل آن 
ــت،  ــا اس ــان گلیوم ــرای درم ــر ب ــتم مؤث ــک سیس ــوان ی به عن
در حــالی کــه هیــچ ســمیت قابل توجــهی گــزارش نشــد )49(.

گیرنــده لاکتوفریــن )LfR( نــه تنهــا در BBB بلکــه در ســطح 
ســلول هــای گلیوبلاســتوما نیــز وجــود دارد، کــه نشــان 
می دهــد ترانــس سیتــوز بــا واســطه گیرنــده ترانســفرین 
)TfR( مکانیســمی را بــرای مغــز فراهــم می کنــد تــا آهــن در 
گــردش و ســایر کاتیــون هــای دو ظرفیــتی را جــذب کنــد. بــر 
ــری  ــرای هدف گی ــرد ب ــای منحصربه ف ــاس، ویژگی ه ــن اس ای
تومورهــای مغــزی مفیــد خواهــد بــود، زیــرا حامل هــای حــاوی 
ــت  ــن اس ــده اند، ممک ــفرین )Tf( اصلاح ش ــا ترانس ــه ب دارو ک
هــم انتقــال داروهــا از طریــق BBB و هــم اندوسیتــوز داروهــا 
 Fang .ــد ــش دهن ــزی را افزای ــور مغ ــلول های توم ــط س توس
ــسی  ــه مغناطی ــونی دوگان و همــکاران نانوکپســول های امولسی
متصــل بــه لاکتوفریــن )Lf-MDCs6( را بــرای دارورســانی 
توســعه دادنــد کــه شــامل ترکیــبی از نانــوذرات PAA،PVA و 
اکسیــد آهــن بــود. آن هــا یــک امولسیــون W/O بــا نانــوذرات 
Dox آبدوســت و آبگریــز SPIO و Cur ایجــاد کردنــد و ســپس 
یــک امولسیــون دوگانــه W/O/W بــا اســتفاده از PVA تشــکیل 
دادنــد. ایــن روش امــکان محصــور کــردن Dox و Cur را 
ــد  ــرل می کن ــای آزادســازی دارو را کنت ــرده و الگوه ــم ک فراه
ــر ســلول های  ــه افزایــش ســمیت ســلولی در براب کــه منجــر ب
گلیومــا RG2 از طریــق اثــر هم افــزایی می شــود. Lf-MDCهــا 
ــده  ــه گیرن ــلول های RG2 ک ــری را در س ــلولی بهت ــذب س ج
ــگامی  ــد و هن ــد، نشــان دادن ــان می‌کنن ــاد بی Lf را به طــور زی
کــه در موش هــای حامــل تومــور مغــزی تحــت تأثیــر میــدان 
مغناطیــسی قــرار گرفتنــد، ســرکوب تومــور قابــل توجــهی را 
نســبت به اســتفاده از هــر دو دارو به تنهایی نشــان دادند )50(.

سیستم های پاسخگو به نور
از  یــکی  به عنــوان  نــور  بــه  پاســخ دهنده  نانوحامل هــای 
محرک هــای  تمــامی  میــان  در  سیســتم ها  جذاب تریــن 
آزادســازی دارو، بــه دلیــل غیرتهاجــمی بــودن نــور و قابلیــت 
بــالای کنتــرل مــکانی- زمــانی از راه دور بــر رهاســازی داروهــا، 
مــورد توجــه قــرار گرفته انــد. ایــن نانوحامل هــا قادرنــد 
ــوری  ــه پارامترهــای ن ــا توجــه ب خــواص رهاســازی خــود را ب

