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)قسمت اول(

دکتر مجتبی سرکندی

ســرطاناصطــلاحپزشــکیاســتکــهبــرای
ــا ــنب ــایناهمگ ــیازبیماریه ــفگروه توصی
افزایــشبــروزوبــارجهانــیبــرســلامتاســتفاده
ــردر ــایعمرگومی ــتش ــنعل ــودودومی میش
جهــانپــسازبیماریهــایقلبــی-عروقــی
دهههــای در آن بــروز میــزان کــه اســت
مییابــد. افزایــش درصــد 60 حــدود آینــده
ــس براســاسگــزارشGLOBOCAN 2020آژان
ــار ــرطان)IARC(،انتظ ــاتس ــیتحقیق بینالملل
مــیرود28/4میلیــونمــوردجدیــدســرطان
ــاندهنده ــهنش ــودک ــادش ــال2040ایج ــاس ت

ــال2020 ــهس ــبتب ــدینس ــش47درص افزای
اســت.درســال19/3IARC،2020میلیــونمــورد
ــرطانرا ــیازس ــرگناش ــونم ــدو10میلی جدی
ــر، ــالحاض ــنزد.درح ــانتخمی ــرجه درسراس
ــرطان ــوعس ــایعترینن ــانش ــینهزن ــرطانس س
ــد، ــوردجدی ــونم تشــخیصدادهشــده)2/3میلی
ــرطان ــسازآنس ــوارد(،پ ــدازکلم 11/7درص
ریــه)11/4درصــد(وســرطانپروســتات)7/3
ــوارد ــتریازم ــدادبیش ــد.تع ــراردارن ــد(ق درص
ــداز ــیا)58/3درص ــال2020درآس ــددرس جدی
ــا کلمــوارددرسراســرجهــان(وپــسازآناروپ
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3

ــد(رخداده ــکا)20/9درص ــد(وآمری )22/8درص
اســت)1(.درکفعلــیازعلایــمســرطان،توســعه
چنــدمرحلــهایایــنبیمــاریرابــهشــشویژگــی
بیولوژیــکذاتــیســلولهایتومــورنســبت
ــدار، ــرپای ــد:)1(ســیگنالدهیتکثی میدهــد،مانن
)2(افزایــشرگزایــی،)3(مقاومــتدربرابــر
مــرگســلولی،)4(فــرارازعوامــلرشــد،)5(
ــال ــمفع ــرو)6(تهاج ــرتکثی ــیب ــیمبتن نامیرای

ومتاســتاز)2(.
ــمهای ــردرکمکانیس ــیب ــایجهان تلاشه
مولکولــیســرطانوکشــفاهــدافدرمانــی
علیرغــم اســت. شــده متمرکــز جدیــد
ــای ــنجایگزینه ــراواندریافت ــرفتهایف پیش
ــتاز ــرطانومراقب ــانس ــرایدرم ــرب کارآمدت
بیمــار،هنــوزجنبههــایزیــادیوجــوددارنــدکــه
بایــدبهبــودیابنــدتــادرمــانضدســرطانکارآمــد
شــود.درحــالحاضــر،مشــکلاصلــیدردرمــان
ســرطان،اثــراتنامطلــوبمضــرناشــیازعوامــل
ــه ــتک ــرطاناس ــیس ــیمیدرمانی،ناهمگون ش
پاســخهای و متفــاوت ژنتیکــی ویژگیهــای
متفــاوتبــهدرمانهــارانشــانمیدهــدووجــود
ــد. ــیمیباش ــدداروی ــتچن ــمهایمقاوم مکانیس
ــد ــیتولی ــومداروی ــیعل ــدفاصل ــن،ه بنابرای
ــتهو ــریداش ــمیتکمت ــهس ــیاســتک داروهای

ــند. ــرباش کارآمدت
امیدوارکننــده جایگزیــن یــک بهعنــوان
بــرایدرمــانســرطان،ژندرمانــیبرجســته
گردیــدهاســت.ایــنرویکــردشــاملتحویــلمــواد
ژنتیکــیinvitroیــاinvivoبــهســلولهاییبــا
ــرایاصــلاح اختــلالعملکــردژنتیکــیخــاصب

ــت ــیجه ــوانراه ــاصبهعن ــایخ ــانژنه بی
دورزدنشــرایطبالینــیخــاصمیباشــد)3(.
ــایژنتیکــی ــیعیازدرمانه ــفوس ــن،طی بنابرای
دردهههــایگذشــتهبــرایدرمــانســرطان
ــاد ــرایایج ــیب ــت.ژندرمان ــدهاس ــزارشش گ
ــی ــتمایمن ــلسیس ــرطان،تعدی ــنهایس واکس
ــهحــذفســلولهایســرطانی ــرایدســتیابیب ب
ســرطانی ســلولهای مجــدد برنامهریــزی و
اســتفادهشــدهاســت.اگرچــهژندرمانــینوآورانــه
وکارآمــداســت،میتوانــداثــراتنامطلــوبقابــل
ــد. ــادکن ــیایج ــخایمن ــژهدرپاس ــی،بهوی توجه
ــی ــتمایمن ــکوسیس ــعبیولوژی ــلموان ــهدلی ب
میزبــان،رســاندنمــوادژنتیکــیاگــزوژنمیتوانــد
ــمرا ــلک ــیتحوی ــزباشــدوکارآی ــشبرانگی چال

ــد. ــانمیده نش
ــه ــهغلب ــادرب ــانیق ــتمهایدارورس نانوسیس
ــیرااز ــرژندرمان ــنمســایلهســتندواث ــرای ب
طریــقتحویــلهدفمنــدوانتخابــیمــوادژنتیکــی
ــد. ــتمیکنن ــدهتقوی ــیبدی ــلولهایآس ــهس ب
درایــنمیــان،نانوسیســتمهایمبتنــیبــرلیپیــد،
بیشــتریناســتفادهراازحامــلغیرویروســیبــرای
بهویــژه آنهــا کــردن خامــوش و بیــانژن
لیپوزومهــایکاتیونــیدارنــد)4(.دردهههــای
لیگانــدهدفگیــری مقــالاتچنــد گذشــته،
ــید ــادی،اس ــاتآنتیب ــا،قطع ــدآنتیبادیه )مانن
فولیــک،پپتیدهــا،آپتامرهــاوکربوهیدراتهــا(
ــاییو ــلشناس ــهدلی ــهب ــدک ــزارشمیکنن راگ
اتصــالخــاصآنهــاتوســطگیرندههــایبیــشاز
حــدبیــانشــدهبــرایترویــجهدفگیــریفعــال
نانوحاملهــاســلولهایتومــوراســتفاده بــه
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ــیدر ــلتوجه ــرفتقاب ــن،پیش ــدهاند.بنابرای ش
DNA،mRNA،microRNAــمید ــلپلاس تحوی
)miRNA(، small interferingRNA )siRNA(،
درمانهــای و short hairpin RNA (shRNA)

