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دکتر مجتبی سرکندی

۴. لیپوزوم های کاربردی
1-۴. آنتی بادی ها

آنتیبادیهــایمنوکلونــال)mAbs(اجــزای
کــه هســتند ســرطان درمــان در مرتبــط
قــرار هــدف را تومــور ســلول گیرندههــای
ــدوهمزمــانباعــثایجــادپاســخایمنــی میدهن
طولانــیمدتمیشــوند.ایــنخاصیتووابســتگی
توســعهدرمانهایــی بــه آنتیبادیهــامنجــر
ــد ــهتأیی ــان،ازجمل ــیدردرم ــیبالین ــااثربخش ب

داروهــایمــورداســتفادهدردرمــانســرطان
ــذاو ــازمانغ ــال1997،س ــت)1(.درس ــدهاس ش
دارویآمریــکااولیــنmAbرابــرایدرمــانلنفــوم
غیرهودجکیــن،ریتوکســیماب،یــکآنتیبــادی
anti-CD20 IgG1 ضدکیمریــک منوکلونــال
تأییــدکــرد)2(.ایــنویژگــیچنــدوجهــی،اســتفاده
ــی ــارادرمهندس ــاتآنه ــاوقطع ازآنتیبادیه
ــدف ــله ــهمح ــانیب ــتمهایدارورس نانوسیس

خــودهدایــتکــردهاســت.
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آنتیبادیهــامیتواننــدبهصــورتفیزیکــی
ــتمهااز ــننانوسیس ــطحای ــهس ــتب ــاکوالان ی
جملــهلیپوزومهــامتصــلشــوند)شــکل4(.
اصــلاحســطحلیپوزومهــابــاmAbsباعــث
افزایــشجــذبدرونســلولیازطریــقاندوســیتوز
ــقتشــخیصخــاصپروتئینهــایســطح ازطری
ســلولییــاگیرندههــایبیــشازحــدبیــانشــده
درغشــایســلولســرطانییــادرمحیــطکوچــک
ــدنشــانگرســطحســلول تومــورمیشــود)3(.چن
تومــوربهعنــواناهــدافخــاصوانتخابــیبــرای
ــج ــدهونتای ــاییش ــرطانشناس ــدس ــانض درم
ــرار ــدفق ــله ــوانعوام ــدهایرابهعن امیدوارکنن
،CD44 ،CD147ــد دادندرنانوسیســتمهاییمانن
ــر ــلاوهب ــد.ع ــهمیدهن CD133وCD321ارای

ــوان ــا)بهعن ــاتآنه ــل،قطع ــایکام آنتیبادیه
)sdAb و ScFv، Ds-Fv، ds-ScFv مثــال،
ــه ــتمهاب ــراردادننانوسیس ــدفق ــرایه ــزب نی
ــن ــت.ای ــدهاس ــتفادهش ــوراس ــلولهایتوم س
ــال ــهاتص ــکمنطق ــلی ــاویحداق ــاتح قطع
آنتیژنــیبــرایحفــظهدفگیــریفعــالهســتند
ــداریبیشــتر ــروپای ــیکمت ومزیــتآنایمنیزای
نســبتبــهآنتیبادیهــایکامــلاســت)4(.

ــلولی ــطحس ــنس ــکگلیکوپروتئی CDD4ی

ــادیاز چنــدســاختاریاســتکــهرویتعــدادزی
انــواعســلولهایپســتاندارانبیــانمیشــود.
ــای ــکبق ــایفیزیولوژی ــادهدرفعالیته ــنم ای
ســلول، تکثیــر ماننــد طبیعــی ســلولهای
ــی، ــلول،رگزای ــرتس ــبندگی،مهاج ــز،چس تمای
ــت. ــلاس ــددخی ــلرش ــیتوکینوعوام ــهس ارای
ایزوفرمهــایمختلــفCD44 (CD44v)کــهاز

(CD44s)ــتاندارد ــرماس ــردیازایزوف ــرعملک نظ
پیونــد ازطریــق متمایــزهســتند،میتواننــد
ــتاز ــورومتاس ــدتوم ــارش ــطب ــن،مرتب جایگزی
تشــکیلشــوند.درســرطانزایی،فعالســازی
نســخهبرداریژنCD44تــاحــدیازطریــق
میدهــد رخ Wnt ســیگنالدهی مســیر
ســیگنال انتقــال مســیرهای از )مجموعــهای
کــهدرآنپروتئینهــاســیگنالهاراازطریــق
ــل ــلولمنتق ــهس ــلولیب ــطحس ــایس گیرندهه
میکننــد()5(.هیالورونهــالیگاندهــایاصلــی
CD44هســتند،امــابرخــیازایزوفرمهــابــه

کــه میشــوند متصــل اضافــی لیگاندهــای
رگزایــی،رشــدتومــوروحملــهراتنظیــممیکنند.
ــل ــهعام ــرمCD44v6ب ــال،ایزوف ــوانمث بهعن
رشــدهپاتوســیتوعامــلرشــداندوتلیــالعروقــی
CD44v3متصــلمیشــود.ایزوفــرم)VEGF(
بــه را فیبروبلاســت رشــد فاکتــور میتوانــد
ــد، ــهده ــدفارای ــلولهایه ــوددرس ــدهخ گیرن
v10 و CD44v6 ایزوفرمهــای درحالــیکــه
(PC3)مهاجــرتســلولهایســرطانیپروســتات
CD44راافزایــشمیدهنــد)6(.ازآنجــاکــه
یــکمولکــولچنــدمنظــورهاســت،عوامــلضــد
ــیل ــورپتانس ــفتوم ــلولهایمختل CD44درس

ــد. ــیدارن درمان
وانــگ)Wang(وهمکارانــشیــکلیپــوزوم
کاتیونــیضــدCD44بــاواســطهآنتیبــادی
مرتبــطبــایــکژنهمجوشــیســهگانــهحــاوی
ــس ــروسهرپ ــدهوی ــاهش ــازکوت ــنکین تیمیدی
ســیمپلکس)HSV-ttk(،رنیلالوســیفرازوپروتئین
فلورســنتقرمــزراتوســعهدادنــد.محققــان

600093



رازى پى در پى 408 سال سى و چهارم شماره 12 اسفند 1402 پى در پى 408 سال سى و چهارم شماره 12 اسفند 1402رازى 1011

دکتر مجتبی سرکندی

ــوزدر ــادآپوپت ــرایایج ــاراب ــیللیپوزومه پتانس
ســرطانســلولیکبــدی(HepG2)ارزیابــیکردند
ــااســتفاده ــنحــال،پیشــرفتتومــورراب ودرعی
ــد. ــیکردن ــرداریارزیاب ــکتصویرب ــکتکنی ازی
لیپوزومهــایهدفمنــد(Lipo-CD44-RB)پــساز
یکســاعتانکوباســیون،جــذبســلولیبالاییدر
ســلولهایHepG2نشــاندادنــد،درحالــیکــه
ــاعت ــساز12س ــیپ ــدحت ــایهدفمن لیپوزومه
بــا NOD/SCIDداخلــینشــدند.موشهــای
ــیکلوویر ــههمجوشی/گانس ــهگان ــایس لیپوزومه
لیپوزومهــای و (Lipo-CD44-TF/GCV)

شــدند. درمــان )Lipo-TF/GCV( غیرهــدف
ــد ــیگنالهایبیولومینســانس)BLI(نشــاندادن س
کــهLipo-CD44-TFمیتوانــدبهطــورخــاص
ــدف ــیژنCD44ه ــخیصآنت ــاتش ــورراب توم

Lipo-TF/GCV کــه حالــی در دهــد، قــرار
ــد. ــرارنمیده ــدفق ــرطانیراه ــلولهایس س
ــش ــکآزمای ــقی ــاازطری ــیلیپوزومه اثربخش
ــهدرآن ــدک ــیش ــانسinvivoارزیاب بیولومینس
را تومــور Lipo-CD44-TF/GVCرشــد گــروه
درمقایســهبــاگــروهLipo-TF/GVCوگــروه
ــه ــدک ــاندادن ــجنش ــشداد.نتای ــرلکاه کنت
ــه ــدهمجوشــیســهگان Lipo-CD44-TFمیتوان

