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 خلاصه  
 

های درمانی، همچنان با میزان بالای  رغم پیشرفتهای دوران کودکی است که علیترین بدخیمینوروبلاستوما یکی از تهاجمی

فناوری در توسعه راهبردهای مند نقش نانوزیست ومیر همراه است. هدف این مطالعه، بررسی نظامعود، مقاومت دارویی و مرگ

های هدفمند  ها بود. نتایج نشان داد که ایمونولیپوزوم درمان هدفمند نوروبلاستوما و ارزیابی ظرفیت ترجمه بالینی این فناوری 

گیرنده  های هدف، نانوحاملMYCNعلیه    siRNAهای حامل  ، سامانهPEG-b-PLGA، نانوذرات پلیمری  GD2ضد  

گیری تومور، جذب سلولی و اثربخشی درمان را افزایش  رتینید قادرند اختصاصیت هدفهای فننوکلئولین و نانوفرمولاسیون 

را کاهش دهند. همچنین، هدفداده و سمیت خارج مولکول هدفی  و    GD2  ،MYCN  ،ALKهای کلیدی نظیر  گیری 

انداز جدیدی برای ، چشمorgan-on-chipهای  های نوظهوری مانند هوش مصنوعی و سامانهنوکلئولین در ترکیب با فناوری 

های بالینی  بالینی، کمبود کارآزماییشده ایجاد کرده است. با وجود نتایج امیدوارکننده پیشسازیهای شخصیتوسعه درمان 

ها  های تولید در مقیاس صنعتی همچنان از موانع اصلی کاربرد بالینی این فناوریاختصاصی، ناهمگنی زیستی تومور و چالش

تواند نقش محوری در توسعه نسل آینده  فناوری میدهد که نانوزیست شوند. در مجموع، شواهد موجود نشان میمحسوب می

 های دقیق و هدفمند نوروبلاستوما ایفا کند. درمان

   ،  GD2- MYCN ،هوش مصنوعی در نانوپزشکی ،ایمونولیپوزوم ،هدفمند  دارو رسانی ،فناوری زیستو نان:  کلیدیکلمات  

 PEG-PLGAنانوذرات 

 

 

 مقدمه   .1
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علل مرگ    نیتراز مهم  یکیو    یدوران کودک  یاجمجمه تومور جامد خارج  نیترعیشا (Neuroblastoma) ستومابلانورو

و    ینیمنشأ گرفته و از نظر بال  یمشتق از تاج عصب  یهااز سلول  یمیبدخ  نی. ارودیاز سرطان در کودکان به شمار م  ی ناش

انواع   کهیدر حال  کنند،یپسرفت م  یخودصورت خودبه تومورها به  یخکه بر  یطوردارد؛ به  یقابل توجه  یناهمگن  یکیژنت

 .(1) نامطلوب همراه هستند یآگهشیپرخطر با متاستاز گسترده و پ 

  ی دینقش کل  یکیژنت ی هایناهنجار ریو سا  ALK یها، جهشMYCN  ونیکاسیفیاند که آمپلنشان داده ی ژنوم مطالعات 

  یاختصاص  ی اهداف درمان  نیتراز مهم  یکیعنوان  به GD2 نیو کاهش بقا دارند. همچن  یدر تهاجم تومور، مقاومت درمان 

 .(2) شودینوروبلاستوما شناخته م

ش  یهاشرفتیپ   رغمیعل ا  یادیبن  یهاسلول  وندیپ   ،یپرتودرمان   ،یجراح  ،یدرمانیمیحاصل در  ،  GD2   ضد  یمونوتراپ یو 

 .(3) مواجه هستند  یو مقاومت درمان یماریعود ب  یبالا زانیپرخطر همچنان با م یمبتلا به نوروبلاستوما مارانیب

  ی درمان   یهاRNA ها وشده داروها، ژنهدفمند، امکان انتقال کنترل ی دارورسان یهابا فراهم کردن سامانه یفناورستینانوز

 .(4) شودیم کیستم یس تیو کاهش سم یتجمع دارو در بافت تومور شیرا فراهم کرده و موجب افزا

بالینی قرار دارند و  ستوما همچنان در مرحله پیشلابا این حال، بخش عمده راهبردهای نانودارورسانی پیشنهادی برای نوروب