ــن در  ــرار گرفت ــان ق ــدت زم ــدت، م ــوج، ش ــول م ــد ط مانن
ــور  ــور تنظیــم کننــد. در حــالی کــه ن معــرض و قطــر پرتــو ن
مــرئی، UV و نزدیــک مــادون قرمــز )NIR( بــه طــور گســترده 
ــور  ــا ن ــرد، تنه ــرار می گی ــتفاده ق ــورد اس ــا م در کلینیک ه
ــانتی متر(  ــا 10 س ــری )ت ــار عمیق ت ــوذ بسی ــایی نف NIR توان
 NIR ،را دارد و بــه ســلول ها آسیــبی نمی زنــد. بنابرایــن
ــز مناســب تر  ــد مغ ــق مانن ــای عمی ــری بافت ه ــرای هدف گی ب
اســت. چندیــن تحقیــق وجــود دارد کــه به بــررسی اســتفاده از 
سیســتم های حســاس بــه نــور بــرای دارورســانی در اخــتلالات 
 .)51-56( پرداخته انــد   )CNS( مرکــزی  عصــبی  سیســتم 
ــترده در  ــور گس ــه ط ــراپی )PDT( ب ــک ت ــروزه، فتودینامی ام
ــه،  ــه ســرطان ری ــا، از جمل درمان هــای ســرطان در کلینیک ه
ــره اســتفاده  ــا و غی ــری، ســرطان پوســت و گلیوم ســرطان م
شــده اســت. 5-آمینولولینیــک اسیــد)ALA-5( به عنــوان 
یــک متابولیــت واســطه در مسیــر هموگلوبین، توســط ســازمان 
غــذا و داروی ایــالات متحــده )FDA( بــرای برداشــتن جــراحی 
تومورهــای جامــد بــا هدایــت تصویربــرداری فلورســانس تأییــد 
ــه  ــج ب ــه تدری ــر، ALA-5 ب ــای اخی شــده اســت. در ســال ه
ــا  ــرای PDT گلیوم ــور  ب ــه ن ــاس ب ــان حس ــک درم ــوان ی عن
ــد پــس  ــرار گرفتــه اســت. ALA -5 می توان مــورد اســتفاده ق
از مصــرف خــوراکی در ســلول هــای گلیومــا تجمــع کنــد کــه 
در میتوکنــدری بــه پروتوپورفیریــن )PpIX( تبدیــل می شــود. 
ــادی ROS را  ــدار زی ــد مق ــور، PpIX می توان ــش ن ــس از تاب پ
در ســلول هــای گلیــوم القــا کنــد کــه می توانــد باعــث عــدم 
ــن  ــا ای ــرگ ســلولی شــود. ب ــو و م ــادل اســترس اکسیداتی تع
 ALA-5 مبتــنی بــر PDT حــال، چالش هــای متعــددی بــرای
وجــود دارد، از جملــه عــدم توانــایی هدف گیــری فعــال، طــول 
مــوج کوتــاه طــول مــوج تحریــک، عمــق نفــوذ نــاکافی بافــت، 
و ناکارآمــدی در محیط هــای کــم اکسیــژن و غیــره )57(.

سیستم های پاسخگو به اشعه اکیس و رادیو داروها
اشــعه ایکــس بــه عنــوان یــکی از محرک هــای خــارجی مهــم، 
ــخیصی )CT( و  ــرداری تش ــترده ای در تصویرب ــور گس ــه ط ب
ــکی از  ــرد. ی ــرار می‌گی ــتفاده ق ــورد اس ــانی )RT( م پرتودرم
مزایــای اصــلی اشــعه ایکــس، قابلیــت نفــوذ عمیــق آن اســت 
کــه امــکان هدف گیــری دقیــق ســلول های تومــوری در 
عمــق بافــت را فراهــم می آورد. ایــن ویــژگی بــه پزشــکان ایــن 
امــکان را می دهــد کــه درمــان را بــه نــواحی خــاصی از بــدن، 
از جملــه تومورهــای سینــه، ریــه و مغــز محــدود کننــد )58(. 
ــه  ــایی مواج ــا چالش ه ــب ب ــانی اغل ــال، پرتودرم ــن ح ــا ای ب
ــل  ــه دلی ــه ب ــد ک ــای جام ــورد توموره ــژه در م ــه وی اســت، ب
ــد. ــه می کنن ــویی را تجرب ــت رادی ــسی، مقاوم ــود هیپوک وج

6 Lactoferrin -tethered magnetic double emulsion Nano capsules
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Yun وهمــکاران گــزارش کــرده انــد کــه مقاومــت شیمیــایی/
ــتوما  ــان گلیوبلاس ــت درم ــل شکس ــن دلی ــویی مهمتری رادی
 GBM ــویی ــت شیمیایی/رادی ــردن مقاوم ــوس ک ــت. معک اس
بــرای افزایــش اثربخــشی درمــانی بسیــار چالــش برانگیز اســت. 
انهــا کاهــش قابل توجــهی در مقاومــت شیمیایی/رادیــویی 
ــزارش  ــور را گ ــک توم ــا SO2 در ی ــد درج ــط تولی GBM توس
ــو-1،3- ــش داروی 5-آمین ــا از پی ــه تقاض ــا ب ــه بن ــد ک نمودن

