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Abstract 

 

In recent decades, immunotherapy has emerged as a promising approach in cancer treatment. However, 

tumor-specific immunity is often insufficient to achieve effective therapeutic outcomes. The accumulation 

of various genetic and epigenetic alterations within cancer cells, combined with the presence of multiple 

inhibitory factors, such as immunosuppressive cytokines, myeloid-derived suppressor cells, and regulatory T 

cells, suppresses immune responses within the tumor microenvironment, allowing cancer cells to evade 

immune surveillance. The development of nanoparticle-based drug delivery systems offers the potential not 

only to enhance the efficacy of immunotherapy but also to inhibit key factors that contribute to immune 

suppression in the tumor microenvironment, providing a promising strategy to improve cancer treatment 

outcomes. Biomimetic nanoparticles, inspired by natural cells and designed to mimic their structure and 

function, exhibit enhanced properties and transformative potential in cancer immunotherapy. Advantages of 

biomimetic nanoparticles over conventional nanocarriers include biocompatibility, high targeting ability, 

immune evasion, biodegradability in living tissues, low immunogenicity, and minimal biological toxicity. 

This article provides a comprehensive review of biomimetic nanoparticles, including their types and detailed 

applications in cancer immunotherapy. Additionally, various methods for synthesizing these nanoparticles, 

along with their advantages and challenges in cancer immunotherapy, are discussed. Finally, future 

perspectives and recent advancements in this field are presented. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (442-482)   4444سال    شهریور   842شماره     پنجمسي و دوره 

 441       4444 رویرهش،  842، شماره مجنپدوره سي و                                                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                          

 مــروری

 های زیست تقلید: توسعه ایمنی درمانی مبتنی بر نانو درنانوپارتیکل

 مبارزه با سرطان
 

 1یاسکندان یمرتض

 2مهدی جای مند

3یوندقانون هیسم
 

 

 چکیده
بخش در زمینه درمان سرطان مطرح شده است. با این  در چند دهه اخیر، ایمنی درمانی به عنوان یک روش درمانی امید

تنکیکوی در ر ممکن است برای درمان موثر سرطان ناکافی باشد. ایجاد انووا  تیییوراژ تنکیکوی و ا ویحال، ایمنی ضد تومو

های هوای سورکوب ر ایمنوی، سولولچنین حضوو انووا  فاککورهوای م وار کننوده ماننود سوایکوکاینهای سرطانی و همسلول

هوای محیط تومور و فرار سولول ایمنی در ریز هایتنظیمی منجر به سرکوب  اسخ Tهای سرکوب ر مشکق از میلوئید و سلول

 تواند اثربخشی ایمنویهای تحویل دارو مبکنی بر نانوذراژ نه تن ا میشود. توسعه سیسکمسرطانی از نظارژ سیسکم ایمنی می

 کراتژیمحیط تومور را م ار کرده و اسو درمانی را افزایش دهد بلکه فاککورهای کلیدی دخیل در م ار سیسکم ایمنی در ریز

دهد. نانوذراژ زیست تقلید )بیومیمکیک( با ال ام از طبیعت و تقلید از ساخکار و ای برای درمان سرطان ارائه میامیدوارکننده

آفرین درحوزه ایمنی درمانی سرطان هسکند. سوازااری  های طبیعی، دارای خصوصیاژ ب کر و  کانسیل تحولعملکرد سلول

زایی و سمّیت های زنده، ایمن ذیری در بافتبالا، قابلیت فرار از سیسکم ایمنی، امکان تجزیهایری بیولوتیکی و توان هدف

باشد. در این مقاله مروری جوام  مه ووم ها میبیولوتیکی  ایین از مزایای نانوذراژ زیست تقلید در مقایسه با سایر نانوحامل

شووند. ذراژ در ایمنی درمانی سرطان به طور تهصیلی بررسوی مویها و کاربردهای این نانونانوذراژ زیست تقلید، انوا  آن

ها در ایمنی درموانی سورطان موورد بحو  های اسکهاده از آنهای ساخت این نانوذراژ، مزایا و چالشچنین، انوا  روشهم

 اردد.های آینده در این زمینه ارائه میایرد. در ن ایت، چشم انداز و  یشرفتقرار می
 

 زیست تقلید، نانو ارتیکل، ایمنی درمانی، سرطان، انسان یدی:واژه های کل

 

 مقدمه

سرطان یکوی از علول اصولی مورم و میور در ج وان 

باشود. است و مسووول یوک موورد از هور شوش مورم می

 ۵۰تعداد موارد سرطان به  ،۰۲۰۲شود تا سال بینی می یش

هووای موو ثر میلیوون برسوود. بنوابراین، لازم اسووت کوه درمان

 های سنکی مانند شیمیبرای غلبه بر مشکلاژ درمانمدرن 

   .(1)درمانی و جراحی توسعه یابد درمانی،  رتو

 

 :vandghanoonis@tbzmed.ac.ir E-mailمرکز تحقیقاژ هماتولوتی و انکولوتی، دانش اه علوم  زشکی تبریز، تبریز، ایران         تبریز:  -سمیه وندقانونیمولف مسئول: 

 دانش اه علوم  زشکی تبریز، تبریز، ایران، مرکز تحقیقاژ ریزفناوری دارویی،  ژوهشکده زیست  زشکی، دانشیار .1

 دانش اه علوم  زشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران ژوهشکده فناوری سلامکی،  نانو، یدارورسان قاژیمرکز تحقدانشیار،  .۰

 اه علوم  زشکی تبریز، تبریز، ایراندانش ، مرکز تحقیقاژ هماتولوتی و انکولوتی، . اسکادیار۵

  : ۰1/۰/11۲1 تاریخ تصویب :             ۰۲/۰/11۲1 تاریخ ارجا  ج ت اصلاحاژ :              1/۰/11۲1 تاریخ دریافت 
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 دیتقل ستیز یهاكلینانوپارت
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درموانی  های مخکلف ایمنویحاضر، تکنیکدر حال 

های مخکلووف توسووعه اووذاری اسووکراتژیسوورطان بووا هدف

های مکنوعی در راسوکای اری چالشاند ولی هرکدام دیافکه

 .(1شماره  تصویر) باشندب بود کارایی درمانی می

 

 
 

 (9)در سرطان یدرمان یمنیا یانوا  روش ها :1شماره  تصویر

 