های حیوانی و انسانی و  هایی نظیر ناهمگنی زیستی بیماران، تفاوت میان مدلها به محیط بالینی با چالشانتقال موفق آن

 (30،32. )های تولید صنعتی مواجه استمحدودیت

مهمبه ALK یهاجهش هدف  یکیژنت  یناهنجار  نیترعنوان  م  یی دارو  یریگقابل  شناخته  نوروبلاستوما  و    شوند یدر 

 .(5،6) اندکرده جادیا یادوارکنندهی ام یانداز درمانچشم ALK دی نسل جد یهامهارکننده

در    یادوارکنندهیام  جینوظهور در نوروبلاستوما مورد توجه قرار گرفته و نتا  یهدف مولکول  کی عنوان  به  زین  یسطح  نینوکلئول

 .(7) ها نشان داده استبر نانوحامل یهدفمند مبتن  یهادرمان

 هدفمند  ینوروبلاستوما و اهداف درمان  یمولکول  یشناسست یز  .1

و   شرفتیپ  جاد، یدر ا لیدخ یمولکول  یهاسمیمکان قیدر نوروبلاستوما به شناخت دق  ینانودارورسان نینو یراهبردها تیموفق

  ی ناهمگن  لیو به دل  ردیگیمنشأ م  یمشتق از تاج عصب  یهاتومور وابسته است. نوروبلاستوما از سلول   نیا  یمقاومت درمان

 یتهاجم  اریبس  کیمتاستات  یماریتا ب  یخودرا از پسرفت خودبه   ینیبال  یاز رفتارها  یعیوس  فیبالا، ط  یکیولوژیو ب  یکیژنت

بار    یبزرگسالان، نوروبلاستوما دارا  یهااز سرطان   یاریاند که برخلاف بس گسترده نشان داده  ی . مطالعات ژنومدهدینشان م

نقش    ی سلول  یو بقا  زی رشد، تما   کننده میظتن  یرهایها و مسدر ژن  ی دیکل  راتییحال، تغ  نیاست؛ با ا  ی نیینسبتاً پا  یجهش

 .(1،2)  کنندیم  فایا یماریدر پاتوژنز ب یاکنندهنییتع
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شده است که نه    یاز اهداف مولکول  یامجموعه  ییمنجر به شناسا  قیدق  یسرطان و پزشک  کسیدر ژنوم  ریاخ  یهاشرفتیپ 

هدفمند    ینانودارورسان  ی هاسامانه  یطراح  یبرا  یدارند، بلکه بستر مناسب  ینوروبلاستوما نقش اساس   یشناسستیتنها در ز

  ی درمان  یرا از نظر کاربردها  تیاهم  نیشتریب  نیو نوکلئول    GD2  ،MYCN  ،ALKاهداف،    نیا  انی. در مکنندیفراهم م 

 .(3) اندبه خود اختصاص داده ینیو ترجمه بال

1 -1- GD2هدفمند  ینانودارورسان  یبرا   ی هدف سطح  ن یتر؛ مهم 

  انینوروبلاستوما با تراکم بالا ب  یدرصد تومورها  95از    ش یاست که در ب  ییغشا  دیپیکواسفنگولیگل  کی GD2 دیوزیگانگل

  نیتریاز اختصاص  یکی را به      GD2  ، یژگیو   نیمحدود است. ا  یعیطب  ی هاکه حضور آن در اغلب بافت  یدر حال   شود،یم

مهاجرت،   ،ی سلول  یدر چسبندگ GD2 اند که. مطالعات نشان دادهتکرده اس  لیکودکان تبد  یهادر سرطان  یاهداف درمان

 .(1)  تومور همراه است تریآن با رفتار تهاجم انی ب شینوروبلاستوما نقش دارد و افزا  یهاتهاجم و متاستاز سلول

Nanofenretinide   انیب GD2 افزا  یسطح اثر س  شیرا  و  تقو  تامابی نکس  کیتوتوکسیداده   ی )استراتژ  کندیم  تیرا 

 .(11) از آن( ی ناش  یو نوروپات  یبادیکاهش دوز آنت یبرا دوارکنندهیام

به    GD2  ت،یموفق  نیا ا  کیرا  نانوحامل  یبرا  آلدهیهدف  تبد  یهاتوسعه  سال  لیهدفمند  در  است.   ر، یاخ  یهاکرده 

