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ســرطان اصطــاح پزشــکی اســت کــه بــرای 
ــا  ــن ب ــای ناهمگ ــی از بیماری‌ه ــف گروه توصی
افزایــش بــروز و بــار جهانــی بــر ســامت اســتفاده 
ــر در  ــایع مرگ‌ومی ــت ش ــن عل ــود و دومی می‌ش
جهــان پــس از بیماری‌هــای قلبــی- عروقــی 
دهه‌هــای  در  آن  بــروز  میــزان  کــه  اســت 
می‌یابــد.  افزایــش  درصــد   60 حــدود  آینــده 
ــس  براســاس گــزارش GLOBOCAN 2020 آژان
ــار  ــرطان )IARC(، انتظ ــات س ــی تحقیق بین‌الملل
مــی‌رود 28/4 میلیــون مــورد جدیــد ســرطان 
ــان‌دهنده  ــه نش ــود ک ــاد ش ــال 2040 ایج ــا س ت

ــال 2020  ــه س ــبت ب ــدی نس ــش 47 درص افزای
اســت. در ســال IARC ،2020 ۱۹/۳ میلیــون مــورد 
ــرطان را  ــی از س ــرگ ناش ــون م ــد و 10 میلی جدی
ــر،  ــال حاض ــن زد. در ح ــان تخمی ــر جه در سراس
ــرطان  ــوع س ــایع‌ترین ن ــان ش ــینه زن ــرطان س س
ــد،  ــورد جدی ــون م تشــخیص داده شــده )2/3 میلی
ــرطان  ــس از آن س ــوارد(، پ ــد از کل م 11/7 درص
ریــه )11/4 درصــد( و ســرطان پروســتات )7/3 
ــوارد  ــتری از م ــداد بیش ــد. تع ــرار دارن ــد( ق درص
ــد از  ــیا )58/3 درص ــال 2020 در آس ــد در س جدی
ــا  کل مــوارد در سراســر جهــان( و پــس از آن اروپ

6900	3 



رازى پى در پى 407 سال سى و چهارم شماره 11 بهمن 1402 پى در پى 407 سال سى و چهارم شماره 11 بهمن 1402رازى 1213

لیپوزوم های هدف‌گیری شده ) قسمت اول(

 

ــد( رخ داده  ــکا )20/9 درص ــد( و آمری )22/8 درص
اســت )1(. درک فعلــی از علایــم ســرطان، توســعه 
چنــد مرحلــه‌ای ایــن بیمــاری را بــه شــش ویژگــی 
بیولوژیــک ذاتــی ســلول‌های تومــور نســبت 
ــدار،  ــر پای ــد: )1( ســیگنال‌دهی تکثی می‌دهــد، مانن
)2( افزایــش رگ‌زایــی، )3( مقاومــت در برابــر 
مــرگ ســلولی، )4( فــرار از عوامــل رشــد، )5( 
ــال  ــم فع ــر و )6( تهاج ــر تکثی ــی ب ــی مبتن نامیرای

و متاســتاز )2(.
ــم‌های  ــر درک مکانیس ــی ب ــای جهان تلاش‌ه
مولکولــی ســرطان و کشــف اهــداف درمانــی 
علی‌رغــم  اســت.  شــده  متمرکــز  جدیــد 
ــای  ــن جایگزین‌ه ــراوان در یافت ــرفت‌های ف پیش
ــت از  ــرطان و مراقب ــان س ــرای درم ــر ب کارآمدت
بیمــار، هنــوز جنبه‌هــای زیــادی وجــود دارنــد کــه 
بایــد بهبــود یابنــد تــا درمــان ضدســرطان کارآمــد 
شــود. در حــال حاضــر، مشــکل اصلــی در درمــان 
ســرطان، اثــرات نامطلــوب مضــر ناشــی از عوامــل 
ــه  ــت ک ــرطان اس ــی س ــیمی‌درمانی، ناهمگون ش
پاســخ‌های  و  متفــاوت  ژنتیکــی  ویژگی‌هــای 
متفــاوت بــه درمان‌هــا را نشــان می‌دهــد و وجــود 
ــد.  ــی می‌باش ــد داروی ــت چن ــم‌های مقاوم مکانیس
ــد  ــی تولی ــوم داروی ــی عل ــدف اصل ــن، ه بنابرای
ــته و  ــری داش ــمیت کمت ــه س ــی اســت ک داروهای

ــند. ــر باش کارآمدت
امیدوارکننــده  جایگزیــن  یــک  به‌عنــوان 
بــرای درمــان ســرطان، ژن درمانــی برجســته 
گردیــده اســت. ایــن رویکــرد شــامل تحویــل مــواد 
ژنتیکــی in vitro یــا in vivo بــه ســلول‌هایی بــا 
ــرای اصــاح  اختــال عملکــرد ژنتیکــی خــاص ب

ــت  ــی جه ــوان راه ــاص به‌عن ــای خ ــان ژن‌ه بی
دور زدن شــرایط بالینــی خــاص می‌باشــد )3(. 
ــای ژنتیکــی  ــیعی از درمان‌ه ــف وس ــن، طی بنابرای
در دهه‌هــای گذشــته بــرای درمــان ســرطان 
ــاد  ــرای ایج ــی ب ــت. ژن درمان ــده اس ــزارش ش گ
ــی  ــتم ایمن ــل سیس ــرطان، تعدی ــن‌های س واکس
ــه حــذف ســلول‌های ســرطانی  ــرای دســتیابی ب ب
ســرطانی  ســلول‌های  مجــدد  برنامه‌ریــزی  و 
اســتفاده شــده اســت. اگرچــه ژن درمانــی نوآورانــه 
و کارآمــد اســت، می‌توانــد اثــرات نامطلــوب قابــل 
ــد.  ــاد کن ــی ایج ــخ ایمن ــژه در پاس ــی، به‌وی توجه
ــی ــتم ایمن ــک و سیس ــع بیولوژی ــل موان ــه دلی ‌ب
میزبــان، رســاندن مــواد ژنتیکــی اگــزوژن می‌توانــد 
ــم را  ــل ک ــی تحوی ــز باشــد و کارآی ــش برانگی چال

ــد.  ــان می‌ده نش
ــه  ــه غلب ــادر ب ــانی ق ــتم‌های دارورس نانوسیس
ــی را از  ــر ژن درمان ــن مســایل هســتند و اث ــر ای ب
طریــق تحویــل هدفمنــد و انتخابــی مــواد ژنتیکــی 
ــد.  ــت می‌کنن ــده تقوی ــیب دی ــلول‌های آس ــه س ب
در ایــن میــان، نانوسیســتم‌های مبتنــی بــر لیپیــد، 
بیشــترین اســتفاده را از حامــل غیرویروســی بــرای 
به‌ویــژه  آن‌هــا  کــردن  خامــوش  و  بیــان ژن 
لیپوزوم‌هــای کاتیونــی دارنــد )4(. در دهه‌هــای 
لیگانــد هدف‌گیــری  مقــالات چنــد  گذشــته، 
ــید  ــادی، اس ــات آنتی‌ب ــا، قطع ــد آنتی‌بادی‌ه )مانن
فولیــک، پپتیدهــا، آپتامرهــا و کربوهیدرات‌هــا( 
ــایی و  ــل شناس ــه دلی ــه ب ــد ک ــزارش می‌کنن را گ
اتصــال خــاص آن‌هــا توســط گیرنده‌هــای بیــش از 
حــد بیــان شــده بــرای ترویــج هدف‌گیــری فعــال 
نانوحامل‌هــا ســلول‌های تومــور اســتفاده  بــه 
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ــی در  ــل توجه ــرفت قاب ــن، پیش ــده‌اند. بنابرای ش
 DNA، mRNA، microRNA ــمید ــل پلاس تحوی
 (miRNA)، small interfering RNA ( siRNA)،
درمان‌هــای  و   short hairpin RNA (shRNA)