های اخیووور در نوووانوتکنولوتی و اموووروزه  یشووورفت

)بیومیمکیک( منجور  اسکهاده از رویکردهای زیست تقلید

توانود اسوت کوه میهای درمانی جدیودی شوده به برنامه

اسووکانداردهای بووالینی فعلووی در ایمنووی درمووانی را ب بووود 

مووادی  ،صطلاح زیست تقلید به دو جنبه اصولیبخشد. ا

ها اسووکخراو و کووه از انسووان، حیوووان و میکرواراانیسووم

شوووند و یووا سوونکز مووواد بووا همووان سوواخکار و تصووهیه می

، عملکردها و تقلید از شرایط ریز محیطی بیماری خوا 

توانوود بووا انوووا  سووطن نووانوذراژ می .(۵ ،۰)شوواره داردا

 های زیسکی بوه عنووان اصولاحمخکلهی از ماکرومولکول

ها خوا  های سطحی  وشش داده شود که به آنکننده

مطلوبی از جمله قابلیت فورار از سیسوکم ایمنوی، اوردش 

طولانی در بدن، سازااری زیسکی بالا و تجمو  مطلووب 

دهوود. انوووا  خکصاصووی را میهووای هوودف و ادر مکان

تواننوود بوورای مخکلهووی از بیومووواد وجووود دارنوود کووه می

غشاءهای  که می توان به وشش نانوذراژ اسکهاده شوند 

هوای های ایمنی ماننود البولسلولی مشکق از انوا  سلول

 Naturalهای کشونده طبیعوی )ها، سولولقرمز، نوتروفیل

killer cellsسووورطانی و های (، ماکروفاتهوووا، سووولول

 چنین بیومواد ال ام. هم(۰ ،1)اشاره کردهای بنیادی سلول

هووای مونوکلونووال، بادیارفکووه از طبیعووت ماننوود آنکی

 همچنوینهای طبیعوی و کسسویدهای ویروسوی و  روتوین

 بیومووواد سوونکزی ماننوود  سکیوودهای هدفمنوود و آ کامرهووا

توانند در سواخت و  وشوش دهوی نوانوذراژ زیسوت می

طوور کلوی، . بوه(6 – 8، ۰)د اسکهاده قرار ب یرندتقلید مور

تقلید و انووا  این مقاله مروری ابکدا به نوانوذراژ زیسوت

چنین، انوا  مطالعواژ و تحقیقواژ کند. همآن اشاره می

انجام شده در زمینه رویکردهای نوآورانوه در اسوکهاده از 

تقلید  وشیده شده با انوا  غشاها،  انوا  نانوذراژ زیست

های ایمنوی علیوه تومورهوا و ای تحریک انووا  سولولبر

ها در این مقاله مورد بررسی قرار ارفکه است. مزایای آن

های تحویل دارو مبکنی بر نانوذراژ زیست توسعه سیسکم

درمانی را افزایش  بخشی ایمنی تقلید نه تن ا می تواند اثر

دهد بلکه فاککورهای دخیول در م وار سیسوکم ایمنوی در 

 امیوودوار حوویط تومووور را م ووار کوورده و اسووکراتژیم ریووز

دهد. در ن ایت، انوا  ای برای درمان سرطان ارائه کننده

های اسوکهاده از های ساخت این نانوذراژ و چالشروش

 ها در بالین مورد بح  و بررسی قرار ارفکه است.آن

 

 دیتقل ستیز یهاکلینانو ارت
ویل دارو بر های تحهای اخیر، توسعه سیسکمدر دهه

 ایه نانوذراژ،  لکهرم کاربردی جدیدی برای بسویاری از 

 .(11 ،1۲)درمانی سنکی فراهم کرده اسوت داروهای شیمی

 ،ها، نانوذراژ جامود لیسیودیهایی مانند لیسوزومنانوحامل

  لووی هووا و نووانوذراژ  لیمووری ماننوودها، نانوتلمیسوول

 PLGA( )Polyالیکولیووک اسووید( )-کووو-)لاککیووک

Glycolic Acid-co-ticLac  عنوووان ( و کیکوووزان، بووه

درمانی سونکی،  های قوی برای رادیوترا ی و شیمیازینه

سوورطان  ای در تحویوول داروهووای ضوودطور اسووکردهبووه

هوا با این حوال، ایون نانوحامل .(1۰ – ۰6)شونداسکهاده می

ایری ضوعیف، هدفمانند، ها نیز دارای بسیاری از نقص

و سازااری بیولوتیکی ضعیف، زموان نشت دارو، ثباژ 

های اخیور در سال .(۰2)هسکنداردش خون کوتاه و غیره 
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 انو همکاری اسکندان یمرتض     

 484         4444 یورشهر، 842، شماره پنجمدوره سي و                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         

 پژوهشی

 

 

 رژ ارفکه یشرفت هایی که در زمینه نانو تکنولوتی صو

طراحی و سواخت نوانوذراژ را بورای انکقوال مو ثر  است

بخشویده هوا ب بوود و غلبه بر نقص هوای نانوحامل هادارو

هایی ه ایجاد اسکراتژیچنین منجر ب. این فناوری هماست

شده است که در آن انوا  مخکلف مواد زیست تقلید بور 

هووا ایرنوود کووه بووه آنروی سووطن نووانوذراژ قوورار می

شوود. در زمینوه  زشوکی نانوذراژ زیست تقلید اهکه می

اسوکخراو، جداسوازی  ،( به سه ویژایBionicبایونیک )

و سازی مسکقیم مواد طبیعی از انسان، حیوانواژ و خالص

سونکز موواد مشوابه بوا موواد طبیعوی از  ،هامیکرواراانیسم

هوایی لحاظ ساخکاری و عملکردی و سواخت  لوت فورم

 .، اشواره داردکننودسوازی میکه محویط بیمواری را شبیه

هوا )از ای شامل  روتوینطور اسکردهمواد زیست تقلید به

ها و غشواء جمله آلبوومین، لیسوو روتوین و غیوره(، سولول

ها ها، فسهولیسیدها، کلسکرول، و اازوزومباککریسلولی، 

های زیسوت تقلیوود مبکنووی بور نووانو، مووواد سیسووکم هسوکند.

 هوای حواوی داروهوای ضودزیست تقلید را با نانو حامل

های نوانو کننود. در مقایسوه بوا سیسوکمسرطان ترکیب می

های نوانو زیسوت تقلیود بدون مواد زیست تقلید، سیسوکم

سیسکم فااوسیت منونوکلوار و سیسوکم  توانند بر موان می

دلیل . ایوون نووانوذراژ بووه(۰8 ،۰)انوودوتلیال غلبووه کننوود

ایری بوالا، سازااری بیولوتیکی خووب، قابلیوت هودف

زایوووی یوووا سووومّیت بیولووووتیکی  وووایین و قابلیوووت ایمن

های زنوده، بسویاری از مزایوا را در  ذیری در بافتتجزیه

های . در بخش(۵ ،۰)انددهمواد نشان دا مقایسه با سایر نانو

زیست تقلیود  ذراژهای نانوبعدی این مقاله انوا  سیسکم

ها در ایمنی درمانی سرطان مورد بح  و کاربردهای آن

اردیوده ها و آینده این حوزه مطرح و چالش هقرار ارفک

 .است

 

 یسولول هوا یغشا هیبر  ا دیتقل ستیز یها کلینانو ارت
 سرطان یماندر یمنیا یبرا یمنیو ا یخون

در نووانوذراژ زیسووت تقلیوود، خوووا  فیزیکووی و 

های شوویمیایی نووانوذراژ بووا خوووا  ذاتووی غشوواء سوولول

طبیعی ترکیوب شوده و منجور بوه ایجواد توانوایی فورار از 

ایری سیسکم ایمنی، اردش طوولانی در خوون و هودف

انووا   .(۰9 - ۵1)فعال مکوان هوای هودف اردیوده اسوت

وشویده بوا غشواء انووا  نانوذراژ زیست تقلیود  مخکلف 

ای بوورای طور اسووکردههووای خووونی و ایمنووی بووهسوولول

کاربردهای مخکلف در تحویل دارو، تشوخیص بیمواری، 

 .(۵۰ ،۵1)اندتعدیل ایمنی و ... به کار ارفکه شده

های نووانوذراژ  وشووش داده شووده بووا غشووای سوولول

تن بووه یی عملکوورد ارائووه آنکوویدنوودریکی بووالر دارای توانووا

باشوند. در موی Tهای سوازی سولولایمنی و فعوال هایسلول

دار شده بوا غشوای حامل  وشش ای محققان یک نانومطالعه

 Activated dentritic cellشوده ) سلول دندریکی بالر فعوال

membrane )aDCM  و باراوووذاری شوووده بوووا را امایسوووین

(RAPA بووه نووام )aDCM@PLGA/RAPA منظووور را بووه

میووزی -دارو از سوود خووونی هووای حوواویحاموول عبووور نووانو

(Blood brain barrier ) BBB محووویط  و ب بوووود ریوووز

هوای مربوو  زمایشآتومورهای الیوما تولید کردند. نکایج 

( و مودل In vitroتنوی )ها در شورایط بورونبه جذب سولول

BBB  ول نشووان داد کووه نووانوذراژ زیسووت تقلیوود  تووران

aDCM@PLGA/RAPA تواننوود عبووور از سوود خووونی می

چنین نکوایج نشوان یزی را به طور م ثری افزایش دهند. همم

های دنودریکی نابوالر را توانند سلولداد که این نانوذراژ می

تر سازی بیشبه وضعیت بالر تحریک کنند که منجر به فعال

های کشونده طبیعوی کننده تومور و سلول نهوذ Tهای سلول

طریووق  های ایمنووی بعوودی را ازتوانوود  اسووخشووود و میمی

. در تحقیوق (۵۵)مسوکقیم القوا کنود های مسکقیم و غیورروش

اتیلن دی ری که اخیرا صورژ ارفکوه اسوت نوانوذراژ  لوی

دار شوده بوا غشوای سولول و  وشوش mRNAایمین حواوی 

( به عنووان حواملی بورای تحویول DPN دندریکی )نانوذراژ

های دنودریکی و القوای  اسوخ هوای بوه سولول mRNAم ثر 

 .(۵1)انداده شدهایمنی اسکه

هوای قرموز، نوو  نانوذراژ  وشویده بوا غشوای البول

های نوظ ووور تحویوول دارو بوور  ایووه دی ووری از سیسووکم

دهند. مطالعاژ نشوان نانوذراژ زیست تقلید را تشکیل می
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های قرمز بوا نشوان رهای خوودی اند که غشای البولداده