ــذاری  ــد )ATD( بارگ ــن 2،2-دی اکسی دی هیدروبنزو]c[تیوف
شــده بــر روی نانوپارتیکل هــای ناپایــدار  اســتفاده شــد. 
ScNP هــای جدیــد پاســخگو بــه اشــعه ایکــس بــه طــور موثــر 
پرتوهــای ایکــس بسیــار نافــذ را بــه پرتوهــای فرابنفــش بــرای 
ــد، کــه  ــرای تولیــد SO2 تبدیــل کردن ــه ATD ب کنتــرل تجزی
ــه میتوکنــدری ســلول هــای U87 مقــاوم  ــری ب ــه طــور موث ب
ــش  ــد ATP را کاه ــا تولی ــاند ت ــب رس ــد آسی ــه تموزولومای ب
دهــد و بیــان P-glycoprote را کاهــش دهــد. در همیــن حــال، 
 )MGMT7( ترانســفراز  متیــل   O6-methylguanine-DNA
ــری از  ــرای جلوگی ــز ب ــه دارو نی ــاوم ب ــور مق ــلول های توم س
ــلولی و  ــوز س ــش آپوپت ــده و افزای ــب دی ــم DNA آسی ترمی
اثربخــشی شیــمی درمــانی/ رادیوتــراپی کاهــش یافــت. رشــد 
تومــور آشــکارا ســرکوب شــد و موش هــا بــه طــور قابل توجــهی 
ــان نشــده  ــد درم ــه تموزولومای ــاوم ب ــای مق بیشــتر از موش ه
زنــده ماندنــد. ایــن پژوهــش پتانسیــل SO2 را در کاهــش 
ــانی در  ــر درم ــود اث ــرای بهب ــویی ب ــایی/ رادی ــت شیمی مقاوم
برابــر تومورهــای مقــاوم نشــان می‌دهــد، اگــر بتــوان آن را بــه 
خــوبی کنتــرل کــرد و در ســلول های تومــور تولیــد کــرد )59(. 
ــل  ــه دلی ــتیلاز )HDAC( ب ــتون داس ــواده هیس ــای خان اعض
ــم  ــد ترمی ــف مانن ــلولی مختل ــای س ــر فرآینده ــا ب ــرات آنه اث
DNA، رشــد ســلولی و آپوپتــوز، اهــداف مهــمی بــرای درمــان 
 )HDAC (HDACi ــای ــتند. مهارکننده ه ــتوما  هس گلیوبلاس
نــه تنهــا در درمــان ســرطان ها، بلکــه در اخــتلالات متابولیــک، 
امیدوارکننــده هســتند.  نیــز  نورودژنراتیــو  و  روانپزشــيك 
ــن  ــه چندی ــه ب ــت ک ــو اس ــامل 18 عض ــواده HDAC ش خان
کلاس تقســیم میــشوند. هیــستون اــستیل ترانــسفرازها 
HATگــروه هــای اســتیل را بــه هیســتون ها اضافــه می کننــد، 
ــر  ــد و ب ــذف می کنن ــا را ح ــا آنه ــه HDAC ه ــالی ک در ح
 HDACi .ــد ــر می گذارن ــن تأثی ــاختار کروماتی ــان ژن و س بی
ــرطانی  ــای س ــلول ه ــتیلاسیون را در س ــطح اس ــد س می توان
ــده  ــوش کنن ــای خام ــوه ژن ه ــور بالق ــه ط ــد و ب ــش ده افزای
تومــور را فعــال کنــد. بیــان غیــر طبیــعی HDACs بــه رشــد 
و پیشــرفت گلیومــا کمــک می کنــد. مطالعــات نشــان می دهــد 
کــه HDAC هــای خــاصی ماننــد HDAC4 و HDAC5 در 
ــعی  ــت طبی ــه باف ــبت ب ــری نس ــطوح پایین ت ــا در س گلیوماه