نانوذرات عملکرد  هاپوزوم ی مونولیا آنت  شدهیو  انتخابتوانسته  GD2 ضد  یهایبادیبا  تومور  یاند تجمع  بافت  را    یدارو در 

 ی طراح  یبرا  یهدف سطح  نیتردر حال حاضر موفق    GD2رو،    نیرا کاهش دهند. از ا  ی هدفخارج   تیداده و سم  شیافزا

 .(8)  شودیدر نوروبلاستوما محسوب م ینانودارورسان یهاسامانه

ستوما، عوارضی نظیر نوروپاتی دردناک و تفاوت سطح  لاهای نوروبگیری سلولبرای هدف  GD2با وجود اختصاصیت بالای  

 (18،19. ) های مبتنی بر این هدف مولکولی را محدود کند تواند اثربخشی درمانمیان بیماران می  GD2بیان 

1 -2- . MYCNیو هدف راهبرد  یاصل  یکی؛ محرک ژنت RNA ی درمان 

  25تا    20نامطلوب در نوروبلاستوما است و در حدود    یآگهشیپ  یهاشاخص  نیتراز مهم  یک ی MYCN ژن  ونیکاسیفیآمپل

 .(1) شودیپرخطر مشاهده م مارانیدرصد ب

بقا ارتباط   زانیو کاهش قابل توجه م ی تومور، متاستاز زودرس، مقاومت درمان عیژن با رشد سر نیا ی هاتعداد نسخه شیافزا

رونو  کیعنوان  به MYCN .دارد  میمستق درگ  انیب  ، یمرکز  یسیفاکتور  ژن  سلول  ریصدها  چرخه    سم،یمتابول  ،یدر 

 .(9)  تومور دارد یتهاجم پیدر حفظ فنوت ید ی کل نقشو   کند یم میرا تنظ نیو سنتز پروتئ DNA یهمانندساز

 مهار  یبرا  یاصل  کردیدو رو  RTN با siRNA میمستق  لیو تحو mTOR/Aurora مهار  قیاز طر  میرمستقیغ   یریگهدف

MYCN (12،13) هستند. 
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 رایهمراه بوده است؛ ز  یفراوان  یهاهمواره با چالش  نیپروتئ  نیا  میمستق  یریگ، هدفMYCN یکیولوژیب  تیوجود اهم  با

برا  یهاگاهی فاقد جا مناسب  اکوچک  یداروها  یاتصال    ی برا  یدیراهکار جد  یفناورستینانوز  ط،یشرا  نیمولکول است. در 

نانوذرات حامل MYCN مهار است.  کرده  ال   siRNA،microRNA فراهم  ب  یدهایگونوکلئوتیو  قادرند   انیضدحس 

MYCN   ل،یدل  نیکاهش داده و رشد تومور را مهار کنند. به هم  ی صورت اختصاصرا به  MYCN     ن یتراز مهم  ی کیبه  

 .(10)  شده است لیتبد د ینسل جد ینانودارورسان یهاو سامانه RNA بر یمبتن  یهااهداف درمان

1 -3- ALKقابل درمان در نوروبلاستوما   ییهدف دارو  نیتر؛ برجسته 

جهش  نیترمهم ALK ینازیکنیروزیت  رندهیگ هدف  افتهیژن  م  ییدارو  یریگقابل  محسوب  نوروبلاستوما  .  شودیدر 

 نگیگنالیس  یرهایمس  یسازفعال  قیمشاهده شده و از طر  مارانیدرصد ب  10تا    8در حدود   ALK کنندهفعال  یهاجهش

PI3K/AKT/mTOR  ،MAPK/ERK و JAK/STAT افزا سلول  ا بق  ر،یتکث  شیموجب  مقاومت    ی سرطان  یهاو 

داشته   یارتباط عملکرد MYCN ریبا مس ALK تیاز موارد، فعال  یاریاند که در بسمطالعات نشان داده  نی. همچنشوندیم

 .(5)  شودیتومور م  یرفتار تهاجم د یو موجب تشد

  ینیبا شواهد بال  یاختصاص  یهامهارکننده  یدر حال حاضر دارا   ALKنوروبلاستوما،    یاز اهداف مولکول  یاریبس  برخلاف