درمــان بــرای آنتیســنس الیگونوکلئوتیــدی
ــه ــدهصــورتگرفت ــجامیدوارکنن ــانتای ســرطانب
اســت.درایــنزمینــه،مــرورحاضــربــهجدیدترین
ــوان ــابهعن ــهازلیپوزومه ــیک ــالاتتحقیقات مق
یــکحامــلغیرویروســیبــرایژندرمانــی
ــج ــردازدونتای ــد،میپ ــتفادهمیکنن ــرطاناس س
اصلــیبهدســتآمدهبــااســتفادهازمطالعــات

invitroوinvivoموردبحثقرارمیگیرد.

۲. ژن درمانی
انجمــنژنوســلولدرمانــیآمریــکاژن
درمانــیرابهعنــوان»معرفــی،حــذفیــاتغییــردر
محتــوایکــدژنتیکــیفــردبــاهــدفدرمــانیــا
درمــانبیمــاری«تعریــفکــردهاســت.ایــنیــک
رویکــرددرمانــیامیدوارکننــدهاســتکــهدردرمــان
اختــلالاتعفونــیوژنتیکــیاســتفادهمیشــود)5(،
کــهازاســیدهاینوکلئیــکمختلــف)NAs(ماننــد
و CRISPRسیســتم،siRNA،shRNA،miRNA

ــد. ــتفادهمیکن ــنساس ــایآنتیس الیگونوکلئوتیده
ــد ــهمیتوانن ــنتی،ک ــایس برخــلافدرمانه
ــه ــداومارای ــایم ــدوندوزه ــیراب ــخکوتاه پاس
دهنــد،ژندرمانــیحتــیپــسازتجویــزدر
ــوهایدارد. ــداربالق ــراتپای ــرد،اث ــایمنف دوزه
ــنتی، ــایس ــاداروه ــال،درمقایســهب ــنح ــاای ب
ــا ــوانب ــیرامیت ــالایژندرمان ــایب هزینهه
فرآینــدســاختتخصصــی،دشــواریدرآزمایشــات

ــحداد. ــیتوضی ــلبالین ــاتتحوی ــیوالزام بالین
از بالینــیبــااســتفاده اولیــنکارآزمایــی
ژندرمانــیدردهــه1990رویبیمــارمبتــلا
ــی ــصایمن ــازونق ــندآمین ــودآدنوزی ــهکمب ب
ــال،در ــنح ــاای ــد.ب ــامش ــدیدانج ــیش ترکیب
ــتفادهاز ــااس ــرگب ــوردم ــنم ــال1999،اولی س
ــود ــهکمب ــلاب ــارمبت ــکبیم ــیدری ژندرمان
اورنیتیــنترانــسکاربامیــلازدرنتیجــهیکپاســخ
ــا ــانب ــلدرم ــهدلی ــویب ــیسیســتمیکق التهاب
ــا ــدهب ــلاحش ــازاص ــادیخونس ــلولهایبنی س
.)6( شــد گــزارش رتروویروســی حاملهــای
ــاژن ــطب ــاتمرتب ــرگ،تحقیق ــنم درنتیجــهای
ــالات ــژهدرای ــهوی ــال2010،ب ــاس ــیت درمان
ــندوره، ــت.درای ــشیاف ــا،کاه ــدهواروپ متح
ــه)1998( ــارمحصــولدرآســیا،ازجمل ــاچه تنه
ــرای ــتب ــیتومگالوویروسرتینی Vitravene-س

بیمــارانمبتــلابــهسیســتمایمنــی،)2003(
)2005( گــردن، و ســر ســرطان ژندیســین-
Oncorine-ســرطاننازوفارنکــسو)2011(

ــیو ــروقمحیط ــاریع Neovasculgen-بیم

ایســکمیانــدامبــرایژندرمانــیتاییدشــدند)7(.
شــدید تحقیقــات گذشــته، دهههــای در
ــده ــامش ــیانج ــشبالین ــیپی ــاتایمن ومطالع
موفــق بالینــی کاربردهــای بــه منجــر کــه
گردیــدهاســت.ازآنزمــان،چنــدمحصــول
ــه ــدهاند،ازجمل ــدش ــیتایی ــرژندرمان ــیب مبتن
RNA)RNAi(محصــولاتمبتنــیبــرتداخــل
،)Givosiran و Lumasiran، Patisiran(
،Golodirsen( آنتیســنس الیگونوکلئوتیدهــای
،)Nusinersen و Mipomersen، Etaplirsen
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ــونوترکیــب. ــاآدن ــطب حاملهــایویروســیمرتب
Onasemnogene abeparvovec، Alipogene

)Voretigene neparvovec-rzyl و ،tiparvovec

ــروس ــیوی ــالنت ــهب ــالیافت ــلولهایانتق وس
ســلولهای ،Axicabtagene ciloleucel(
CD34+اتولــوگترانســدودشــدهبــایــکحامــل

و انســانی ADA ژن ویروســیحــاوی لنتــی
.)5()Brexuuceleucle

تخمیــنزدهمیشــودکــهازســال2015بیش
از2200کارآزمایــیبالینــیمرتبــطبــاژندرمانــی
درسراســرجهــانانجــامشــدهاســت.آزمایشــات
ــد( ــده)65درص ــالاتمتح ــیدرای ــیاصل بالین
وپسازآناروپا)23/2درصد(وآســیا)6/5درصد(
انجــاممیگیــرد)8(.ســایرکشــورهاازجملــه
کــره جمهــوری و روســیه کانــادا، اســترالیا،
ــاتهســتند)9(. ــیازتحقیق مســؤولدرصــدکم
ــیحــدود ــاژندرمان ــیب درصــدآزمایشــاتبالین

