
 
 
 
 

  424

A Review on the Use of Nanoparticles in the Release of Growth 
Factors 

 
 

Javad Akhtari
1
,  

Pedram Ebrahimnejad
2
,  

Alireza Rafiei
3 

 
1 Assistant Professor, Department of Physiology and Pharmacology, Immunogenetics Research Centre, Faculty of Medicine, 

Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 
2 Assistant Professor, Department of Pharmaceutics,  Pharmaceutical Sciences Research Center, Faculty of Pharmacy, Mazandaran 

University of Medical Sciences, Sari, Iran 
3 Professor, Department of Immunology,  Molecular and Cell Biology Research Center, Faculty of Medicine, Mazandaran 

University of  Medical Sciences, Sari, Iran  
 
 

(Received February 18, 2014 ; Accepted March 7, 2015)
 

 
Abstract 
 

Controlling the release of drugs and other therapeutic molecules has great importance in novel 

drug delivery. Nanoparticulate systems have the ability to control drug release and increase the presence 

of these compounds in blood flow and could convey them to a specific position. Growth factors are 

endogenous peptide which begins cellular signals to regulate cellular activities. The main problem is the 

instability of these factors in bloodstream and lack of proper distribution in systemic administration. 

Nanoparticles mainly nanocarriers have the ability to overcome this problem and play a great role in 

intelligentization of tissue engineering because of their unique features, including the creation of physical 

protection and collaboration with the scaffolds and cells. Due to the increasing use of growth factors in 

healing damaged tissues, and their application in tissue engineering, in this article a number of 

nanoparticles useful for the release of growth factors with a few examples are reviewed. 
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  رشدي فاكتورها رهش در نانوذرات بركاربردي مرور
  

       1ياختر جواد
        2پدرام ابراهيم نژاد
  3عليرضا رفيعي

  چكيده
اي با توانايي  هاي نانوذره سيستم. هاي درماني بسيار اهميت دارد در دارورساني نوين رهش كنترل شده دارو و ساير مولكول

ها را به يك جايگاه اختصاصي و  در گردش خون افزايش داده و قادرند آن كنترل رهش دارو، حضور اين تركيبات را
هاي  هاي داخل سلولي را به منظور تنظيم فعاليت فاكتورهاي رشد پپتيدهاي اندوژني هستند كه سيگنال. مشخص برسانند
ر تجويز سيستمي مشكل عمده ناپايداري اين فاكتورها در جريان خون و عدم توزيع مناسب د. كنند سلولي آغاز مي

هاي منحصر به فرد خود از جمله ايجاد حفاظ فيزيكي، توانايي  ها با توجه به ويژگي نانوذرات و عمدتاً نانوحامل. باشد مي
ها پتانسيل بالايي در هوشمندسازي مهندسي بافت  ها و سلول ها با داربست غلبه بر اين مشكل را دارند و حاصل همكاري آن

ها در  چنين كاربرد آن هاي آسيب ديده و هم ه به استفاده روز افزون فاكتورهاي رشد در التيام بافتبا توج. كند ايفا مي
  .گردد در اين مقاله شماري از نانوذرات پركاربرد جهت رهش فاكتورهاي رشد به همراه چند مثال مرور ميمهندسي بافت  

  

  نانوذره، فاكتور رشد، رهش كنترل شده :واژه هاي كليدي
  

  همقدم
 روزه هـر  ،يميترمي پزشك و بافتي مهندس حوزه در

ي هـا  درمـان  تـا  اسـت  ازي ـني دتري ـجدي ها يتكنولوژ به
 عاتيضا وي ماريبي برا تر كمي تهاجم حالت با و كاراتر
 مـواد،  سـت يز ازي ب ـيترك بـردن  كـار  بـه  با. شوند شناخته
ي هـا  بافـت  ميتـرم  عـال،  سـت يزي ها مولكول و ها سلول

ي نيگزيجا به منجر و شود مي ليتسه هديد بيآس اي ماريب
، رشــدي فاكتورهــا. گــردد مــي هــا بافــت نيــاي عملكــرد

 انـواع  ازي عيوس ـ شـمار  توسـط  كـه  هستنديي دهايپپت يپل
ــلول ــا س ــح ه ــده ترش ــ و ش ــا گناليس ــرا را ه ــي ب  ميتنظ

 ري ـتكث و زيتمـا  مهـاجرت،  چـون  هـم ي سـلول ي ها تيفعال
ي هـا  رندهيگ به اتصال با رشدي فاكتورها. دهند يم انتقال

 القاء باعث دارد وجود هدفي ها سلول سطح بر كه ژهيو
 ينــدهايفرآ ازي آبشــار دنــتوان يمــ و شــدهي ســلول اعمــال

ي نــدهايفرآ كننــده كيــتحر كــه كننــد آغــاز راي ســتيز
 حضـور  بافـت، ي مهندسي ها ياستراتژ در. استي ميترم

 آغـاز ي بـرا  بيآس ـ گاهيجا در رشدي فاكتورهاي موضع
 مهـم  وي دي ـكل عامـل  كي ي ـم ـيترمي ندهايفرآ و بهبود
 از. )2 ،1(گـردد  يم ـ زي ـآم تي ـموفق جينتـا  به منجر كه بوده
ي ســتيز عمــر مــهين عمومــاً رشــدي فاكتورهــا كــه جــا آن

) قـه يدق چند فقط اغلب( دارند خون گردش دري كوتاه
 ،)4 ،3(شـوند  يم ـ هي ـتجز سـرعت  بهي تن درون طيمح در و

  رـت كمي ـفراهم به منجري موضع اي كيستميس قيتزر
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 ميتـرم ي بـرا  كيولوژيزيف ازين به نسبت رشدي فاكتورها
 و بـوده ي ضرور ررمكّ زيتجو جهينت در. شد خواهد بافت
 خـاطر  بـه  تيسـم  و ناخواسته اثرات به منجر است ممكن
 بـدن  در رشـد ي فاكتورها تجمع وي اختصاص ريغ عيتوز
ي سـت يزي سـدها  اني ـم از رشـد ي فاكتورها علاوه به. شود
ي غشـاها  اكثـراً  موانـع  ني ـا. كنند يم عبوري كم زانيم به
 فـاز  در كم عيتوز بيضر و فيضع انتشار و بودهي ديپيل
 منظـور  بـه  نيبنـابرا . )5(سـت ا رفتارهـا  ني ـا علـت ي ديپيل

 سـتم يس كي ـ وجـود  مـؤثر ي نيبـال  جـه ينت كي ـ به دنيرس
ــرا رهــش ــاي ب ــودهي ضــرور رشــد يفاكتوره ــا و ب  ني

ي پراكندگ از و رسانده ها آن عمل گاهيجا به را فاكتورها
كـه   ضـمن آن .كند يم ممانعت گاهشانيجا از ها آن عيسر

ــرل رهــش مــي  ــد موجــب ايجــاد ســطح خــوني   كنت توان
ــوگ   ــداري و جل ــزايش پاي ــاده، اف يري از يكنواخــت از م

تخريب ساختار مولكول ها در محل اثر گردد و در نتيجه 
  .)6(يابد مي قابل توجهي افزايش  ه ميزاناثر بخشي نيز ب

 رهـش  دارورسانى، مبحث در مهم بسيار اى  مقوله از
 دارورسـاني  اي  در سـامانه  كه است، بدن در شده كنترل
سـرعت   و مكـان  زمـان،  روي كنترلـي  هيچ عملا سنتي
بـه   دارو غلظـت  ايـن  علاوه بر ندارد، وجود دارو رهش

 و دره صـورت  بـه  نوسـاناتي  داراي خون طور مرتب در
 درماني خـارج  محدوده از است ممكن و باشد مي پيك

 .گردد موجب را تر بيش جانبي عوارض و تر كم كارايي و
 هـا  بـه آن  كـه  نـوين  دارورساني هاي سامانه از استفاده با

 گفتـه  نيـز  شـده  كنتـرل   بـارهش  دارورسـاني  هاي سامانه
رهش  مكان و زمان سرعت، حوزه سه توان مي شود،  مي
 هـاي  سامانه .نمود تعيين و آورده در كنترل تحت را دارو

 هـاي  دسـتگاه  از و وسـيعي دارنـد   محـدوده  دارورسـاني 
 تـا  شـوند  مـي  كاشـته  بـدن  داخـل  در كـه  يكـي الكترون

 بـا  بايـد  گـردد كـه   مـي  شـامل  را پليمـري  هـاي  زنجيـره 
 موجـود  بـا  سازگاري(سازگاري  بدن داخل فرآيندهاي

 نـوين، توزيـع   دارورساني هاي سامانه. باشند داشته )زنده
 كـه  دهنـد،  مـي  تغيير را داروها فارماكوكينتيك و بافتي
 مصرف زمان به دارو دوز نميزا بودن وابسته دليل به اين

 .باشـد  مـي  بـدن  مختلـف  اعضـاي  در تجمـع دارو  نيـز  و
 عوامـل  دارويـي،  محلوليـت  كـاهش  دليـل  بـه  چنـين  هـم 