رابهطــورخــاصبــهتومــورارایــهدهــد،امــارشــد
ــر ــنام ــد.ای ــارنمیکن ــلمه ــورکام آنرابهط
ــاوم ــدلمق ــلولهایمب ــوعس ــاوق ــوانب رامیت
بــهGCVبــهدلیــلحــذفدرHSV-tkkتوضیــح
داد،زیــراHSV-tkk،درترکیــببــاگانســیکلوویر،
آنرابــهیــکعامــلســمیتبدیــلمیکنــدکــه

ــود)7(. ــلولیمیش ــرگس ــثم باع
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شکل ۴- نمایش شماتیک آنتی بادی های جذب شده به صورت فیزیکی و کووالانسی به سطح لیپوزوم های 
حاوی اسیدهای نوکلئیک.
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گلیکوپروتئیــن یــک ترانســفرین گیرنــده
گیرنــده ژن توســط کــه میباشــد غشــاء
ــؤول ــدهومس ــذاریش ــفرین)TFRC(کدگ ترانس
داخلیســازیپروتئیــنترانســفرینمرتبــطبــا
ــن ــاواســطهکلاتری ــقاندوســیتوزب آهــنازطری
اســت. )clathrin-mediated endocytosis(
ســلولهای در اغلــب ترانســفرین گیرنــده
ــینه، ــد،س ــز،کب ــال،مغ ــوانمث ــرطانی)بهعن س
ریــهورودهبــزرگ(بیــشازحــدبیــانمیشــود،
ــاتکثیــروبقــایســلولهایتومــور زیــراآهــنب
همــراهاســت.بنابرایــن،عملکــردلیپوزومهــا
بــاترانســفرینمیتوانــدانتقــالژنهــارادر
ســلولهایســرطانیمختلــف،ازجملــهتومورهای
اســکواموس، ســلولهای ســرطان مغــزی،
هپاتوکارســینوم،فیبروســارکوم،لوســمی،ســرطان
دهانــهرحــمو...افزایــشدهــد.عملکــردگیرنــده
ــا ــللیپوزومه ــشتحوی ــرایافزای ــفرینب ترانس
ــفرین ــدهآنتیترانس ــایگیرن ــطآنتیبادیه توس

ــیرود. ــهکارم ــدOX26وRI7217ب مانن
بــرایانتقــالDNAپلاســمیدازطریــقســد
ــوو ــا،ی ــدفگلیوم ــزی)BBB(وه ــی-مغ خون
همــکاران)Yueetal(ایمونولیپوزومهــایاصــلاح
شــدهبــاآنتیبــادیOX26وپپتیــدکلروتوکســین
 IRES2-EGFP/hTERTC27 پــلاسـمـــید بـــا
دادهانــد. توســعه (OX26/CTX-PL/pC27)

OX26/CTX-PL/pC27 سیتوتوکسیســیتی
بــا مقایســه در (C6) گلیومــا ســلولهای در
(PL/pC27) نشــده اصــلاح لیپوزومهــای
ــل ــاتفــاوتقاب ــود،ام ــربیشــترب ــا1/4براب تقریب
ــاپپتیــد ــالیپوزومهــایاصــلاحشــدهب توجهــیب

نداشــت. (OX26-PL / pC27) کلروتوکســین
ــلولهای ــالدرس ــیانتق ــیدرکارآی ــچتفاوت هی
PL/pC27،OX26-PL/pC27ــرای HEK293Tب

ــا ــد.ب ــاندادهنش وOX26/CTX-PL/pC27نش
ایــنحــال،OX26/CTX-PL/pC27انتقــالژندر
PL/pC27رادرمقایســهباF98وC6ســلولهای
ــی ــلانتخاب ــاندهندهتحوی ــهنش ــشداد،ک افزای
کــه اســت C6 ســلولهای بــه لیپوزومهــا
گیرنــدهترانســفرینوMMP-2)گیرنــدهپپتیــد
کلروتوکســین(رابیــشازحــدبیــانمیکنــد.
BBBتوانســتازمــدلOX26/CTX-PL / pC27

ــتدوام ــدوقابلی ــورکن ــکلinvitroعب ــهش ب
ســلولهایC6رابــه46/0درصــدکاهــشدهــد
وسیتوتوکســیکترازلیپوزومهــایاصــلاحنشــده
ــاکاهــشحجــم باشــد.اثــراتدرمانــیدوگانــهب
تومــور(mm3 18.81)وافزایــشمیانگیــنزمــان
C6بقــا)46روز(درموشهــایحامــلگلیــوم

ــدشــد)9(. تأیی
جملــه از رشــد، عامــل گیرنــده چنــد
ســطح در ،FGFR و EGFR/HER1، HER2

ســلولهایمختلــفســرطانیبیــشازحــد
بیــانشــدهاند.گیرنــدهعامــلرشــداپیــدرم
)EGFR(یکــیازقویتریــنآنکوژنهــااســت
ــان ــدبی ــشازح ــرطانهابی ــولادرس ــهمعم ک
میشــود.ســیگنالینگازطریــقعامــلرشــد
اپیــدرم)EGF(منجــربــهتکثیــر،مهاجــرتو
حملــهســلولهایتومــوربــاایجــاددیمریزاســیون
ــود. ــازمیش ــنکین ــدهتیروزی ــکگیرن EGFR،ی

مثــال، )بهعنــوان Anti-EGFR آنتیبــادی
در )Panitumumab و Cetuximab
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فرمولاســیونهایلیپوزومــیبــرایایجــادآپوپتــوز
ــد ــردنپیون ــدودک ــامس ــورب ــلولهایتوم درس
لیگانــدودیمرزاســیونگیرنــدهترکیــبمیشــوند.
عــلاوهبــرایــن،EGRFتوزیــعزیــرســلولی
گیرنــدهترانســفرینراازطریــقفعالیــتتیروزیــن
کینــازتنظیــممیکنــد.بنابرایــن،غیرفعــالشــدن
آنبیــانگیرنــدهترانســفرینراباســرکوبواردات
آهــنســلولیوتاخیــردرپیشــرفتتومــورکاهــش

میدهــد)10(.
کیــموهمکارانــش)Kimetal(لیپوزومهــای
منفــی، ویروســومهای عملکــردی، منفــی
)virosomes( ویروزومهــای و لیپوپلکــس
Anti-EGFR بــا )viroplex( کاتیونــی
دو دادن قــرار هــدف بــرای ))cetuximab

کــه ســرطانی ســلولهای بــرای siRNA

siRNAرابیــانمیکننــد.محققــانازEGFR

،)Januskinases( کینازهــای جانــوس علیــه
ــاســلولیو ــروبق ــرایتکثی ــنضــروریب پروتئی
ویمنتیــن)vimentin(،پروتئیــنســاختاریمرتبط
ــتفاده ــااس ــرتوبق ــور،مهاج ــبندگیتوم ــاچس ب
قــرار بــا ویروزومهــا و ویروپلکــس کردنــد.
دادنپروتئیــنSendaivirusF/HNدرطــول
ــدشــدند.ایمونولیپوپلکــس ــاتولی ــدلیپوزومه تولی
درمقایســهبــاایمونولیپوزومهــاولیپوزومهــای
غیرفعــال،پیونــدســلولیبیشــتریبــهســلولهای
ــی SKOV-3 (EGFR-positive)نشــانداد،درحال

 EGFR-negative B16BL6ــلولهای ــهس ــهب ک
کمتــرنشــاندادنــد.پیشدرمــانباسیتوکســیماب
ــلولهای ــطس ــستوس ــذبایمونولیپوپلک آزاد،ج
ســرطانیرادرتجزیــهوتحلیــلســیتومتری