مقاوم،   ا یعودکننده  یمبتلا به نوروبلاستوما مارانیاند در بتوانسته  بینیلورلات ژه یوبه دینسل جد یهامعتبر است. مهارکننده

  ،ی نانوپزشک دگاهی.از د  ند یغلبه نما ییمقاومت دارو  یهاسمیاز مکان  یکنند و بر بخش  جادیا یادوارکنندهی ام  یدرمان  یهاپاسخ

ALK   ی هاسامانه  ،ینازیکنیروزیت  یهامهارکننده  یانتقال اختصاص  یارزشمند برا  اریهدف بس  ک ی RNAi یهاو درمان  

 .(6) ابدی شیافزا شده یسازیشخص یهادرمان نده ینقش آن در نسل آ رودیو انتظار م شودیمحسوب م یبیترک

 ها نانوحامل  تیهدا  یهدف نوظهور برا  ن؛ینوکلئول  -4- 1

عمدتاً در هسته و هستک سلول قرار دارد، اما در    یعیطب   طیاست که در شرا  یچندعملکرد  نیفسفوپروتئ  کی  نینوکلئول

. مطالعات نشان  شودیم  انیب  زی در سطح سلول ن  یعیرطبیصورت غ از جمله نوروبلاستوما به  یسرطان  یهااز سلول   یاریبس

  ان ی دارد .ب  میارتباط مستق  یمهاجرت، متاستاز و مقاومت درمان   وژنز،یآنژ  ، یسلول  ریبا تکث  نینوکلئول  ان یب  ش یاند که افزاداده

  یژگ یو  ن ی. اکند یها فراهم م نانوحامل  ت یهدا  یرا برا  یاختصاص  ی و آپتامرها  گاندها یامکان استفاده از ل  نینوکلئول  یسطح

مطالعات    جیشود. نتا  لی تبد  هوشمند  یدارورسان  یهاسامانه  یاز اهداف نوظهور در طراح  یک یبه    نیسبب شده است نوکلئول

م   ینیبالشیپ  نانوذرات هدف  دهدینشان  انتخاب  نینوکلئول  رندهیگکه  انتقال  سلول  یقادرند  به  را   یهاداروها  نوروبلاستوما 

سم  شیافزا و  بنابرا  کی ستمیس  تیداده  دهند.  کاهش  م  نی ا  ن، یرا  مهم  تواند یمولکول  آ  ی نقش  نسل  توسعه    ندهیدر 

 .(7) کند  فایا ی درمان یاهنانوپلتفرم

 در درمان هدفمند نوروبلاستوما ی فناورستینانوز  یکاربردها  -2
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  یهاتیدرمان هدفمند نوروبلاستوما گشوده است. محدود  یرا برا  یدی جد  یهاافق  ،یفناورست یدر نانوز  ریاخ  یهاشرفتیپ 

پژوهشگران را به   ،یماری و عود ب  ییدارو، مقاومت دارو  یراختصاص یغ   عیتوز  ک،ی ستمیس  تی متداول از جمله سم  یهادرمان

  ک، ینوکلئ  ی دهایشده داروها، اسحمل کنترل  تیها با قابلسوق داده است. نانوحامل  ی نانودارورسان  ی هاسمت توسعه سامانه

افزا  ،یربرداریو عوامل تصو  هانیپروتئ سالم را فراهم    یهابه بافت  بیو کاهش آس  یتجمع دارو در بافت تومور  شیامکان 

  یریگهدف  ،یاختصاص  یو آپتامرها  هایبادیآنت  گاندها،یسطح نانوذرات با ل  یسازیعملکرد  تیقابل  ن،ی. علاوه بر اکنندیم

 .(10-4)  ساخته است ریپذنوروبلاستوما را امکان یهاسلول یانتخاب

 ی انتقال نانوذرات به بافت تومور یها سمیمکان  -1- 2

و انتقال    یتجمع در بافت تومور  ،یستینانوذرات در عبور از موانع ز  ییدر نوروبلاستوما به توانا  ینانودارورسان  یهاسامانه  ییکارا

  ستم یتوسط س  عیاز حذف سر  دینانوذرات با  ک،یستم یس  قیوابسته است. پس از تزر  یسرطان  یهابه سلول  یمؤثر عوامل درمان