ــا محيطــي آنزيمــي( مخــرب ــرانس ،)ي  ســريع، كلي
 از عبـور  در توانـايي  عـدم  سـميت،  نبـودن  اختصاصـي 

 توان مي كه كمي هستند دلايل تنها بيولوژيكي، سدهاي
 بـراي  كلـي  طـور  هب ـ. نمـود  اشـاره  ييـر به ضرورت اين تغ

 راه هـا،  آن جـانبي  عوارض كاهش و داروها اثر افزايش
 دارورسـاني  هـاي  سـامانه  مهندسـي  و مناسـب طراحـي  

   .)8 ،7(باشد مي
اســتفاده از ســاختارهاي مهندســي بافــت بــر اســاس  

هـاي   كننده فاكتورهاي رشد كه در داربسـت  ذرات حمل
اخير بـه شـدت رشـد     هاي اند در سال مختلف قرار گرفته

هاي زيادي در ايـن زمينـه شـده     كرده و منجر به پيشرفت
به منظـور توسـعه يـك بافـت، مـثلاً غضـروف،        .)9(است

تري همچون كبد و كليه يا  هاي پيچيده استخوان، يا بافت
هـا، رهـش فاكتورهـاي رشـد و      ها و جراحت ترميم زخم

ميزان و سرعت رهش بسـيار حـائر اهميـت اسـت و بايـد      
اولــين . برگرفتــه از شــرايط فيزيولوژيــك بــدن باشــد    

مطالعــات روشــن كــرد كــه ســطح فاكتورهــاي رشــد در 
ايـن تنظـيم   . شـود  طور دقيق تنظيم مي محدوده باريكي به

شـونده بـه    متصـل هم در خود داربست و هـم در نـواحي   
اين تنظيم هـم در خـود   . رعايت شود هاي سالم بايد بافت

هاي سالم  داربست و هم در نواحي متصل شونده به بافت
بنابراين ماهيـت عرضـه فاكتورهـاي    . بايستي رعايت شود

عنوان يك اصل كليدي در بسـياري از   ها به رشد به سلول
يو در ايـن سـنار  . كاربردهاي مهندسي بافت اهميـت دارد 

اي در رهـش فاكتورهـاي رشـد     هـاي ذره  پتانسيل سيستم
مثلا به عنوان ابـزاري بـراي حفاظـت ايـن     . بسيار بالاست

فاكتورها طي رشد بافت عمل كرده و  كنترل كافي را بر 
  .كند سرعت رهش ايجاد مي

ــامانه ــا س ــا رهــشي ه ــدي فاكتوره ــا رش ــكال ب  اش
 وي ســنتز مــواد انــواع از و انــد شــدهي طراحــي ا گســترده

 ها سامانه نيا در رشدي فاكتورها. شوند يم ساختهي عيطب
 ايــ كــوالان يونــدهايپ بــا آن از بعــد ايــ ســاختي طــ در



 
  جواد اختري وهمكاران     
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 كـنش  بـرهم . شـوند  يم ـ هـا  سـامانه  ني ـا وارد ركوالانيغ
 اي ـ كيالكتروسـتات  كـنش  برهم جذب، شامل ركوالانيغ

 بـه  تواننـد  يم ـ رشـد ي فاكتورهـا . اسـت  شـدن  كمپلكس
ي هـا  سـلول  اي ـ نيپروتئ كدكننده ژن تنها، نيپروتئ شكل
 يهـا  ياستراتژ نيب در. )10(ابندي رهش نيپروتئ كننده ترشح
 هـا  يژگ ـيو ني ـا بـا ي ا ذره رهشي ها سامانه ،يفعل رهش
 1 محـدوده  بـا  ها، آن افتهي كاهش زيسا: شوند يم شناخته

 1 از كمتــر و كــروذراتيمي بــرا كرومتــريم 1000 تــا
 هـا  سـامانه  ني ـا. )11(نانو اسيمق در ذراتي برا كرومتريم
 در. )12(رونـد  يم ـ كـار  بـه  مختلفي ها بافت ميترمي برا
 و انتقـال ي هـا  يژگ ـيو نـانوذرات  كروذرات،يم با سهيمقا

 كيستميس زيتجو از بعد راي بهتر كينتيفارماكوك ليپروفا
 از قادرنـد  هـا  آن كـه  رايز دهندي م نشان خود از بدن در
 و كننـد  نفـوذ  هـا  بافـت  اعمـاق  به زيري ها رگيمو قيطر

 هـدف ي هـا  گـاه يجا بـه  راي درمـان  عوامـل  كاراتر رهش
 اتيخصوص ـ ،نـانو  ابعـاد  عـلاوه  بـه . )13(سازند ريپذ امكان

ي ا نــانوذرهي هــا ســتميس بــهي ا برجســتهيي ايميكوشــيزيف
. كــرد نــهيبه را هــا آن ازي اريبســ تــوان يمــ كــه دهــد يمــ

 رهـش  اتيخصوص ،يستيز عيتوز شار،انت تيقابل ،محلوليت
. )15 ،14(باشـد  يم ـ اتيخصوص ـ ني ـا جمله ازييزاي منيا و

 حـداقل  بـا  هـا  بافـت  ژهي ـو دادن قـرار  هدفي برايي توانا
. )17 ،16(اسـت  مهمتـر  همـه  ازي ع ـيطبي ها بافت با تداخل

ي بـــرا شـــدهي طراحـــ هدفمنـــد نـــانوذرات نيچنـــ نيـــا
ي هـا  درمان صينقا بر غلبه امكاني اختصاصي ها گاهيجا
ي بـرا ي ا نانوذرهي ها سامانه. سازد يم ريپذ امكان راي سنت

 نــانوذرات هــا، پــوزوميل شــامل رشــدي فاكتورهــا رهــش
 يسـل يم شـبه  ذرات گـر يد و مرهايدندر ها، سليم ،يمريپل

 كـار  بـه  نانوذرات هيته در مواد ازي ا گسترده تنوع. است
 خـود  بـه  را قي ـتحق نيتـر  شيب ـي مريپل مواد كه روند يم

ي مرهايپل از شده هيته نانوذرات. )18 ،3(اند داده اختصاص
 مورد ها آن العاده فوقي ها تيمزو سنتزي به دليل  يعيطب
 هـا  تي ـمز ني ـا ازي شـمار . اند گرفته قرار گسترده قيتحق

 بــاي ســازگار ســتيز ،يريپــذ هيــتجز ســتيز: از عبارتنــد
ــتميس ــا س ــولوژيزيفي ه ــ ك،ي ــيطبي فراوان ــان وي ع  امك

 فرمولـه  نيآلبوم مثال عنوان به. ها آن بريي ايميش راتييتغ
ي داروي بـرا  آبراكسـان ي ا نانوذره حامل صورت به شده
ــاكل ســرطان ضــد ــات  از .اســت تاكســل يپ ــاير تركيب س
 داروي ليپـــوزومي شـــكل داكســـيل تـــوان از مـــي

 ونو بن تحقيقاتي مركز توسط كه نام برد دوكسوروبيسين
 ايـالات  در جانسـون  و شـركت جانسـون   سـفارش  به و

 ساركوما كاپوسي درمان در شد و توليد آمريكا متحده
ايـن دارو اخيـرا در ايـران بـه توليـد انبـوه       . باشد مي موثر 

ماننـد   نـانوذرات  سـاختار  بـا  سـاير داروهـا   .رسيده اسـت 
Ambisome, Diprivan, Renagel, Triglide, Myocet, 

Estrasorb 6(اند شده بازار وارد نيز...  و(   
  
 دري ا ذره نانوي ها سامانهي براي عمومي هاي ژگيو - 2

  رشدي فاكتورها رهش
 بـه  ازي ـن ميتـرم ي ط ـ رشـد ي فاكتورهـا  كـه  جا آن از
 بــهي تــوجه قابــل ازيــن دارنــديي فضــا وي موضــع كنتــرل

ــهيبه ــاز ن ــش روشي س ــا ره ــدي فاكتوره ــاس رش  احس
 رشــد فـاكتور  كي يــموضـع  حضـور  نيبنــابرا شـود،  يم ـ
 دورهي بـرا ي درمـان ي هـا  غلظت در تواندي م فعال ستيز

 اش يجانب اثرات حال نيع در و ماندهي باقي طولاني زمان
ي ژگ ـيو نيچنـد . ابـد ي كـاهش  كيسـتم يسي هـا  بافت بر
 اول ،رديــگ قــرار مــدنظر ســتيبا يمــ نظــر نيــا ازي اديــبن
سـاختار   دار،ي ـناپا اريبس ـي هـا  مولكـول  مـورد  در كه نيا

 توسط تاس ممكن رشدي فاكتورها مولكولي و عملكرد
 بـه  منجـر  و گرفتـه  قـرار  تـأثير  تحتي طيمحي فاكتورها
 هيــتهي نـدها يفرآ. گـردد  آن شــدن فعـال  ري ـغ و دنـاتوره 

ــانوذرات ــتيبا ن ــرا تحــتي س ــملا طيش ــام مي ــود، انج  ش
 قـدرت  اي ـ pH و بـالا  فشار و دما م،يناملاي آلي ها حلال