درمــان  بــرای  آنتی‌ســنس  الیگونوکلئوتیــدی 
ــه  ــده صــورت گرفت ــج امیدوارکنن ــا نتای ســرطان ب
اســت. در ایــن زمینــه، مــرور حاضــر بــه جدیدترین 
ــوان  ــا به‌عن ــه از لیپوزوم‌ه ــی ک ــالات تحقیقات مق
یــک حامــل غیرویروســی بــرای ژن درمانــی 
ــج  ــردازد و نتای ــد، می‌پ ــتفاده می‌کنن ــرطان اس س
‌اصلــی به‌دســت‌آمده بــا اســتفاده از مطالعــات

in vitro و in vivo مورد بحث قرار می‌گیرد.

2. ژن درمانی
انجمــن ژن و ســلول درمانــی آمریــکا ژن 
درمانــی را به‌عنــوان »معرفــی، حــذف یــا تغییــر در 
محتــوای کــد ژنتیکــی فــرد بــا هــدف درمــان یــا 
درمــان بیمــاری« تعریــف کــرده اســت. ایــن یــک 
رویکــرد درمانــی امیدوارکننــده اســت کــه در درمــان 
اختــالات عفونــی و ژنتیکــی اســتفاده می‌شــود )5(، 
کــه از اســیدهای نوکلئیــک مختلــف )NAs( ماننــد 
و   CRISPR سیســتم ،siRNA، shRNA، miRNA

ــد. ــتفاده می‌کن ــنس اس ــای آنتی‌س الیگونوکلئوتیده
ــد  ــه می‌توانن ــنتی، ک ــای س برخــاف درمان‌ه
ــه  ــداوم ارای ــای م ــدون دوزه ــی را ب ــخ کوتاه پاس
دهنــد، ژن‌درمانــی حتــی پــس از تجویــز در 
ــوه‌ای دارد.  ــدار بالق ــرات پای ــرد، اث ــای منف دوزه
ــنتی،  ــای س ــا داروه ــال، در مقایســه ب ــن ح ــا ای ب
ــا  ــوان ب ــی را می‌ت ــالای ژن درمان ــای ب هزینه‌ه
فرآینــد ســاخت تخصصــی، دشــواری در آزمایشــات 

ــح داد. ــی توضی ــل بالین ــات تحوی ــی و الزام بالین
از  بالینــی بــا اســتفاده  اولیــن کارآزمایــی 
ژن درمانــی در دهــه 1990 روی بیمــار مبتــ ا
ــی  ــص ایمن ــاز و نق ــن دآمین ــود آدنوزی ــه کمب ب
ــال، در  ــن ح ــا ای ــد. ب ــام ش ــدید انج ــی ش ترکیب
ــتفاده از  ــا اس ــرگ ب ــورد م ــن م ــال 1999، اولی س
ــود  ــه کمب ــ اب ــار مبت ــک بیم ــی در ی ژن درمان
اورنیتیــن ترانــس کاربامیــاز در نتیجــه یک پاســخ 
ــا  ــان ب ــل درم ــه دلی ــوی ب ــی سیســتمیک ق التهاب
ــا  ــده ب ــاح ش ــاز اص ــادی خونس ــلول‌های بنی س
 .)6( شــد  گــزارش  رتروویروســی  ‌حامل‌هــای 
ــا ژن  ــط ب ــات مرتب ــرگ، تحقیق ــن م در نتیجــه ای
ــالات  ــژه در ای ــه وی ــال 2010، ب ــا س ــی ت درمان
ــن دوره،  ــت. در ای ــش یاف ــا، کاه ــده و اروپ متح
ــه )1998(  ــار محصــول در آســیا، از جمل ــا چه تنه
ــرای  ــت ب ــیتومگالوویروس رتینی Vitravene- س

بیمــاران مبتــ ابــه سیســتم ایمنــی، )2003( 
 )2005( گــردن،  و  ســر  ســرطان  ژندیســین- 
Oncorine - ســرطان نازوفارنکــس و )2011( 

ــی و  ــروق محیط ــاری ع Neovasculgen - بیم

ایســکمی انــدام بــرای ژن درمانــی تایید شــدند)7(.
شــدید  تحقیقــات  گذشــته،  دهه‌هــای  در 
ــده  ــام ش ــی انج ــش بالین ــی پی ــات ایمن و مطالع
موفــق  بالینــی  کاربردهــای  بــه  منجــر  کــه 
گردیــده اســت. از آن زمــان، چنــد محصــول 
ــه  ــده‌اند، از جمل ــد ش ــی تایی ــر ژن درمان ــی ب مبتن
 RNA (RNAi) محصــولات مبتنــی بــر تداخــل
 ،)Givosiran و   Lumasiran، Patisiran)
 ،Golodirsen( آنتی‌ســنس  الیگونوکلئوتیدهــای 
 ،)Nusinersen و   Mipomersen، Etaplirsen
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ــو نوترکیــب. ــا آدن ــط ب ‌حامل‌هــای ویروســی مرتب
 Onasemnogene abeparvovec، Alipogene

 )Voretigene neparvovec-rzyl و   ،tiparvovec

ــروس  ــی وی ــا لنت ــه ب ــال یافت ــلول‌های انتق و س
ســلول‌های   ،Axicabtagene ciloleucel(
CD34+ اتولــوگ ترانســدود شــده بــا یــک حامــل 

و  انســانی   ADA ژن  ویروســی حــاوی  لنتــی 
.)5()Brexuuceleucle

تخمیــن زده می‌شــود کــه از ســال 2015 بیش 
از 2200 کارآزمایــی بالینــی مرتبــط بــا ژن درمانــی 
در سراســر جهــان انجــام شــده اســت. آزمایشــات 
ــد(  ــده )65 درص ــالات متح ــی در ای ــی اصل ‌بالین
‌و پس از آن اروپا )23/2 درصد( و آســیا )۶/۵ درصد( 
انجــام می‌گیــرد)8(. ســایر کشــورها از جملــه 
کــره  جمهــوری  و  روســیه  کانــادا،  اســترالیا، 
ــات هســتند )9(.  ــی از تحقیق ‌مســؤول درصــد کم
ــی حــدود  ــا ژن درمان ــی ب درصــد آزمایشــات بالین