ایی مواد کموک کننود توا از شناسو توانند به نانوفراوان می

موواد  عمور اوردش نوانو سیسکم ایمنوی فورار کننود و نیموه

را به طور قابل توج ی از چنود سواعت بوه  PLGA لیمری 

هووای سوواعت افووزایش دهنوود. برخووی از  روتوین 1۲تقریبووا  

کنند تا زمان اردش های قرمز کمک میغشایی به البول

ترین  وروتوین ها، م متری داشکه باشند. در میان آنطولانی

CD47 تنظیمووی آلهووا )-اسووت.  ووروتوین سووی نالSignal 

regulatory protein α)ها بووا ، روی سووطن فااوسوویت

CD47 های قرمز به طور اخکصاصوی واکونش روی البول

 Don’t eat« ) مون را نخوور»عنوان سوی نال دهد که بهمی

meهای قرمز شود و مان  از فااوسیکوز البول( شناخکه می

و  Hu .(۵6 ،۵۰)شوودایمنوی می سیتهای فااوتوسط سلول

همکاران یک نانوذره  لیموری بوا  وشوش غشوای البوول 

( سونکز کردنود. Top-downقرمز را با روش بالا به  وایین )

هوای مشوکق و وزیکول PLGAاین نانوذراژ شامل ذراژ 

نوانومکر  1۲۲تور از شده از غشای البول قرمز با انودازه کم

شوده  نوانوذراژ باراوذاریتزریوق  (.۰شماره  تصویربود )

ها نشان داد کوه ایون نوانوذراژ دارای با فلوروفور به موش

عمر اردش ب کوری نسوبت بوه ذراژ کنکورل هسوکند.  نیمه

مطالعه توزی  زیسوکی نیوز حواکی از وجوود ایون ذراژ در 

 .(۵2)ساعت از تزریق بود 2۰اردش خون    از 

شووده بووا غشووای ماکروفووات  داده نووانوذراژ  وشووش

های مخکلوف بورای درموان و دتا  بور اسوام مکانیسومعم

ها تشخیص تومورهای اولیه یا مکاسکاتیک یا سایر بیماری

هوای مانند آرتریت الک وابی، آترواسوکلروزی ، عهونت

. بورخلاف (۵8 – 1۵، ۵۰)اندباککریایی  و غیوره ت یوه شوده

ماکروفاتهای معمولی، ماکروفاتهای مشکق از میلوئیود و 

مقویم بافوت کوه بوه عنووان ماکروفاتهوای  ماکروفاتهای

 TAMs (Tumor-associated موووورتبط بووووا تومووووور

macrophages شوووند، جووزء اصوولی ریووز( شووناخکه می 

دهند و به رشد،  یشورفت و محیط تومورها را تشکیل می

مکاسکاز تومور کمک کرده و منجر به سرکوب ایمنوی و 

 .(1۰ ،11)شوندهای سرطان میمقاومت در برابر درمان

 
 

داده   وشش PLGA یمرینانوذراژ  ل هیت  ندیفرآ :2شماره  تصویر

الف: نانوذراژ سنکز  ،هاآن یهایژایوالبول قرمز و  یشده با غشا

شده از مشکق  یهاکولیبا وز یکیاکسکروتن مکان قیشده از طر

 یالککرون کروسکوپیم ریب: تصو ،البول قرمز ادغام شدند یغشا

پ:  ،( نانوذراژTransmission electron microscopy) یعبور

 فلورسان  کروسکوپیم ریژ: تصاو ،نانوذراژ یاندازه و بار سطح

 یمری ل یهاالبول قرمز و هسکه یغشاها یمکاندهنده هم نشان

 .(۵2)باشد یم HeLa یهاقرمز( در سلول یها)رنگ

 

Chen  و همکوواران در یووک مطالعووه اخیوور نووانوذراژ

( Photosensitizerیوک فکوحساسو ر ) باراذاری شده بوا

 وشش داده شده با غشای ماکروفاتهای مورتبط بوا توموور 

(TAM-coated NPR@TAMM)  بووووووورای هووووووودف

 -Photodynamic) ایمنووووی درمووووانی-فکودینامیووووک

immunotherapy)  در سوورطان را سوونکز کردنوود. درمووان

توانوود بووا ( میPhotodynamic Therapyفکودینامیووک )

های اکسویژن فعوال حساس رها و تولید اونهاسکهاده از فکو

طور مسوکقیم از های تومووری را بوهتحت تابش نور، سلول

بین ببرد. نکایج درون تنی و یافکوه هوای ایمونولووتی نشوان 

داد کووه نووانوذراژ زیسووت تقلیوود سوونکز شووده، منجوور بووه 
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کننووده  سوورکوب M2سووازی ماکروفاتهووا از فنوتیوو  فعال

بوه  ( Immunosupressive M2 likephonotypeایمنوی )

 M1 (Inflammatory M1-like stateحالت الک ابی شبیه )

شده و مرم سلولی ایمنوتنیک را القا می کنود. در نکیجوه 

های سازی سلولکارایی ایمنی ضد تومور را از طریق فعال

در  Tهای تن بوورای تحریووک سوولولدهنووده آنکووی ارائووه

 .(16)(۵ویر شماره تص) تومورهای مکاسکاتیک افزایش داد

 

 
 

دار با غشای نانوذراژ  وشش سنکز و خصوصیاژ :3 شماره تصویر

-( برای فکودینامیکNPR@TAMMsماکروفاتهای مرتبط با تومور )

تصویر شماتیک از نانوذراژ و اثراژ آن در القای  :الف ،ایمنی درمانی

 :پ، سازی نانوذراژ زیست تقلیدمراحل آماده :ب، ایمنی های اسخ

های شده با اسکهاده از م ره آمیزی ایمسا ماکروفاتهای جداسازیرنگ

تصویر  :ژ، F4/80و  CD206 هایبادینکیآنشاندار شده با 

اندازه و  کانسیل زتا  :ث، NPR@TAMMsمیکروسکوپ الککرونی از 

 .(16، ۰)نانوذراژ

 

هوای چسوبندای خوا  ها و مولکولبرخی از ایرنده

، CCR2های ا، ماننووود ایرنووودهروی غشووواهای ماکروفاتهووو

VCAM-1  وICAM-1 داده تواننوود نووانوذراژ  وشووشمی 

شده با غشای ماکروفات را بوه نقوا  الک وابی، ماننود تومورهوا 

 β1و  α4هووای . بووه عنوووان ماووال اینک رین(12)هوودایت کننوود

روی  VCAM-1تواننوود بووا روی غشوواهای ماکروفاتهووا می

شووکه باشووند، کووه بووه های سوورطانی تعاموول داغشواهای سوولول

های سرطانی و مکاسوکازهای دهد تا سلولنانوذراژ اجازه می

. در مطالعووه ای کووه (18 ،۵۰)ایری کننوودسوورطانی را هوودف

و همکوواران صووورژ ارفووت، لیسوووزوم هووای   Caoتوسووط

 وشش داده شده با غشای ماکروفات سنکز شدند کوه قابلیوت 

نه را هدف ایری سلول های مکاسکاتیک ریه در سورطان سوی

نشان دادند.  وشش ماکروفاتی نوانوذراژ بوه طوور مو ثری 

 4T1های سوورطانی مکاسووکاتیک جووذب سوولولی را در سوولول

مانی سوورطان سووینه افووزایش داد و تووهثیراژ م وواری بوور زنووده

در حال حاضور، برخوی از  .(18)های توموری نشان دادسلول

محققان مطالعاژ خود را به سومت سونکز نوانوذراژ زیسوت 

انود. با غشای هیبرید بر  ایه ماکروفاتها معطووف کرده تقلید

 وشوش  PLGAو همکاران نانوذراژ  Gongبه عنوان ماال، 

 4T1-داده شوووده بوووا یوووک غشوووای هیبریووود ماکروفوووات

(Macrophage-4T1 hybrid membrane و باراووذاری )