 از. رود كـار  بـه  هـا  آن سـاخت  دري ستينبا نامناسبي وني
 آب در محلـول  اريبس ـ اغلـب  رشدي كتورهافا كه جا آن

 رد،ي ـگ قـرار  مـدنظر ي سـت يبا فازها نيب كنش برهم هستند
ي فاكتورها ليتما اساس بر الحاق نديفرآ كهي موقع مثلاً
 مـر يپل كي ـ اي ـ ونيامولس ـ كي ـ دوست يچرب فاز به رشد
 بـه  رشـد ي فاكتورهـا  كـردن  همراه كهي هنگام. )5(است
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 اســت، مــدنظر كــووالان يونــدهايپ لهيوســ بــه نــانوذرات
 دقـت  بـه ي سـت يبا افتهيرييتغ رشدي فاكتورهاي فعال ستيز

ي ذات ـ تي ـفعال در ناخواسـته  رييتغ گونه هر تا شدهي بررس
  .شود مشخص ها آن

 نانوذرات،يي ايميكوشيزيف اتيخصوص كه، نيا دوم
 مـواد  تي ـماه وي سـطح  بار ،يا ذره اندازه عيزتو و اندازه

ــانوذرات ــالاً ن ــيتع احتم ــده ني ــت كنن ــ درون سرنوش ي تن
 شـده  مشـخص  اًعموم. است افتهي رهش رشدي فاكتورها
 زيتجــوي بــراي نــانومتر 200 تــا 20 ذرات كــه اســت

 انـدازه  بـا  ذرات انـد؛  مناسـب ي درمـان  عوامـل  كيستميس
 الينــدوتلكولوايرت ســتميس توســط ســرعت بــه تــر بــزرگ

)RES (در شوند، يم پاك خون گردش از و شده جذب 
ي درون ـي غشـا  به نفوذ به ليتما كوچكتر ذرات كه يحال
 بـه ي كبـد  تجمـع  به منجر و داشتهي كبدي دهاينوزوئيس
. )17(شـود  يم ـ خـون  گردش دري طولان ماندني باقي جا

 به نسبتي تر كم ونيزاسياپسون ليدروفيه وي خنث سطوح
. )19(دهنـد  يم ـ نشـان  خـود  از دروفوبيه و باردار ذرات

 وي تن ـ درون طيمح ـ دري طـولان  گـردش  به دنيرسي برا
 بـا ي سـطح  راتييتغ ، RES ستميس توسط حذف كاهش

كـه بـه    اثـرات ايـن   جـاد ياي برا) PEG(كوليگل لنيات يپل
stealth  ،به . است شده رفتهيپذ روش كي معروف است

عنــوان مثــال در پژوهشــي كــه در گــروه داروهــاي ضــد  
 PEGشد، اسـتفاده از   سرطان گروه كامپتوتسين ها انجام

حـاوي دارو موجـب افـزايش     PLGAروي سطح پليمـر  
زمان ماندگاري دارو درخـون، افـزايش پايـداري دارو و    
در نتيجه افزايش نيمه عمر دارو گرديد و نشـان داده شـد   
كه ميزان برداشت سلولي بطور قابل ملاحظه اي افـزايش  

 رفتـه  كـار  به هاي حامل ويژگي بنابراين. )21 ،20(است يافته 
پـذير   تخريـب  زيسـت  و گريـزي  نـانوذرات، آب  تهيه در

 دارو فيزيكوشــيميايي خصوصــيات و ســو يــك از بــودن
 ديگر، سوي از...) و لكتريكيار با ملكولي، وزن اندازه،(

 از دارو حـذف  و زيسـتي  توزيـع  جـذب،  بـر  زيادي تاثير
 يستيبا نانوذرات ساختي برا فتهر كار به مواد. دارد بدن
. باشـند  ريپـذ  هيتجز ستيز و مونوژنيا ريغ سازگار، ستيز

 اسـت ي اتي ـح رشـد ي فاكتورها رهشي برا رياخي ژگيو
ي هـا  سـتم يس در را رشـد ي فاكتورها نييپا انتشار كه رايز
ــولوژيزيف ــ موجـــب كيـ ــه . )22(شـــود يمـ ــامي كـ هنگـ

 هاي نانو به صـورت سيسـتميك   فاكتورهاي رشد در سامانه
ويژه هاي  ها به جايگاه شوند، هدفمند كردن آن تجويز مي

 رشـد  يفاكتورها هدفمند، رهش. بسيار حائز اهميت است
 بـالقوه  طـور  بـه  و كـرده  متمركـز  ها آن عمل گاهيدرجا را

ــرات كــاهش باعــث ي عــيطبي هــا بافــت در ناخواســته اث
از  يكم ـ اريبس ـ مقـدار  معمـولاً  كـه  نيا به علم با. ودش يم

 ازي ـن موردي سلول پاسخ كي جادياي برا فاكتورهاي رشد
ي تن درون طيمح در عيسر هيتجز و كوتاه عمر مهين است،

ــه اســت ممكــن ــا ك ــديغ رشــدي فاكتوره  از را رهدفمن
. دارد بـاز  مـؤثر  جينتـا  حصـول  و عمل گاهيجا به دنيرس

 شـود  انجـام  اسـت  ممكن قيطر نيچند به هدفمند رهش
ي ك ـيزيف اتيخصوص اساس بر ريالقاپذي هدفمندساز) 1

 وي ســيمغناط نــانوذرات نيبــي ســيمغناطي القــا چــون هــم
ي هدفمندسـاز ) 2 عمـل  گـاه يجا در مگنـت  كي ـ وجود
 بـه  گانـد يل كي ي ـقـو  لي ـتما اسـاس  بري بافت اي وي سلول
ي سلولي ها رندهيگ بهRGD ي دهايپپت مثلاً هدف رندهيگ
ي معدن فاز به) BPs(ها فسفونات سيب نراليم ليتما اي ژهيو

 را نـانوذرات  كـه  اسـت ي ضرور آخر در و )23(استخوان
ي فاكتورهـا ي بـرا  كنتـرل  قابـل  و نـه يبه رهش ليپروفا با

 انتظـار  مـورد يي فضـا  وي زمـان ي ازهاين به تا ساخت رشد
 نظـر  مـورد  بافـت  ژهي ـو طور به .آمد نائل عوامل نياي برا
 معـــرض در داريـــپاي زمـــان دوره كي يـــبـــراي ســـتيبا

 تـا  ردي ـگ قـرار  دلخـواه  غلظـت  كي ـ بـا  رشدي فاكتورها
 كينتيك. شود حاصلي بافت ميترم در زيآم تيموفق جهينت

 تـأثير  تحـت  است ممكن نانوذرات از رشد فاكتور رهش
 ذرات، نـانو  هيتجز سرعت مثلاً رديگ قرار فاكتور نيچند
 فـاكتور ي ريبارگ روش رشد، فاكتور كيولوژيزيف انتشار
 مقابـل  در بهتـر  حفاظت. ممكني فاكتورها گريد و رشد

 شـود ي م حاصلي زمان بهتر كنترل وي طيمحي فاكتورها
 ، بـارگيري نـانوذرات ي رو بـر ي سطح جذبي جا به كه
ــه ــورت ب ــوله ص ــدن كپس ــام ش ــود انج ــترك .)24(ش  بي
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 مــروري

 احتمـالاً  نـانوذرات ي طراح در فاكتورها نيا زيآم تيموفق
 اثـرات  كـه  يحـال  در شـود  يمي بهتري نيبال جينتا به منجر

  .)25(دهد يم كاهشي عيطبي ها بافت در را ناخواسته
  

  رشدي فاكتورها رهشي براي ا نانوذرهي ها سامانه انواع - 3
ــه ــانوذرهي هــا ســتميس از اســتفاده دنبــال ب ــراي ا ن ي ب
 لهيوس ـ بـه  رشـد ي فاكتورهـا ي تن ـ درون سرنوشـت  رهش،
. شـود  يم ـ نيـي تع نـانوذرات يي ايميكوش ـيزيف اتيخصوص
ي درونــ وي ســطحي ســاختارهاي ريكــارگ هبــ امكــان

 رهـش ي هـا  امانهس ـ. دارد وجـود  رهـش ي بـرا  نـانوذرات 
 اب ـي ها سامانه شامل اند شدهي معرف امروز تا كه نانوذرات

ــا ــپيلي مبن ــريپل ،يدي ــامانه وي م ــا س  هســتندي ســليمي ه
 فـاكتور  همچـون ي رشـد ي فاكتورها. )1شماره  تصوير(

ي هـا  نيپـروتئ  ،)FGF2 اي ـ bFGF( بروبلاستيف هيپا رشد
 بتــا يانتقــال رشــد فــاكتور ،)BMPs( اســتخوان زاي ريخــت

)TGF-β ــامل  ،)TGF-β-3 و TGF-β-2 و TGF-β-1 شــــ
 فـاكتور  ،)VEGF(يعروق ـ الياندوتي ها سلول رشد فاكتور
 رشــد فــاكتور ،)PDGF( هــا پلاكــت از شــده مشــتق رشــد