ــیهــدف کاهــشداد،کــهنشــانمیدهــدتوانای
ــال ــلاتص ــهدلی ــسب ــراردادنایمونولیپوپلک ق
ــشاز ــیمابوEGFRsبی ــنسیتوکس ــاصبی خ
حــدبیــانشــدهدرســطحســلولســرطانیاســت.
لیپوپلکسهــایهدفمنــدکارآیــیانتقــالبالاتــررا
ــی ــد،درحال ــاندادن ــلولهایSKOV-3نش درس
ــالارادر ــالب ــدفانتق ــایغیره ــهلیپوپلکسه ک
ــه ــاتجزی ــد.ب ــاندادن ــلولهایB16BL6نش س
ــای ــنت،موشه ــکوپفلورس ــلمیکروس وتحلی
ــه ــایSKOV-3ک ــاتوموره ــهBALB/cب برهن
ــب ــابرچس ــیونهایAnti-EGFRب ــافرمولاس ب
رودامیــندرمــانشــدهاند،شــدتفلورســنترادر
ــری ــدوهدفگی ــشدادهان ــورافزای ــهتوم منطق
خاصــیرانشــانمیدهنــد.عــلاوهبــرایــن،
ایمونولیپوپلکــس/ و دوکسوروبیســین ترکیــب
ایمونوویروپلکــسحــاویهــردوsiRNAاثــر
ــل ــشقاب ــاکاه ــی،ب ــلتوجه ــوریقاب ضدتوم

ــت)11(. ــور،داش ــمتوم ــیدرحج توجه
همکارانــش. و کیــم ایــن، از پیــش
ــی( ــطحیخنث ــارس ــردی)ب ــایعملک لیپوزومه
تــا Anti-EGFR ژنهــای بــا لیپوپلکــس و
(IL12)12ســالموزینبارگذاریشــدهوانترلوکیــن
ــانی ــدانانس ــینومتخم ــانآدنوکارس ــرایدرم ب
و (A549) ریــه آدنوکارســینوم ،(SKOV-3)

ســرطانپســتان(MCF-7)وملانــوممــوش
(B16BL6)رابررســیکردنــد.IL-12وســالموزین

)antiangiogenic( رگزایــی ضــد عملکــرد
ــلولهایNKو ــن،IL12س ــرای ــلاوهب ــد.ع دارن
ــد. ــالمیکن ــیکرافع ــلولهایTسیتوتوکس س
فرمولاســیونهایهدفمنــدوابســتگیســلولی
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لیپوزوم های هدف گیری شده ) قسمت دوم(

SKOV-3 و A549 ســلولهای بــه بیشــتری
MCF-7مثبــت(نســبتبــهســلولهای-EGFR(
وb16nl6 (EGFR-negative)نشــاندادنــدکــه
ــرای نشــاندهندهانتخــابهــردوفرمولاســیونب
EGFRاســت.عــلاوهبــرایــن،فرمولاســیون

ــام ــهتم ــیب ــالبالای ــتگیاتص ــد،وابس هدفمن
نتایــج خطــوطســلولینشــانداد.براســاس
EGFR-positiveبیــانلوســیفراز،ســلولهای
ایمونولیپوپلکسهــای توســط موثــر بهطــور
امــا شــدند، منتقــل Anti-EGFR

زیــرا نبودنــد، EGFR-negative ســلولهای
ــا ــرازایمونولیپوزومه ــاکارآمدت ایمونولیپوپلکسه
هیســتولوژیک تحلیــل و تجزیــه بودنــد.
SKOV-3-xenografted برهنــه موشهــای
تحــتدرمــانبــافرمولاســیونهانشــاندادنــدکــه
ــم ــاویpIL12/pSalحج ــایح ایمونولیپوپلکسه
تومــورومتاســتازریــهراکاهــشمیدهنــد)12(.

HER2 حـد از بیـش بیـان ،EGFR مشـابه
بـا انسـان، پسـتان تومورهـا،عمدتـاسـرطان در
ضعیـف پیشبینـی و تهاجمیتـر بیماریهـای
تیروزیـن گیرنـده یـک HER2 اسـت. همـراه
کینـازاسـتکـههیـچلیگانـدخاصـینـداردوبـا
فاکتـور گیرندههـای سـایر بـا هترودیمریزاسـیون
رشـدفعـالمیشـودوبـامقاومـتدربرابـردرمان
غـدددرونریـزهمـراهاسـتکـهباعـثمیشـود
مسـیرهایگیرندهوگیرنـدههورمونتیروزینکیناز
باعـثتحریکتکثیرسـلولهایتومورشـود.بیان
بیـشازحـداینگیرنـدهدرتومورهااجـازهمیدهد
تـاازآنبهعنـوانهـدفبـرایژنهـایبارگذاری

نانوسیسـتماسـتفادهگـردد)13(.

ــط ــهمحی ــتمهاب ــراردادننانوسیس ــدفق ه
ــه ــتک ــریاس ــتراتژیدیگ ــوراس ــکتوم کوچ
ــد. ــهمیده ــرطانراارای ــانضدس ــایدرم مزای
محیــطکوچــکتومــورشــاملعواملیهســتندکه
درمهــارپاســخایمنــیضدتومور،رشــدســلولهای
ــل ــدارتومــوردخی ــیطرف تومــوروالقــایرگزای
ــای ــشایمونولیپوزومه ــووهمکاران ــند.ه میباش
همجوشــی پروتئیــن بــا کــه کاتیونــی
آنتیآنژیــوژن RDBV-IgGG1 Fc (LPPC)

ــد.یــکپلاســمید کمپلکــسشــدهتوســعهدادهان
)pRBDV(بــرایارزیابــیتداخــلبــامســیر
ســیگنالدهیمحــورVEGF-VEGFRکــهباعــث
رگزایــیمیشــود،بــهلیپوزومهــایکاتیونــی
ــلولهای ــد.کمپلکــسLPPCدرس کمپلکــسش
)B16-F10 )ســلولهای VEGFR-positive 

VEGFR-negative ســلولهای بــه نســبت
فلوروســنت شــدت )BALB/3t3 )ســلولهای
ــت ــرآناس ــدوبیانگ ــانمیده ــریرانش بالات
کــهLPPCبهطــورخــاصگیرندههــایVEGFرا
هــدفقــراردادهاســت.کمپلکــسLPPCانتقــال
ــا خــونرادرســلولهایB16-F10درمقایســهب
لیپــوزومهدفمنــددرتجزیــهوتحلیــلســیتومتری
جریــان3/5برابــرافزایــشداد.ترانســفکتانتهای
از پــس را VEGFR-positive،RBDV مثبــت
انتقــال)μg·ml−1 4پروتئیــندر48ســاعت(
بیــانکردنــدکــهنشــاندادهشــدازطریــق
ــادی ــهآنتیب سیتوتوکسیســیتیســلولیوابســتهب
ــال ــلفع ــهمکم ــتهب ــیتیوابس وسیتوتوکسیس
درموشهــای تصویربــرداری اســت. زیســتی
ــان ــانس(نش ــشبیولومینس ــرC57BL/6)آزمای ن

600	033
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در میتواننــد LPPC کمپلکسهــای کــه داد
ــندو ــایB16-F10برس ــهتوموره ــاعتب 72س
ــان ــسازدرم ــوند.پ ــعنش ــاجم ــایراندامه درس
LPPC/pRBDV/RBDV،موشهــاپروتئینهــای

ــد، ــانکردن ــهمــدت7روزبی ترکیــبمجــددراب
رشــدتومــوررامهــارکردنــدوزمــانبقــارابهبــود

بخشــیدند)100درصــددر35روز()14(.
ــه ــورب ــاتوم ــطب ــالمرتب ــلولهایاندوتلی س
دلیــلنقــشاساســیرگزایــیدررشــدوانتشــار
ــن ــوند.اندوگلی ــرمیش ــرعتتکثی ــهس ــورب توم
)Endoglin(یــکغشــایســلولیاندوتلیــال
CD105 بهعنــوان )همچنیــن گلیکوپروتئیــن
ــالدر ــورفع ــهبهط ــتک ــود(اس ــناختهمیش ش
ــدویکــی ــیشــرکتمیکن رشــدرگهــایخون
دیگــرازاهــدافامیــدوارکننــدهدردرمانســرطان