مغــز بیــان می شــوند. در مقابــل، HDAC2 ،HDAC1 و ممکــن 
ــا پیامدهــای  ــد، کــه ب ــا بدخیــمی تومــور افزایــش یاب اســت ب
ضعیــف مرتبــط اســت. در مدل‌هــای گلیومــا، خامــوش 
ــار  ــور را مه ــد رشــد توم کــردن HDAC هــای خــاص می توان
ــرایطی  ــان ش ــرای درم ــف HDACi ب ــای مختل ــد. کلاس ه کن
ــات  ــا تحقیق ــده اند، ب ــد ش ــونی تأیی ــای خ ــد بدخیمی ه مانن
ــد  ــای جام ــرای توموره ــا ب ــتفاده از آنه ــورد اس ــداوم در م م
ــای  ــرات درمان‌ه ــت اث ــن اس ــا ممک ــن داروه ــد GB ای مانن
ــای  ــا ارتق ــد را ب ــراپی و تموزولومای ــد رادیوت ــتاندارد مانن اس
ــانی  ــل شیمی درم ــه عوام ــه ب ــن، ک ــر کروماتی ــترسی بهت دس
ــد. علاوه  ــش دهن ــد، افزای ــر عمــل کنن ــد موثرت اجــازه می ده
ــه  ــر مقاومــت ب ــن، HDACi دارای پتانسیــل در غلبــه ب ــر ای ب
ــت.  ــب DNA اس ــخ آسی ــای پاس ــر مسیره ــر ب ــا تأثی TMZ ب
آنهــا می تواننــد باعــث آسیــب مانــدگاری DNA شــوند و 
پاســخ بــه عوامــل آسیــب رســان بــه DNA را افزایــش دهنــد 
ــوند )61 ،60(. ــوز ش ــلولی و آپوپت ــه س ــف چرخ ــث توق و باع

رادیوتــراپی به عنــوان مؤثرتریــن روش درمــان تومورهــای 
ــن  ــش اصــلی در ای ــا چال ــز شــناخته می شــود؛ ام ــم مغ بدخی
زمینــه، اطمینــان از حداقــل آسیــب بــه بافــت طبیــعی 
اطــراف در حــالی اســت کــه بهتریــن دوز درمــانی بــرای 
ــای  ــکی از روش ه ــن، ی ــود. بنابرای ــه می ش ــور ارائ ــت توم باف
ــا  ــراپی همــراه ب ــان گلیوبلاســتوما شــامل رادیوت اســاسی درم
ــکاران  ــت. Shirvalilou و هم ــویی اس ــاس کننده های پرت حس
یــک  به عنــوان   )IUdR(  iodo-2-deoxyuridine-5 از 
ــد  ــرای گلیوبلاســتوما اســتفاده کردن ــوی ب حســاس کننده پرت
و نانــوذرات اکسیــد گرافــن مغناطیــسی پوشش داده شــده 
 IUdRرا به عنــوان حامــل دارویی بــرای PLGA بــا پلیمــر
 in و in vivo ــای ــج آزمایش ه ــد. نتای ــرفی کردن )MNPs( مع
ــردش دارو  ــان گ ــا زم ــه تنه ــا ن ــه MNPه vitro نشــان داد ک
در بــدن را افزایــش می دهنــد، بلکــه گلیومــا را از طریــق یــک 
ــدی  ــق داخــل وری میــدان مغناطیــسی خــارجی پــس از تزری
هــدف قــرار می دهنــد. علاوه بــر ایــن، نتایــج آزمایش هــا نــرخ 
 PH 7/4 ــه ــری را در PH 5/6 نســبت ب آزادســازی IUdR بالات
نشــان دادنــد، کــه در آن بــه ترتیــب 82 درصــد و 56 درصــد از 
IUdR در 24 ســاعت آزاد شــد. ســرعت رهاســازی دارو زمــانی 

کــه نانــوذرات بــه محــل تومــور رسیدنــد، بــه دلیــل تخریــب 
پلیمرهــای PLGA تحــت شــرایط PH اسیــدی بــه طــور قابــل 
توجــهی افزایــش یافــت و توانایی هــای آزادســازی داروی 
ــور نشــان داد.  ــدی توم ــط اسی کنترل شــده MNPs را در محی
ــا  ــالا، IUdR/MNPه ــاژ ب ــا ولت ــس ب ــو ایک ــش پرت ــت تاب تح
ــع  ــدن تشعش ــاس ش ــر حس ــرل اث ــروه کنت ــا گ ــه ب در مقایس
قوی تــری را نشــان داده و آپوپتــوز نــاشی از تابــش را افزایــش 