 ،)HGF( يكبـد ي هـا  سـلول  رشد فاكتور ،)EGF(يدرمياپ
ــاكتور ــد ف ــاكتور و) NGF(يعصــب رش ــد ف  نيانســول رش

 )26(روند يم كار به بافتي مهندس در اكنون هم) IGF(مانند
ي هـا  قسـمت  دري ا نانوذرهي ها سامانه توسط ها آن رهش و

  .رديگ يم قراري بررس موردي ا ذره اندازه باي بعد
  

  
  

 اي بـراي فاكتورهـاي رشـد    هاي نـانوذره  انواع سامانه :1شماره  تصوير
نـانوكُره  -Dنانوذره ليپيدي جامـد  -Cليپوزوم، -Bميسل،  -Aشامل (

  )دندريمر -Fنانوكپسول پليمري،  -Eپليمري، 

  يديپيلي ها سامانه -1- 3
ــوزوميل ــا، پــ ــپيل ذرات هــ ــدي ديــ  و )SLN( جامــ

 نانوذرات مختلف اشكال) LNC( يديپيلي ها نانوكپسول
 كه ندهستي ا بستهي ها كوليوز ها پوزوميل. هستندي ديپيل
 هسـته  كي ـ كـه  دراتـه يهي دهايپيفسفول ازي ا هيلا دو از
 هـا  آن ساختار نيا. شوند يم ليتشك ،رنديگ يم بر در راي آب
 را ليدروفي ـه و دروفوبي ـه باتيترك تا سازد يم قادر را
 هسـته  در آب در حـل  قابـل  بـات يترك. دهند جا خود در
ي چرب در محلولي داروها كه يحال در افتاده، دام بهي آب
 هيــتهي هــا كيــتكن. رنــديگ يمــ قــراري ديــپيل هيــدولا در
 فـاز  ري ـتبخ فراصـوت،  امـواج  از استفاده شامل ها پوزوميل

 حــذف ،انجمــاد خشــك دنبــال بــهي دهــ آب معكــوس،
  .)27(بالاست فشار با ونيزاسيهموژن و دترژنت

SLNدر هستند جامدي دهايپيل ازي ا هستهي حاو ها 
. هســتند عيمــاي ديــپيل هســتهي حــاو هــاLNC كــهي حــال

 بـه  ذرات كـردن  داري ـپا منظـور  بـه  اغلـب  ها سورفكتانت
 ي هسـته  تي ـماه خـاطر  بـه . شوند يم افزوده پوسته عنوان
 آب رشـد ي فاكتورهاي ريبارگيي كارا بات،يترك نيا ها آن

 لي ـتما رشـد ي فاكتورهـا  و اسـت  نييپا ها آن در دوست
 دري ري ـقرارگ. رنـد يگ قـرار ي آب ـ فـاز  بخـش  در تا دارند
SLN جـذب  نـد يفرآ لهيوس ـ به شده ليتشك شيپ ازي ها 
 نيبهتـر . رونـد  يم ـ كار به مشكل نيا بر غلبهي برا عموما
 و بالا فشار اي ونيزاسيهموژن ها،SLN ديتولي برا كيتكن
 كـه  يحـال  در. اسـت  ونيامولس كرويمي ا هيپاي ها كيتكن

ي دمـا  روش اسـاس  بـر  عموما هاLNC ونيفرمولاس روش
 )Phase inversion temperature method( معكـوس  فاز
 كـه  جـا  آن از. )28(اسـت يي دمـا ي چرخش ـ ماريت علاوه به

يي دهايپيفسفول از استفاده با توان يم راي ديپيلي ها سامانه
 وجـود  پسـتانداران ي سـلول ي غشـا  دري ع ـيطب طـور  به كه

ي سـم  ريغ و سازگار ستيز عموماً ها آن كرد، هيته دارند
 بي ـترك بـه  باتوجـه  ها سامانه نيا.  شوند يم گرفته نظر در
 دي ـتولي بـرا ي مناسـب ي داي ـكاند شـان  ييايميش وي كيزيف

 افـزودن  بـا (خـون  دري طـولان  گـردش  زمـان  با نانوذرات
 بـه  اسـتفاده  و) هـا  آن سـطح  بـه ) PEG(گليكول  اتيلن ليپ
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 و هـا  يبـاد  يآنت ـ كردن اضافه با(هدفمند نانوذرات عنوان
ي دي ـپيلي ها سامانه. دنباش يم) يهدفمندساز عوامل ريسا

 بـه  و شـده  مطالعـه ي ا گسترده طور به ها پوزوميل خصوصا
 اثبـات ي دارورسـان ي بـرا  مناسب حاملي ها سامانه عنوان
 اسـتفاده ي براي اريبسي پوزوميل نانوذرات. )29(است شده
 شـده  تأييـد  واكسن رهش اي سرطان ضد عوامل عنوان به

 در  شــده كپســوله بيــنوتركي انســان EGF رايــاخ. اســت
 رهـش ي بـرا گليكـول   اتـيلن  پلـي  پوشـش  بـا ي ها پوزوميل

 هي ـته پگيلـه ي هـا  پـوزوم يل. اسـت  شده گزارشي خوراك
 بـاً يتقر DPPC( نيكـول  ليديفسفات  لييتويپالمي د از شده
ي پروتئـاز  هي ـتجز برابر در را EGF مقاومت) نانومتر 300
ي هـا  سـلول  اني ـم از را EGF بـالاتر  نفـوذ  و داده شيافزا

Caco-2  ي فراهم ـ بهبـود  سـبب  عـلاوه  بـه . كند يم اثبات
ي منحنــ ريــز ســطح پلاســما، AUC شيافــزا بــا(ي ســتيز

ي هـــا پـــوزوميل بـــا ســـهيمقا در EGF از) زمـــان غلظـــت
 ايــ) نــانومترPC250( پــگ پوشــش بــا نيكــول ليديتفســفا
EGF نيهمچن. شود يميي تنها به EGF ي هـا  پـوزوم يل در
 هسـتند  LPC و  DPPC ازي مخلـوط  كـه ي نـانومتر  100

 دندان حركتي ط در استئوكلاستي برا و شده كپسوله
 EGF. )30(اســت رفتــه كــار بــهيي صــحراي هــا مــوش در

 حضـور  زمـان  شيافـزا  جهينت در پوزوميل در شده كپسوله
EGF ــاهيجا در ــل، گ ــث عم ــا باع ــالاتر الق ــوان ب ي فراخ

 قي ـتزر از بعـد  EGF محلـول  بـا  سهيمقا در استئوكلاست
ــهي موضــع ــدان شــهير در ســاختار ب ــا دن . ا شــديآســي ه

 مــرغ تخــم نيكــول ليديفســفاتي ســيمغناطي هــا پــوزوميل
)EPC (منظـور  بـه  و شده هيتهي سيمغناط ذرات افزودن با 

 ســـاخت كيـــتحري بـــرا TGF-β1 و BMP-2 رهـــش
. اسـت  رفتـه  كـار  بهي وانيحي ها مدل در ديجد استخوان

 NGF و HGFي براي نيحامل عنوان به ها پوزوميل نيچن هم
 نظـر  به .است شده استفاده مغز و كبد به كارا رهشي برا
 بـه ي درمان عوامل رهش دري ديپيل نانوذرات كه رسد يم

 عبـور  ليتسـه  سبب كه رايز باشند داشتهيي ها تيمز مغز
 دوســت يچربــ كــهي مغــز -يخــون ســد انيــم از  عوامـل 
  .)31(شوند يم ،است

ــانوذرات از اســتفاده تيمحــدود ــپيل ن يي كــاراي دي
 35 از تـر  كـم  معمـولاً ( سـت ا هـا  آن نييپا نسبتاًي ريبارگ

 دهاي ـپيل بـا  هـا  نيپـروتئ ي ناسـازگار  خاطر به كه ،)درصد
 مشـكل  كي ي ـدي ـپيل نـانوذرات ي داريپا. ايجاد مي شود

 هي ـتجز مسـتعد  اشـباع  ري ـغي دهاي ـپيل كه رايز است گريد
 خودآراي دهايپيل راحت شيجدا لمتحم و بودهي ميآنز
 آن علت كه دهد يم دهيچسب هم به ذرات ليتشك و شده
ــناپاي ســاختارها ليتشــك ــاميترمود نظــر از داري  دري كين
 بـه  منجـر  اسـت  ممكن عوامل نيا همه .استي آب طيشرا

 رشـد ي فاكتورهاي داريناپا و عيسر و نشده كنترل رهش
 در هـا  وزومپ ـيل گسـترده  اسـتفاده  دري اصـل  مانع كه شود

 -هسـته ي ا نـانوذره  ساختار. استي دارورساني ها سامانه
 و شـده ي طراح ـي داري ـپا مشـكل  بر غلبه منظور به پوسته
 شــده شيآزمــاي ســلول طيشــرا در VEGF رهــشي بــرا

 يوني ـآن هسـته  ليتشـك  نيتيس ـيل ساختار نيا در. )32(است
ي هـــا كـــنش بـــرهم توســـط VEGF و دادهي ديـــپينانول