4/4،II14/2درصــددرفــاز،I38/3درصــددرفــاز
درصــددرفــازIIIوتنهــا2/2درصــددرفــازIVقرار
ــی ــایبالین ــا،آزمایشه ــانآنه ــد)9(.درمی دارن
بــرایدرمــانســرطان،67درصــدازکلتحقیقات
ــروزآندر ــشب ــاافزای ــهب ــدک ــانمیدهن رانش
سراســرجهــانوعــدموجــوددرمانهــایدرمانــی
مؤثــرتوجیــهمیشــوند.برخــیازآزمایشــات
ــرایدرمــانســرطاندر ــیب ــاژندرمان بالینــیب

جــدول)1(فهرســتشــدهاســت.
ژندرمانــیرامیتــوانبــهدومکانیســم
ــه ــم)ک ــنمکانیس ــرد.اولی ــدیک ــیطبقهبن اصل
»ژندرمانــیســنتی«نیــزنامیــدهمیشــود(
ــیاســت ــیژن ــزودنمســتقیمکپ ــهاف ــوطب مرب
ــد ــلولک ــومس ــهژن ــحراب ــهمحصــولصحی ک
میکنــد.درایــنمکانیســم،ژنمیتوانــدمســتقیماً
درژنــومادغــامشــودیــامیتوانــدبهعنــوانیــک
ــد. ــتهباش ــودداش ــتقلازDNAوج ــشمس بخ

جدول ۱- کارآزمایی های بالینی برای ژن درمانی سرطان
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مکانیســمدومبــهویرایــشژنهایــیبــاپتانســیل
بالینــیاشــارهداردکــهشــاملاصــلاح،جایگزینی،
ــود)10(. ــامیش ــصآنه ــدادنق ــتوانس تقوی
ــریاز ــرایجلوگی ــشژنب ــانویرای ــندرم اولی
عفونــتHIVدرســلولهایTدرســال2010
اســتفادهشــد،درحالــیکهاصــلاحژندرسیســتم
ــلول ــاریس ــمیوبیم ــاتالاس ــرایبت CRISPRب

ــد)11(. داســیشــکلمشــاهدهگردی
exvivoوinvivoاساساًمیتوانازتکنیکهای
invivo تکنیـک کـرد. اسـتفاده درمانـی ژن در
پرکاربردتریـنرویکـرددرژندرمانـیاسـتکـه
مبتنـیبـرمعرفـیمسـتقیممـادهژنتیکـیخـاص
بـهسـلولهایـابافتهـایهدفاسـت.بـرایاین
منظـورمیتـوانازروشهـایمختلـففیزیکـیو
،)sonoporation(شـیمیاییمانندسونوپوراسـیون
الکتروپوراسیون)electroporation(،فتوپوراسیون
)genegun( ژنـی تفنـگ ،)photoporation(

در کـرد)9(. اسـتفاده دارورسـانی سیسـتمهای و
روشexvivo،سـلولهایخـاصازمیزبـانخارج
میشـوند،کشـتدادهمیشـوندوبـاترانسفکشـن
invitroاصـلاحژنتیکیمیشـوندومتعاقباًدوباره

بـهبیمـارانپیونـددادهمیشـوند)شـکل1(.
،exvivoوinvivoــای ــرتکنیکه ــلاوهب ع
ــدازه ــدان ــیمانن ــیدرژندرمان ملاحظــاتمختلف
ــوعســلول ــانژن،ن ــداریبی ژنمعرفیشــده،پای
ــلژن ــتمتحوی ــیسیس ــیوکارآی ــدف،ایمن ه
ــن،یکــیاز ــرای ــلاوهب ــازاســت)6(.ع ــوردنی م
چالشهــایاصلــی،انجــامیــکهدفگیــری
ــاب ــور،اجتن ــهســلولهایتوم خــاصازژنهــاب
از راه ایــن در اســت. طبیعــی ســلولهای از
"حاملهــا نــام بــه ژن انتقــال سیســتمهای

ــت)12(. ــدهاس ــتفادهش )vectors("اس
بــه درمــان موفقیــت درمانــی، ژن در
حاملهــایژنبســتگیدارد،زیــراآنهــامســؤول

شکل ۱- تکنیک های in vivo و ex vivo مربوط به رساندن ژن به سلول های هدف
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لیپوزوم های هدف گیری شده ) قسمت اول(

انتقــالژنهــایدرمانــیازطریــقفرآینــدیبــهنام
ترانسفکشــن)transfection(هســتند.حاملهــا
وســایلنقلیــهایهســتندکــهقــادربــهمحافظــت
ــا ــهســلولها،بافته ــالآنب ــیوانتق ازژندرمان
ــل ــهدلی ــدب ــلمیتوان ــند.حام ــامیباش واندامه
انــدازهاســیدهاینوکلئیــک)NA(،بــارمنفــی
ــهاز ــبناشــیازهســتهک ــهتخری وحساســیتب
ــری ــهجلوگی ــکبرهن ــیدهاینوکلئی ــلاس تحوی
میکنــد،درتحویــلایــنژنهــایدرمانــیواســطه
شــود.آنهــاعمدتــاًبهعنــوانحاملهــایویروســی

وغیرویروســیطبقهبنــدیمیشــوند)13(.
ویروسهــای ویروســی، حاملهــای
مصنوعــیهســتندکــهحــاویکاســتهایژنــی
ــای ــهج ــوبراب ــایمطل ــندوویژگیه میباش
ژنــومویروســیکــدمیکننــد.درژندرمانــی
آدنوویروســی، رتروویروســی، ویروسهــای از
ویــروسمرتبــطبــاآدنــو،حامــلویروســیتبخــال
وحاملهــایواکســنبهعنــوانوســیلهنقلیــه
اســتفادهمیشــود.هــرحامــلدارایمعایــب
ومزایایــیاســتوبنابرایــن،انتخــابحامــل
ــی ــتراتژیدرمان ــرطان،اس ــوعس ــهن ــیب ویروس
بهطــور دارد. بســتگی ویروســی گرایــش و
ــیدر ــیبالای ــیکارآی ــایویروس ــی،حامله کل
ــادر ــیآنه ــقتوانای ــانژنازطری ــالوبی انتق
آلــودهکــردنســلولهابهطــورمولــد،ماننــد
یــکویــروسنــوعوحشــینشــاندادهانــد.
ــه ــالنســبتب ــدیبیشــتردرانتق علیرغــمکارآم
حامــلانغیرویروســی،اســتفادهازآنهــابــهدلیــل
ایمنیزایــیوســمیت،محدودیتهایــیدارنــد.
ــا ــشی ــهگرای ــوانب ــکلاتمیت ــهمش ازجمل