میباشــد)15(.
)Zhuo et al( همکارانـش و ژو
)ایمونولیپوزومهـا/ کاتیونـی ایمونولیپوزومهـای
anti-CD105 آنتیبـادی بـا کـه )pcDNA

pcDNA3.1-CSF1- ژن بـا و شـده اصـلاح
تومـور خـاص تصویربـرداری بـرای اندوسـتاتین
بارگـذاریشـده،بهوجـود فعالیـتضدآنژیـوژن و
/ ایمونولیپوزومهـا سـلولی جـذب آوردهانـد.
 CD105 اندوتلیـال سـلولهای در pcDNA

)calcein( کلسـین از اسـتفاده بـا positive

توسـط pcDNA/ایمونولیپوزومهـا شـد. تعییـن
بـامحلیسـازیجزیـیدر اندوتلیـال سـلولهای
هسـتهشناسـاییودرونـیشـدکـهنشـاندهنده
انتقـالفعـالسـلولبهسـلولبـاتجزیـهوتحلیل
در فلورسـانس فعـال سـلولهای مرتبسـازی

حاصـل میکروواسـکولار اندوتلیـال سـلولهای
اسـت. (CD105 positive) اولیـه تومورهـای از
در pcDNA/ایمونولیپوزومهـا ژن انتقـال کارآیـی
مقایسـهبـالیپوزومهـایکاتیونـیاصـلاحنشـده
)لیپوزومهـا/pcDNA(35درصـدافزایـشیافتـه
اسـت.هیـچاثـرسـمیدرموشهـا،5و17روز
پـسازتزریقلیپـوزوم/pcDNAیـاایمونولیپوزوم
/pcDNAمشـاهدهنشـد.مـوشبرهنـهبلبرینـگ
افزایـش MDA-MB-231-Luc xenografts

تدریجـیفلوروسـنتتـا12سـاعترانشـانداد
کـهبیـشاز72سـاعتادامـهداشـت،درحالـی
سیسـتم اندامهـای در فلوروسـنت سـیگنال کـه
فاگوسـیتیکتـکهسـتهایدرفلوروسـنتچنـد
طیفی،لومینسـنتوتجزیهوتحلیلظرفیتاشـعه
ایکـسدیجیتـالدریـکسیسـتمواحدبهسـطوح
نزدیـکبـهپایـهکاهـشیافت.انـدازهتومـورپس
از42روزبعـدازتزریقایمونولیپـوزوم/pcDNAدر
مقایسـهبـاPBS، 2.6برابـرکاهـشیافـت)16(.

ــی ــلبالین ــالدرعم ــایمنوکلون آنتیبادیه
علیــهســرطانمهــمهســتند،امــامقاومــتدرمانی
هنــوزیــکچالــشاســت.ترکیــبخاصیــت
تطبیقپذیــری بــا منوکلونــال آنتیبادیهــای
سیســتمهایلیپوزومــینشــاندادهکــهگزینههای
ــاندن ــررس ــهحداکث ــرایب ــدهایب ــدوارکنن امی
ســوداســتفادهازلیپوزومهــاوآنتیبادیهــای
ــش ــاافزای ــرطانب ــیس ــالدرژندرمان منوکلون
عملکــردلیپوزومهــاوجبهههــایدرمانــیدر
درمــانســرطانوجــوددارد.همانطــورکــهدربالا
ذکــرشــد،ایمونولیپوزومهــاتوانایــیفعــالکــردن
ــادی ــهآنتیب سیتوتوکسیســیتیســلولیوابســتهب
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ــک ــتقیمی ــورمس ــهبهط ــیک ــد،درحال رادارن
ــدف ــلوله ــهس ــکراب ــیدنوکلئی ــداس ــاچن ی
ــد، ــشمیدهن ــمیراکاه ــراتس ــانند،اث میرس
ــی ــخایمن ــدوپاس ــشمیدهن ــیراافزای اثربخش

ــد. ــادمیکنن ــورایج ضدتوم

2-۴. پپتیدها
کوتــاه اســیدآمینه زنجیرههــای پپتیدهــا
ــراز40واحــدهســتندو ــبکمت هســتندکــهاغل
منشــأآنهــاازمنابــعطبیعــییــامصنوعــیاســت.
درطــولچنــددهــهگذشــته،عملکــردلیپوزومهــا
ــود ــادربهب ــیآنه ــلتوانای ــهدلی ــاب ــاپپتیده ب
انتقــالنانــوذراتازطریــقغشــاهایبیولوژیــکو
افزایــشداخلــیســازیســلولیمــوردتوجــهقــرار
ــا، ــاآنتیبادیه ــهب ــت)17(.درمقایس ــهاس گرفت
ــوذ ــینف ــری،توانای ــدکمت ــهتولی ــاهزین پپتیده
علیرغــم دارنــد. کمتــری ایمنــی و بیشــتر
درصــد( 1~10( پایینتــر اتصــال وابســتگی
مولکولــی وزن آنتیبادیهــا، بــا مقایســه در
ــازد ــادرمیس ــدنســخهراق ــاچن ــرآنه کوچکت
ــه ــوند،ک ــدهش ــاگنجان ــطحلیپوزومه ــادرس ت
وابســتگیاتصــالآنهــاراافزایــشمیدهــد)18(.
بهطــورکلــی،پپتیدهــارامیتــوانبــهپپتیدهــای
پپتیدهــای و )CPP( ســلول بــه نفوذکننــده
هدفمنــد/هدفمنــدتومــورطبقهبنــدیکــرد.
CPPsپپتیدهــایکاتیونــی،آمفــیپاتیــکیــا

فعالکننــده مثــال، ]بهعنــوان هیدروفوبیــک
پپتیــدترانسکرپشــن)TAT(،پنتراتیــن،پپتیــد
ــن ــهگلیکوپروتئی ــاری،قطع ــروسه ــیازوی ناش
ــن[ ــداکتارژینی ــکوپپتی ــاریکیمری ــروسه وی

هســتندکــهبــرایافزایــشجــذبســلولی
ــیاســتفاده ــلدرمان ــهعوام ــرایارای ــاب لیپوزومه
CPPsــا ــهآی ــوزمشــخصنیســتک شــدهاند.هن
جــذبســلولیتوســطگیرندههــایســلولیخــاص
ــای ــل،پپتیده ــه.درمقاب ــان ــدهاندی ــطهش واس
هدفمنــدتومــور/هومینــگ)homing()بهعنــوان
ــای ــپ-1وپپتیده ــپ-2،لی ــال،RGD،آنژیوپ مث
گیرندههــای توســط میتــوان را )GE11

ــط ــامیکــرومحی ــوری خــاصدرســلولهایتوم
ــورو ــزتوم ــهتمای ــادرب ــورتشــخیصدادوق توم

ســلولهایطبیعــیبــود)19(.
)Dehkordietal(دهکــردیوهمکارانــش
TATــش ــاپوش ــیب ــیونلیپوزوم ــکفرمولاس ی
وtrastuzumabبــرایبهبــودحمــلونقــل
درونســلولیsiRNAدربرابــرمقاومــتچنــد
مجــدد حساســیت بــرای (MDR1) دارویــی
ــهدارویداونوروبیســینســاختهشــده ســلولهاب
ــود ــرایبهب ــیTATراب ــانتوانای ــت.محقق اس
جــذبســلولیوفــرارلیزوزومــیلیپوزومهــا
بــاهدفگیــریفعــالترویــجشــدهتوســط
 HER-2 گیرندههــای ازطریــق trastuzumab 

کــهدرســلولهایســرطانپســتانبیــشاز
ــج ــد.نتای ــبکردن ــت،ترکی ــدهاس ــانش ــدبی ح
invitroنشــاندادکــهلیپوزومهــایاصلاحشــده

ــلولی ــوطس ــلsiRNAرادرخط ــات،تحوی ــات ب
MDA-MB-231RDB)مقــاومبــهداونوروبیســین(

وEPG85.257EDBدرمقایســهبــافرمولاســیون
اصــلاحنشــدهافزایــشمیدهنــد.عــلاوهبــرایــن،
ــث ــدباع ــبTATوtrastuzumabمیتوان ترکی
ــه ــرســطحدوگان ــنتغیی جــذبsiRNAشــود.ای
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ــتر ــدهMDR1بیش ــوشکنن ــرخام ــراث 128براب
ــر ــدود50براب ــنرادرح ــنپروتئی ــمپایی وتنظی
نشــاندادوحساســیتشــیمیاییبهداونوروبیســین
را4/73برابــربالاتــرازدرمــانبــادارویآزاد
ــیلیپوزومهــایاصــلاحشــده ــرارناگهان ــدونف ب

tat-trastuzumabافزایشداد.