 ;Anti FGL1siRNAکننده ) م ار siRNAشده با مولکول 

siFGL1 ) FGL1 تعدیل کننده سیسوکم ایمنوی و مکهورمین ،

(، را سوونکز  metabolic modulator-Immunoمکابولیووک )

 (.1شماره  تصویرکردند )

 

 
 

 دار وشش نانوذراژ اثراژ و و سنکز از کیشمات ریتصو :4شماره  تصویر

شده  یباراذار siRNAو  نیمکهورم یحاو pHدهنده به   اسخ یدیبریه

FGL1  نانوذراژ(MC-PLGA@Met-CO2/siFGL1 )(19). 
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نکووایج نشووان داد کووه ایوون درمووان ترکیبووی، اثربخشووی 

تنی و سینرتیسکی بالایی علیه سرطان سینه در شرایط درون

برون تنی دارد. علاوه بر این، مکهورمین با کاهش مصورف 

ماکروفاتهوای مورتبط بوا  M1اکسیژن و القای تموایز نوو  

منوی تومور، هیسوکسی تومور را کواهش داد کوه محویط ای

در تحقیوووق  .(19)سووورکوب ر توموووور را ب بوووود بخشوووید

هوووای مشوووکق از و همکووواران از اازوزوم  Wangدی ووور

-PTXتاکسل )شده با  اکلی باراذاری M1ماکروفاتهای 

M1-Exosتومووری سورطان  ( برای افوزایش فعالیوت ضود

هوای دهد که اازوزومسینه اسکهاده کردند. نکایج نشان می

M1 الک ووابی ایمنووی ضوود ای  وویشهبووا ترشوون سوویکوکین 

سوایر مطالعواژ در ایون  .(۰۲)دهنودتوموری را افوزایش می

دار زمینه نشان دادند که نانوذراژ زیست تقلیود  وشوش #

با غشای مشکق شده از ماکروفات  کانسیل بوالایی در درموان 

 .(۰۰ ،۰1)تومورهای اولیه و مکاسکاتیک دارند

ز انووا  های کشنده طبیعی یکی دی ر اغشای سلول

غشوواهای سوولولی مووورد اسووکهاده بوورای تولیوود نووانوذراژ 

های بور خولاف لنهوسویت. (۰1 ،۰۵)زیست تقلید می باشد

Tهای هودف توانند سولولهای کشنده طبیعی می، سلول

تن و محودودیت را بدون نیاز بوه تحریوک خوا  آنکوی

 Majorکمووووسلک  سووووازااری بووووافکی اصوووولی )

histocompatibility complex ) در (۰۰)ذف کننوودحوو .

توانند قطبش های کشنده طبیعی میایمنی درمانی، سلول

های  روالک ابی را القا کورده و سولول-M1ماکروفاتهای 

یووا  RANKLهووایی )ماننوود توموووری را از طریووق  روتوین

DNAM-1های کشوونده وجووود ( کووه در غشووای سوولول

و همکاران در یوک  Deng .(۰6)دارند، هدف قرار دهند

های کشوونده را بوورای ای،  کانسوویل غشووای سوولولمطالعوه 

 M1 (M1-macrophage ماکروفوات تحریوک قطوبش 

polarizationهای ایمنوی ضود توموور ( و افزایش  اسوخ

هووا بررسووی کردنوود. بوورای دسووکیابی بووه ایوون هوودف، آن

باراذاری شده با فکوحساس ر  PLGAنانوذراژ  لیمری 

ل( تکراکی  تکراوی-۰،1۲،1۰،۰۲-) ورفین-1′′′,1′′,1،1′

 porphine5,10,15,20-4,4′,4′′,4′′′)-) )اسید بنزوئیک(

tetrayl) tetrakis (benzoic acid) (TCPP) ) (TCPP 

photosensitizer)  و  وشوووش داده شوووده بوووا غشوووای

های حاصل را سنکز کردند. داده های کشنده طبیعیسلول

های کشوونده از ایون مطالعووه نشووان داد کوه غشووای سوولول

ایری نانوذراژ زیست تقلیود را بوه نسیل هدفطبیعی  کا

سوومت تومورهووا افووزایش داده و قطووبش ماکروفاتهووای 

M1-کند. این نانوذراژ  روالک ابی را تولید یا تقویت می

 های توموری در حال مرم را بوه تولیودتوانند سلولمی

-Damageهوووای مووورتبط بوووا مووورم سووولولی )مولکول

associated molecular patterns  )(CRT ،ATP  و

HMGB1  ) از طریق مرم سلولی ایمنوتنیک القا شوده

توسط درمان فکودینامیک تحریک کنند. ایون اسوکراتژی 

 Tهای درمانی به طور قابل توج ی با افزایش نهوذ سلول

( در تومورها، منجر به  +TCD8و  +T CD4های )سلول

 (۰2)اردیوودمکاسووکاتیک م ووار رشوود تومورهووای اولیووه و 

 (.۰اره شم تصویر)

 

 
 

 یبا غشا دهی وش mPEG-PLGA یمرینانوذراژ  ل :5شماره  تصویر

 ی( براTCPPشده با فکوحساس ر ) یو باراذار یعیکشنده طب یهاسلول

 یماده سازآالف:  ک،ینامیفکود درمان قیطر از یدرمان یمنیب بود ا

تحت  سمت راست یتومورها ،یروند درمان کیب: شمات ،نانوذراژ

 ینام ذار " هیاول یتومورها"قرار ارفکند و به عنوان  کینامیدرمان فکود

 یتومورها"سمت چ  به عنوان یکه تومورها یشدند، در حال

 ن رفکند، قرار کینامیشناخکه شدند و تحت درمان با فکود "دوردست

 (.۰2)رشد تومور با اذر زمان  یهایپ: منحن
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( Chemoimmunotherapyزا )درموانی ایمنوی شیمی

 درمانی با یک عامول تنظویم ی از یک داروی شیمیترکیب

 کننده ایمنی است کوه بوه عنووان یوک اسوکراتژی امیودوار

. در (۰8)شوودها اسوکهاده میکننده برای مبوارزه بوا سورطان

 و همکاران، نانوهیبریدهای Due تحقیق انجام شده توسط

( مبکنوی  assembled-Selfجم  شونده ) زیست تقلید خود

ی اتیلن الیکوول کونجواوه شوده بوا اوکسوالی بر  لیمر  ل

-مکیوول-1( و م ارکننووده مولکووولی  Oxaliplatin لاتووین )

D-( تریسکوفانMT-1 بوا هودف تحریوک مورم سولولی )

چنوین ایمونوتنیک و ایمنی ضد توموری سنکز شودند. هوم

های طبیعوی کشونده بوه این نانوهیبریودها بوا غشوای سولول

رطانی  سکان و ایجواد های سمنظور هدف قرار دادن سلول

 وشوش  M1 اسخ ایمنی از طریق القای قطبش ماکروفوات 

های همزمووان داده شوودند. نکووایج نشووان داد کووه در کشووت

های نانوهیبریدهای زیست تقلید حواوی دو دارو بوا سولول

های دنودریکی بوالر های سلولتندندریکی نابالر، بیان آنکی

(CD80+ CD86+  ) افوت کوه افوزایش ی درصد ۲6/۵۵به

های تحوت تیموار بوا طور قابول تووج ی بوالاتر از سولولبه

نووین سووایر یافکووه هووا، قطووبش چداروهووای آزاد بووود. هووم

و افوووزایش سوووطن  M1 ووویش الک وووابی  ماکروفاتهوووای

( را بعد از TNF-a) M1مارکرهای مرتبط با ماکروفازهای 

هوای موشوی تیمار با نانوهیبریدهای م ندسی شده در مدل

 (.۰9)تایید کردند

داده شووده بووا غشووای   وشووش نووانوذراژاسووکهاده از 

های نیز در نابودسازی تومور با تقلید از مکانیسم Tسلول 

سایکوتوکسیک و غلبوه بور  Tهای ضد توموری لنهوسیت

 .(6۲)م ثرمی باشدویژای سرکوب ری ریز محیط تومور 

، در مطالعاژ اولیه ای که در این راسکا انجام شوده اسوت

Kang کوواران نووانوذراژ زیسووت تقلیوود  لیمووری و هم

PLGA های  وشوووش داده شوووده بوووا غشوووای سووولولT 

(TCMNP( )T cell mimicking nanoparticle را بوه )

های سرطانی های ایمنی علیه سلولمنظور تحریک  اسخ

ها،  TCMNPها نشان دادند که یافکه لنهوما تولید کردند.