ــروس ــال،وی ــوانمث ــی)بهعن ــمویروس تروپیس
تروپیســم یــک دارای ســیمپلکس هرپــس
عصبــی(،ناتوانــیدرانتقــالســلولهایغیرقابــل
ــد ــا(،تولی ــال،رتروویروسه ــوانمث تقســیم)بهعن
ویروسهــای مثــال، )بهعنــوان پاییــن تیتــر
ــوان ــی)بهعن ــیلالتهاب ــو(،پتانس ــاآدن ــطب مرتب
بــرای کــم ظرفیــت آدنوویروسهــا(، مثــال،
مثــال، )بهعنــوان شــده وارد خارجــی DNA

ــو(، ــاآدن ــطب ــایمرتب ــاوویروسه رتروویروسه
پاســخایمنــیبــالایمیزبــان)ماننــدویروسهــای
ــالا ــادوزب ــطب ــمیتمرتب ــو(وس ــاآدن ــطب مرتب
)ماننــدویــروسهرپــسســیمپلکس(اشــاره
درج پدیــدهجهشزایــی کــرد)14(.همچنیــن
ــه ــاب وجــودداردکــهدرآنادغــامکروموزومــین
ــور ــانژنســرکوبگرتوم ــاDNAویروســی،بی ج
ــیل ــاپتانس ــایب ــاانکوژنه ــدی ــلمیکن رامخت
تومورزایــیرافعــالمیکنــد)ماننــدلنتــیویــروس
ــرای ــرب ــشدیگ ــیتومگالوویروس()14(.چال وس
ــه ــوطب ــیمرب ــلویروس ــکحام ــتفادهازی اس
ــردازشپاییــندســتیاســتکــه ــالایپ ــهب هزین
ــر ــایموث ــهروشه ــازب ــهنی ــلتصفی درآنمراح
ــای ــن،حامله ــرای ــلاوهب ــراردارد.ع ــلتک وقاب
ویروســیبــرایتحویــلکــدNAوداروهــادر
دســترسنیســتند،زیراکارآییترانسفکشــنوابســته
بــههــدفنیســتومولکولهــایدرمانــیموجــود
ــتند)13(. ــطNAهس ــافق ــرایدرجدرحامله ب
سیســتمهایحامــلغیرویروســی،عمدتــاً
ــمو ــیک ــتی،ایمنیزای ــیزیس ــلایمن ــهدلی ب
ــرطان ــیس ــرایژندرمان ــم،ب ــیک بیماریزای
طراحــی یــک آنهــا هســتند. امیدوارکننــده
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شــیمیاییانعطافپذیــردارنــدکــهمیتواننــد
بــرایدســتیابیبــهخــواصفیزیکوشــیمیایی
مطلــوبجهــترســاندنNAبــهســلولهای
هــدفاصــلاحشــوند.آنهــاازژندرمانــی
ــش ــلولیراافزای ــذبس ــد،ج ــتمیکنن محافظ
میدهنــدوبــهدلیــلظرفیــتبســتهبندیبیشــتر
NAدرمقایســهبــاهمتایــانویروســی،میتواننــد
ــمید ــدDNAپلاس ــف)مانن ــایمختل ــااندازهه ب
ــد. ــمکنن ــلومتراک ــا(رامتص والیگونوکلئوتیده
عــلاوهبــرحمایــتازرســاندنکــدNAوداروهــا،
مزایــایدیگــرعبارتنــداز:ســهولتتولیــدو
ســالهای در .)14( مجــدد تجویــز پتانســیل
اخیــر،حاملهــایغیرویروســیمختلــفبــانقــش
ــا، ــدلیپوزومه ــد،مانن ــایجدی ــیدردرمانه مهم
ــدی ــایلیپی ــد،حامله ــدیجام ــوذراتلیپی نان
نانوســاختار،نانوامولســیون،نانــوذراتپلیمــری،
ــی ــاطکوانتوم ــلاونق ــوذراتط ــا،نان دندریمره

یافتهانــد)14(. توســعه

۳. لیپوزوم هــا به عنــوان یــک حامــل 
ــی غیرویروس

بــر مبتنــی غیرویروســی حاملهــای
بــرای امیدوارکننــده جایگزیــن یــک لیپیــد
ــه ــاندنژن،ب ــترس ــیجه ــایویروس حامله
ویــژهفرمولهــایلیپوزومــی،هســتند.تولیــد
ــاندن ــهرس ــتک ــتراتژیاس ــکاس ــای لیپوزومه
تســهیل را ســلولها بــه درمانــی ژنهــای
میکنــد،زیــراوزیکولهــایکــرویهســتند
کــهازیــکیــاچنــدلایــهدوگانــهفســفولیپیدی،
مشــابهلیپیدهــایموجــوددرغشــاهایبیولوژیکــی

ــا ــن،لیپوزومه ــرای ــلاوهب ــدهاند.ع ــکیلش تش
بــهدلیــلتعدیــلترکیــب،انــدازهوبــار،ایمنــیو
ســمیتکمــیدارنــد.ایــنوزیکولهــارامیتــوان
ــر(، ــزرگوغولپیک ــک،ب ــدازه)کوچ ــاسان براس
ــا ــدادلایهه ــی(،تع ــیوخنث ــی،آنیون ــار)کاتیون ب
)تــکلایــه،چنــدلایــهوچنــدوزیکولــی(،اصلاح
ســطحوترکیــبلیپیــدیمشــخصکــرد)4،15(.
لیپیدهــایمــورداســتفادهبــرایتشــکیل
ــی ــی،خنث ــی،آنیون ــدکاتیون ــامیتوانن لیپوزومه
یــامخلوطــیازآنهــاباشــند.لیپیــدمورداســتفاده
ــه ــیراک ــدروش ــامیتوان ــهلیپوزومه ــرایتهی ب
ــولواردمیشــود،تحــت توســطآنNAsدرفرم
تاثیــرقــراردهــدومیتوانــدبــاکمپلکــسکــردن
NAs/رویســطحلیپوزومهــا)لیپوزومهــاNAs