ــای ــیللیپوزومه ــشپتانس ــروهمکاران فیش
siRNAرابــرایتحویــلCPPغیرکاتیونــیپــراز
بــرایکاربردهــایپزشــکیبررســیکردهانــد،
باعــث میتواننــد کاتیونــی لیپیدهــای زیــرا
سیتوتوکسیســیتیوایمنیدرvivoشــوند.محققان
ــود ــرایبهب ــکCPP،ب ــن،ی ــداکتارژینی ازپپتی
ــاندن ــررس ــهحداکث ــالsiRNAوب ــتانتق ظرفی
حفــظsiRNAوکارآیــیکپســولاســتفادهکردنــد.
ــن ــداکتارژینی ــبپپتی ــور،ترکی ــنمنظ ــرایای ب
ــق، ــشتزری ــقپی ــراتازطری ــااســتفادهازتغیی ب
پــسازتزریــقوپــسازپیونــدانجــامشــد.آنهــا
مشــخصکردنــدکــهتکنیــکپیــشازقــراردادن
کارآمدتریــنروشبــرایتولیــدلیپوزومهــابــا
کارآیــیبــالایکپســولsiRNA (~55%)اســت.
ــن ــرازاکتارژینی ــایپ ــن،لیپوزومه ــرای ــلاوهب ع
ــال ــتانتق ــنروشظرفی ــطای ــدهتوس ــدش تولی
بیشــترینســبتبــهلیپوزومهــایاصــلاحنشــده
نشــاندادنــد.ایــنمطالعــهپتانســیلCPPرابــرای
ــود ــاوبهب ــبsiRNAدرلیپوزومه ــشترکی افزای
توانایــیانتقــال،کــهنقــشمهمــیدرکاربردهــای

ــانداد)19(. ــکیدارد،نش پزش
ــگ،RGDخطــی ــایهومین ــانپپتیده درمی
ــرایعملکــرد وچرخــهایبیشــتریناســتفادهراب
ــد ــیمیتوان ــتهاند.RGDخط ــتمهاداش نانوسیس

بــهچنــداینتگریــنمتصــلشــود،ازجملــه
اینتگریــنavß3،کــهبیــشازحــددرســلولهای
اندوتلیــالتومــورneovasculatureوســلولهای
تومــوربیــانمیشــود.پپتیدهــایRGDچرخــهای
میتواننــد )iRGD و cRGD مثــال، )بهعنــوان
اینتگرینهــا بــه قویتــر و انتخابــی بهطــور
نســبتبــهRGDخطــیمتصــلشــوند.عــلاوهبر
ایــن،iRGDبــهneuropilin-1متصــلمیشــود،
ــزدرســلولهایتومــوربیــشاز ــدهنی یــکگیرن

حــدبیــانگردیــدهاســت)21(.
مطالعــاتذکــرشــدهمزایــایاســتفادهاز
ــا ــاللیپوزومه ــریفع ــرایهدفگی ــاراب پپتیده
بــرایژندرمانــینشــاندادهانــد.بــاایــنحــال،
مهــماســتذکــرشــودکــهتوســعهلیپوزومهــای
اصــلاحشــدهبــاپپتیــددارایبرخــیمحدودیتهــا
ــد. ــرفگردن ــدبرط ــهبای ــتک ــیاس وچالشهای

ــداز: ــاعبارتن ــنمحدودیته ای
I. تغییـر از مقیاس کوچک بـه تولید در مقیاس 
صنعتـی لیپوزوم هـای عملکـردی کـه ویژگی های 

فیزیکوشـیمیایی خود را حفـظ می کنند، 
II. توســعه روش هــای مناســب بــرای تعییــن 

تعــداد دقیــق پپتیدهــا در لیپوزوم هــا، 
III. تجمــع لیپوزوم هــا بــه دلیــل تراکــم 

ــالا و ــد ب لیگان
ــرم  ــای س ــاص پروتئین ه ــال غیر خ IV. اتص

بــه پپتیدهــا در ســطح لیپوزوم هــا )17(.
ــرای ــتریب ــایبیش ــه،تلاشه ــنزمین درای
ــاو ــدهپپتیده ــلاحش ــایاص ــیلیپوزومه طراح
غلبــهبــرایــنمحدودیتهــالازماســت،بــاتوجــه
ــادی ــهایــنکــهعملکــردپپتیدهــاپتانســیلزی ب

600	633



رازى پى در پى 408 سال سى و چهارم شماره 12 اسفند 1402 پى در پى 408 سال سى و چهارم شماره 12 اسفند 1402رازى 1819

لیپوزوم های هدف گیری شده ) قسمت دوم(

600		33

ــیســرطاننشــاندادهاســت. ــرایژندرمان ب

)Aptamers( 3-۴. آپتامرها
آپتامرهــاالیگونوکلئوتیدهــایــاپپتیدهایــی
ــک ــاازی ــاانتخــابآنه ــولاب ــهمعم هســتندک
ــدی ــقفرآین ــیازطری ــیتصادف ــهتوال مجموع
بــهنــامتکامــلمتوالــیلیگاندهــابــاغنیســازی
ــا ــکل5(.ب ــوند)ش ــنتزمیش ــی)SELEX(س نمای
ــوان ــارامیت ــا،آپتامره ــبآنه ــهترکی ــهب توج
ــد ــوانآپتامــراســیدنوکلئیــکوآپتامــرپپتی بهعن

شکل ۵- نمایش شماتیک تکامل متوالی لیگاندها با غنی سازی نمایی )SELEX( که برای انتخاب 
آپتامرهای با میل ترکیبی و ویژگی بالا توسط گیرنده های بیان شده بیش از حد در سلول های تومور 

استفاده می شود.

ــک ــکی ــیدنوکلئی ــراس ــرد.آپتام ــدیک طبقهبن
DNAیاRNAرشــتهکوتــاهازالیگونوکلئوتیدهــای
اســت،درحالــیکهآپتامرهــایپپتیدازیــکتوالی
کوتــاهاســیدهایآمینــهمتصــلبــهیــکداربســت
پروتئیــنپایــدارتشــکیلشــدهاســت)15(.ســاختار
ســهبعــدیآنهــامیتوانــدبــاوابســتگیو
ــدهدر ــانش ــایبی ــهگیرندهه ــالاب ــتب خاصی
ســلولهایســرطانیمتصــلشــود،کــهآنهــارا
بــهکاندیداهــایعالــیبــرایعملکــردلیپوزومهــا
ــد)22(. ــلمیکن ــیســرطانتبدی ــرایژندرمان ب
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ســلولهایMCF-7ازبیــنبــرد.مــدلتومــور
xenograftبــهشــکلinvivoعــلاوهبــرافزایــش

بقــایحیوانــات)تقریبــا48ًروز(،62درصدمهاررشــد
توموررادرمقایســهبالیپوزومغیرفعال)تقریبا26ًروز(

نشانداد)25(.
از همچنیــن همــکاران. و Gharaibeh

دادن قــرار هــدف بــرای aptamer AS1411

ــان ــرایدرم ــاsiRNAب ــیب ــایکاتیون لیپوزومه
ســرطانپســتاناســتفادهکــرد.پژوهنــدگاناز
Notch 1بــرایخامــوشکــردنپروتئیــنsiRNA 