کنند.   دایپ  یدسترس ی در خون داشته باشند تا بتوانند به بافت تومور ی اجتناب کرده و زمان گردش مناسب الیکولوآندوتلیرت

پد ماندگار  یرینفوذپذ   شیافزا  ده ی در گذشته،  عنوان به (Enhanced Permeability and Retention; EPR) یو 

تومور امکان عبور    ریپذنابالغ و نشت  وق عر  ده،یپد  نی. بر اساس اشدی تجمع نانوذرات در تومورها شناخته م  سمیمکان  نیترمهم

 .(14) شودیم  یها در بافت سرطان موجب تجمع آن  فیضع یلنفاو هینانوذرات را فراهم کرده و تخل

اخ  نیا  با تومورهانشان داده  ریحال، مطالعات  نانوذرات در  انتقال  اثر  یانسان  یاند که  با  و   ستین  حیقابل توض EPR تنها 

 Active Transport) یدارند. امروزه مفهوم انتقال فعال و ماندگار  نهیزم  نیدر ا  ینقش مهم  زیفعال انتقال ن  یندهایفرآ

and Retention; ATR) مکملبه ا EPR عنوان  در  است.  شده  طر  سم،یمکان  نیمطرح  از   ی رهایمس  قینانوذرات 

  تواندیکه م   شوندیمنتقل م  یتومور به بافت سرطان   طی زمحیر  یو تعامل با اجزا  ال یاندوتل  یهاوابسته به سلول  یتوزیاندوس

 .(15) نانوداروها شود ینیدرمان و بهبود ترجمه بال ییکارا شیموجب افزا

تا   شوندیهدفمند متصل م   یآپتامرها ای  هایبادیآنت گاندها،یها به لاز نانوحامل یاریدرمان، بس تیاختصاص شیافزا منظوربه

هدف، نانوذرات   رندهی کنند. پس از اتصال به گ  یی را شناسا GD2 نوروبلاستوما از جمله  یهاسلول  یاختصاص  یهارندهیگ

  ش یسبب افزا  یژگیو  نی. اکنندیخود را آزاد م  یوارد سلول شده و محموله درمان  رندهیوابسته به گ  توزیاندوس  قیعمدتاً از طر

 .(16) شودیسالم م یهادر بافت تیو کاهش سم ی سرطان  یهاغلظت دارو در سلول

  ،یطیشرا  نیاست. در چن  هازوزومیها و لها در اندوزومپس از ورود نانوذرات به سلول، گرفتار شدن آن  ی اصل  یهااز چالش  یکی

 بیخود تخر  یبه هدف مولکول  دنیاز رس  شیها ممکن است پ siRNA و   یدرمان   یهاRNA ژهیوبه  ی درمان  یهامولکول 

هم به  اندوزوم  تیابلق  یدارا  یهاسامانه  یطراح  ل، یدل  نیشوند.  مهم  یکیبه   (Endosomal Escape) یفرار    نیتراز 

  ی هاو نانوحامل pH حساس به  ی مرهایپل  ، یونی  ی دهایپیشده است. استفاده از ل  لیتبد  یپژوهش در نانوپزشک  یمحورها

 .(17) کند لیتسه توپلاسمیرا در س ی مؤثر عوامل درمان یآزادساز تواند یم یدیتقلست یز
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سد   کیعنوان  به   زین (Basement Membrane) یعروق تومور  هیپا یاند که غشانشان داده  دیمطالعات جد ن،یبر ا  علاوه

  ییهاسامانه یتومور و طراح طی زمحیگو به رتوسعه نانوذرات پاسخ ن،ی. بنابراکند یمهم در برابر نفوذ نانوذرات عمل م یکیزیف

هدفمند   یهادرمان  یو بهبود اثربخش  یانتقال دارو به بافت تومور  شیموجب افزا  تواند یم  یستیموانع ز  نیعبور از ا تیبا قابل

 .(18) در نوروبلاستوما شود

 

 GD2 هدفمند ضد  یهاپوزومیمونولیا  -2- 2

 ، یمریرفته و شامل نانوذرات پل  کیکلاس  یهاپوزوم یمونولیفراتر از ا GD2 رندهیگهدف  یهاتوسعه نانوحامل  ر،یاخ  ی هاسال  در