ــته ــردنNAsدرهس ــورک ــامحص ــس(ی کمپلک
)NAs-encapsulated liposomes( آنهــا
باشــد)16(.لیپیدهــایآنیونیکهمعمولًادرتوســعه
لیپوزومهــااســتفادهمیشــوند،فســفولیپیدهایی
ماننــداســیدفســفاتیدیک،فســفاتیدیلگلیســرول
وفســفاتیدیلســرینهســتندکــهبهطــورطبیعــی
درغشــایســلولییافــتمیشــوند.ایــنلیپیدهــا
میتواننــدخــواصفیزیکــیغشــاراتعدیــل
کننــدوبــاجلوگیــریازغیرفعــالشــدندرحضور
ســرم،ثبــاتبیشــتریراتضمیــنکننــد.آنهــابــه
ــک، ــاهایبیولوژی ــیدرغش ــورطبیع ــلحض دلی
ــی ــد.ازآنجای ــریدارن ــازگاریمطلوبت زیستس
NA s،کــهایــنلیپیدهــادارایبــارمنفــیهســتند
نمیتواننــدکمپلکــسشــوندوبایــددرطــول
محصــور لیپوزومهــا در وزیکولهــا تشــکیل
شــوند.بــارمنفــیایــنلیپیدهــاازفشــردهشــدن
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لیپوزوم های هدف گیری شده ) قسمت اول(

کارآمــدDNAازطریــقنیروهــایالکترواســتاتیک
دافعــهایکــهبیــنگــروهفســفاتDNAو
گروههــایســرآنیونــیلیپیدهــارخمیدهــد،
جلوگیــریمیکنــدوبــازدهانتقــالراکاهــش
ــی ــایکاتیون ــل،لیپیده ــندلی ــههمی ــد.ب میده
بــرایانتقــالژنبــهلیپیدهــایآنیونــیارجحیــت
دارنــد.کمپلکــسبیــنلیپیدهــایکاتیونــیو
اســیدهاینوکلئیــکســاختارهایفــازیمنظمــی
ــس ــوانلیپوپلک ــهبهعن ــدک ــکیلمیده راتش
)lipoplex(نیــزشــناختهمیشــوند)شــکل2(
مولکولهــای کاتیونــی لیپیدهــای .)17(
ــابه ــاختاریمش ــهس ــندک ــکمیباش آمفیفیلی
ــود ــلوج ــهدلی ــاب ــد،ام ــیدارن ــایطبیع لیپیده
یــکگــروهســرکاتیونــیدارایبــارمثبــت
ــواناز ــکرامیت هســتند)13(.اســیدهاینوکلئی
ــهتشــکیل طریــقافــزودنآنهــادرطــولمرحل
بــا یــا کاتیونــی لیپوزومهــای در لیپوزومهــا
ــساز ــکپ ــیدهاینوکلئی ــدناس ــسش کمپلک
)بهعنــوان کــرد محصــور لیپوزومهــا تولیــد

ــیون ــولهیدراتاس ــدنNAدرمحل ــال،گنجان مث
ــردو ــازک(.دره ــهن ــیونلای درروشهیدراتاس
الکترواســتاتیکی برهمکنــش انکپســوله، روش
ــای ــیولیپیده ــکمنف ــیدهاینوکلئی ــناس بی
ــیلیپوزومهــای ــشتوانای ــیمســؤولافزای کاتیون
.)18( اســت NA حمــل بــرای کاتیونــی
ــورد ــیم ــایکاتیون ــیازلیپیده ــدول)2(برخ ج
اســتفادهدرانتقــالژنوویژگیهــایآنهــارا

خلاصــهمیکنــد.
برهمکنــش لیپوپلکــس، تشــکیل در
ــهکمپلکــساســتو ــنمرحل الکترواســتاتیکاولی
یــکبرهمکنــشســریعراتشــکیلمیدهــد.ایــن
مرحلــهبــاآزادســازی70درصــدضدیونهــای
ــراه ــدیهم ــایلیپی DNAو90درصــدضدیونه

ــای ــکفض ــطی ــاختارتوس ــهدرآنس ــتک اس
داخلــیخنثــیازطریــقبرهمکنــشNAsوبارهای
ــاضدیونهــایخــوددرداخــلکمپلکــس ــدب لیپی
تثبیــتمیشــودوهمزمــانهیدراتاســیونکاهــش
مییابــد.درایــنمرحلــه،نســبتبــاربالاتــرلیپیــد/

شکل ۲- نمایش شماتیک تشکیل لیپوپلکس
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دکتر مجتبی سرکندی

NAsیــککمپلکــسســریعتروپایدارترراتشــکیل

میدهــد.مرحلــهدومرونــدکندتــربازآرایــیوتثبیت
ــن ــه،دراولی ــنمرحل ــراســت.درای برگشــتناپذی

لحظــه،بخشهــایآبگریــزازلیپیدهــایکاتیونــی
ــد، ــرارگرفتهان ــیق کــهدرمعــرضمحیطهــایآب
ــداربازآرایــیمیکننــد ــهشــکلهایناپای خــودراب

جدول ۲- لیپیدهایی که معمولا در انتقال ژن استفاده می شوند.
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لیپوزوم های هدف گیری شده ) قسمت اول(