 4/4 ،II 14/2 درصــد در فــاز ،I 38/3 درصــد در فــاز
درصــد در فــاز III و تنهــا 2/2 درصــد در فــاز IV قرار 
ــی  ــای بالین ــا، آزمایش‌ه ــان آن‌ه ــد )9(. در می دارن
بــرای درمــان ســرطان، 67 درصــد از کل تحقیقات 
ــروز آن در  ــش ب ــا افزای ــه ب ــد ک ــان می‌دهن را نش
سراســر جهــان و عــدم وجــود درمان‌هــای درمانــی 
مؤثــر توجیــه می‌شــوند. برخــی از آزمایشــات 
ــرای درمــان ســرطان در  ــی ب ــا ژن درمان بالینــی ب

جــدول )1( فهرســت شــده اســت.
ژن درمانــی را می‌تــوان بــه دو مکانیســم 
ــه  ــم )ک ــن مکانیس ــرد. اولی ــدی ک ــی طبقه‌بن اصل
»ژن درمانــی ســنتی« نیــز نامیــده می‌شــود( 
ــی اســت  ــی ژن ــزودن مســتقیم کپ ــه اف ــوط ب مرب
ــد  ــلول ک ــوم س ــه ژن ــح را ب ــه محصــول صحی ک
می‌کنــد. در ایــن مکانیســم، ژن می‌توانــد مســتقیماً 
در ژنــوم ادغــام شــود یــا می‌توانــد به‌عنــوان یــک 
ــد.  ــته باش ــود داش ــتقل از DNA وج ــش مس بخ

جدول 1- کارآزمایی‌های بالینی برای ژن درمانی سرطان
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مکانیســم دوم بــه ویرایــش ژن‌هایــی بــا پتانســیل 
بالینــی اشــاره دارد کــه شــامل اصــاح، جایگزینی، 
ــود )10(.  ــا می‌ش ــص آن‌ه ــداد نق ــت و انس تقوی
ــری از  ــرای جلوگی ــش ژن ب ــان ویرای ــن درم اولی
عفونــت HIV در ســلول‌های T در ســال 2010 
اســتفاده شــد، در حالــی که اصــاح ژن در سیســتم 
ــلول  ــاری س ــمی و بیم ــا تالاس ــرای بت CRISPR ب

ــد )11(. داســی شــکل مشــاهده گردی
 ex vivo و in vivo اساساً می‌توان از تکنیک‌های‌
 in vivo تکنیـک  کـرد.  اسـتفاده  درمانـی  ژن  ‌در 
پرکاربردتریـن رویکـرد در ژن درمانـی اسـت کـه 
مبتنـی بـر معرفـی مسـتقیم مـاده ژنتیکـی خـاص 
بـه سـلول‌ها یـا بافت‌هـای هدف اسـت. بـرای این 
منظـور می‌تـوان از روش‌هـای مختلـف فیزیکـی و 
 ،)sonoporation( شـیمیایی مانند سونوپوراسـیون
الکتروپوراسیون )electroporation(، فتوپوراسیون 
 )gene gun( ژنـی  تفنـگ   ،)photoporation(

در  کـرد)9(.  اسـتفاده  دارورسـانی  سیسـتم‌های  و 
روش ex vivo، سـلول‌های خـاص از میزبـان خارج 
می‌شـوند، کشـت داده می‌شـوند و بـا ترانسفکشـن 
in vitro اصالح ژنتیکی می‌شـوند و متعاقباً دوباره 

بـه بیمـاران پیونـد داده می‌شـوند )شـکل 1(.
 ،ex vivo و in vivo ــای ــر تکنیک‌ه ــاوه ب ع
ــدازه  ــد ان ــی مانن ــی در ژن‌درمان ملاحظــات مختلف
ــوع ســلول  ــان ژن، ن ــداری بی ژن معرفی‌شــده، پای
ــل ژن  ــتم تحوی ــی سیس ــی و کارآی ــدف، ایمن ه
ــن، یکــی از  ــر ای ــاوه ب ــاز اســت )6(. ع ــورد نی م
چالش‌هــای اصلــی، انجــام یــک هدف‌گیــری 
ــاب  ــور، اجتن ــه ســلول‌های توم خــاص از ژن‌هــا ب
از  راه  ایــن  در  اســت.  طبیعــی  ســلول‌های  از 
"حامل‌هــا  نــام  بــه  ژن  انتقــال  سیســتم‌های 

ــت)12(.  ــده اس ــتفاده ش )vectors(" اس
بــه  درمــان  موفقیــت  درمانــی،  ژن  در 
حامل‌هــای ژن بســتگی دارد، زیــرا آن‌هــا مســؤول 

شکل 1- تکنیک‌های in vivo و ex vivo مربوط به رساندن ژن به سلول‌های هدف

6904	3 



رازى پى در پى 407 سال سى و چهارم شماره 11 بهمن 1402 پى در پى 407 سال سى و چهارم شماره 11 بهمن 1402رازى 1617

لیپوزوم های هدف‌گیری شده ) قسمت اول(

انتقــال ژن‌هــای درمانــی از طریــق فرآینــدی بــه نام 
ترانسفکشــن )transfection( هســتند. حامل‌هــا 
وســایل نقلیــه‌ای هســتند کــه قــادر بــه محافظــت 
ــا  ــه ســلول‌ها، بافت‌ه ــال آن ب ــی و انتق از ژن درمان
ــل  ــه دلی ــد ب ــل می‌توان ــند. حام ــا می‌باش و اندام‌ه
انــدازه اســیدهای نوکلئیــک )NA(، بــار منفــی 
ــه از  ــب ناشــی از هســته ک ــه تخری و حساســیت ب
ــری  ــه جلوگی ــک برهن ــیدهای نوکلئی ــل اس تحوی
می‌کنــد، در تحویــل ایــن ژن‌هــای درمانــی واســطه 
شــود. آن‌هــا عمدتــاً به‌عنــوان حامل‌هــای ویروســی 

و غیرویروســی طبقه‌بنــدی می‌شــوند)13(.
ویروس‌هــای  ویروســی،  حامل‌هــای 
مصنوعــی هســتند کــه حــاوی کاســت‌های ژنــی 
ــای  ــه ج ــوب را ب ــای مطل ــند و ویژگی‌ه می‌باش
ژنــوم ویروســی کــد می‌کننــد. در ژن درمانــی 
آدنوویروســی،  رتروویروســی،  ویروس‌هــای  از 
ویــروس مرتبــط بــا آدنــو، حامــل ویروســی تبخــال 
و حامل‌هــای واکســن به‌عنــوان وســیله نقلیــه 
اســتفاده می‌شــود. هــر حامــل دارای معایــب 
و مزایایــی اســت و بنابرایــن، انتخــاب حامــل 
ــی  ــتراتژی درمان ــرطان، اس ــوع س ــه ن ــی ب ویروس
به‌طــور  دارد.  بســتگی  ویروســی  گرایــش  و 
ــی در  ــی بالای ــی کارآی ــای ویروس ــی، حامل‌ه کل
ــا در  ــی آن‌ه ــق توانای ــان ژن از طری ــال و بی انتق
آلــوده کــردن ســلول‌ها به‌طــور مولــد، ماننــد 
یــک ویــروس نــوع وحشــی نشــان داده‌انــد. 
ــه  ــال نســبت ب ــدی بیشــتر در انتق علیرغــم کارآم
حامــان غیرویروســی، اســتفاده از آن‌هــا بــه دلیــل 
ایمنی‌زایــی و ســمیت، محدودیت‌هایــی دارنــد. 
ــا  ــش ی ــه گرای ــوان ب ــکلات می‌ت ــه مش از جمل