7 O6-methylguanine–DNA methyltransferase
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دادنــد کــه ایــن امــر موجــب بهبــود اثــر درمــانی گردیــد )62(.
سیستم های پاسخگو  به چند محرک

سیســتم های نانــوذرات هوشــمند چندمحرکــه، بــا بهره گیــری 
 )GSH( گلوتاتیــون ،PH از محرک هــای داخــلی تومــور نظیــر
و آنزیم هــا، بــه طــور قابــل توجــهی آزادســازی دارو را نســبت 
ــوان  ــه عن ــد. ب ــش می دهن ــه افزای ــه سیســتم های تک محرک ب
نمونــه، نانــوذرات کراتیــن-KDNPs( DOX( آزادســازی قابــل 
توجــهی از دارو را در شــرایط محــرک ترکیــبی نشــان داده انــد. 
ــه  ــد ک ــتفاده می کنن ــایی اس ــتم ها از کوپلیمره ــایر سیس س
ــه شــرایط  ــد و بســته ب ــا پاســخ می دهن ــسی و دم ــه هیپوک ب
ــم  ــرای انتشــار دارو فراه ــاوتی را ب ــای متف ــطی، کارایی ه محی
ــرارت  ــه ح ــاس ب ــوذرات حس ــن، PH و نان ــد. همچنی می آورن
بــرای بهبــود تجمــع و نفــوذ دارو در بافت هــای تومــوری 
توســعه یافته انــد. علاوه بــر ایــن، نانــوذرات واکنش دهنــده بــه 
ــکی  ــار الکتری ــت پذیر ب ــتم های برگش ــایش/ PH و سیس اکس
ــاوم  ــای مق ــان توموره ــر و درم ــانی مؤث ــور دارورس ــه منظ ب
محرک هــای  کــه  هرچنــد  شــده اند.  مهنــدسی  دارو  بــه 
داخــلی می تواننــد آزادســازی دارو را تســهیل کننــد، امــا 
یکپارچه ســازی محرک هــای خــارجی ماننــد نــور و دمــا 
ــن  ــا ای ــد. ب ــازی کن ــل دارو را بهینه س ــت تحوی ــن اس ممک
ایــن  مؤثــر  فعال ســازی  زمینــه  در  چالش هــایی  حــال، 
ــرفت های آتی  ــود دارد. پیش ــور وج ــل توم ــا در مح محرک ه
ــاد  ــرای ایج ــف ب ــواد مختل ــب م ــامل ترکی ــت ش ــن اس ممک
سیســتم های دارورســانی کارآمــد چندمحرکه باشــد )64 ،63(.

اخیــراًً نشــان داده شــده اســت کــه اتوفــاژی بــا واســطه چپرون 
)CMA8( مکانیســم اصــلی اســت کــه توســط آن درمــان 
TMZ فعالیــت HIF-1α را در ســلول های حســاس کاهــش 
ــوز ســلولی، پاســخ دهی را  ــاء آپوپت ــا ارتق ــن ب می دهــد، بنابرای
بهبــود می بخشــد. علاوه بــر ایــن، کاهــش ژن هــای مرتبــط بــا 
ــه TMZ کافی اســت  CMA بــرای از بیــن بــردن حســاسیت ب
ــد.  ــن دارو نشــان می ده ــه ای ــم آن را در پاســخ ب ــش مه و نق
فعالیــت CMA بــا انتشــار موقــت ROS بــه داخــل سیتوپلاســم 
توســط میتوکنــدری بــه دنبــال اســترس شــبکه آندوپلاســمی 
القــا می شــود. ROS به عنــوان تنظیــم کننــده چندیــن مسیــر 
ــوارد  ــا و م ــز، بق ــا رشــد، تمای ــه ردوکــس مرتبــط ب وابســته ب
ــه  ــایی ک ــال، از آنج ــن ح ــا ای ــت. ب ــده اس ــف ش ــر توصی دیگ
ــد،  ــل کنن ــلول را مخت ــگی س ــد یکپارچ ــا می توانن رادیکال ه
یــک سیســتم اکسیداسیــون و کاهــش هموســتاز در ســلول ها 
ــمی  ــه آنزی ــن مجموع ــود دارد. ای ــم زدایی ROS وج ــرای س ب
شــامل: ســوپر اکسیــد دیســموتاز )SOD(، گلوتاتیــون ردوکتــاز 
ــاشی  ــت ن ــل برگش ــر قاب ــب غی ــت. آسی ــالاز اس )GR( و کات