های مشوکق توینتوانند از طریق  رومی Tهای مانند سلول

هوا را تومورها را هدف قرار داده و آن Tاز غشای سلول 

اسوکهاده از نوانوذراژ  لیموری  وشوش داده  از بین ببرند.

ای نسوبت بوه مزایوای بوالقوه Tهای شده با غشای سولول

دارنود.  Tهای کنونی مبکنوی بور سولول هوای سایر درمان

ری ایتوور،  کانسوویل بووالاتر در هوودفهزینووه و زمووان کووم

توور از تومووور، سوومیت سیسووکمیک و اثووراژ جووانبی کووم

و همکواران  Kang .(61)باشودها مینآمزایای اسکهاده از 

 PLGAدر یوووک مطالعوووه اخیووور نوووانوذراژ  لیموووری 

منظوور  ( را بوهT-PLGA) Tدار با غشوای سولول  وشش

های سرطانی سونکز بررسی اثراژ آن در م ار رشد سلول

و درون تنوی  کانسویل بوالای  های برون تنویکردند. داده

های سوورطانی، القووای هووا را در هوودف ایووری سوولولآن

، فورار از  اکسوازی توسوط Fasآ و کوز وابسکه به لی اند 

کننووده  های سوورکوبماکروفاتهووا و جووذب سوویکوکین

، و م ار رشد سلول های سورطانی را IL-10ایمنی، مانند 

 .(6۰)(6شماره  تصویر) نشان دادند

 

 
 

توسط  یبرون تن طیم ار رشد سرطان در مح :6ماره ش تصویر

-T(T  یهاسلول ی وشش داده شده با غشا PLGAنانوذراژ 

PLGA )، مخکلف، ب:  یهااروهرشد تومورها در  زانیالف: م

پ: وزن  شده، ماریت یهااروه در هاموش بدن در تومورها ریتصو

با     از درمان B16-F10ملانوما  حامل سرطان یهابدن موش

PBS ،PLGA  ایو T-PLGA (6۰.) 

 

و همکوواران یوووک  Zhaiدر یووک تحقیووق اخیووور، 

بووا  وشووش غشووای  (Nanoinducerالقاکننووده نووانویی )

بوورای تحویوول  PD1و م ندسووی شووده بووا  Tلنهوسوویت 
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سونکز کردنود. هودف ( ORY-1001)القاکننده اینکرفرون 

افووزایش میووزان اینکرفوورون و م ووار افووزایش نقطووه کنکوورل 

کننوده  لقا شوده توسوط اینکرفورون بوود. ایون القواایمنی ا

را  PDL1نانویی زیست تقلید تومورهایی را که  وروتوین 

کننوود، هوودف قوورار داد و از طریووق شناسووایی بیووان می

PDL1/PD1 منجوور بووه جووذب نووانو حاموول و افووزایش ،

اینکرفرون های داخل توموور اردیود. داده هوا حواکی از 

یک فعووال داخوول سیکوتوکسوو Tهای افووزایش لنهوسوویت

 (.6۵)توموری و م ار رشد تومور زنوارافت بود

 

 یسولول هوا یغشا هیبر  ا دیتقل ستیز یها کلینانو ارت
 یدرمان یمنیا یبرا یمیمزانش یادیبن

رسانی مبکنی بر سلول های بنیوادی  های داروسیسکم

های قابل توج ی ماننود خووا  مزانشیمال دارای قابلیت

tropic -ent tumorInherدوسوووت )-ذاتوووی توموووور

properties های طولانی اوردش و ایمنوی زایوی (، زمان

. تاکنون در تحقیقاژ مخکلف غشوای (61)باشند ایین می

های بنیادی به طور موفقیوت آمیوزی بورای توسوعه سلول

رسوانی بوا  هوای دارونانوذراژ زیسوت تقلیود در سیسوکم

 .(66 ،6۰)اندخوا  مطلوب اسکهاده شده

و همکوواران صووورژ  Xieکووه توسووط  ایدر مطالعووه

اکسید من نز باراذاری شده بوا ارفکه است، نانوذراژ دی

های بنیوادی  اکلی تاکسل و  وشیده شده با غشوای سولول

اتصال یافکوه بوه  سکیود  مزانشیمی مشکق از بند ناف انسانی و

TAT ایری هسکه سلول، سنکز اشت. به علت برای هدف

های ای سوطن غشوای سولولهوتمایل بالای اتصال  روتوین

بنیادی مزانشیمی سالم به سلول های توموری و نیوز وجوود 

به عنوان یک توالی  سکیدی هودف قراردهنوده  TAT سکید 

غشای هسکه، نانوذره طراحی شوده بوه طوور مو ثری هسوکه 

های توموری ریه را در شرایط آزمایشو اهی هودف سلول

، غلظوت قرار داد؛ علاوه بور ایون،  و  از تزریوق وریودی

طور قابول تووج ی های توموری به اکلی تاکسل در سلول

افزایش  یدا کرد. تیمار با نانوذره زیست تقلیود سونکز شوده 

افزایی ضد توموری  اکلی تاکسل که باع  به دلیل اثر هم

که فعالیوت  +Mn2شود و من نز زا میمرم سلولی ایمنی

هووای ( و بیووان تنGMP-AMP)  نووزیم سوونکاز حلقووویآ

های دهود، منجور بوه بلووو سولولنکرفرون را افوزایش میای

در محل تومورهوای  Tدندریکیک و فعال شدن سلول های 

 (.62)( 2شماره  تصویرریه اشت )

 

 
 

 نانوذراژ یتومور ضد یهایژایومراحل سنکز و  :7شماره  تصویر

 یغشا  وشش با تاکسل ی اکل با شده یباراذار من نز دیاکسید

 ،TAT (HMnO2-MSC-TAT) دی سک به افکهی واتصال یادیبن یهاسلول

-یدرمانیمیش کیشمات یرسازینانوذراژ و تصو هیالف: ت 

 به چ  از بیترت)به  یالککرون کروسکوپیم ریب: تصاو ،یدرمانیمنیا

 ،یمیمزانش یادیبن یهاسلول یمن نز، غشا دیاکسی( نانوذراژ دراست

 دیاکسیغشا و نانوذراژ دمن نز  وشش دار با  دیاکسینانوذراژ د

 یبندو: برنامه زمان ،TAT دیبا غشا و مکصل به  سک دار وششمن نز 

 .(62)دارو  یدیور زیها    از تجودارو و رشد تومور در موش زیتجو
 

(، محققووان موفووق بووه ۰۲۰۵در یووک مطالعووه اخیوور )

سوواخت نووانوذراژ زیسووت تقلیوود دی اکسووید من نووز 

-۰)-۰-برای تحویل بوی دار با غشای هیبریدی  وشش

 یول( اتیول سوولهید-۰-تیادیازول-1،۵،1-فنیل اسکامیدو

(Bis-2-(5-phenylacetamido-1,3,4-ethyl sulfide 
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 پژوهشی

 

 

(thiadiazol-2-yl) هووای سوورطانی  سووکان بووه رده سوولول

یوک م ارکننوده انکخوابی شوناخکه شوده  این مواده شدند.