ــروس  ــال، وی ــوان مث ــی )به‌عن ــم ویروس تروپیس
تروپیســم  یــک  دارای  ســیمپلکس  هرپــس 
عصبــی(، ناتوانــی در انتقــال ســلول‌های غیرقابــل 
ــد  ــا(، تولی ــال، رتروویروس‌ه ــوان مث تقســیم )به‌عن
ویروس‌هــای  مثــال،  )به‌عنــوان  پاییــن  تیتــر 
ــوان  ــی )به‌عن ــیل التهاب ــو(، پتانس ــا آدن ــط ب مرتب
بــرای  کــم  ظرفیــت  آدنوویروس‌هــا(،  مثــال، 
مثــال،  )به‌عنــوان  شــده  وارد  خارجــی   DNA

ــو(،  ــا آدن ــط ب ــای مرتب ــا و ویروس‌ه رتروویروس‌ه
پاســخ ایمنــی بــالای میزبــان )ماننــد ویروس‌هــای 
ــالا  ــا دوز ب ــط ب ــمیت مرتب ــو( و س ــا آدن ــط ب مرتب
)ماننــد ویــروس هرپــس ســیمپلکس( اشــاره 
درج  پدیــده جهش‌زایــی  کــرد)14(. همچنیــن 
ــه  ــا ب وجــود دارد کــه در آن ادغــام کروموزومــی ن
ــور  ــان ژن ســرکوبگر توم ــا DNA ویروســی، بی ج
ــیل  ــا پتانس ــای ب ــا انکوژن‌ه ــد ی ــل می‌کن را مخت
تومورزایــی را فعــال می‌کنــد )ماننــد لنتــی ویــروس 
ــرای  ــر ب ــش دیگ ــیتومگالوویروس( )14(. چال و س
ــه  ــوط ب ــی مرب ــل ویروس ــک حام ــتفاده از ی اس
ــردازش پاییــن دســتی اســت کــه  ــالای پ ــه ب هزین
ــر  ــای موث ــه روش‌ه ــاز ب ــه نی ــل تصفی در آن مراح
ــای  ــن، حامل‌ه ــر ای ــاوه ب ــرار دارد. ع ــل تک و قاب
ویروســی بــرای تحویــل کــد NA و داروهــا در 
دســترس نیســتند، زیرا کارآیی ترانسفکشــن وابســته 
بــه هــدف نیســت و مولکول‌هــای درمانــی موجــود 
ــتند )13(. ــط NA هس ــا فق ــرای درج در حامل‌ه ب
سیســتم‌های حامــل غیرویروســی، عمدتــاً 
ــم و  ــی ک ــتی، ایمنی‌زای ــی زیس ــل ایمن ــه دلی ب
ــرطان  ــی س ــرای ژن درمان ــم، ب ــی ک بیماری‌زای
طراحــی  یــک  آن‌هــا  هســتند.  امیدوارکننــده 
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شــیمیایی انعطاف‌پذیــر دارنــد کــه می‌تواننــد 
بــرای دســتیابی بــه خــواص فیزیکوشــیمیایی 
مطلــوب جهــت رســاندن NA بــه ســلول‌های 
هــدف اصــاح شــوند. آن‌هــا از ژن درمانــی 
ــش  ــلولی را افزای ــذب س ــد، ج ــت می‌کنن محافظ
می‌دهنــد و بــه دلیــل ظرفیــت بســته‌بندی بیشــتر 
 NA در مقایســه بــا همتایــان ویروســی، می‌تواننــد
ــمید  ــد DNA پلاس ــف )مانن ــای مختل ــا اندازه‌ه ب
ــد.  ــم کنن ــل و متراک ــا( را متص و الیگونوکلئوتیده
عــاوه بــر حمایــت از رســاندن کــد NA و داروهــا، 
مزایــای دیگــر عبارتنــد از: ســهولت تولیــد و 
ســال‌های  در   .)14( مجــدد  تجویــز  پتانســیل 
اخیــر، حامل‌هــای غیرویروســی مختلــف بــا نقــش 
ــا،  ــد لیپوزوم‌ه ــد، مانن ــای جدی ــی در درمان‌ه مهم
ــدی  ــای لیپی ــد، حامل‌ه ــدی جام ــوذرات لیپی نان
نانوســاختار، نانوامولســیون، نانــوذرات پلیمــری، 
ــی  ــاط کوانتوم ــ او نق ــوذرات ط ــا، نان دندریمره

یافته‌انــد )14(. توســعه 

3. لیپوزوم‌هــا به‌عنــوان یــک حامــل 
ــی غیرویروس

بــر  مبتنــی  غیرویروســی  حامل‌هــای 
بــرای  امیدوارکننــده  جایگزیــن  یــک  لیپیــد 
ــه  ــاندن ژن، ب ــت رس ــی جه ــای ویروس حامل‌ه
ویــژه فرمول‌هــای لیپوزومــی، هســتند. تولیــد 
ــاندن  ــه رس ــت ک ــتراتژی اس ــک اس ــا ی لیپوزوم‌ه
تســهیل  را  ســلول‌ها  بــه  درمانــی  ژن‌هــای 
می‌کنــد، زیــرا وزیکول‌هــای کــروی هســتند 
کــه از یــک یــا چنــد لایــه دوگانــه فســفولیپیدی، 
مشــابه لیپیدهــای موجــود در غشــاهای بیولوژیکــی 

ــا  ــن، لیپوزوم‌ه ــر ای ــاوه ب ــده‌اند. ع ــکیل ش تش
بــه دلیــل تعدیــل ترکیــب، انــدازه و بــار، ایمنــی و 
ســمیت کمــی دارنــد. ایــن وزیکول‌هــا را می‌تــوان 
ــر(،  ــزرگ و غول‌پیک ــک، ب ــدازه )کوچ ــاس ان براس
ــا  ــداد لایه‌ه ــی(، تع ــی و خنث ــی، آنیون ــار )کاتیون ب
)تــک لایــه، چنــد لایــه و چنــد وزیکولــی(، اصلاح 
ســطح و ترکیــب لیپیــدی مشــخص کــرد )4،15(.
لیپیدهــای مــورد اســتفاده بــرای تشــکیل 
ــی  ــی، خنث ــی، آنیون ــد کاتیون ــا می‌توانن لیپوزوم‌ه
یــا مخلوطــی از آن‌هــا باشــند. لیپیــد مورد اســتفاده 
ــه  ــی را ک ــد روش ــا می‌توان ــه لیپوزوم‌ه ــرای تهی ب
ــول وارد می‌شــود، تحــت  توســط آن NAs در فرم
تاثیــر قــرار دهــد و می‌توانــد بــا کمپلکــس کــردن 
 NAs/روی ســطح لیپوزوم‌هــا )لیپوزوم‌هــا NAs