 بـه  پوسـته . اسـت  شـده  بارگيري هسته در كيالكتروستات
 مـر ي پل ـ بـلاك ي تـر  كي كه F-127 كيپولورون لهيوس

ي م شكل هالوز هتر باروش انجماد خشك  قيطر از است
 زدن خي ـ برابـر  در محـافظ  كي عنوان به هالوز هتر( رديگ

 و كـرده  حفـظ  را پوسـته  -هسـته  سـاختار  تا شده استفاده
VEGF رهـش ). دارد نگه فعالي ستيز نظر از را VEGF 

. اســت شــدهي بررســ روز 30ي بـرا ي تنــ بــرون طيمح ـ در
 بـه  احتمالاً است نيتيلس بيترك به وابسته شدت به رهش
 نيتيلس ـ و VEGF نيب ـي ادي ـز كـنش  بـرهم  كه آن خاطر

 بـدون  نـانوذره  مطالعـه  هفتـه  دوي ط ـ. دارد وجودي ونيآن
 كه يحال درچسبند  تجمع يافته و بهم مي شدت به پوشش
 رسدي م نظر به. ماندي مي باق داريپا پوسته-هسته ساختار

 VEGF مناسـب  رهشي برا پوسته -هسته سامانه نيا كه
  .)33(باشد آل دهيا كيسكمياي نواح به

   و كلسـترول  از گريد پوسته -هستهي ا نانوذره سامانه
DDAB ي ونيكـات  پـوزوم يل بي ـترت نيبـد  و شـده  ليتشك
 و نـات يآلژ ميسد با هيلا به هيلا سپس كه رديگ يم شكل

 توريمـان  با. شود يم استفاده BMP-7 رهشي برا توزانيك
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 مــروري

 دار پوشـش  سـودمند  اثـرات  نـانوذره  زيسا در رييتغ كردن
 مخصوصاً شود، يم مشخص وضوح به هيلا به هيلا كردن

 BMP-7 شـدن  كپسولهيي كارا نيچن هم. سرم حضور در
 نيچنـد  شـود  يم ـ بهتـر  پوزوميلي ها هيلا تعداد شيافزا با

 اسـتفاده  هـا  نيپـروتئ  و دهاي ـپپت رهـش ي بـرا  SLN سامانه
 رشـد ي فاكتورها رهشي براي آسان به تواند يم كه شده
  .)33(رديگ قرار استفاده مورد

  

  يمريپلي ها ستميس -2- 3
 رهـش ي بـرا ي ا گسـترده  طـور  بهي مريپل نانوذرات

 هــا، نانوكپسـول  هـا،  نـانوكره  شـكل  بـه  رشـد ي فاكتورهـا 
 هـا  نـانوكره . انـد  شـده  مطالعه كيتيدندر ذرات و ها سليم
 دري سـت يز فعال عوامل كه هستندي كسيماتر سامانه كي
 مانهسا ها ل نانوكپسو كه يحال در اند شده پراكنده آن انيم

 كـه ي ا حفـره  دري ستيز فعال عوامل كه هستندي كوليوز
 محـدود  شـده  گرفتـه  بـر  دري مـر يپلي غشـا  كي توسط
 شـوند  يم ـ مشتقيي خودآراي مرهايپل از ها سليم. اند شده
 ليتشـك  داري ـپا نسـبتاَ ي سـاختارها ي مائ طيشرا تحت كه
ي مولكـول ي ها سامانهي درخت ذرات تينها در و دهند يم

ي واحـدها  ازيي بـالا  تهيدانس ـ و بـوده  نـانو  ابعـاد  بـا  منظم
ــونده تكــراري عملكــرد ــامل را ش ــ ش ــوند يم ــزاء. ش  اج
 وي ع ـيطب منـابع  ازي ا نـانوذره ي هـا  سامانهي براي ساختار
ــ و شــده مشــتقي ســنتز ــد يم ــايپل از توان ــ ازي مره  شيپ
. شـود  فرمولـه  مونومرهـا  شـدن  زهي ـمريپل اي ـ شده ليتشك

 كاررفتـه  بـه ي مرهـا يپلي برا ازيموردني ها يژگيو حداقل
 سـت يز ،يسـازگار  سـت يزيـي  دارو بـات يترك رهش در
 تي ـقابل بـا يـي  زا يمن ـيا عدم و تيسم عدم ،يريپذ هيتجز
  .)34(است كردن لياستر

  

  يمريپلي ها نانوكپسول و ها نانوكره - 2-1- 3
 نـانو  سـاخت ي بـرا  شـده  اسـتفاده ي سـنتز ي مرهايپل
 دها،ياندري پل استرها،ي پل. است ليذ موارد شامل ذرات

ي همــ و) لاتيانوآكريســ ليــآلك(يپلــ هــا، فســفاژني پلــ
 و اترها لينيو ليآلك و ديدريان كيمالئ مريكوپلي استرها
 چـون  هـم يي اسـترها  يپل ـ ها آن نيب در. مرهايكوپل بلاك

) فسفواسترها(ي پل ،)كاپرولاكتون گاما(يپل ، ديلاكتي پل
ي كارهــا دري ا گســترده طــور بــه) اورتواســترها(ي پلــ و
 سـت يز وي من ـيا لي ـپروفا كـه  راي ـز انـد  رفته كار بهي نيبال

 دياس ـ كي ـلاكت يپل ـ. اسـت  شده اثبات ها آني ريپذ هيتجز
)PLA(، دياس كيكوليگل يپل)PGA (يپل و)كو كيلاكت 
ــكوليگل ــ كي ــاربردتر از) PLGA) (دياس ــوارد نيپرك  م

ــورد ــتفاده م ــتند اس ــو. هس ــتجزي الگ ــناخته هي ــده، ش  ش
 سـاخت ي اه ـ كي ـتكن و بـالا  سـابقه  بـا ي نيبالي كاربردها
 سـت يزي مرهـا يپل دريي طلا استاندارد را PLGA مدون،
ــتجز ــذ هي ــ. اســت ســاخته ريپ ــتبخ –ونيامولس  /حــلال ري

 ،يفــاز شيجــدا ،ييتــا دو و تــك ونيامولســ( اســتخراج
ــانو، رســوب(حــلالي نيجانشــ  روش و همــراه رســوب ن

 سـنتز ي بـرا  شـاخص ي هـا  كي ـتكنيي آرادخو و) زياليد
ي بــراي مــريپل راتنــانوذ. هســتندي مــريپل نــانوذرات
 بـه  بسـته  رهش سرعت و اند رفته كار به رشدي فاكتورها

. اسـت ي مـر يپل مادهيي ايميش بيترك وي طيمح كيتحر
IGF-I ي ها نانوكره درPLGA كپسـوله  روش دو توسط 
 ري ـتبخ و salting-outي نـدها يفرآت كـه شـامل   اس شده
 جاكـه  آن از. باشـد  تشكيل امولسـيون دوگانـه مـي    /حلال
ــ روش ــتولي كــوچكتر ذرات عمومــاي قبل ــ دي  ،كنــد يم
تشـكيل امولسـيون    /حلال ريتبخ روش با شده هيته ذرات

 درصـد  70 با روز 40ي برا راي كنترل قابل رهشدوگانه، 
 روش در. دهـد  يم ـ نشاني سلول طيشرا در IGF-I رهش

salting-out ي قو جذبIGF-I و دهـد ي م ـ رخ مريپل به 
 نيچن ـ هم. )35(شود يم فعال ريغ ساختي ط دري آسان به

VEGF ي ها نانوكره درPLGA نيهپار با شده دار عامل 
 رفتـه  بكـار   مـدت ي طـولان  رهـش ي بـرا  و شده كپسوله
 روش توســط PLGA -نيهپــاري هــا نــانوكره. )36(اســت
. شـدند  هيتهيي ايميش رييتغ چگونهيه بدون و حلال انتشار
 سـطح  در تي ـاكثر و شـده  پراكنده ها نانوكره در نيهپار
 هـم  بـر  خـاطر  بـه . اسـت  گرفتـه  قرار نانوذره دروفوبيه

 ها نانوكره در VEGF ن،يهپار و VEGF نيب ژهيو كنش
ــه ــاده دام ب ــته آن رهــش و افت ــه بس ــدار ب ــار مق  در نيهپ

 مدتي طولان رهش نيهپاري بالا ريمقاد. هاست نانوكره
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 ها نانوكره در نيهپار درصد نيبالاتر. شودي م موجب را
 40 از شتريب تا VEGF رهش به منجر) يوزن درصد 7/4(

 داشـته ي انفجـار  هي ـاول رهـش  نكهيا بدون گرددي م روز
ــانو. باشــد ــرا PLGAي هــا كــره ن  و BMP-7 رهــشي ب

FGF-2 نيهمچن ـ انـد  شده استفاده نيهپار بدون ذرات با 
ي بـرا  نـانوذرات  بـه  نيهپار الحاق از بعد BMP-2 رهش

 بـا . اسـت  شـده  اسـتفاده  PLGA از آن با ژهيو برهمكنش
ي فاكتورهـا  رهشي برا PLGA از استفاده در نيا وجود
  :دارد وجود مشكل نيچند رشد