از ROS ممکــن اســت تخریــب پروتئــازومی و لیــزوزومی 
ــد.  ــش ده ــده را افزای ــد ش ــای اکسی ــک( پروتئین ه )اتوفاژی
ــرانی  ــم های جب ــن مکانیس ــد ای ــش از ح ــار بی ــا ب ــتلال ی اخ
ــدن ســلول می شــود.  ــده مان ــادن زن ــه خطــر افت ــه ب منجــر ب
مکانیســم های  دلیــل  بــه  معمــولًاً  ســرطانی  ســلول های 
ــطح درون  ــد، س ــظ می کنن ــورزایی را حف ــه توم ــازگاری ک س
ــدون عواقــب مضــر نشــان می دهنــد.  ــه ROS را ب ســلولی پای
ــر ایــن مکانیســم هــا  ــد ب اســترس اکسیداتیــو بیشــتر می توان
غلبــه کنــد و آسیــب پذیــری ســلول های ســرطانی را در برابــر 
ــود  ــانی را بهب ــد و پاســخ درم ــاشی از ROS بازگردان ــب ن آسی
ــش داروی  ــک نانوسیســتم پی ــکاران ی بخشــد )Luo .)65و هم
 ،)PTX( ــل ــکل از پاکلیتاکس ــس متش ــه ردوک ــش دوگان واکن
اسیــد اولئیــک و پیوندهــای تیواســتر را معــرفی کردنــد 
ــم دارو  ــار ک ــذاری و انتش ــه بارگ ــوط ب ــائل مرب ــه مس ــه ب ک
 PTX آبگریــز می پــردازد. ایــن سیســتم PTX مرتبــط بــا
ــط  ــون توس ــا اکسیداسی ــط GSH ی ــز توس ــق تیولی را از طری
ــهی را  ــل توج ــوری قاب ــد توم ــرات ض ــد و اث ROS آزاد می کن
ــه  ــالی ک ــد در ح ــان می ده ــور نش ــل توم ــای حام در موش ه
 Chen .)66( ــای اصــلی دارد ــرای اندام ه ــل ســمیت را ب حداق
و همــکاران نانــوذرات تیوکتــال )TKNs( را بــرای تحویــل 
ــه GSH و H2O2 حســاس هســتند  ــد کــه ب PTX توســعه دادن
و امــکان آزادســازی دارو بــر اســاس تقاضــا و تجزیــه زیســتی 
بــه محصــولات جانــبی ایمــن را فراهــم می کننــد. ایــن 
ــده PTX را در  ــار کنترل ش ــه، انتش ــش دوگان ــا واکن ــل ب حام
ــس متفــاوت  ــای ردوک ــوری بــا پتانسیل‌ه محیط هــای توم
ــا  ــرطانی ب ــلول های س ــری س ــور مؤث ــه ط ــرده و ب تســهیل ک
ــد )67(. ــرار می ده ــدف ق ــالای ROS و GSH را ه ــطوح ب س

نتیجه گیری
ــا در  ــه محرک ه ــخگو ب ــمند پاس ــوذرات هوش ــتفاده از نان اس
ــن  ــرد نوی ــک رویک ــوان ی ــه عن ــزی، ب ــای مغ ــان توموره درم
و هدفمنــد، توجــه زیــادی را در تحقیقــات پزشــکی بــه 
ــایی  ــه دلیــل توان ــوذرات ب ــن نان خــود جلــب کــرده اســت. ای
ــت  ــه باف ــق ب ــورت دقی ــه ص ــل دارو ب ــور ازBBB  و تحوی عب
تومــور، امیدهــای تــازه ای را بــرای درمــان ســرطان های 
ــه  ــد ب ــمند می توانن ــوذرات هوش ــد. نان ــاد کرده ان ــزی ایج مغ
محرک هــای داخــلی )ماننــد تغییــرات PH، آنزیم هــا یــا 
ــور،  ــد ن ــارجی )مانن ــای خ ــا محرک ه ــون( ی ــطح گلوتاتی س
ــد و دارو را  ــخ دهن ــوند( پاس ــا اولتراس ــسی ی ــدان مغناطی می
ــژگی  ــن وی ــد )68(. ای ــازی کنن ــور رهاس ــل توم ــا در مح تنه
ــبی و افزایــش اثربخــشی درمــان  باعــث کاهــش عــوارض جان
می شــود. یــکی از پیشــرفت های قابــل توجــه در ایــن زمینــه، 