ــته  ــردن NAs در هس ــور ک ــا محص ــس( ی کمپلک
 )NAs-encapsulated liposomes( ‌آن‌هــا 
باشــد)16(. لیپیدهــای آنیونی که معمولًا در توســعه 
لیپوزوم‌هــا اســتفاده می‌شــوند، فســفولیپیدهایی 
ماننــد اســید فســفاتیدیک، فســفاتیدیل گلیســرول 
و فســفاتیدیل ســرین هســتند کــه به‌طــور طبیعــی 
در غشــای ســلولی یافــت می‌شــوند. ایــن لیپیدهــا 
می‌تواننــد خــواص فیزیکــی غشــا را تعدیــل 
کننــد و بــا جلوگیــری از غیرفعــال شــدن در حضور 
ســرم، ثبــات بیشــتری را تضمیــن کننــد. آن‌هــا بــه 
ــک،  ــاهای بیولوژی ــی در غش ــور طبیع ــل حض دلی
ــی  ــد. از آنجای ــری دارن ــازگاری مطلوب‌ت زیست‌س
 NA‌s ،کــه ایــن لیپیدهــا دارای بــار منفــی هســتند‌
نمی‌تواننــد کمپلکــس شــوند و بایــد در طــول 
محصــور  لیپوزوم‌هــا  در  وزیکول‌هــا  تشــکیل 
شــوند. بــار منفــی ایــن لیپیدهــا از فشــرده شــدن 
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کارآمــد DNA از طریــق نیروهــای الکترواســتاتیک 
دافعــه‌ای کــه بیــن گــروه فســفات DNA و 
گروه‌هــای ســر آنیونــی لیپیدهــا رخ می‌دهــد، 
جلوگیــری می‌کنــد و بــازده انتقــال را کاهــش 
ــی  ــای کاتیون ــل، لیپیده ــن دلی ــه همی ــد. ب می‌ده
بــرای انتقــال ژن بــه لیپیدهــای آنیونــی ارجحیــت 
دارنــد. کمپلکــس بیــن لیپیدهــای کاتیونــی و 
اســیدهای نوکلئیــک ســاختارهای فــازی منظمــی 
ــس  ــوان لیپوپلک ــه به‌عن ــد ک ــکیل می‌ده را تش
‌)lipoplex( نیــز شــناخته می‌شــوند )شــکل 2( 
مولکول‌هــای  کاتیونــی  لیپیدهــای   .)17(
ــابه  ــاختاری مش ــه س ــند ک ــک می‌باش آمفی‌فیلی
ــود  ــل وج ــه دلی ــا ب ــد، ام ــی دارن ــای طبیع لیپیده
یــک گــروه ســر کاتیونــی دارای بــار مثبــت 
ــوان از  ــک را می‌ت هســتند )13(. اســیدهای نوکلئی
ــه تشــکیل  طریــق افــزودن آن‌هــا در طــول مرحل
بــا  یــا  کاتیونــی  لیپوزوم‌هــای  در  لیپوزوم‌هــا 
ــس از  ــک پ ــیدهای نوکلئی ــدن اس ــس ش کمپلک
)به‌عنــوان  کــرد  محصــور  لیپوزوم‌هــا  تولیــد 

ــیون  ــول هیدراتاس ــدن NA در محل ــال، گنجان مث
ــر دو  ــازک(. در ه ــه ن ــیون لای در روش هیدراتاس
الکترواســتاتیکی  برهمکنــش  انکپســوله،  روش 
ــای  ــی و لیپیده ــک منف ــیدهای نوکلئی ــن اس بی
ــی لیپوزوم‌هــای  ــش توانای ــی مســؤول افزای کاتیون
 .)18( اســت   NA حمــل  بــرای  ‌کاتیونــی 
ــورد  ــی م ــای کاتیون ــی از لیپیده ــدول)2( برخ ج
اســتفاده در انتقــال ژن و ویژگی‌هــای آن‌هــا را 

خلاصــه می‌کنــد.
برهمکنــش  لیپوپلکــس،  تشــکیل  در 
ــه کمپلکــس اســت و  ــن مرحل الکترواســتاتیک اولی
یــک برهمکنــش ســریع را تشــکیل می‌دهــد. ایــن 
مرحلــه بــا آزادســازی 70 درصــد ضدیون‌هــای 
ــراه  ــدی هم ــای لیپی DNA و 90 درصــد ضدیون‌ه

ــای  ــک فض ــط ی ــاختار توس ــه در آن س ــت ک اس
داخلــی خنثــی از طریــق برهمکنــش NAs و بارهای 
ــا ضدیون‌هــای خــود در داخــل کمپلکــس  ــد ب لیپی
تثبیــت می‌شــود و همزمــان هیدراتاســیون کاهــش 
می‌یابــد. در ایــن مرحلــه، نســبت بــار بالاتــر لیپیــد/

شکل 2- نمایش شماتیک تشکیل لیپوپلکس
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NAs یــک کمپلکــس ســریع‌تر و پایدارتر را تشــکیل 

می‌دهــد. مرحلــه دوم رونــد کندتــر بازآرایــی و تثبیت 
ــن  ــه، در اولی ــن مرحل ــر اســت. در ای برگشــت ناپذی

لحظــه، بخش‌هــای آب‌گریــز از لیپیدهــای کاتیونــی 
ــد،  ــرار گرفته‌ان ــی ق کــه در معــرض محیط‌هــای آب
ــدار بازآرایــی می‌کننــد  ــه شــکل‌های ناپای خــود را ب