وبهطــورخــودبــهخــودازطریــقبرهمکنشهــای
آبگریــزمطلــوبترمودینامیکیبــهیککمپلکس
ــود)10(. ــازماندهیمیش ــد-DNAس ــهایلیپی لای
ژنهــای انتقــال میتواننــد لیپوپلکسهــا
ــقمکانیســمهای ــهســلولهاراازطری ــیب درمان
مرتبــطباســاختارشــیمیاییآنهــاافزایــشدهند.
عــلاوهبــرتعامــلبــاNA،گــروهســرکاتیونــیاز
طریــقبرهمکنــشالکترواســتاتیکیبــاگروههــای
پروتئوگلیکانهــای و گلیکوپروتئینهــا آنیونــی
ــلولیرا ــایس ــاغش ــلب ــلولی،تعام ــایس غش
رابیشــتر تقویــتمیکنــدوجــذبســلولی
همچنیــن لیپوپلکسهــا میســازد)13،14(.
ممکــناســتکارآیــیترانسفکشــنNAsدر
ــی ــلالآندوزوم ــااخت ــراری ــقف هســتهراازطری
افزایــشدهنــد.فــرارازآندوزومهــابــابرهمکنــش
ــه ــدوزوموب ــاغشــایان وادغــاملیپوپلکسهــاب
دنبــالآنآزادشــدنNAبــهداخــلســیتوزولرخ
میدهــد)4(.وجــودیــکمولکــولبــازیضعیــف
ــدوزوم ــارآن ــثانفج ــدباع ــرمیتوان ــروهس درگ
ازطریــقاثــراســفنجپروتــونشــودوNAsرادر
ســیتوزولســلولهــدفآزادکنــد)شــکل3()20(.
القاکنندههــای گنجانــدن ایــن، بــر عــلاوه
و کلرپرومازیــن )ماننــد غشــایی همجوشــی
لیزوزوموتروپیــک عوامــل آمیــد(، پروکاییــن
ــلول ــهس ــذب ــایناف ــن(وپپتیده ــدکلروکی )مانن
بــاحوزههــایفــرارآندوزومــیدرلیپوپلکــس
ــدوزوم ــرارازان ــرایف ــیآنراب ــدتوانای میتوان
)Wong-Baeza(ــزا ــگبائ ــد.وون ــشده افزای
وهمــکارانلیپوپلکــسحــاویکلرپرومازیــن،
را اســپرمیدین و کلروکیــن آمیــد، پروکاییــن

در توجهــی قابــل افزایــش و کردنــد تولیــد
لیپوپلکــسمشــاهده انتقــالژنبــاواســطه
قــادر همچنیــن لیپوپلکسهــا نمودنــد)21(.
بــهحمــلمقــدارزیــادیNAبــاوزنهــای
پلاســمید DNAs ماننــد مختلــف، مولکولــی
ــت ــوجف ــراز10کیل ــیکمت ــزرگ)وزنمولکول ب
ــر ــیکمت ــان)وزنمولکول ــاز(وRNAsپیامرس ب
از10کیلــوجفــتبــاز(وتوالیهــایکوتــاه

(Mw ≈ 15–30 mers)هستند.

لیپوپلکسهــاســاختارمشــترکیدارنــد،از
ــه ــت)دامن ــارمثب ــاب ــیب ــرقطب ــکس ــهی جمل
ــق ــهازطری ــزک ــکدمآبگری ــت(وی آبدوس
یــکپیونــددهنــدهویــکدامنــهســتونفقــرات
ــل ــممتص ــهه ــرول(ب ــال،گلیس ــوانمث )بهعن
شــدهاند.حوزههــایآبگریــزوکاتیونــیدر
ــبلیپوپلکسهــاضــروریهســتند)13،14(. ترکی
ــادی ــرزی ــاتأثی ــیلیپیده ــرگروههایقطب س
ــدازهو ــد.ان ــادارن ــیلیپوپلکسه ــرعملکــردکل ب
،NAــا ــلآنب ــرتعام ــهب ــندامن ــارای ــیب چگال
پایــداریلیپوپلکــس،برهمکنــشبــاغشــای
ســلولی،مکانیســمفــرارآندوزومــی،ســمیت
ســلولیوتراکــمNAsتأثیــرمیگــذارد.براســاس
ــم ــدآمونی ــهمیتوان ــندامن ــیمیایی،ای ــروهش گ
چهارتایــی،یــکآمیــن)اولیــه،ثانویــه،ترشــیاری(،
ــن، ــکگوانیدی ــد،ی ــاپپتی ــهی ــیدآمین ــکاس ی
برخــی و هتروســیکلیک ســر گروههــای
ــه ــرب ــمکواترن ســرگروههایخــاصباشــد.آمونی
دلیــلبــارمثبــتدائمــیکــهحلالیــتبالایــیدر
NAsــا ــویب ــشق ــیوبرهمکن ــایآب محیطه
ــنگــروهاســت)22(. ــد،متداولتری فراهــممیکن
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دکتر مجتبی سرکندی

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 ــومکلری ــلآمونی تریمتی
و آبدوســت دامنــه در کواترنــری آمونیــم از
ــن ــد.ای ــهدســتآم ــراتگلیســرولب ــتونفق س
ــتفاده ــااس ــهب ــودک ــشinvivoب ــنآزمای اولی

ــد. ــامش ــوشانج ــیرویم ــایکاتیون ازلیپیده
لیپوپلکــس)5تــا100برابــر(ازروشترانسفکشــن
ــر ــترانمؤثرت ــاDEAE-دکس ــفاتی ــیمفس کلس
ــش ــلولیوافزای ــمیتس ــشس ــرایکاه ــود.ب ب
ــای ــیدربخشه ــن،تغییرات ــیترانسفکش کارآی
اولیــن کــه شــد ایجــاد DOTMA اصلــی
-N،N،N-]دیولئویلوکســی(پروپیل -2,3)-1]-N

)DOTAP( متیلســولفات آمونیــم تریمتیــل

شکل ۳- نمایش شماتیک جذب سلولی لیپوپلکس هدفمند و آزادسازی NA در سلول های تومور. پس 
از درونی سازی، لیپوپلکس می تواند با آندوزوم ها ترکیب شود یا آن ها را بی ثبات کند و منجر به آزاد شدن 

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

ــرآمونیم ــروهس ــان،گ ــد.ازآنزم ــدکردن راتولی
ــد ــیمانن ــایکاتیون ــعهلیپیده ــریدرتوس کواترن
،)CTAB(ســتیلتــریمتیــلآمونیــومبرومیــد
،)DDAB(دیمتیــلدیوکتادســیلآمونیــومبرمیــد
(DOGS)، DOTAPاســپرمینهایدیوکتادکانوییــل