 از هاســتفاد خــاطر بــهي احتمــال ناخواســته اثــرات) 1
ــ حــلال ــ دري آل ــر ســاختي ط ــفعال يرو ب ــتيز تي ي س

  )37(رشدي فاكتورها
 خـاطر  بـه  طيزمحي ـر دري دياس تيخاص شيافزا) 2
 دنبــال بــه ك،يــكوليگل دياســ و كيــلاكت دياســ ليتشــك
 در بيآســ بــه منجــر توانــدي مــ امــر نيــا ؛ مــريپل هيــتجز
   .شود رشدي فاكتورها شدن دناتوره اي هدف گاهيجا

 آن،ي سنتز منشا خاطر به فيضعي پاكساز) 3
  بالاي مولكول وزن بايي مرهايپلي برا مخصوصاً

ــا پاســخ) 4 ــابي ه ــزمني الته ــه. م ــا ب ــور ني  از منظ
 شده استفاده) PCL( كاپرولاكتون گاماي پلي مرهايلكوپ
 PCL-PEG-PCL مريكـوپل  از مطالعـه  كي در مثلاً است
 BFGF و شـده  اسـتفاده ي وني ـآن ذرات نـانو  ساختي برا

 .است شده ادغام آن با كيالكتروستات برهمكنش توسط

  
  پليمرهاي طبيعي - 2-2- 3

 نـانو  سـاخت ي بـرا ي ع ـيطبي مرهايپل گريد طرف از
ي هــا ســامانه در راكــهيز هســتند جــذاب اريبســ ذرات

 راتيي ـتغي بـرا  و داشـته ي خـوب ي سـازگار  كيولوژيزيف
ــريي ايميشــ ــروتئ. هســتند مناســب خــودي رو ب  و هــا نيپ
 منظـور  ني ـاي بـرا  عمدهي عيطبي مرهايپل دهايساكار يپل

 نيژلات ـ و كـلاژن  ن،يآلبومي نيپروتئي مرهايپل از .هستند
ــ را ــواني م ــام ت ــرد ن ــوزايك و ب ــلولز، ن،ت ــات،يآلژ س  ن
ي مرهـا يپل ازيي هـا  نمونه دكستران و پولوران الورونان،يه
 مشـتقات  وجـود  ژهي ـو طور به. )34(هستندي ديساكار يپل

ي هـا  گـروه  هـا،  نيآم ـ چـون  هـم  فـراوان ي عملكرد چند
ــ ــروه و كيليكربوكسـ ــا گـ ــتي هـ ــت وليـ ــا فرصـ ي هـ

ــرا راي آور جــانيه  ريــغ و كــوالاني هــا بــرهمكنشي ب
 هـا  آن از اسـتفاده  و كـرده  فراهمي درمان عوامل با كولان

 امكـان ي بـافت  ژهي ـوي هدفمندسـاز  در حامـل  عنوان به را
 سـاخت ي بـرا ي ا گسترده طور به نيآلبوم. سازد يم ريپذ

 ونيامولس ـ اسـتخراج ي نـدها يفرآ از اسـتفاده  با نانوذرات
. است رفته كار به دهيچيپ و ساده ونيكوآسرواس و حلال/

 عنـوان  هب ميملا طيشرا تحت ساده ونيكوآسرواس روش
 نظر در رشدي فاكتورها كردن كپسولهي براي اصل روش
 كـردن  كپسـوله  در نيآلبوم نانوذرات از. شوند يم گرفته

BMP-2 نـــانوذرات آن در كـــه ،اســـت شـــده اســـتفاده 
. )38(انـد  داشـته  درصد 90 ونيانكپسولاسيي كارا نيآلبوم

ــانوذرات ــوزانيك ن ــل ت ــا حام ــوبي ه ــراي خ ــشي ب  ره
 بـا  توزانيك نانوذرات در bFGF. هستند رشدي فاكتورها
 آن اسـاس  كـه  گرفتـه  قـرار  شـدن ي ژل نديفرآ از استفاده

ي وني ـآن فسـفات ي پل ـ وي ونيكـات  توزانيك نيب برهمكنش
 از VFGF رهـش ي بـرا  قي ـتزر قابل نانوذرات. )39(است

 تـوزان يك بـا  VFGF بـه  شـده  متصـل  سـولفات  دكستران
 درصـد  80 تا 50 شدن كپسولهيي كارا. است شده ساخته
ــوده ــ از. اســت ب ــراي اســتراتژ نيهم  ســامانه ســاختي ب

 رشـــد فـــاكتور( FGF-10ي بـــراي گـــريدي ا نـــانوذره
در . )40(اسـت  شـده  استفاده)  KGF-2 اي 2-تينوسيكرات

پژوهشي كه براي ساخت نـانوذرات داروي دوستاكسـل   
كيتوزان انجام شـد، انـدازه ذرات زيـر    با استفاده از پليمر 

دست آمد و نشان داده شد كـه ايـن پليمـر     هنانومتر ب 200
ــراي دارو مــي باشــد و افــزايش اثــرات   حامــل مناســبي ب

  .)41(ديده شد HepG2سميت آن در مقابل سلول 
ــايپل مهــم مشــكل ــيطبي مره ــتركي ع ــ بي يي ايميش

 منبـع  در تفـاوت  بـه  بسـته  يكيزيف اتيخصوص و مختلف
 وي ژگ ـيو نيـي تع شـود  يم ـ سـبب  موضوع نيا است هيته

ي ن ـيب شيپ ـ قابـل  تـر  كـم  نـانوذرات  ني ـاي تن درون اثرات
 بي ـترك كه قيدق اريبس ساختار باي سنتزي مرهايپل. باشد
ــ ــدي ا شــده شــناختهيي ايميش ــا صــهيصخ ،دارن ــلي ه  قاب
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 مــروري

ي ع ـيطبي مرهـا يپل. دهند يم قرار ما ارياخت در راي نيب شيپ
ــه اغلــب ــم ب ــ زاني ــوژنياي كم  از اســتفاده و هســتند مون
ــروتئ ــنوتركغيري هــا نيپ ــ ب،ي  راي مــاريب انتقــالي نگران
  .)24(دهد يم شيافزا

  
  يمريپلي ها سليم- 2-3- 3

 ليتشـك ي آب ـ طيشـرا  در دوسـت  دوگانـه ي مرهايپل
. شـود  يم ـ دهي ـنام سليم كه دهندي مي ديكلوئ نانوذرات

 دارندي ا ژهيو پوسته-ههست ساختاري مريپلي ها سليم نيا
 ليدورفي ـهي خارج پوسته و دروفوبيهي داخل هسته كه

 و) نـانومتر  100 تـا  10( كوچكشـان  اندازه خاطر به. است
ي مـــريپلي هـــا ســـليم ك،يـــباري ا ذره انـــدازه عيـــتوز
 نفـوذ  تي ـقابل وي رگ نشت مثلاً. دارندي اديزي ها تيمز
 عمـدتا ي سليمي ها ونيفرمولاس. كمتر تيسم و بالاي بافت
 ايـــ كيـــنيكل در ضدســـرطاني داروهـــا رهـــشي بـــرا
 از اسـتفاده  اما. اند شده استفادهي كينيكل شيپ شاتيآزما
. اسـت  راهي ابتـدا  در رشـد ي فاكتورها رهشي برا ها آن
 شـده  متصـل  PCL-كي ـتترون در bFGF مطالعه كي در
 رهـش  در قي ـتزر قابـل  حامـل  كي ـ عنـوان  بـه  نيهپار به

bFGF 70 بـا يتقري ريبـارگ يي راكـا . اسـت  شده استفاده 
 و bFGF نيب ـ ژهي ـو بـرهمكنش  خـاطر  به كه بوده درصد
  .)42(است نيهپار

  

  يمريپلي مرهايدندر - 2-4- 3
 اريبســـي كـــروي هـــا مـــاكرومولكول مرها،يدنـــدر

ي مركـز  هسـته  ازي اريبس ـي بازوهـا  كـه  هسـتند  پرشاخه
 مرهايدنـدر  مرحلـه  بـه  مرحلـه  سـنتز . رديگ يم منشا ها آن

 شـدن،  دار شـاخه ي الگـو  قي ـطر از را هـا  آن قيدق كنترل
ي هـا  گـروه  و تي ـحلال ت،ي ـقطب ته،يدانس ،يمولكول وزن

ي اسـتراتژ  خـاطر  بـه . كنـد  يم ـ فـراهم ي حسطي عملكرد
 حـدودا  اسي ـمق نـانو  ابعادي مرهايدندر منظم، اريبس سنتز

 مرهايدنـدر ي دارورسـان  منظـور  بـه . دارنـد ي متـر  نانو 20
. باشـند  هـا  بافـت  بـا  وسازگار بوده آب در محلولي ستيبا
ــي ــترده ازي ك ــر گس ــدر نيت ــوردي مرهايدن ــتفاده م  اس