جدول 2- لیپیدهایی که معمولا در انتقال ژن استفاده می‌شوند.
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و به‌طــور خــود بــه خــود از طریــق برهمکنش‌هــای 
آب گریــز مطلــوب ترمودینامیکی بــه یک کمپلکس 
ــود )10(. ــازماندهی می‌ش ــد-DNA س ــه‌ای لیپی لای
ژن‌هــای  انتقــال  می‌تواننــد  لیپوپلکس‌هــا 
ــق مکانیســم‌های  ــه ســلول‌ها را از طری ــی ب درمان
مرتبــط با ســاختار شــیمیایی آن‌هــا افزایــش دهند. 
عــاوه بــر تعامــل بــا NA، گــروه ســر کاتیونــی از 
طریــق برهمکنــش الکترواســتاتیکی بــا گروه‌هــای 
پروتئوگلیکان‌هــای  و  گلیکوپروتئین‌هــا  آنیونــی 
ــلولی را  ــای س ــا غش ــل ب ــلولی، تعام ــای س غش
را بیشــتر  تقویــت می‌کنــد و جــذب ســلولی 
همچنیــن  لیپوپلکس‌هــا  می‌ســازد)13،14(. 
ممکــن اســت کارآیــی ترانسفکشــن NAs در 
ــی  ــال آندوزوم ــا اخت ــرار ی ــق ف هســته را از طری
افزایــش دهنــد. فــرار از آندوزوم‌هــا بــا برهمکنــش 
ــه  ــدوزوم و ب ــا غشــای ان و ادغــام لیپوپلکس‌هــا ب
دنبــال آن آزاد شــدن NA بــه داخــل ســیتوزول رخ 
می‌دهــد )4(. وجــود یــک مولکــول بــازی ضعیــف 
ــدوزوم  ــار آن ــث انفج ــد باع ــر می‌توان ــروه س در گ
از طریــق اثــر اســفنج پروتــون شــود و NAs را در 
‌ســیتوزول ســلول هــدف آزاد کنــد )شــکل 3( )20(. 
القاکننده‌هــای  گنجانــدن  ایــن،  بــر  عــاوه 
و  کلرپرومازیــن  )ماننــد  غشــایی  همجوشــی 
لیزوزوموتروپیــک  عوامــل  آمیــد(،  پروکاییــن 
ــلول  ــه س ــذ ب ــای ناف ــن( و پپتیده ــد کلروکی )مانن
بــا حوزه‌هــای فــرار آندوزومــی در لیپوپلکــس 
ــدوزوم  ــرار از ان ــرای ف ــی آن را ب ــد توانای می‌توان
 )Wong-Baeza( ــزا ــگ بائ ــد. وون ــش ده افزای
و همــکاران لیپوپلکــس حــاوی کلرپرومازیــن، 
را  اســپرمیدین  و  کلروکیــن  آمیــد،  پروکاییــن 

در  توجهــی  قابــل  افزایــش  و  کردنــد  تولیــد 
لیپوپلکــس مشــاهده  انتقــال ژن بــا واســطه 
قــادر  همچنیــن  لیپوپلکس‌هــا  نمودنــد)21(. 
بــه حمــل مقــدار زیــادی NA بــا وزن‌هــای 
پلاســمید   DNAs ماننــد  مختلــف،  مولکولــی 
ــت  ــو جف ــر از 10 کیل ــی کمت ــزرگ )وزن مولکول ب
ــر  ــی کمت ــان )وزن مولکول ــاز( و RNAs پیام‌رس ب
‌از 10 کیلــو جفــت بــاز( و توالی‌هــای کوتــاه

(Mw ≈ 15–30 mers) هستند.

لیپوپلکس‌هــا ســاختار مشــترکی دارنــد، از 
ــه  ــت )دامن ــار مثب ــا ب ــی ب ــر قطب ــک س ــه ی جمل
ــق  ــه از طری ــز ک ــک دم آب‌گری ــت( و ی آب‌دوس
یــک پیونــد دهنــده و یــک دامنــه ســتون فقــرات 
ــل  ــم متص ــه ه ــرول( ب ــال، گلیس ــوان مث )به‌عن
شــده‌اند. حوزه‌هــای آب گریــز و کاتیونــی در 
ــب لیپوپلکس‌هــا ضــروری هســتند )13،14(. ترکی
ــادی  ــر زی ــا تأثی ــی لیپیده ــرگروه‌های قطب س
ــدازه و  ــد. ان ــا دارن ــی لیپوپلکس‌ه ــر عملکــرد کل ب
 ،NA ــا ــل آن ب ــر تعام ــه ب ــن دامن ــار ای ــی ب چگال
پایــداری لیپوپلکــس، برهمکنــش بــا غشــای 
ســلولی، مکانیســم فــرار آندوزومــی، ســمیت 
ســلولی و تراکــم NAs تأثیــر می‌گــذارد. براســاس 
ــم  ــد آمونی ــه می‌توان ــن دامن ــیمیایی، ای ــروه ش گ
چهارتایــی، یــک آمیــن )اولیــه، ثانویــه، ترشــیاری(، 
ــن،  ــک گوانیدی ــد، ی ــا پپتی ــه ی ــید آمین ــک اس ی
برخــی  و  هتروســیکلیک  ســر  گروه‌هــای 
ــه  ــر ب ــم کواترن ســرگروه‌های خــاص باشــد. آمونی
دلیــل بــار مثبــت دائمــی کــه حلالیــت بالایــی در 
 NAs ــا ــوی ب ــش ق ــی و برهمکن ــای آب محیط‌ه
ــن گــروه اســت )22(. ــد، متداول‌تری فراهــم می‌کن
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 1987 ســال  در  لیپوپلکــس  اولیــن 
ســلول‌ها  بــه  پلاســمیدها  افــزودن  بــرای 
مصنوعــی کاتیونــی  لیپیــد  از  اســتفاده  ‌بــا 
-N,N,N-]پروپیــل دیولیلوکســی(   -2,3)-1]-N

ــد )DOTMA( متشــکل  ــوم کلری ــل آمونی تری‌متی
و  آب‌دوســت  دامنــه  در  کواترنــری  آمونیــم  از 
ــن  ــد. ای ــه دســت آم ــرات گلیســرول ب ــتون فق س
ــتفاده  ــا اس ــه ب ــود ک ــش in vivo ب ــن آزمای اولی

ــد.  ــام ش ــوش انج ــی روی م ــای کاتیون از لیپیده
لیپوپلکــس )5 تــا 100 برابــر( از روش ترانسفکشــن 
ــر  ــتران مؤثرت ــا DEAE-دکس ــفات ی ــیم فس کلس
ــش  ــلولی و افزای ــمیت س ــش س ــرای کاه ــود. ب ب
ــای  ــی در بخش‌ه ــن، تغییرات ــی ترانسفکش کارآی
اولیــن کــه  شــد  ایجــاد   DOTMA ‌اصلــی 
-N،N،N-]دیولئویلوکســی(پروپیل  -2,3)-1]-N

 )DOTAP( متیل‌ســولفات  آمونیــم  تری‌متیــل 

شکل 3- نمایش شماتیک جذب سلولی لیپوپلکس هدفمند و آزادسازی NA در سلول‌های تومور. پس 
از درونی‌سازی، لیپوپلکس می‌تواند با آندوزوم‌ها ترکیب شود یا آن‌ها را بی‌ثبات کند و منجر به آزاد شدن 

NA در سیتوپلاسم گردد.
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لیپوزوم های هدف‌گیری شده ) قسمت اول(

ــرآمونیم  ــروه س ــان، گ ــد. از آن زم ــد کردن را تولی
ــد  ــی مانن ــای کاتیون ــعه لیپیده ــری در توس کواترن
 ،)CTAB( ســتیل تــری متیــل آمونیــوم برومیــد
 ،)DDAB( دی متیــل دیوکتادســیل آمونیــوم برمیــد
 (DOGS)، DOTAP اســپرمین‌های دیوکتادکانوییــل