از الوتامیناز است که از طریق مخکل کردن تولید انرتی 

های مکابولیسووم الوتووامین از تکایوور و م وواجرژ سوولول

کند. نکوایج ایون مطالعوه نشوان داد سرطانی جلوایری می

که تیمار با این نانوذراژ حاوی  وشش غشای هیبریدی، 

های تومور، نهوذ لنهوسویت منجر به م ار قابل توجه رشد

T چنوین باز ولاریزاسویون فنوتیو  سیکوتوکسیک و هوم

M1 هووای اینکرفوورون در زی مسوویر بیووان تنسوواو فعووال

 .(68)شودمی  4T1 ماکروفاتها در مدل موشی زنوارافت

و همکوواران  Muدر یکووی دی وور از انوووا  مطالعوواژ، 

نوووانوذراژ  لوووی دو وووامین حووواوی دوکسوروبیسوووین 

(Doxorubicin  و )RNA  کوچووک مداخلووه اوور علیووه

PD-L1 (PD-1 siRNAحاوی  وشش غشاء سلول ) های

زانشیمی را بوه عنووان یوک سیسوکم دارورسوانی بنیادی م

ایری مکاسووکازهای اسووکخوانی در تومووور بوورای هوودف

توانود فعالیوت می PD-1 siRNA روسکاژ سنکز کردنود. 

-PDرا با کاهش سطن  Tهای ایمنی ضد توموری سلول

L1 های توموری افوزایش دهود. از طرفوی بر روی سلول

وز منجوور بووه دوکسوروبیسووین نیووز از طریووق القووای آ و کوو

تن های توموری می شوود. بیوان افزایش آزادسازی آنکی

 PC-3های سوورطانی در سوولول PD-L1 ووایین  ووروتوین 

های برون تنوی تیمار شده با این نانوذراژ تایید شد. داده

هووای موشووی، تجموو  نووانوذراژ در محوول نیووز در موودل

هوای تومورها، م ار رشد تومور و م ار م واجرژ سولول

 .(69)سکاژ به اسکخوان را نشان دادندسرطانی  رو

 

 یهواسولول یغشوا هیبر  ا دیتقل ستیز یها کلینانو ارت
 یدرمان یمنیا یبرا یسرطان

 ینووانوذراژ زیسووت تقلیوود محصووور شووده در غشووا

های منحصر غشوایی های سرطانی، به سبب ویژایسلول

رسوووانی  های دارودارای مزایوووای مکعوووددی در سیسوووکم

 12 ماووال،  ووروتوین خوشووه تمووایز باشووند. بووه عنوووانمی

(Cluster of Differentiation 47)  کوه بور روی غشوای

 SIRPα سلول هوای سورطانی بیوان موی شوود بوا ایرنوده

(Signal-regulated protein alpha)  در ماکروفاتهووا

بوه « مون را نخوور»واکنش داده و منجر به ارسال سی نال 

د از بلعیووده توانووترتیب میاووردد. بوودینماکروفاتهووا می

شدن نانوذراژ محافظوت نمایود. عولاوه بور ایون، غشواء 

هووای چسووبندای های سوورطانی غنووی از مولکولسوولول

، E-cadherin ،N-cadherin ،EpCAMسووولولی ماننووود 

 ۵-( و اوووالککین TFفریووودنریش )–تن تامسووونآنکوووی

سلولی، چسبندای سولولی  که در تعاملاژ بین باشندمی

، همچنووین .(2۲ -2۰)رنوودها نقووش داو م وواجرژ سوولول

های سورطانی بوه نوانوذراژ افزودن  وشش غشایی سلول

هوووا و کووواهش جوووذب باعووو  افوووزایش  ایوووداری آن

. (2۵)های سرمی بر روی سطن نانوذراژ می شود روتوین

های های سرطانی با آنکی تنغنی بودن سطن غشاء سلول

هوا، بوالر های دندریکی به آنتوموری باع  اتصال سلول

 Tهای ها و در ن ایت منجر به فعال شدن سولولآنشدن 

 .(21)ارددهای توموری میهای ایمنی علیه سلولو  اسخ

های نانوذراژ زیست تقلید محصور شده در غشاء سولول

ای سرطانی به عنوان حامل های دارویی به طور اسوکرده

درتحریک  اسخ های ایمنی علیوه سولول هوای تومووری 

 .(2۰ - 22)اندفکهمورد اسکهاده قرار ار

نوانوذراژ فسوهاژ  ،و همکاران Ganای، در مطالعه

و  وشووش داده شووده بووا غشوواء  CpGحوواوی  آلومینیوووم

و اثربخشوی  کرده را ت یه B16–F10های سرطانی سلول

. نکوایج حواکی دادندها را به عنوان یک واکسن نشان آن

های دنوودریکی مشووکق از میووز از بلوووو قابوول توجووه سوولول

های لنهواوی ، تجم  موثر این نانوذراژ در ارهاسکخوان

تن تومووری و ها و افزایش جذب قابل توجه آنکویموش

CpG تن مقوویم های ارائووه دهنووده آنکوویتوسووط سوولول

چنووین میووزان بووالای تولیوود هووای لنهوواوی بووود. همدراره

شوده بوا نوانوذراژ سونکز  های تیمارها در سلولسیکوکین

ر این کاهش میان ین حجم شده مشاهده اردید. علاوه ب

در اوروه تحوت  ۰۲های موشوی در روز تومور در مودل

. در (28)درمان با نانوذراژ زیست تقلید ازارش اردیود
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 PLGAهای )نانوکره ،و همکاران Chenای دی ر مطالعه

nanospheres ) PLGA  محصوووووور شوووووده در غشووووواء

های سورطانی را بوا هودف توسوعه درموان ترکیبوی سلول

درمانی سونکز کردنود. نوانوذراژ  نی/فکوترمالشیمی درما

( در  Prussian blue nanoparticlesآبووی  روسوویانین )

هسکه این نانوذراژ و داروی دوکی تاکسل و آدجوانت 

هوا باراوذاری ( در  وسوکه آنR837ایمنی ایمواکیومود )

توانود منجور بوه می ( Docetaxelاشت. دوکی تاکسول )

بووه  M2ط بووا تومووور سووازی ماکروفاتهووای موورتبقطبی

طوور شوده و بوه  M1ماکروفاتهای م وار کننوده توموور 

محیط توموری  کننده ریزم ثری ویژای ایمنی سرکوب

های سوورطانی  وشووش غشووایی سوولول .را معکوووم کنوود

برابوری تجمو  نوانوذراژ در محول  19/۰باع  افوزایش 

سواعت از تزریوق  8تومور در اروه تحت درمان بعود از 

ژ آبی  روسیانین به عنوان عوامل رسانای اردید. نانوذرا

فوتوترمال تحت تابش لیزر فعال اشوکه و در ترکیوب بوا 

چنین دوکی تاکسل باع  از بین رفکن تومور اردید. هم

نکایج ایمنی افزایش تعداد سلول های دندریکی بالر را در 

اروه تحت درمان با تابش لیزر نشوان داد. تیییور قطبیوت 

در اثوور داروی  M1بووه حالووت  M2ماکروفاتهووای شووبیه 

 .(29)دوکی تاکسل نیزازارش اردید

سووازی موووثر ای دی وور بووه منظووور فعالدر مطالعووه

در آزمایشوو اه، نووانوذراژ کشوونده طبیعووی  هایسوولول

های میناطیسوی  وشوویده بوا غشووای مشوکق شووده از سوولول

هوای خوا  توموور هسوکند تنتوموری که حواوی آنکی

ابکدا با یوک  Fe3O4 ناطیسیسنکز اردیدند. نانوذراژ می

منظوور افوزایش سوازااری اکسوید سویلیکون بوهلایه دی

زیسکی و ثباژ ایون نوانوذراژ اصولاح شودند. سوس  بوا 

 HepG2 های هساتومایغشای سلولی مشکق شده از سلول

های  وشووش داده شوودند. ایوون نووانوذراژ بیووان ایرنووده

د افزایش دادن کشنده هایسازی سطحی را در سلولفعال

و به تب  آن، ترشن عوامل سیکوتوکسیک )مانند  رفورین 

و ارانووزیم( را بوورای تقویووت اثووراژ ضوود توموووری القووا 

شووده علیووه  فعووال کشوونده هایچنووین سولولکردنود. هووم

نشوان سومیت قابول تووج ی  A375 های ملانومواسولول

و همکواران  Liای که اخیرا توسوط در مطالعه .(8۲)دادند

هوای سورطانی بورای ت یوه بافت، از صورژ ارفکه اسوت

هووای تنغشوواهای سوولولی بووه عنوووان منبعووی بوورای آنکی

در ایوون تحقیووق ابکوودا نووانوذراژ توموووری اسووکهاده شوود. 