8 Chaperone mediated autophagy
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اســتفاده از نانــوذرات حســاس بــه PH اســت. تومورهــای مغزی 
ــالم  ــای س ــه بافت ه ــبت ب ــری نس ــط اسیدی ت ــولًاً محی معم
دارنــد. نانــوذراتی کــه بــا پلیمرهــای حســاس بــه PH پوشــش 
داده شــده اند، می تواننــد دارو را در ایــن محیــط اسیــدی رهــا 
کننــد و از آسیــب بــه ســلول های ســالم جلوگیــری کننــد. بــه 
عنــوان مثــال، نانــوذرات پلیمــری حســاس بــه PH کــه حامــل 
ــانی ماننــد دوکســوروبیسین هســتند، در  داروهــای شیمی درم
ــد  ــد رش ــه می توانن ــد ک ــان داده‌ان ــنی نش ــات پیش بالی مطالع
ــد. علاوه  ــار کنن ــری مه ــور مؤث ــه ط ــا را ب ــای گلیوم توموره
 )Fe3O4( بــر ایــن، نانــوذرات مغناطیــسی ماننــد اکسیــد آهــن
ــد، در  ــخ می دهن ــارجی پاس ــسی خ ــدان مغناطی ــه می ــه ب ک
ــد.  ــرار گرفته ان ــتفاده ق ــورد اس ــزی م ــای مغ ــان توموره درم
ــسی،  ــدان مغناطی ــر می ــت تأثی ــد تح ــوذرات می توانن ــن نان ای
گرمــا تولیــد کننــد و از طریــق روش هایپرتــرمی مغناطیــسی، 
ــن روش  ــب ای ــد. ترکی ــن ببرن ــرطانی را از بی ــلول های س س
اثربخــشی درمــان را  بــا شیمی درمــانی یــا پرتودرمــانی، 
ــر از  ــکی دیگ ــد. ی ــش می ده ــهی افزای ــل توج ــور قاب ــه ط ب
کاربردهــای نویــن، اســتفاده از نانــوذرات حســاس بــه نــور در 

ــد  ــوذرات می توانن ــن نان ــت. ای ــزی اس ــای مغ ــان توموره درم
ــا طــول مــوج خــاص، دارو را رهــا کننــد  ــور ب تحــت تابــش ن
ــه ســلول های ســرطانی آسیــب  ــد کــه ب ــا ROS تولیــد کنن ی
ــه عنــوان فوتودینامیــک تــراپی  می رســانند. ایــن روش، کــه ب
شــناخته می شــود، در مطالعــات اخیــر نشــان داده اســت کــه 
ــن  ــرطانی را از بی ــلول های س ــابی س ــور انتخ ــه ط ــد ب می توان
ببــرد. بــا وجــود پیشــرفت های چشــمگیر، چالش هــایی ماننــد 
ــور از ســد خــونی  ــوذرات، دشــواری در عب ــوه نان ســمیت بالق
ــود  ــوز وج ــتی هن ــاس صنع ــد در مقی ــه تولی ــاز ب ــزی و نی مغ
ــوذرات و  ــراحی نان ــود ط ــرای بهب ــتر ب ــات بیش دارد. تحقیق
ارزیــابی ایمــنی آن هــا در محیط هــای بالیــنی ضــروری اســت. 

ــه  ــا ب ــه محرک ه ــخگو ب ــمند پاس ــوذرات هوش ــت، نان در نهای
ــوارض  ــش ع ــد دارو و کاه ــل هدفمن ــایی در تحوی ــل توان دلی
جانــبی، یــک گزینــه امیدوارکننــده بــرای درمــان تومورهــای 
ــو،  ــاوری نان ــتر در فن ــرفت های بیش ــا پیش ــتند. ب ــزی هس مغ
ــر و شخصی ســازی  ــان مؤث ــک درم ــه ی ــد ب ــن روش می توان ای
شــده بــرای بیمــاران مبــتلا بــه تومورهای مغــزی تبدیل شــود.
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