ــت.  ــده اس ــتفاده ش اس
در جســتجو بــرای ارزیابــی تأثیــر دامنــه 
لیپیدهــای  ســلولی  ســمیت  بــر  دوســت  آب 
کاتیونــی، Cui و همــکاران دو لیپیــد کاتیونــی 
 (CDA14) کواترنــری  آمونیــم  ســرگروه  بــا 
و ســرگروه تری‌پپتیــدی (CDO14) بــا پیونــد 
ــد.  ــز یکســان ســنتز کردن ــه آب‌گری ــده و دامن دهن
 CDO14 از  CDA14 (IC50 109.4 μg mL−1)

(IC50 340.5 μg mL−1) در ســلول ســرطان ریه 

سیتوتوکســیک‌تر بــود. گــروه ســرآمونیم کواترنــری 
ســلول‌های آپوپتوتیــک و گونه‌هــای اکســیژن 
ــدی  ــرگروه پپتی ــه س ــبت ب ــتری را نس ــال بیش فع
القــا می‌کنــد، کــه نشــان می‌دهــد ســمیت لیپیــد 
ــروه  ــاختارهای گ ــا س ــی ب ــه نزدیک ــی رابط کاتیون

ــا دارد )22(. ــر آن‌ه س
ــای  ــیل لیپوپلکس‌ه ــکاران پتانس ــراز و هم ک
ــک  ــای ی ــری را در الق ــم کواترن ــر آمونی ــی ب مبتن
ــوان  ــتفاده به‌عن ــرای اس ــاص ب ــی خ ــخ ایمن پاس
ــد.  ــان دادن ــرطان نش ــی س ــن در ایمونوتراپ واکس
DOTMA/ از  متشــکل   mRNA-lipoplexes

DOPE (1-2-Dioleoyl-sn-glycero-3-

ــای  ــا لیپیده (phosphatidylethanolamine ی

DOTAP/DOPE از mRNA کد‌کننــده آنتــی‌ژن 

ــلولی  ــارج س ــای خ ــه از ریبونوکلئازه ــند ک می‌باش
DOTAP/( لیپوپلکــس  می‌کننــد.  محافظــت 

ــده  ــته ش ــال انباش ــر در طح ــور موث DOPE( به‌ط

و mRNA را پــس از تجویــز سیســتمیک بــه 
اول  مرحلــه  می‌رســاند.  دندریتــی  ســلول‌های 
ــدا، ســه  ــت. ابت آزمایــش افزایــش دوز انجــام گرف
 RNA-lipoplexes ــا ــا ب ــه ملانوم بیمــار مبتــ اب
در ســطح دوز پاییــن تحــت درمــان قــرار گرفتنــد 
 T ــلول ــخ‌های س ــد IFNα و پاس ــه تولی ــادر ب و ق
ــه  ــپس، مرحل ــد. س ــوی بودن ــی‌ژن ق ــاص آنت خ
واکســن‌هایی  دوز،  افزایــش  کارآزمایــی  اول 
کــه  کردنــد  تولیــد    RNA-lipoplexes بــا 
ملانــوم،  بــا  مرتبــط  بدخیــم  آنتی‌ژن‌هــای 
،ESO 1 (NY-ESO-1)-نیویــورک جملــه  ‌از 
تیروزینــاز، آنتــی‌ژن A3 مرتبــط بــا ملانومــا 
ــوژی  ــا همول ــده ب ــفاتاز گذرن (MAGE-A3) و فس

تنســین )TPTE( را انکدینــگ )encoding( کردند.
ماننــد  هتروســیکلیک  ســر  گروه‌هــای 
پیریدیــن، ایمیدازول‌هــا و مشــتقات آن‌هــا بــه 
ــن  ــد آمی ــه می‌توانن ــیمیایی ک ــی ش ــل ویژگ دلی
ــل  ــر تبدی ــا ضعیف‌ت ــر ی ــه قوی‌ت ــک پای ــه ی را ب
ــده‌اند.  ــتفاده ش ــا اس ــد لیپوپلکس‌ه ــد، در تولی کنن
ــای  ــه‌ای از لیپیده ــکاران مجموع ــو )Liu( و هم لی
کاتیونــی مبتنــی بــا پایــه حلقــوی را ســنتز کردنــد. 
آن‌هــا گــزارش دادنــد کــه ایــن لیپیدهــا می‌تواننــد 
اثــر اســفنج پروتــون را ایجــاد کننــد و زمانــی کــه 
pKa ایــن بخش و انــدوزوم نزدیک اســت، NAs را 

آزاد می‌نماینــد و بــه پروتوناســیون و فــرار آنــدوزوم 
کمــک می‌کننــد )23(.

پیونــد دهنــده قســمتی بیــن حــوزه آب 
ــا  ــی لیپیده ــای( غیرقطب ــی و دم)ه دوســت قطب
ویژگی‌هــای  در  مهمــی  نقــش  می‌باشــد. 
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دکتر مجتبی سرکندی

پایــداری،  ماننــد  کاتیونــی  لیپیدهــای 
و  انتقــال  کارآیــی  زیســتی،  تجزیه‌پذیــری 
از  برخــی  بــا  آن‌هــا  دارد.  ســلولی  ســمیت 
ــتر،  ــر، اس ــد ات ــج مانن ــیمیایی رای ــای ش گروه‌ه
آســیل  اوره،  کاربامــات، دی ســولفید،  آمیــد، 
ــایر  ــوند. س ــد می‌ش ــفات تولی ــدرازون و فس هی
ــل  ــن، وینی ــد کارنیتی ــج، مانن ــر رای ــواع کمت ان
اتــر، کتــال، اســید گلوتامیــک، اســید آســپارتیک، 
دی‌هیدروکســی  و  المــاس  مالونیــک  اســید 
بنــزن نیــز می‌تواننــد مــورد اســتفاده قــرار 
پیوندهــا  از  برخــی  پاییــن،   pH در  گیرنــد. 
اســتر(  ارتــو-  پیوندهــای  مثــال،  ‌)به‌عنــوان 
ــر  ــه منج ــتند ک ــیدی هس ــز اس ــتعد هیدرولی مس
لیپیدهــای  بیــن  برهمکنــش  تضعیــف  بــه 
 NA و در نتیجــه، آزاد شــدن NAs کاتیونــی و

می‌شــود.  ســیتوزول  در 
حـــوزه آب‌گریـــز لیپیدهـــای کاتیونـــی را 
می‌تـــوان به‌عنـــوان زنجیره‌هـــای آلیفاتیـــک 
و حلقـــوی )مبتنـــی بـــر اســـترویید( طبقه‌بنـــدی 
ـــاز  ـــال ف ـــر انتق ـــا ب ـــه دم لیپوپلکس‌ه ـــرد. دامن ک
ــن  ــی و همچنیـ ــای کاتیونـ ــیالیت لیپیدهـ و سـ
ـــت  ـــلولی، محافظ ـــمیت س ـــداری، س ـــر پای ـــر ب تأثی
از NAs، آزادســـازی NAs، فـــرار آندوزومـــی و 
نفـــوذ هســـته‌ای لیپوزوم‌هـــای کاتیونـــی تأثیـــر 
دارنـــد. به‌طـــور کلـــی، لیپیدهایـــی بـــا دو 
 ،DOTMA ،ـــال ـــوان مث ـــز )به‌عن ـــره آب‌گری زنجی
در  و...(   DOTAP، DOPSA، DORIE، DOGS