ــت. ــدهاس ــتفادهش اس
درجســتجوبــرایارزیابــیتأثیــردامنــه
لیپیدهــای ســلولی ســمیت بــر دوســت آب
کاتیونــی،Cuiوهمــکاراندولیپیــدکاتیونــی
(CDA14) کواترنــری آمونیــم ســرگروه بــا
وســرگروهتریپپتیــدی(CDO14)بــاپیونــد
ــد. ــزیکســانســنتزکردن ــهآبگری ــدهودامن دهن
 CDO14از CDA14 (IC50 109.4 μg mL−1)

(IC50 340.5 μg mL−1)درســلولســرطانریه

سیتوتوکســیکتربــود.گــروهســرآمونیمکواترنــری
ســلولهایآپوپتوتیــکوگونههــایاکســیژن
ــدی ــرگروهپپتی ــهس ــبتب ــتریرانس ــالبیش فع
القــامیکنــد،کــهنشــانمیدهــدســمیتلیپیــد
ــروه ــاختارهایگ ــاس ــیب ــهنزدیک ــیرابط کاتیون

ــادارد)22(. ــرآنه س
ــای ــیللیپوپلکسه ــکارانپتانس ــرازوهم ک
ــک ــایی ــریرادرالق ــمکواترن ــرآمونی ــیب مبتن
ــوان ــتفادهبهعن ــرایاس ــاصب ــیخ ــخایمن پاس
ــد. ــاندادن ــرطاننش ــیس ــندرایمونوتراپ واکس
DOTMA/ از متشــکل mRNA-lipoplexes

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

ــای ــالیپیده (phosphatidylethanolamineی

DOTAP/DOPEازmRNAکدکننــدهآنتــیژن

ــلولی ــارجس ــایخ ــهازریبونوکلئازه ــندک میباش
DOTAP/( لیپوپلکــس میکننــد. محافظــت

ــده ــتهش ــالانباش ــردرطح ــورموث DOPE(بهط

وmRNAراپــسازتجویــزسیســتمیکبــه
اول مرحلــه میرســاند. دندریتــی ســلولهای
ــدا،ســه ــت.ابت آزمایــشافزایــشدوزانجــامگرف
RNA-lipoplexesــا ــاب ــهملانوم بیمــارمبتــلاب
درســطحدوزپاییــنتحــتدرمــانقــرارگرفتنــد
Tــلول ــخهایس ــدIFNαوپاس ــهتولی ــادرب وق
ــه ــپس،مرحل ــد.س ــویبودن ــیژنق ــاصآنت 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،آنتــیژنA3مرتبــطبــاملانومــا
ــوژی ــاهمول ــدهب ــفاتازگذرن (MAGE-A3)وفس

تنســین)TPTE(راانکدینــگ)encoding(کردند.
ماننــد هتروســیکلیک ســر گروههــای
پیریدیــن،ایمیدازولهــاومشــتقاتآنهــابــه
ــن ــدآمی ــهمیتوانن ــیمیاییک ــیش ــلویژگ دلی
ــل ــرتبدی ــاضعیفت ــری ــهقویت ــکپای ــهی راب
ــدهاند. ــتفادهش ــااس ــدلیپوپلکسه ــد،درتولی کنن
ــای ــهایازلیپیده ــکارانمجموع ــو)Liu(وهم لی
کاتیونــیمبتنــیبــاپایــهحلقــویراســنتزکردنــد.
آنهــاگــزارشدادنــدکــهایــنلیپیدهــامیتواننــد
اثــراســفنجپروتــونراایجــادکننــدوزمانــیکــه
pKaایــنبخشوانــدوزومنزدیکاســت،NAsرا

آزادمینماینــدوبــهپروتوناســیونوفــرارآنــدوزوم
کمــکمیکننــد)23(.

پیونــددهنــدهقســمتیبیــنحــوزهآب
ــا ــیلیپیده ــای(غیرقطب ــیودم)ه دوســتقطب
ویژگیهــای در مهمــی نقــش میباشــد.
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پایــداری، ماننــد کاتیونــی لیپیدهــای
و انتقــال کارآیــی زیســتی، تجزیهپذیــری
از برخــی بــا آنهــا دارد. ســلولی ســمیت
ــتر، ــر،اس ــدات ــجمانن ــیمیاییرای ــایش گروهه
آســیل اوره، کاربامــات،دیســولفید، آمیــد،
ــایر ــوند.س ــدمیش ــفاتتولی ــدرازونوفس هی
ــل ــن،وینی ــدکارنیتی ــج،مانن ــررای ــواعکمت ان
اتــر،کتــال،اســیدگلوتامیــک،اســیدآســپارتیک،
دیهیدروکســی و المــاس مالونیــک اســید
بنــزننیــزمیتواننــدمــورداســتفادهقــرار
پیوندهــا از برخــی پاییــن، pH در گیرنــد.
اســتر( ارتــو- پیوندهــای مثــال، )بهعنــوان
ــر ــهمنج ــتندک ــیدیهس ــزاس ــتعدهیدرولی مس
لیپیدهــای بیــن برهمکنــش تضعیــف بــه
NAودرنتیجــه،آزادشــدنNAsکاتیونــیو

میشــود. ســیتوزول در
حـــوزهآبگریـــزلیپیدهـــایکاتیونـــیرا
میتـــوانبهعنـــوانزنجیرههـــایآلیفاتیـــک
وحلقـــوی)مبتنـــیبـــراســـترویید(طبقهبنـــدی
ـــاز ـــالف ـــرانتق ـــاب ـــهدملیپوپلکسه ـــرد.دامن ک
ــن ــیوهمچنیـ ــایکاتیونـ ــیالیتلیپیدهـ وسـ
ـــت ـــلولی،محافظ ـــمیتس ـــداری،س ـــرپای ـــرب تأثی
ازNAs،آزادســـازیNAs،فـــرارآندوزومـــیو
نفـــوذهســـتهایلیپوزومهـــایکاتیونـــیتأثیـــر
دارنـــد.بهطـــورکلـــی،لیپیدهایـــیبـــادو
،DOTMA،ـــال ـــوانمث ـــز)بهعن ـــرهآبگری زنجی
در و...( DOTAP، DOPSA، DORIE، DOGS