نشان    د یشده است. مطالعات جد  ی ستیز  یهاکولیبر وز  ی مبتن  یهاو سامانه (Nanobodies) ها ینانوباد ،یدیپینانوذرات ل

آنتداده اتصال  که  م GD2 ضد  یبادیآنت  قطعات  ا ی  ها یبادیاند  نانوذرات  سطح  افزا  تواندیبه   ت یاختصاص  شیموجب 

 GD2 ضد  یهایاستفاده از نانوباد  ن، یشود. علاوه بر ا  یتجمع دارو در بافت تومور  شیو افزا  ی بهبود جذب سلول  ،یریگهدف

دل کوچک  لیبه  ااندازه  کاهش  و  تومور  بافت  در  بهتر  نفوذ  عنوان    ،ییزایمنیتر،  نانودارورسانیبه  در  نوظهور  راهبرد    یک 

 .(19) مثبت مطرح شده استGD2 یهاسرطان 

 و CAR-T یهاسلول  رینظ  ی درمان یمنیا  ی کردهایبا رو GD2 رندهیگهدف  ینانودارورسان  یهاسامانه  بیترک  ن،یهمچن

CAR-NK   هیعل GD2   عنوان استراتژ   یکیبه  م  نگرندهیآ  ی های از  شناخته  نوروبلاستوما  درمان  مطالعات  شودیدر   .

از  ی بر برخ ،یتومور ی هاسلول بیتخر ش یعلاوه بر افزا  توانندیم ی بیترک ی کردهایرو نیاند که انشان داده ریاخ ی نیبالشیپ 

م   یهادرمان  یهاتیمحدود انتظار  کنند.  غلبه  نانوپلتفرم  رودیمنفرد  امکان  GD2 رندهیگ چندمنظوره هدف  یهاتوسعه   ،

در    شدهیسازیخصش  ی هادرمان  یرا فراهم کرده و اثربخش  یدرمان یمنیو عوامل ا  ی درمان  یهاRNAانتقال همزمان دارو،  

 .(20) نوروبلاستوما را بهبود بخشد

 درمان یاثربخش شیافزا یبرا PLGA بر  ی مبتن  یمر ینانوذرات پل -3- 2

است که به    یدر نانوپزشک  ریپذبیتخرستیز  یمرهایپل  نیاز پرکاربردتر  یک ی (PLGA) دیاس  کیکولیگلا-کو-کیلاکتیپل

را به خود جلب کرده است. نانوذرات  یا، توجه گسترده(FDA) کایآمر یسازمان غذا و دارو دیی بالا و تأ  یستیز یمنیا لیدل

آنها را در گردش خون   یشده آزاد کرده و زمان ماندگارکنترل   صورتهضدسرطان را ب  یقادرند داروها  PLGA بر  یمبتن

هدفمند مورد    یو داروها  ریضدتکث  بات یترک  ،ی درمانیمی انتقال عوامل ش  ینانوذرات برا  نی دهند. در نوروبلاستوما، ا  شیافزا

 ش یرا افزا  یدارو به بافت تومور وذنف توانندیم PEG-b-PLGA اند که نانوذراتاند. مطالعات نشان دادهاستفاده قرار گرفته 

 .(4،10)  کنند جادیمتداول ا یهاون ینسبت به فرمولاس یتریقو یداده و اثرات ضدتومور

 MYCN یسازو خاموش siRNA حامل  یی نانو  ی هاسامانه -4- 2
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محور  با نقش  به  پ  MYCN یتوجه  راهکارها  شرفتیدر  توسعه  خاموش  یمبتن  ینوروبلاستوما،  به    یسازبر  از   یکیژن 

 ی داری ژن را دارند، اما ناپا انیب یمهار اختصاص تیقابل siRNA یهاشده است. مولکول لی تبد ی پژوهش  یهاحوزه نیترمهم

در برابر  siRNA از  توانند یها م. نانوحاملکندیآنها را محدود م  ی نیتوسط نوکلئازها استفاده بال  عیسر  بیدر خون و تخر

پ   لیتسه  یتومور  یهامحافظت کرده و انتقال آن را به سلول   بیتخر اند که نانوذرات نشان داده  ینیبالشیکنند. مطالعات 

 یوانیح  یهامدل  رو کاهش رشد تومور د  یسلول  ریانکوژن، مهار تکث  نیا  انیموجب کاهش ب MYCN هیعل siRNA حامل

 کرده است  ل یتبد  ندهی آ  ی درمان   یکردهایرو  نیتردبخشی از ام  یکیبر نانوذرات را به    یمبتن  ی درمان RNA  ج،ینتا  ن یاند. اشده

(9،10). 