ترانسفکشـــن موثرتـــر هســـتندکه احتمـــالًا 
ــکیل  ــرای تشـ ــا بـ ــیل آن‌هـ ــل پتانسـ ــه دلیـ بـ
آبـــی  محلول‌هـــای  در  پایـــدار  دانه‌هـــای 

می‌باشـــد. بـــا ایـــن حـــال، نتایـــج ترانسفکشـــن 
ــتگی  ــیمیایی بسـ ــای شـ ــه ویژگی‌هـ ــا بـ آن‌هـ
ـــت  ـــن اس ـــرد ممک ـــک دم منف ـــل، ی دارد. در مقاب
بســـته بـــه ویژگی‌هـــای شـــیمیایی لیپیدهـــای 
ـــد.  ـــان ده ـــن را نش ـــال پایی ـــازده انتق ـــی، ب کاتیون
دم‌هـــای غیراشـــباع می‌تواننـــد بـــر انتقـــال 
ــی  ــف اصلـ ــه ضعـ ــا نقطـ ــد، امـ ــر بگذارنـ تاثیـ
ــل  ــه دلیـ ــداری بـ ــش پایـ ــا کاهـ ــن حوزه‌هـ ایـ
ـــه  ـــا توج ـــت. ب ـــیون اس ـــه اکسیداس ـــیت ب حساس
ـــان  ـــد راندم ـــیمیایی لیپی ـــاختار ش ـــه س ـــن ک ـــه ای ب
ترانسفکشـــن را تحـــت تاثیـــر قـــرار می‌دهـــد، 
یـــک جایگزیـــن می‌توانـــد ترکیـــب لیپیدهـــای 
ـــی جـــذب لیپوپلکـــس و  ـــرای ارزیاب تـــک و دو دم ب

کارآیـــی ترانسفکشـــن ســـلولی باشـــد. 
ـــد  ـــه دارن ـــی ک ـــل مزایای ـــه دلی ـــا ب لیپوپلکس‌ه
 in کاربـــرد قابـــل توجهـــی بـــرای ترانسفکشـــن
vitro پیـــدا کرده‌انـــد. بـــا ایـــن حـــال، رســـاندن 

ـــدوزوم  ـــز آن ـــه هســـته و لی ـــواد ژنتیکـــی ب کارآمـــد م
ـــی  ـــع کارآی ـــه مان ـــتند ک ـــی هس ـــای مهم پارامتره
ــی از  ــوند. برخـ ــس می‌شـ ــال ژن از لیپوپلکـ انتقـ
ـــب و  ـــدازه، ترکی ـــد ان ـــی مانن ـــای لیپوزوم پارامتره
بـــار مثبـــت می‌تواننـــد منجـــر بـــه آزادســـازی 
ـــی  ـــتم ایمن ـــدن سیس ـــال ش ـــما و فع ـــریع پلاس س
ــوار  ــی را دشـ ــل بالینـ ــرد در عمـ ــوند و کاربـ شـ
ـــک و  ـــع آناتومی ـــن، موان ـــر ای ـــاوه ب ـــد. ع می‌کنن
ـــش‌های  ـــال، پوش ـــوان مث ـــف )به‌عن ـــلولی مختل س
ســـلولی اپـــی تلیـــال و اندوتلیـــال و ماتریکـــس 
خـــارج ســـلولی اطـــراف ســـلول‌ها( از دسترســـی 
ــری  ــدف جلوگیـ ــلول‌های هـ ــه سـ ــتقیم بـ مسـ
می‌کننـــد )23(. علیرغـــم محدودیت‌هـــا، برخـــی 
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لیپوزوم های هدف‌گیری شده ) قسمت اول(

ـــش  ـــه پی ـــی غیرویروســـی در مرحل ـــان چرب از حام
بالینـــی امیدوارکننـــده هســـتند و در کلینیـــک 
ــدول )3(  ــد. جـ ــرار می‌گیرنـ ــی قـ ــورد ارزیابـ مـ
ــتفاده  ــا اسـ ــی را بـ ــی فعلـ ــای بالینـ کارآزمایی‌هـ
ــه  ــور خلاصـ ــان ضدتومـ ــس در درمـ از لیپوپلکـ
ــن  ــل ایـ ــرای حـ ــه بـ ــردی کـ ــد. رویکـ می‌کنـ
چالـــش اســـتفاده می‌شـــود، توســـعه حامل‌هـــای 
غیرویروســـی اســـت کـــه عملکـــردی دارنـــد یـــا 
بـــه ســـیگنال‌های بیولوژیـــک پاســـخ می‌دهنـــد 
و می‌تواننـــد محتـــوای NA را به‌موقـــع و کارآمـــد 

ـــد. ـــه دهن ارای
یکــی دیگــر از مزایــای بــزرگ اســتفاده از 
لیپوزوم‌هــا بــرای تحویــل NA، توانایــی آن‌هــا 
ــری  ــق هدف‌گی ــا از طری ــع در توموره ــرای تجم ب
غیرفعــال و فعــال اســت. بــه دلیــل خــواص 
در  غیرفعــال  به‌طــور  آن‌هــا  خــود،  کلوییــدی 

بافت‌هــای تومــور از طریــق پدیــده‌ای بــه نــام 
شــده"  تقویــت  احتبــاس  اثــر  و   "نفوذپذیــری 
 Enhanced Permeability and Retention ــر )اث
آن  در  کــه  می‌یابنــد  تجمــع   )effect:EPR

هیپرواسکولاریزاســیون و کاهــش تخلیــه لنفــاوی 
ــل،  ــد. در مقاب ــود می‌آی ــه وج ــور ب ــت توم در باف
ــا هــدف قــرار دادن لیگاندهــا  آن‌هــا را می‌تــوان ب
کوچــک،  مولکول‌هــای  پروتئین‌هــا،  )یعنــی 
پپتیدهــا و کربوهیدرات‌هــا( اصــاح کــرد کــه 
امــکان هدف‌گیــری خــاص لیپوزوم‌هــا را بــه 
ســلول‌های ســرطانی و اندوتلیــوم تومــور می‌دهــد 
)جــدول4: قســمت دوم مقالــه(. ایــن بررســی 
ــج  ــرای تروی ــدف ب ــای ه ــن لیگانده ــه رایج‌تری ب
ــی  ــا در ژن درمان ــال لیپوپلکس‌ه ــری فع هدف‌گی
ســرطان و غلبــه بــر معایــب، ماننــد آنتی‌بادی‌هــا، 

ــردازد. ــا می‌پ ــولات و آپتامره ــا، ف پپتیده

جدول 3- کارآزمایی‌های بالینی فعال دارورسانی مبتنی بر لیپوپلکس حاوی اسیدهای نوکلئیک برای درمان سرطان.
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