اســتفادهکردنــدکــهمربــوطبــهتکثیــرســلولهای
تومــوراســت.آزمایشــاتنشــاندادنــدکــه
ــذب ــترج ــربیش ــردیدوبراب ــایعملک لیپوزومه
میشــوندوعمدتــادرسیتوپلاســمســلولهای
ــن، ــرای ــلاوهب ــد.ع ــراردارن MDA-MB-231ق

لیپوزومهــایهدفمنــدبهطــورقابــلتوجهــی
MDA-MB-231رادرســلولهایNotch 1ــان بی
کاهــشدادنــد،درحالــیکــهلیپوزومهــایغیرفعال
بیــانآنهــاراکاهــشندادنــد.لــیوهمکارانــشاز
همــانآپتامــربــرایعملکــردلیپوزومهــایکاتیونی
بارگــذاریشــدهازanti-BRAFsiRNAبــرای
ــای ــرد.BRAFژنه ــتفادهک ــوماس ــانملان درم
جهــشیافتــهایهســتندکــهدرســلولهای
ملانــومبیــانمیشــوندوبــاقابلیــتدواموتبدیــل
ســلولهایتومــورهمــراههســتند.آزمایشــات
ــد ــهلیپوزومهــایهدفمن ــدک invitroنشــاندادن

درســلولهایA375داخلــیشــدهاندونتیجــه
آناثــرازبیــنبرندگــیدرژنBRAF)تقریبــا
ــن ــانپروتئی ــنبی ــمپایی ــد(وتنظی 34/13درص
BRAFاســت.عــلاوهبــرایــن،لیپوزومهــای
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ــدازهکوچــک، ــن،آپتامرهــادارایان ــرای عــلاوهب
ایمنــیکــم،هزینــهتولیــدنســبتاکــموســهولت
ذخیرهســازیهســتندکــهآنهــارابــهنامزدهــای
عالــیبــرایترویــجهدفگــذاریفعــالNAsبــه

ــد)23(. ــلمیکن ــرطانیتبدی ــلولهایس س
توصیــف از یکــی Aptamer AS1411

شــدهترینوپرکاربردتریــنآپتامــربــرایهــدفقــرار
ــه ــورب ــلولهایتوم ــهس ــاب ــاژنه ــای دادنداروه
ــن ــاینوکلئولی ــرایگیرندهه ــتآنب ــلخاصی دلی
ــلولی ــطس ــدخ ــهدرچن ــدک )nucleolin(میباش
ــر ــت.آپتام ــدهاس ــانش ــدبی ــشازح ــرطانیبی س
بــه ارایــه بــرای bcl-2 mRNA بــا AS1411

ــوز ــثایجــادآپوپت ــد،باع ــتمیکن ــنرقاب نوکلئولی
وکاهــشتکثیــرســلولی،میتوژنــزورگزایــی
 Aptamer .)24( میشــود تومــور ســلولهای
کاتیونــی لیپــوزوم عملکــرد بــرای AS1411

polo-like kinase 1 siRNAــا ــدهب ــانیش همپوش
پســتان ســرطان درمــان بــرای paclitaxel و
از اســتفاده بــا درمانــی ژن شــد. اســتفاده
اســتراتژی یــک ،polo-like kinase 1 siRNA

ــنکــه ــهای ــاتوجــهب ــدهمیباشــدوب ــدوارکنن امی
ــلولهای ــندرس ــنپروتئی ــدای ــشازح ــانبی بی
ــی ــتازورگزای ــلولی،متاس ــرس ــاتکثی ــرطانیب س
مرتبــطاســت،صــورتمیپذیــرد.لیپوزومهــای
هدفمنــددرمقایســهبــالیپوزومهــایبــدونتغییــر،
بیشــتری، ســلولی جــذب و سیتوتوکسیســیتی
سیتوتوکســیک برابــر 6/5 IC50 مقــدار بــا
MCF-7 ســلولهای در غیرفعــال، لیپوزومهــای
نشــاندادنــد،ایــندرمــانهمچنیــنبهطــورموثــر
در را درصــد( 79( polo-like kinase 1 mRNA



رازى پى در پى 408 سال سى و چهارم شماره 12 اسفند 1402 پى در پى 408 سال سى و چهارم شماره 12 اسفند 1402رازى 2021

لیپوزوم های هدف گیری شده ) قسمت دوم(

هدفمنــدتجمــعبیشــتریدربافــتتومــورنســبت
بــهلیپوزومهــایاصــلاحنشــدهنشــاندادنــد)24(.
بهطــور میتوانــد RNA aptamer A10

ــای ــیژنغش ــهآنت ــودوب ــناختهش ــاصش خ
ــرطانی ــلولهایس ــهدرس ــتاتک ــاصپروس خ
پروســتاتبســیاربیــانشــدهاســت،متصلگــردد.
ایــنآپتامــرتوســطژن)Zhen(وهمکارانــش
ــذاری ــیبارگ ــرایعملکــردلیپوزومهــایکاتیون ب
ســلولهای در CRISPR / Cas9 بــا شــده
اســت. شــده اســتفاده پروســتات ســرطانی
CRISPR / cas9 gRNAبرایهدفقراردادنژن
polo-like kinase 1مانند)prosurvival(پیشبقا
 aptamer بــا عملکــرد رفــت. کار بــه
بیــان ســطح در درصــدی کاهــش63 A10 

polo-like kinase 1 mRNAرابــاافزایــشجذب

ســلولی،سیتوتوکسیســیتیوآپوپتــوزدرآزمایشــگاه
فراهــمکــرد.عــلاوهبــرایــن،لیپوزومهــای
ــی ــورزنوگراف ــرتوم ــش2/6براب ــدکاه هدفمن
)xenographic(بهشــکلinvivoرادرمقایســه

ــد)27(. ــاندادن ــالنش ــایغیرفع ــالیپوزومه ب
ــه ــاصب ــورخ ــدبهط ــرEGFRمیتوان آپتام
ــد ــکلیگان ــوانی ــودوبهعن ــلش EGFRمتص

هدفگیــریبــرایترویــجهدفگیــریفعــال
ــان ــابی ــهســلولهایســرطانیب نانوسیســتمهاب
بیــشازحــدآناســتفادهمیشــود.دونــگو
ــرای ــرEGFRب ــش)Dongetal(آپتام همکاران
هــدفقــراردادنلیپوزومهــایکاتیونــیبارگــذاری
ســلولهای بــه SATB1 siRNA بــا شــده
کوریوکارســینوماســتفادهمیشــود.پروتئیــن1
ــی ــیغن ــهتوال ــاصب ــورخ ــهبهط (SATB1)ک

ــتاز ــرطانومتاس ــدس ــهرش ــود،ب ــلمیش متص
ــط ــنآنتوس ــمپایی ــهتنظی ــد،ک ــکمیکن کم
ــده ــدوارکنن ــتراتژیامی ــکاس ــهی siRNAراب

بــرایدرمــانســرطانتبدیــلمیســازد.آزمایــش
ــلتوجهــیاز ــالقاب invitroنشــاندادکــهانتق

لیپوزومهــایهدفمنــد،بــاکاهــشقابــلتوجهــی
ــد(، ــا80درص ــنSATB1)تقریب ــانپروتئی دربی
درحالــیکــهلیپوزومهــایهدفمنــدبیــانرا
حــدود25درصــدمهــارکردنــد.عــلاوهبــرایــن،
لیپوزومهــایهدفمنــد،القــایآپوپتــوزبیشــتریرا
نشــاندادنــد)تقریبــا2/3برابــربیشــتردرمقایســه
SATB1بــالیپوزومهــایاصــلاحنشــده(.ســرکوب
همچنیــندرمطالعــاتinvivoبــااســتفادهاز
بــا JEC-3 کوریوکارســینوم دارای موشهــای
تقریبــا80درصــدوتقریبــا30درصــدبــرای
ــدشــد. ــدتأیی ــدوغیرهدفمن لیپوزومهــایهدفمن
ــدحجــمو ــایهدفمن ــن،لیپوزومه ــرای ــلاوهب ع
مهــاروزنتومــور)بهترتیــب79/4و81/4درصــد(
ــب46/9 ــد)بهترتی بیشــترازفرمولاســیونهدفمن