 نسـل ي مرهايدردن ـ). PAMAM( اسـت  نيدوآمي ـآم يپل
 EGF و اســت شــده كونژوگــه EGF بــا PAMAM پــنج
 رشـد  كي ـتحر باعـث ي مـؤثر  طور به مريدندر به متصل
ــلول ــهي س ــم ب ــالاتر زاني ــده آزاد EGF ازي ب ــت ش . اس
ي بـرا  هدفمنـد  سـامانه  كي عنوان به ستميس نيا نيچن هم

. اسـت  شده مطالعه EGF رسپتوري بالا انيب باي تومورها
 ازي مشخص ـي سـلول  تيسم اثرات مريدندر نيا وجود با

ي بـالا  تهيدانس ـ خـاطر  بـه  نيهمچن ـ دهنـد  يم ـ نشـان  خود
 بــاري ســاز يخنثــ بــه ازي ـن) نيآمــ(ي ونيكــاتي پلــ سـطوح 
 مشـتقات  بايي ايميش راتييتغ اي) ونيلاسياست با مثلاً(دارند

 ســت يز بهبــود ي بــرا ونيلاسـ ـيكربوكس مــثلاً ي ونيــآن
  .)43(يسازگار

 
  يا نانوذرهي ها سامانه ريسا -3- 3

 نظـر  بـه  شـد  گفتـه  حـال  بـه  تا كهي مطالببه با توجه 
 رهـش ي بـرا  نانومواد نيقدرتمندتر و نيبهتر كه رسد يم

 گـر يدي كم ـ تعداد اما استشده  مطرح رشدي فاكتورها
 كــه يكيســرام مــواد مثــال عنــوان بــه. دارنــد وجــود هــم

ي دروكس ـيه اسـت،  فسـفات  ميكلس ـي تر ها آن شاخص
 سـخت  فـت با در اغلـب  تيآپات كربنات و) HA(تيآپات

 فراهم را ازيموردني كيمكان استحكام تا شوندي م استفاده
 رهشي برا و شده سنتز ميكلس سولفات نانو ذرات. كنند

PDGF اند رفته بكار استخوان بافت ميترم شيافزاي برا .
 بهتـر  PDGF محلول ازي ا ذره نانو ستميس مطالعهيك  در

 مـدل  كي ـ دري شناس بافت ليتحل و هيتجز و كرده عمل
 بـر  را شـده  ليتشـك  تـازه  اسـتخوان  بهتر تيفيك ،يوانيح

 بـه  كمـك ي بـرا  مانـده ي بـاق ي فضـا  و بافـت  نوع اساس
 انتظـار  كـه  جـا  آن از. )44(ساخت آشكار استخوان ميترم
ــ ــا رود يم ــدي فاكتوره ــه رش ــان ب ــذبي آس ــطوح ج  س

 شـوند،  آزاد آن از هـم ي آسان به و شدهي معدن نانوذرات
ي هـا  طيمح ـ ريسـا  بـا  نـانوذرات  ني ـا تا ازاستين احتمالاً
 بي ـتخر اي ي ـانفجـار  رهـش  از تـا  شـده  ملحقي محافظت

ي بـرا  ميكلس ـ فسفات ذرات نانو. شودي ريجلوگي ميآنز
 يكروسـفرها يم در سـپس  و رفتـه  كار به BMP-2 جذب
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PLGA فـاكتور  ني ـا ميتنظ ـ قابـل  رهـش  تا شده كپسوله 
 نقـاط . )45(شـود  انجـام  PLGAي دياس بيتخر اثر تحت

ــوم ــه) QDs(ي كوانت ــا ب ــط NGF -بت ــتثب روش توس  تي
 كـار  بـه  NGF رهشي برا و شده متصل نيوتيب-نيديآو
 نقطـه  بـا  ونيكونژوگاس ـ در NGF-بتا تيفعال. است رفته

 نيوتي ـب و NGF-بتـا  از امـا  شده، حفظ) QD( يكوآنتوم
يي فضـا  ممانعـت  خـاطر  به احتمالاً است، كمتر NGF-بتا
  .)46(درشت دات كوانتوم حضور در
  
  هدفمندي ا ذره نانوي ها سامانه -4- 3

 نـانوذرات ي بـرا  مـوارد  نيتـر  شـده  رفتـه يپذ ازي كي
. اسـت ي خاص ـ بافت به شدن هدفمندي برا ها آن ليپتانس
 فـراهم ي ادي ـزي هـا  فرصـت  صـه يخص ني ـا كـه ي حال در
 ژهي ـو افـت ب كي ي ـبـرا  كـه ي ذرات ـ نـانو ي طراح كند يم

 به ازين و بوده زيبرانگ چالش مسئله كي باشندي اختصاص
 زيتجـو  در. دارديي ايميوشيب و كيولوژيزيف موانع بر غلبه
 غالبـا  ها آني تن درون سرنوشت ذرات، نانوي عروق داخل
ي بـرا . شـود  يم ـ نيـي تع هـا  آن يسـطح  بار و اندازه توسط
 ندهـد  رخ توزيفاگوس ـ آن دنبال به و ونيزاسياپسون كه آن
 گـاه يجا بـه  دنيرس ـ تـا ي كاف زمان مدتي برا ذره نانو و

 توسـط  هـا  آن سـطح  بمانـد، ي باق خون گردش در هدف
PEG ــتغ ــهي ريي ــدازه و افت ــا آن ان ــه ه ــز ب ــانومتر 200 ري  ن

ي بـرا ي ا ژهي ـو موانـع  مختلفي ها بافت. شود يم محدود
 و عبـور  BBB مثـال  عنـوان  بـه  دارنـد  رهـش ي ها ستميس

 از را كمي مولكول وزن بايي داروهاي حت و را مواد مرور
يي غشـا  ،اسـتخوان . كنـد  يم محدود مغز به خون گردش
 عنـوان  به كه شده ليتشكي پوششي ها سلول از كه دارد

 تـا  80 حـدود  دري منافذ با خون -استخوان مغز سد كي
ــانومتر 100 ــل ن ــ عم ــد يم ــا. كن ــدها ني ــدقي س ــه قي  ك
ــر ــتميس طيزمحي ــدن س ــچيپ را ب ــ دهي ــازند يم ــئول س  مس

 شـده ي مهندس ـي هـا  سـامانه ي ركـاف يغ و فيضع عملكرد
ي فاكتورهـا  زي ـآم تي ـموفق رهـش ي برا. هستندي تن برون
ي طراحــ وي هدفمندســاز گانــديل كــردن مشــخص رشــد
 بـا  عمـل  گـاه يجا به ،ياصلي دهايكل حيصح كلينانوپارت

ــان ســطوح ــول قابــلي درم ــرا و قب ــب ــان دوره كي ي ي زم
ملكول مـورد   هاي هدفمند سامانه اين. )47(هستند دلخواه

 كـه  بـدن  از خاصـي  بافـت  يـا  ناحيـه  در مستقيما را نظر
 كـه  هـايي  جملـه راه  از .كنند مي آزاد است اثر آن محل
 حسـط  پوشـاندن  دارد وجـود  هدف اين به رسيدن براي
 اثـر  به محـل  رسيدن هنگام كه است بادي آنتي با ذرات
 تداخل اثر بر و است ويژه ژن آنتي داراي كه نظر مورد

ديگـر   راه .گـردد  مـي  آزاد مولكول بادي آنتي-ژن آنتي
 و دارويـي  شـكل  در آهـن  اكسـيد  ذرات كـردن  وارد

 بـه  ذرات هدايت براي مغناطيسي نيروي يك از استفاده
 دهنـد  مي نشان اخير تحقيقات. )48(است نظر محل مورد

و  بيوتين فوليك، اسيد مانند هايي ملكول از استفاده كه
 اختصاصـي  هـاي  گيرنـده  داراي كـه  اسـيد  ورونيكهيال
در  كه درصورتي هستند، سرطاني هاي سلول سطح روي
 طور هب توانند مي گيرند، قرار دارورساني هاي حامل سطح

و  داده افـزايش  تومـور  ناحيـه  در را دارو غلظت موثري
  .)49 ،20(دهند كاهش زيادي يزان  به را دارو جانبي عوارض

مثـــال ديگـــر اســـتفاده از گيرنـــده فـــاكتور رشـــد  
باشد، كه يـك گيرنـده تيـروزين     مي Metهپاتوسيت بنام 

. م نقـش دارد كيناز است و در مهندسي بافت و بهبود زخ
فعاليت غير طبيعي اين پروتو انكوژن بطور غيرمستقيم در 

ــرطان   ــياري از س ــتاز بس ــرفت و متاس ــان داده   پيش ــا نش ه
ــده ــان. اســت ش ــا    درم ــه ب ــت مقابل ــج جه ــاي راي    Metه

هـاي بـلاك كننـده     بـادي  مانند اسـتفاده از ليگانـد، آنتـي   
ــده  ــا مهاركننـ ــيون يـ ــب   ديمريزاسـ ــاز موجـ ــاي كينـ   هـ

 ــ ــل از  كــاهش رشــد توم ــور را كام ــي توم   ور شــدند، ول
  ، Metبـــه منظـــور افـــزايش اثـــرات ضـــد . بـــين نبردنـــد