-۰-بوتیول-۰ لی)-بلاک-( اکسازولین-۰-مکیل-۰ لی)

-PMBEOx) اکسازولین(-۰-بوتنیل-۰-کو-اکسازولین

COOH ( با ایماکیومود )R837 )انکااونیسوت ایرنوده ، 

Toll 7  هووای توسووط غشووای سوولولباراووذاری شوود و

ایون غشواها از تومورهوای  سرطانی  وشوش داده شودند.

اسووکخراو  RM-1 روسووکاژ ایجوواد شووده از رده سوولولی 

 و آزاد اردیدند. نکایج، فعال شدن سلول هوای دنودریکی

های مرتبط با الک اب، فعالیوت سازی قابل توجه سیکوکین

را  Tسلول هوای  و+NKG2G کشنده طبیعی  هایسلول

 .(81)در نواحی توموری نشان دادند

نووووووانوذراژ  و همکوووووواران، Bu ،ایدر مطالعووووووه

هوای سلول  وشیده شده با غشای هیبریدی  Fe3O4جدید

 لاکووت سوونکز کردنوود. غشووای بنیووادی سوورطانی و غشووای 

قورار   Fe3O4هیبریدی بور روی هسوکه نوانوذره میناطیسوی

م سر و اوردن های موشی کارسینوارفت و سس  در مدل

( Photothermal therapyمنظووور فکوترمووال ترا ووی ) بووه

 صووورژ تزریووق وریوودی مووورد ارزیووابی قوورار ارفووت.بووه

هوای مخکلوف درمان سور و اوردن تومورهای زنوارافوت

ای )با یا بدون تابش لیوزر در طوی افوزایش دموایی( نانوذره

تومووری  ها، حواکی از کوارایی ضوددریافت کردند. یافکه

 (.8۰)انوذراژ  وشیده با غشای هیبریدی بودبالای ن

 های نقووووا  ایمنوووویسووووری  م ارکننووووده توسووووعه

های بنیوادی های قابل توج ی را در درمان سلول یشرفت

ایجاد کرده است، درحالی که اثربخشی درمانی  سرطانی

در سولول  به دلیل فرار ایمنی توموور ناشوی از هیسوکسوی

در یک مطالعوه  های بنیادی سرطانی، محدود شده است.

اکسووید من نووز بووا  وشووش اخیوور، نووانوذراژ توخووالی دی

 Geneticallyهووای بنیووادی سوورطانی )سوولول غشووای

engineeredCSC membrane-coated hollow 
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manganese dioxide ( حاوی تیییراژ تنکیکی )بوا بیوان

و کواهش  CD47 مسودود کورد با هدف (SIRPαبالای 

طور مو ثری بوه ذراژنانو هیسوکسی طراحی شدند. هسکه

توموور بوه   H2O2 تجزیه تحریکهیسوکسی تومور را با 

های بنیادی اکسیژن کاهش داد و منجر به سرکوب سلول

ضود تومووری های ایمنوی  اسخو  CD47 و کاهش بیان

قوووی تووری شوود. در موودل موشووی ملانومووا نیووز تیمووار بووا 

 نووانوذراژ زیسووت تقلیوود سوونکز شووده اثوور درمووانی ب بووود

های بنیوادی سورطانی و م وار کنی سلولدر ریشه اییافکه

 .(8۵)رشد تومور نشان داد

 

 طراحی و ساخت نانوذراژ زیست تقلید
مطالعوواژ زیووادی انوووا  نووانوذراژ و خصوصوویاژ 

به ویژه نحوه سونکز و کاربردهوای  ها،فیزیکوشیمیایی آن

رسوانی بورای  هوای داروها را در سیسکمموفقیت آمیز آن

طووور جووام  مووورد بررسووی قوورار درمووان سوورطان بووه 

 .(81 - 86 ،11)اندداده

هوای سواخت نوانوذراژ زیسوت تقلیود یکی از روش

باشوود. ایوون روش ( موویTop-Downروش بووالا بووه  ووایین )

تر اسوت. در تر به ذراژ کوچکشامل تجزیه مواد بزرم

دهی نوانوذراژ زیسوت تقلیود بوا غشواهای سولولی  وشش

ها از ایون روش اسوکهاده ومهای قرمز یا اازوزمانند البول

ها مشوکق از سولول زیست تقلید ساخت نانوذراژمی شود. 

در این روش، عمودتا  شوامل جداسوازی غشوای سولولی و 

های مشکق از غشای سولول والود و ادغوام ساخت وزیکول

بعد  .(88 ،82)ای استهای نانوذرهغشای سلول والد با هسکه

بیولووتیکی، در های مشکق از غشوای از اسکخراو وزیکول

های مخکلهوی مرحله بعد این وزیکول های غشایی با روش

های رایوج شوند. یکی از روشبا هسکه نانوذراژ ادغام می

باشود. ( می Mechanical extrusionاکسکروتن مکانیکی )

هووای غشووایی و طووور خلاصووه، وزیکولدر ایوون روش بووه

کربنووواژ بوووا هوووا از طریوووق غشوووای مکخلخووول  لینانوذره

ها شوند. ادغام وزیکولای اکسکروتن میهای روزنهاندازه

و ذراژ با اعموال نیروهوای مکوانیکی بورای تسو یل عبوور 

های غشایی انجام ها از لایه دواانه لیسیدی وزیکولنانوذره

هووای موووثر یکووی دی ور از روش. اولکراسوووند (89)شوودمی

غشای سولولی و نوانوذراژ  باشد. در این روش مخلو می

شوووند تووا ای تحووت تووهثیر اولکراسوووند انکوبووه میهسووکه

نانوذراژ زیست تقلید  وشیده با غشای سولولی بوه دسوت 

آید. انرتی تولید شده توسط مووو اولکراسووند موی توانود 

روی خودی غشووای سوولولی بوور باعوو  بازسوواخت خودبووه

اکسووکروتن، روش نووانوذراژ اووردد. در مقایسووه بووا روش 

تواند چندین غشا را بوه هوم  یونود دهود توا اولکراسوند می

ایری های هودفهیبریدهای غشایی تشکیل دهد و قابلیت

الککرو وریشوون  .(9۲)تووری بووه غشووای سوولولی بدهوودبوویش

نیووووز  (Microfluidic electroporationمیکروسوووویالی )

 وشووش انوووا  مخکلووف نووانوذراژ مووورد توانوود بوورای می

اسکهاده قرار ایورد. انورتی الککرومیناطیسوی بوا اسوکهاده از 

هووایی در غشووای سوولولی یووک چیوو  میکروسوویالی، حهره

هوای غشوایی را بوه کند و بودین ترتیوب وزیکولایجاد می

 یچووود. در ایووون فراینووود، های نوووانوذراژ میدور هسوووکه

ن و مدژ زمان باید ب ینه  ارامکرهایی مانند ولکات، نرخ جریا

 وذیری بوالا از  شوند. توزیو  یکنواخوت و قابلیوت تکورار

مزایای این روش هسکند. با این حوال، ایون فنواوری هزینوه 

 .(8 شماره تصویر) (91)بالایی دارد

 

 
 

های مخکلف برای ادغام غشاهای سلولی با روش :8 شماره تصویر

الککرو وریشن  سه روش اکسکروتن، اولکراسوند و ،نانوذراژ

های غشایی با نانوذراژ میکروسیالی از روش های رایج ادغام وزیکول

 .(9۰)به منظور تولید نانوذراژ زیست تقلید هسکند

 

( از دی ووور Bottom-UPروش  وووایین بوووه بوووالا )

باشود. ایون های ساخت نانوذراژ زیست تقلید مویروش
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روش شامل اسکهاده از واحودهای سواخکاری بیولووتیکی 