ــد)28(. ــاندادن ــد(رانش و48/9درص
اپیتلیــال ســلولی چســبندگی مولکــول
)EpCAM(یــکگلیکوپروتئیــنغشــاءاســت
ــان ــدبی ــشازح ــدبی ــایجام ــهدرتوموره ک
ــوان ــرEpCAMرامیت ــن،اپتام ــود.بنابرای میش
بــالیپوزومهــایکاتیونــیترکیــبکــردتــا
را تومــورهــدف بهطــورخــاصســلولهای
ــای ــشلیپوزومه ــووهمکاران ــد.ژائ ــشده افزای
ــیاصــلاحشــدهEpCAMaptamerکــه کاتیون
درمــان بــرای miR-139-5P (DiR-ANPs) بــا
شــدهاند. بارگــذاری بــزرگ روده ســرطان
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دکتر مجتبی سرکندی

ــج ــرایتروی ــاب ــطلیپوزومه MiR-139-5Pتوس

بیــانمجــدددرســلولهایســرطانیرودهبــزرگ
ارایــهشــد،بــاتوجــهبــهایــنکــهتنظیــمپاییــن
آندرســلولهایســرطانیبــامهاجــرتوحملــه
ســلولیهمــراهاســت.آزمایشــاتinvitroنشــان
ــلولهای ــددرس ــایهدفمن ــهلیپوزومه ــدک دادن
(HCT8 و HCT116) EpCAM-positiveبیشــتر

 EpCAM-negative (HeLa) ســلولهای از
درونــیشــدهاند،بــافــراراندوزومــیبعــدی
ــتفادهاز ــااس ــاتInvivoب miR-139-5P.مطالع

مــدلمــوشتحمــلکننــدهتومــورHCT8نشــان
دادنــدکــهDir-ANPsتجمــعبیشــتریدربافــت
تومــوردارنــدومهــارتومــورســرطانرودهبــزرگ

ــد)29(. ــرمیکنن ــهبراب ــتراس زینوگراف
CD44یکــیدیگــرازگلیکوپروتئینهــای

غشــاءاســتکــهبــهشــدتدرتومورهــایجامــد
ــهچســبندگی ــوطب بیــانمیشــود.ایــنامــرمرب
ســلولهایتومــور،مهاجــرت،تکثیروتمایزاســت.
)Alshaeretal(ــش ــائروهمکاران ــن،آلش بنابرای
Apt1 CD44لیپوزومهــایمنفــیراکهبــاآپتامــر
)همچنیــنبــهنــامApt1(عمــلمیکنند،توســعه
ــرایهدفگیــری ــاCD44 siRNAب ــدکــهب دادن
فعــالوســکوتژندرســلولهایســرطان
پســتانبارگــذاریشــدهاند.لیپوزومهــایهدفمنــد
ــارmRNAدرســلولهای ــشمه ــرافزای 1/8براب
MDA-MB-231نســبتبــهلیپوزومهــایاصــلاح

mRNAــردن ــوشک ــد.خام نشــدهرانشــاندادن
vivo در ارتوتــوپ پســتان درمــدلســرطان
ــای ــعلیپوزومه ــهتجم ــهدرنتیج ــد،ک ــدش تأیی

ــد)30(. عملکــردیدرتومــورایجــادگردی

ــرای ــاراب ــتآپتامره ــوقاهمی ــاتف مطالع
هــدفقــراردادنخــاصنانــوحاملهــابــه
ــرای ــت.ب ــردهاس ــتک ــورتقوی ــلولهایتوم س
ــد، ــایهدفمن ــندرمانه ــتای ــانازموفقی اطمین
مهــماســتذکــرشــودکــههمبســتگیآپتامرهــا
بــالیپوزومهــامیتوانــدخاصیــتووابســتگی
آنهــارابــاســلولهایتومــورتغییــردهــد.
ــلاح ــایاص ــدلیپوزومه ــولتولی ــن،درط بنابرای
شــدهبــاآپتامــر،محققــانبایــدتأثیــربــاروتراکــم
آپتامرهــارابــرســطوحلیپــوزومدرنظــربگیرنــدتا

ــد. ــهکنن ــررابهین ــیاتصــالآپتام توانای

۴-۴. فولات
فــولات)ویتامیــنB9(یــکمولکــولکوچــک
ــا ــاوپیریمیدینه ــنتزپورینه ــرایس ــهب اســتک
ضــروریاســتودرنتیجــه،نقــشمهمــیدر
تقســیمســلولیورشــددارد.انتقــالایــنمولکــول
بــهســلولهاتوســطچهــارایزوفــرمگیرنــدهفــولات
میــان در میدهــد. رخ )FRα,FRβ,FRγ,FRδ(
ــرای ــنایزوفرمهــا،FRαبیشــترینپتانســیلراب ای
ســرطانهای در کــه دارد، فعــال هدفگیــری
پســتان،تخمدان،ریــه،مغــز،پروســتات،رودهبزرگ،
گلــووبینــیبیــشازحــدبیــانمیشــود.گــزارش
شــدهکــهگیرندههــایفــولاتدرســلولهایتومــور
300-100برابــربیشــترازســلولهایطبیعــیبیــان
ــالای ــروابســتگیب میشــوند)شــکل6(.عــلاوهب
فــولاتتوســطFRα،ایــنمولکــولدارایمزایــای
ارزان،غیرایمنــی،پایــدار،بــهراحتــیتولیــدشــدهو
ــه ــهنانوسیســتمهااســت.ب ــرایاتصــالب آســانب
ایــنترتیــب،عملکــردبــافــولاتیــکاســتراتژی
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لیپوزوم های هدف گیری شده ) قسمت دوم(

ــا ــاللیپوزومه ــراردادنفع ــدفق ــرایه ــبب جال
ــیســرطاناســت)31(. ــرایژندرمان ب

ــلاح ــش)Chenetal(اص ــنوهمکاران چ
بــا کاتیونــی لیپوزومــی فرمولاســیون یــک
فعــال هدفگیــری بــرای فولیــک اســید
بــه factor-1α siRNA القایــی هیپوکســی
گیرندههــای طریــق از بدخیــم ملانــوم
فــولاتبیــشازحــدبیــانشــدهراانجــام
factor-1α siRNAدادنــد.هیپوکســیالقایــی
بــرایخامــوشکــردنبیــانژنهیپوکســی
القایــیfactor-1α siRNAاســتفادهشــدکــه
ــا ــدهوب ــالاش ــمب ــورتنظی ــلولهایتوم درس
invitroرگزایــیمرتبــطاســت.آزمایشانتقــال
انســانی ازســلولهایملانــوم بــااســتفاده
ــلاح ــایاص ــهلیپوزومه ــاندادک (A375)نش

ــا ــهب ــالsiRNAرادرمقایس ــولاتانتق ــدهف ش
لیپوزومهــایاصــلاحنشــدهباشــدتفلوروســنت
متوســطمشــابهلیپوفکتامیــن2000TM،یــک
واکنــشدهنــدهانتقــالافزایــشمیدهنــد.
ــده ــلاحش ــایاص ــن،لیپوزومه ــرای ــلاوهب ع
فــولاتفعالیــتضــدملانــومinvitroوتنظیــم
پاییــنپروتئیــنfactor-1αهیپوکســیالقایــیرا
ــهفرمولاســیوناصــلاحنشــدهنشــان نســبتب
دادنــد.بنابرایــن،نتایــجپتانســیلعملکــردفولات
بــرایبهبــودانتقــاللیپوزومهــایبارگــذاری

ــد)32(. ــاندادن ــاsiRNAرانش ــدهب ش
Folate-ــا ــدهب ــذاریش ــایبارگ لیپوزومه
modified anti-MDR1 siRNAکــهبــافــولات