هـاي ضـد    بـادي  نانوذرات آلبومين كه به سـطح آن آنتـي  
Met (anti-Met-NANAPs)   متصل شده است، اسـتفاده

ــد ــايج در ســلول. گردي ــوري نشــان داد كــه   نت ــاي توم   ه
anti-Met-NANAPs هـاي  وسط سلولتطور اختصاصي  به 

برداشت شده و به داخل ليـزوزوم رفتـه و    Metكننده  يانب
هاي توموري با  درمان سلول. در نهايت تخريب مي شوند

anti-Met NANAPs  منجـــر بـــه خـــاموش شـــدن ژن  
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ــروتئين  ــد Metپـ ــه  . گرديـ ــان داد كـ ــه نشـ ــن مطالعـ   ايـ
anti-Met-NANAPs    يك سامانه با پتانسيل ويـژه بـراي

هـاي   رفتـه و بـه سـلول   هايي است كه به ليـزوزوم   ملكول
  .)50(پاسخ مثبت دارند Metتوموري 

  
  كاربردها در پزشكي - 4
  استفاده از پليمرهاي طبيعي در مهندسي بافت -1- 4

ــل ــا حام ــياري در   ه ــاي بس ــاني كاربرده ي دارورس
مبحث مهندسي بافـت دارنـد كـه تحـت عنـوان پزشـكي       

هدف پزشـكي ترميمـي تهيـه    . شود ترميمي از آن ياد مي
هـا بـه صـورت يـك      ها به همراه محيط موضعي آن سلول

 ماتريكس خارج سلولي مصنوعي است ومحيطي كه در آن
ايز پيـدا  صورت مـوثر تم ـ  ها بتوانند تكثير كرده و به سلول

  .هاي آسيب ديده شوند كنند و بنابراين سبب ترميم بافت
براي نيل به ايـن هـدف، مـواد مشـتق شـده از منـابع       

 شوند زيرا كه با ماتريكس طور گسترده استفاده مي طبيعي به
ــه    ــد و ب ــابه دارن ــلولي تش ــارج س ــدرت   خ ــي ق ــور ذات ط

چنـين پليمرهـاي    هـم . تري با سلول دارند برهمكنش بيش
توان براي رهش فاكتورهاي رشد و عوامـل   ا ميطبيعي ر

 هاي فيزيولوژيك مهندسي كرد مرتبط در پاسخ به سيگنال
تا با تقليد روندهاي طبيعي ترميم بافت موجب تسـريع در  
  .بازسازي آن شوند و شانس ايجاد اسكار را كاهش دهند

هـا در تحقيقـات پزشـكي     رهش مبتنـي بـر پـروتئين   
فاكتورهاي رشد در اتصال بـا  . ترميمي بسيار كاربرد دارد

هـــاي منفـــذدار، ميكـــروذرات و نـــانوذرات و  داربســـت
ها باعث عـدم   ها قرار گرفته و ماهيت طبيعي آن هيدروژل

واكــنش ايمنــي، زيســت ســازگاري و در نهايــت تجزيــه 
  .)51()2شماره  تصوير(شود ها مي زيستي بهينه آن

  
  كمك به ترميم ميناي دندان -2- 4

تــرين پوشــش آن اســت كــه  مينــاي دنــدان خــارجي
. باشـد  ترين ماده معدني موجود در بدن انسـان مـي   سخت

مينــاي دنــدان در طــي عمــر فــرد در مواجهــه بــا شــرايط  
ه شـدن  رغـم دمينراليـز   اي، علـي  مختلف محيطي و تغذيه

ايـن بافـت مسـتعد    . بايستي تماميـت خـود را حفـظ كنـد    
تواند خود را ترميم كند  مينا نمي. آسيب و فرسايش است

گيـرد كـه بعـد از     زيرا كه از يك لايه سلولي شـكل مـي  
هاي درمـان سـنتي    روش. روند رويش دندان از دست مي

بر اساس مواد سنتزي است تا ميناي از دست رفته دنـدان  
ــدرا جــايگزين  ــا پيشــرفت در علــم مــواد و درك  . كنن ب

هايي براي تشكيل ميناي  اي ماتريكس آلي راه اصول پايه
آگاهي از نحوه تشـكيل مينـاي   . سنتزي فراهم شده است

ــرد    ــي و عملك ــاي پروتئين ــرهمكنش ه ــدان و درك ب دن
هــاي  هــا بــه همــراه امكــان جداســازي ســلول هــاي آن ژن

حفـره دهـاني و   بنيادي بعد از تولـد از منـابع مختلـف در    
چنين توسعه مواد هوشـمند بـراي رهـش فاكتورهـاي      هم

رشد اين امكان را فـراهم سـاخته اسـت تـا تـرميم مينـاي       
نقش فاكتورهاي رشد در ايـن بـين   . دندان صورت گيرد

  .)52(بسيار حائز اهميت است
  

  
  

هـاي رهـش دارو شـامل كپسـوله كـردن       اسـتراتژي  :2شـماره   تصوير
ــد درون داربســت  ــاي رش ــفرها و   فاكتوره ــذدار، ميكروس ــاي منف ه

  )51(ها هيدروژل
  
  كاربرد در مهندسي بافت عصبي -3- 4

چـون   هاي تحليـل برنـده سيسـتم ايمنـي هـم      بيماري
آلزايمر، پاركينسـون و هـانتينگتون بـه طـور گسـترده در      

با وجـود  . هاي گذشته مورد تحقيق قرار گرفته است سال
هـا پيـدا    كه عوامل درماني جديدي براي اين بيمـاري  اين

ثر دارو به مغـز همچنـان يـك    شده ولي نحوه رساندن مو
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هـايي درمـاني بـا     پپتيـدها و پـروتئين  . چالش بزرگ است
تواننـد   وزن مولكولي بالا و در عين حـال آبدوسـت نمـي   

به اندازه كافي از سد خـوني مغـزي عبـور نماينـد تـا اثـر       
امروزه استفاده از نـانوذرات  . درماني مناسب ايجاد نمايند

. ل نمـوده اسـت  كمك شاياني بـراي غلبـه بـر ايـن مشـك     
هـايي كـه    دهنده توان با انواع انتقال سطح نانوذرات را مي

مغزي بيان بالايي دارند تغييـر داده و   -بر سطح سد خوني
. هـاي انـدوتليال شـد    سبب اندوسيتوز نانوذرات به سـلول 

كينين همچون  هاي برادي توان با آنالوگ نانوذرات را مي
RMP-7  ــايي ــدين ترتيــب توان ــر داد و ب ــاز كــردن  تغيي ب

هـا   اتصالات محكم را جهت انتقال از ميـان سـلول در آن  
 ،bFGFچـون   فاكتورهاي رشد متعـددي هـم  . ايجاد كرد

NGF  ــا ... و ــل    ب ــواع عوام ــده و ان ــل ش ــانوذرات متص ن
هـاي مونوكلونـال بـر     بـادي  چـون آنتـي   هدفمندسازي هم

نتـايجي از ورود و تمـايز و   . ها قرار گرفته است سطح آن
هـا در بافـت عصـبي گـزارش شـده       ن سيستماثربخشي اي

  .)53(است
  

  بحث
. انـد  هاي زندگي بشر شـده  نانوذرات وارد تمام جنبه

پزشـكي بـه شـدت وابسـته بـه نـانوذرات        -حوزه زيسـت 

حفاظــت از . مخصوصــاً ســامانه هــاي دارورســاني اســت 
داروها، تغيير كينتيـك و حجـم توزيـع دارو، ممانعـت از     

تر كـاهش   حذف سريع و كاهش دوز دارو و از همه مهم
اي  هـاي دارورسـاني نـانوذره    هاي سيستم يت از مزيتسم
ها در فرموله كـردن   در اين بين نقش اين سيستم. باشد مي

پپتيدهاي  پلي. توان ناديده گرفت فاكتورهاي رشد را نمي
آبدوست و با وزن مولكولي بالا و در عين حـال حسـاس   
به شـرايط خشـن محيطـي، نيازمنـد حفاظـت در گـردش       

هـاي   انـواع سـامانه  . فت هدف هسـتند خون و تمركز بر با
طبيعي و سنتزي به اين منظور استفاده شده كه هـر كـدام   

ها و معايب خود را دارند و هر كدام در جاي خود  مزيت
مشابه با هـر تركيـب خـارجي ديگـري     . مفيد خواهند بود

ــي  ــدن م ــه وارد ب ــت    ك ــازگاري، زيس ــت س ــود، زيس ش
هـا را بايـد    لپذيري و عدم ايمونوژن بودن اين حام تجزيه

تـرين كـاربرد فاكتورهـاي رشـد در      بـيش . مدنظر داشـت 
هـا و   هـا در كنـار داربسـت    مهندسي بافت اسـت و حامـل  

هــا بــه كمــك ايــن علــم آمــده تــا رهــش بهتــر و   ســلول
. )54(تر و در جايگاه صحيح را امكان پذير سـازند  مناسب

تقليـد  -هاي جديـد و زيسـت   اميد است كه اين استراتژي
كننــده و لاعــلاج  هــاي نــاتوان راهگشــاي درمــان بيمــاري

  .دنياي حاضر باشد
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