 باشود.ها و لیسیدها برای مونکات نانوذراژ موی روتوین مال

های زیسوت تقلیود کوه بوا روش از به عنوان ماال لیسوزوم

های غشای سلولی شوند، از  روتوین ایین به بالا تولید می

اند که چنودین  وروتوین غشوای ها تشکیل شدهو لیسوزوم

های ها قرار می ایرند.  روتوینسلولی در دو لایه لیسوزوم

غشووای سوولولی تعوواملاژ سووطحی لیسوووزوم هووا را تعیووین 

کننود و کرده، بوه یکسوارچ ی سواخکاری آن کموک می

هوای قبول از دهند. ایون  روتوینزایی را کاهش میایمنی

. یکوی دی ور از (9۵)شووندساخت لیسوزوم جداسازی می

هووای سوونکز نووانوذراژ زیسووت تقلیوود، اسووکهاده از روش

های ایاهی به عنوان عوامل ارهترکیباژ طبیعی مانند عص

 کننووده در سوونکز نووانوذراژ مووی باشوود.کاهنووده و تابیت

های ایوواهی کووه حوواوی ترکیبوواژ فعووال ماننوود عصوواره

 ،ها هسکندها و ویکامینها، تاننها، آلکالوئیدها، فنولتر ن

کننود. دهنده و کاهنده عمول می به عنوان عوامل  وشش

هووای هووا دارای آنزیمهووا و قار از سوووی دی وور، باککری

هوووای غشوووایی، هوووای قنووود،  روتوینداخلوووی، مولکول

هوای ( و آنزیمNADHنوکلووتید )نیکوتینامید آدنین دی

نوکلووتیوود فسووهاژ وابسووکه بووه نیکوتینامیوود آدنووین دی

(NADPH هسووکند کووه بووه عنوووان عواموول کاهنووده در )

در  .(91)تشکیل نانوذراژ نقش م موی را ایهوا موی کننود

( بوووا Self-assemblyسوووازماندهی ) ز خوووودروش سووونک

ها بورای سوازماندهی بوه اسکهاده از تمایل طبیعی مولکول

ساخکارهای خا  در مقیام نانو، نانوذراژ زیست تقلید 

در تکنیوووک  .شوووودبوووا خووووا  موووورد نظووور سووونکز می

( Molecular imprintingال واووووذاری مولکووووولی )

هوای ولهای خا  اتصال بورای مولکنانوذراتی با سایت

هوای  وذیری  روتوین شوود کوه انکخوابخا  ایجاد می

در تکنیک میکروفلوییودیک  (9۰)کندطبیعی را تقلید می

کنکرل دقیقی بور جریوان موای  و شورایط واکونش فوراهم 

شووود و امکووان تولیوود نووانوذراژ زیسووت تقلیوود بووا مووی

میکروفلوییدیک به عنوان  دهد.های خا  را میویژای

ترین رویکردها برای کنکرل دقیوق، ندهیکی از امیدوارکن

هوای  ذیری، کواهش ضوایعاژ و زمانتولید بالا، مقیام

تر در ت یوووه نوووانوذراژ زیسوووت تقلیووود تولیووود سوووری 

 .(96)باشدمی

 

 های اسکهاده از نانوذراژ زیست تقلید در بالینچالش
مزایای چشم یر خود، وجود نانوذراژ زیست تقلید با 

هوای مکعوددی بردهای بالینی بوا چالشدر مسیر انکقال به کار

هوای اساسوی، اسوکخراو قابول مواجه هسکند. یکی از چالش

های غشایی در مقیوام بوزرم اسوت. تکرار غشا یا  روتوین

های منبوو  نقووش حیوواتی در زیوورا خوووا  طبیعووی سوولول

تری کننود. درک عمیوقهای سطن نانوذراژ ایها میویژای

هووا یووا اسووایی  روتویناز تعوواملاژ سوولولی نووانوذراژ در شن

های  روتوینی مسوول خووا  ویوژه زیسوت تقلیود نیوز اروه

 Goodهای مناسوب تولیود )باشد. رعایت شیوهضروری می

Manufacturing Practices - GMP بووورای تضووومین )

کیهیت، ایمنوی و ثبواژ محصوول ن وایی قبول از تجوویز بوه 

ت بیماران حیاتی است. علاوه بر این، نوانوذراژ ممکون اسو

هوا را های خا  نا ایدار باشند که اثور بخشوی آندر محیط

کند.  ایدارسازی در کاربردهای زیست  زشکی محدود می

ایوون نووانوذراژ و حهوو  خوووا  فیزیکوشوویمیایی و زیسووت 

ها یکی از عوامل کلیودی در ورود بوه کاربردهوای تقلید آن

شوده یوا  چنین،  ایداری غشواهای اسوکخراوبالینی است. هم

های غشایی هنوز مشخص نشوده و نیواز بوه ارزیوابی وین روت

دارد.  ایداری فیزیکوشیمیایی نانوذراژ زیست تقلید بر  ایوه 

روز  ۰1اراد بوه مودژ درجه سوانکی 1ها در دمای لکوسیت

تهیید شوده اسوت. همچنوین، توهثیر نسوبت لیسیود بوه  وروتوین 

(w/w) دهد که افزایش نسوبت تواها نشان میبر  ایداری آن 

تهثیری بر  ایداری ندارد. در تحقیقاژ دی ر،  ایوداری  1:۰۲

 Polyخووا  فیزیکوشویمیایی نووانوذراژ بوا هسووکه  لیمور )

Lactic-co-Glycolic Acid روز نشان داده شد ۵( به مدژ. 

 وروتوین بوه  1:1نسوبت چنین یافکه ها نشان می دهود کوه هم

 هوا تهثیراوذار اسوت.نانوذره بر روی شواخص  ایوداری آن

های  یش رو این اسوت کوه نوانوذراژ یکی دی ر از چالش

توانند منجر به ایجواد  اسوخ ایمنوی در بودن زیست تقلید می
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شده و اثر بخشی درمانی را کاهش دهنود. بنوابراین، تحقیوق 

در مورد تعداد دفعاژ تزریق و امکوان اسوکهاده از نوانوذراژ 

ز بوه های م می است که نیادر چندین بیمار، از جمله چالش

 .(92)تر داردهای بیشبررسی

بووا توووان نکیجووه ایووری کوورد کووه در  ایووان مووی

های نووانو فنوواوری، محققووان بووه توسووعه انوووا   یشوورفت

نووانوذراژ زیسووت تقلیوود در ایمنووی درمووانی سوورطان 

های توانند ویژایاند. نانوذراژ زیست تقلید می رداخکه

محووویط توموووور را تیییووور دهنووود، مووورم سووولولی  ریوووز

های ایمنوی علیوه وتنیک را تحریک کننود و  اسوخایمون

سوولول هووای توموووری را تقویووت کننوود. بووا ایوون حووال، 

تومووری، اسوکرش  هایی مانند اثباژ کارایی ضدچالش

داروهووای باراووذاری شووده و مشووکلاژ در اسووکخراو 

چنوین، غشاءهای سلولی با خلو  بوالا وجوود دارد. هوم

سوازی ه ب ینهکنکرل کیهیت و  ایوداری نوانوذراژ نیواز بو

هووای  یشوورفکه، توسووعه برخووی دارد. ترکیووب بووا تکنیک

 Individualizedنوووانوذراژ زیسوووت تقلیووود فوووردی )

biomimetic nanoparticles) هوا در و ب بود کارایی آن

های موو ثری توانوود اسووکراتژیایمنووی درمووانی سوورطان می

ور کلوی قبول از از بوه طوبرای حل ایون مسوائل باشود. بوه

ذراژ زیسوت تقلیود در بوالین، تحقیقواژ کارایری نوانو

تووری بوورای حوول مسووائل مربووو  بووه  ایووداری، بوویش

  ذیری و مسائل نظارتی لازم است.مقیام

 

 سپاسگزاری
همووواتولوتی و  ژنویسووونداان از مرکوووز تحقیقوووا

چنین مرکوز انکولوتی دانش اه علوم  زشکی تبریز و هم

به خاطر حمایت ( RCPN) دارویی ریزفناوریتحقیقاژ 

نماینوود. ای مووادی و معنوووی شووان سساسوو زاری موویهوو

چنوین از حمایوت موالی )شوماره ارنوت نویسنداان هوم

شده توسط دانش اه علووم  زشوکی تبریوز،  ( ارائه666۲۰

 .کنندسساس زاری می
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