ســکوت افزایــش بــرای شــدهاند، اصــلاح
ژنمقاومــتچنــددارویــی(MDR1)کــهدر
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گردیدهانــد، بــالا تنظیــم تومــور ســلولهای
توســعهیافتنــد.بــرایایــنمنظــور،محققــانیــک
ــرای ــدراب ــولاتجدی ــاویف ــژوگاتح لیپوکون
ــده ــذاریش ــایبارگ ــراردادنلیپوزومه ــدفق ه
ــد. ــنتزکردن ــورس ــلولهایتوم ــاsiRNAدرس ب
ــر ــولات4-3براب ــدهف ــلاحش ــایاص لیپوزومه
کارآیــیانتقــالبالاتــردرســلولهایتومــور
ــهلیپوزومهــایاصــلاحنشــدهداشــتند. نســبتب
عــلاوهبــرایــن،مطالعــاتinvivoتجمــعبــالای
ــا ــولاتدرتوموره ــدهف ــلاحش ــایاص لیپوزومه
)حــدود18-15درصــد(رانشــاندادوبــهدنبــال
آنتنظیــممجــددکارآمــدژنMDR1وبیــان
ــرل( ــروهکنت ــا40درصــدگ ــن)ت p-گلیکوپروتئی

درتومورهــا،نشــاندهنــدهپتانســیلبــزرگ
ــرایدرمــانســرطاناســت)33(. ــنفرمــولب ای
)Gladkikh et al( همکارانــش و گلادکیــخ
ــولاترا ــدهف ــایاصــلاحش ــنلیپوزومه همچنی
ــد ــیکردهان ــلMDR1-siRNAبررس ــرایتحوی ب
ــایاصــلاحشــده ــعبیشــتریازلیپوزومه وتجم
ــلولهایی ــایمتشــکلازس ــولاترادرتوموره ف
ــاهده ــولاتمش ــایف ــالایگیرندهه ــانب ــابی ب
ــافــولات نمودنــدوتأییــدکردنــدکــهعملکــردب
یــکاســتراتژیجالــببــرایافزایــشهــدفقــرار

دادناســیدهاینوکلئیــکمیباشــد)34(.
ــر ــکsiRNAرادربراب ــشی ــیوهمکاران ل
ــلولهای ــهس ــولیکب ــیداورس ــااس ژنBmi1ب
تومــوربــااســتفادهازلیپوزومهــایکاتیونــی
ــد. ــانیکردن ــمرس ــولاته ــاف ــدهب ــلاحش اص
ــدیو ــودتجدی ــاخ ــالایژنBmi1ب ــمب تنظی
بدخیــمبــودنســلولهایبنیــادیمرتبــطاســت.
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دکتر مجتبی سرکندی

siRNAــنژنتوســط ــنای ــمپایی ــن،تنظی بنابرای
ــولیک ــیداورس ــوراس ــتضدتوم ــافعالی ــراهب هم
یــکاســتراتژیبــرایمهــاررشــدتومــوراســت.
لیپوزومهــای کــه دادنــد نشــان آزمایشــات
اصــلاحشــدهفــولاتهــمرســانیگردیــدهاســید
،Mni1 siRNA (FA-UA/siRNA-L)اورســولیکو
ــه ــده،ب ــایاصــلاحنش ــالیپوزومه ــهب درمقایس
خاطــراثــرضدتومــورهــمافزایــی،بهطــورقابــل
توجهــیجــذبســلولیواثــراتسیتوتوکسیســیتی
بیشــتریدارنــد.عــلاوهبــرایــن،آزمایــش
بهطــور را Bmi1 بیــان Western blotting

زمانــی داد، نشــان پایینتــر توجهــی قابــل
فرمولاســیون بــا FA-UA/siRNA-L کــه
Inاصــلاحنشــدهمقایســهگردیــد.مطالعــات
balb/cبــااســتفادهازمــدلموشهــایvivo
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ــجضدتومــور ــدهتومــورزیرپوســتینتای تحملکنن
ــدو مشــاهدهشــدهدرآزمایشــگاهراتقویــتکردن
ــیFA-UA/siRNA-Lرا ــورهمافزای ــرضدتوم اث

ــد)35(. ــاندادن نش
۵. نتیجه گیری و دیدگاه ها

ژندرمانــیبــهیــکاســتراتژیامیــدوارکننــده
ــرای ــرایدرمــانســرطانتبدیــلشــدهاســت.ب ب
ــه ــادرب ــلژنق ــکحام ــعهی ــور،توس ــنمنظ ای
ــهســلولهای تحویــلوانتقــالاســیدنوکلئیــکب
تومــورنقــشمهمــیدرموفقیــتژندرمانــیدارد.
ــی ــردیتوانای ــایعملک ــه،لیپوزومه ــنزمین درای
زیــادیبــرایانتقــالســلولهایتومــوربــهدلیــل
ــالا ــتگیب ــتووابس ــاخاصی ــاب ــخیصآنه تش
ــدهدر ــانش ــدبی ــشازح ــایبی ــطگیرندهه توس
ســلولهایتومــورنشــاندادهانــد.درطراحــی

شکل 6- نمایش شماتیک بیان بیش از حد گیرنده های فولات )FR( در سلول های سرطانی در مقایسه با 
سلول های طبیعی.
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لیپوزوم های هدف گیری شده ) قسمت دوم(

ــرای ــفب ــایمختل ــتمهاازلیپیده ــننانوسیس ای
تولیــدلیپوزومهــا)آنیونــی،کاتیونــیوخنثــی(
ــا ــانآنهــا،لیپیدهــاب اســتفادهشــدهاســت.درمی
گــروهســرکاتیونــیویژگیهــایبهتــری،ازجملــه
ــل ــاتعام ــاب ــدوژنه ــنلیپی ــیآســانبی پیچیدگ
الکترواســتاتیک،تداخــلعالــیبــاغشــایســلولی
ازطریــقتعامــلالکترواســتاتیکوتوانایــیفــراراز
ــا ــاب ــیآنه ــانوهمجوش ــاتداخلش ــاب آندوزومه
غشــایآنــدوزومرابــرایرســاندنژننشــاندادهاند،
.عــلاوهبــرایــن،انتخــابلیگانــدهــدفمیتوانــد
ــلولها ــالس ــرایانتق ــاب ــیلیپوزومه ــرتوانای ب
تأثیــربگــذارد.درطــولانتخــابلیگانــد)بهعنــوان
ــال،آنتیبادیهــا،قطعــهآنتیبادیهــا،پپتیدهــا، مث
آپتامرهــا،اســیدفولیــکوکربوهیدراتهــا(،ارزیابــی
ــددر ــریلیگان ــدههــدفآن،جهتگی ســطحگیرن
ــدبــرایتضمیــن ســطحلیپوزومهــاوتراکــملیگان

ــماســت. ــدفمه ــدهه ــهگیرن اتصــالمناســبب
از اســتفاده بــا in vivo و in vitro مطالعــات
ــدکــه ــفنشــاندادهان ــدمختل لیگاندهــایهدفمن
ــه ــاب ــاندنژنه ــدرس ــامیتوان عملکــردلیپوزومه
ــور ــتضدتوم ــودفعالی ــابهب ــور،ب ــلولهایتوم س
ــالیپوزومهــایاصــلاحنشــده، آنهــادرمقایســهب
راافزایــشدهــد.بــاایــنحــال،تــاجایــیکــهمــا
میدانیــم،تــابــهامــروز،تعــدادکمــیازآزمایشــات
بالینــیبــااســتفادهازلیپوزومهــایبارگــذاریشــده
بــااســیدهاینوکلئیــکبرایدرمــانســرطانانجام
شــدهاســت.عــلاوهبــرایــن،آزمایشــاتبالینــیبــا
ــام ــوزانج ــردیهن ــایکارب ــتفادهازلیپوزومه اس
نگرفتــه،کــهنشــاندهنــدهنیازبــهمطالعاتبیشــتر
بــرایدرکبیشــترتوانایــیهدفگیــریوپتانســیل
ــردیبارگــذاریشــده ــورلیپوزومهــایکارب ضدتوم

بــااســیدهاینوکلئیــکاســت.
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