ترانسفکشـــنموثرتـــرهســـتندکهاحتمـــالًا
ــکیل ــرایتشـ ــابـ ــیلآنهـ ــلپتانسـ ــهدلیـ بـ
آبـــی محلولهـــای در پایـــدار دانههـــای

میباشـــد.بـــاایـــنحـــال،نتایـــجترانسفکشـــن
ــتگی ــیمیاییبسـ ــایشـ ــهویژگیهـ ــابـ آنهـ
ـــت ـــناس ـــردممک ـــکدممنف ـــل،ی دارد.درمقاب
بســـتهبـــهویژگیهـــایشـــیمیاییلیپیدهـــای
ـــد. ـــانده ـــنرانش ـــالپایی ـــازدهانتق ـــی،ب کاتیون
دمهـــایغیراشـــباعمیتواننـــدبـــرانتقـــال
ــی ــفاصلـ ــهضعـ ــانقطـ ــد،امـ ــربگذارنـ تاثیـ
ــل ــهدلیـ ــداریبـ ــشپایـ ــاکاهـ ــنحوزههـ ایـ
ـــه ـــاتوج ـــت.ب ـــیوناس ـــهاکسیداس ـــیتب حساس
ـــان ـــدراندم ـــیمیاییلیپی ـــاختارش ـــهس ـــنک ـــهای ب
ترانسفکشـــنراتحـــتتاثیـــرقـــرارمیدهـــد،
یـــکجایگزیـــنمیتوانـــدترکیـــبلیپیدهـــای
ـــیجـــذبلیپوپلکـــسو ـــرایارزیاب تـــکودودمب

کارآیـــیترانسفکشـــنســـلولیباشـــد.
ـــد ـــهدارن ـــیک ـــلمزایای ـــهدلی ـــاب لیپوپلکسه
inکاربـــردقابـــلتوجهـــیبـــرایترانسفکشـــن
vitroپیـــداکردهانـــد.بـــاایـــنحـــال،رســـاندن

ـــدوزوم ـــزآن ـــههســـتهولی ـــوادژنتیکـــیب کارآمـــدم
ـــی ـــعکارآی ـــهمان ـــتندک ـــیهس ـــایمهم پارامتره
ــیاز ــوند.برخـ ــسمیشـ ــالژنازلیپوپلکـ انتقـ
ـــبو ـــدازه،ترکی ـــدان ـــیمانن ـــایلیپوزوم پارامتره
بـــارمثبـــتمیتواننـــدمنجـــربـــهآزادســـازی
ـــی ـــتمایمن ـــدنسیس ـــالش ـــماوفع ـــریعپلاس س
ــوار ــیرادشـ ــلبالینـ ــرددرعمـ ــوندوکاربـ شـ
ـــکو ـــعآناتومی ـــن،موان ـــرای ـــلاوهب ـــد.ع میکنن
ـــشهای ـــال،پوش ـــوانمث ـــف)بهعن ـــلولیمختل س
ســـلولیاپـــیتلیـــالواندوتلیـــالوماتریکـــس
خـــارجســـلولیاطـــرافســـلولها(ازدسترســـی
ــری ــدفجلوگیـ ــلولهایهـ ــهسـ ــتقیمبـ مسـ
میکننـــد)23(.علیرغـــممحدودیتهـــا،برخـــی
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لیپوزوم های هدف گیری شده ) قسمت اول(

ـــش ـــهپی ـــیغیرویروســـیدرمرحل ـــلانچرب ازحام
بالینـــیامیدوارکننـــدههســـتندودرکلینیـــک
ــدول)3( ــد.جـ ــرارمیگیرنـ ــیقـ ــوردارزیابـ مـ
ــتفاده ــااسـ ــیرابـ ــیفعلـ ــایبالینـ کارآزماییهـ
ــه ــورخلاصـ ــانضدتومـ ــسدردرمـ ازلیپوپلکـ
ــن ــلایـ ــرایحـ ــهبـ ــردیکـ ــد.رویکـ میکنـ
چالـــشاســـتفادهمیشـــود،توســـعهحاملهـــای
غیرویروســـیاســـتکـــهعملکـــردیدارنـــدیـــا
بـــهســـیگنالهایبیولوژیـــکپاســـخمیدهنـــد
ومیتواننـــدمحتـــوایNAرابهموقـــعوکارآمـــد

ـــد. ـــهدهن ارای
یکــیدیگــرازمزایــایبــزرگاســتفادهاز
لیپوزومهــابــرایتحویــلNA،توانایــیآنهــا
ــری ــقهدفگی ــاازطری ــعدرتوموره ــرایتجم ب
غیرفعــالوفعــالاســت.بــهدلیــلخــواص
در غیرفعــال بهطــور آنهــا خــود، کلوییــدی

بافتهــایتومــورازطریــقپدیــدهایبــهنــام
شــده" تقویــت احتبــاس اثــر و  "نفوذپذیــری
EnhancedPermeabilityandRetentionــر )اث
آن در کــه مییابنــد تجمــع )effect:EPR

هیپرواسکولاریزاســیونوکاهــشتخلیــهلنفــاوی
ــل، ــد.درمقاب ــودمیآی ــهوج ــورب ــتتوم درباف
ــاهــدفقــراردادنلیگاندهــا آنهــارامیتــوانب
کوچــک، مولکولهــای پروتئینهــا، )یعنــی
پپتیدهــاوکربوهیدراتهــا(اصــلاحکــردکــه
امــکانهدفگیــریخــاصلیپوزومهــارابــه
ســلولهایســرطانیواندوتلیــومتومــورمیدهــد
)جــدول4:قســمتدوممقالــه(.ایــنبررســی
ــج ــرایتروی ــدفب ــایه ــنلیگانده ــهرایجتری ب
ــی ــادرژندرمان ــاللیپوپلکسه ــریفع هدفگی
ســرطانوغلبــهبــرمعایــب،ماننــدآنتیبادیهــا،

ــردازد. ــامیپ ــولاتوآپتامره ــا،ف پپتیده

جدول ۳- کارآزمایی های بالینی فعال دارورسانی مبتنی بر لیپوپلکس حاوی اسیدهای نوکلئیک برای درمان سرطان.
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