 ALK رندهیگهدف  یهانانوحامل -5- 2

 ی هدفمند فراهم کرده است. با وجود اثربخش  یهاتوسعه درمان  یبرا  یفرصت مناسب ALK کنندهفعال  یهاجهش  ییشناسا

دارو  ب، ینیلورلات  رینظ  ییهامهارکننده محدود  ییمقاومت  چالش  یکینتیفارماکوک  یها تیو  از  درمان    یهاهمچنان  مهم 

بهبود   یرا به بافت تومور ALK یهامهارکننده  یانتقال اختصاص  توانندیها منانوحامل  نه،یزم  نی. در اشوندیمحسوب م

  یی نانو  یهابا سامانه ALK یهامهارکننده  بیترک ن،یمؤثر را در محل تومور حفظ کنند. علاوه بر ا ی بخشند و غلظت درمان

 گرفته است  قرارچندهدفه مورد توجه    یراهبرد درمان  کیعنوان  به  ، یدرمانیمیش  یداروها  ا ی  ی درمان  یهاRNA حامل

(5،6). 

مهارکننده که  حالی  ارزیابی  ALKهای  در  وارد  لورلاتینیب  جمله  شدهاز  بالینی  هدفهای  راهبردهای  اغلب  گیری اند، 

MYCN  دهد میزان بلوغ فناوری و سطح هنوز محدود به مطالعات آزمایشگاهی و حیوانی هستند؛ موضوعی که نشان می

 ( 5،6. )شواهد برای این دو رویکرد درمانی متفاوت است

 و آپتامرها   نیبر نوکلئول  یمبتن  ی هانانوپلتفرم -6- 2

مولکول  ک یعنوان  به   یسطح  نینوکلئول ظرف  یهدف  سلولنانوحامل  تیهدا  یبرا  ییبالا  تینوظهور،  سمت  به    ی هاها 

هدفمند    یدارورسان  یها سامانه  یاست، در طراح  نیاتصال بالا به نوکلئول  لیتما  یکه دارا  AS1411 نوروبلاستوما دارد. آپتامر

 ی و بهبود جذب سلول  یریگهدف  تی اختصاص  شیمورد استفاده قرار گرفته است. اتصال آپتامرها به سطح نانوذرات موجب افزا

عوامل ضدسرطان را    یقادرند انتقال انتخاب   نینوکلئول  رندهیگاند که نانوذرات هدفنشان داده  ی شگاهی. مطالعات آزماشودیم

 ی برا  قیدق  ینوظهور در توسعه نانوپزشک  یرهایاز مس  ی ک ی  کردیرو  نیرا کاهش دهند. ا  ی هدفخارج  تیداده و سم  شیافزا

 .(7)  شودینوروبلاستوما محسوب م

 ی بیترک  ی هاو درمان  دینیرتفن  ی هاونینانوفرمولاس -7- 2
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(Fenretinide)  و    نییپا   تیشده در نوروبلاستوما است، اما حلالشناخته   ی با اثرات ضدتومور  یدینوئیاز مشتقات رت  یکی

توانسته است   دینیرتفن  یهاون یآن را با چالش مواجه کرده است. توسعه نانوفرمولاس  ینیمحدود، کاربرد بال   یستیز  یفراهم

ا  یداری پا  ت،یحلال انتقال  را    نیو  پ   بهبوددارو  داده  ینیبالشی بخشد. مطالعات  نانوفرمولاسنشان    دینیرتفن  یهاون یاند که 

  ریها با ساسامانه  نیا  بیترک  نی. همچنشوند ینوروبلاستوما م  یهاآپوپتوز و کاهش رشد تومور در مدل  یالقا  شیموجب افزا

 .(10)  دهد شیدرمان را افزا یاثربخش تواندیهدفمند م   یهادرمان

 تومور ط یزمحیگو به رنانوذرات پاسخ -8- 2

پاسخ  یطراح  ر،یاخ  ی هاسال  در رنانوذرات  به   Tumor Microenvironment-Responsive) تومور  طیزمحیگو 

Nanoparticles)   تومور   طیزمحیشده است. ر  لیدر درمان سرطان تبد  ینانودارورسان  یراهبردها  نیترشرفته ی از پ   یکیبه

، (ROS) ژنیفعال اکس  یهاگونه  دیتول  شیافزا  ،یپوکسیه  ،یدیاس pH از جمله  یزیمتما  یهایژگیو  یدر نوروبلاستوما دارا

بگذارند.    ریدرمان تأث  یبر اثربخش  توانندیسرکوبگر است که م   ی منیا  یهاو حضور سلول  کی تیپروتئول  یهامیآنز  ی بالا  تیفعال

فعال کنند و از    توموردر محل    یدارو را به صورت انتخاب  یقادرند آزادساز  ها یژگیو  ن یاز ا  یریگنانوذرات هوشمند با بهره

 .ندینما یریسالم جلوگ یهاآن در بافت یرضروریانتشار غ 

ساختار شده و    رییتومور دچار تغ  یدیاس  طیدر مح  توانندیم pH حساس به  یهااند که نانوحاملنشان داده  ریاخ  مطالعات 

گو  پاسخ  یهاسامانه  ن،ی. علاوه بر امانندیم  یباق   داری پا  ی عیطب  یهاکه در بافت  یخود را آزاد کنند، در حال  یمحموله درمان

عوامل   یتومورتجمع داخل  ش یشده دارو را فراهم کرده و موجب افزاکنترل  یآزادسازامکان    یتومور  یهامیو آنز ROS به

 MYCN رینظ  یدی کل  یهاژن  رنده یگو عوامل هدف  یدرمان   یهاRNA انتقال  یبرا  ژهیوبه  یژگیو  نی. اشوندیم  یدرمان

 .(21) دارد یادیز تیاهم

که با استفاده از    اندافته یتوسعه    زین  یدیتقلست یاز نانوذرات ز  یدی نسل جد  ، ییایمیش  یها به محرک  یی گوبر پاسخ  علاوه 

ها ضمن  سامانه  نیتومور را دارند. ا  طیزمحیتعامل مؤثر با ر  یی توانا   ،یسلولخارج  ی هاکول یوز  ا ی ها  شده از سلولمشتق  ی غشاها

 .(22) بخشندیرا بهبود م  یاجتناب کرده و نفوذ به بافت تومور  یمنیا  ستمیتوسط س  ییسازمان گردش خون، از شنا   شیافزا

  ندهیآ  یراهبردها  نیاز مؤثرتر  ی کیهدفمند،    یمولکول  یها تومور با درمان  طیزمحیگو به رنانوذرات پاسخ  بیترک  رودیم  انتظار

 .(23) نوروبلاستوما باشد شدهیسازیدر درمان شخص

 بر اگزوزوم در نوروبلاستوما  یمبتن  یدارورسان  ی هاسامانه -9- 2
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در    ینانومتر هستند که نقش مهم  150تا    30  یبیبا اندازه تقر  یعیطب  یسلولخارج  یهاکولیوز (Exosomes) هااگزوزوم

بالا،    یسازگارستیز  لی ساختارها به دل  ن یا  ر،یاخ  یها. در سالکنند یم فایا  یسلولنیو ارتباطات ب  ی ستیز  یهاانتقال مولکول

توانا  ن ییپا  ییزایمنیا اس  دها یپیل  ها، نیپروتئ  یعیطبانتقال    یی و  عنوان    ک،ینوکلئ  ی دهایو  ام  یکی به    نیتردبخشیاز 

  یهااز محموله   تواندیها ماگزوزوم  یعیطب  یدیپیل  یغشا  ن، یاند. علاوه بر اشناخته شده  یدر نانوپزشک  یستیز  یهانانوحامل

 .(24،25) دهد شیافزا خونها را در گردش آن یداریمحافظت کرده و پا  یمیآنز بیدر برابر تخر ی درمان

ها،  microRNA  ، یدرمان   ی هاRNA به عنوان حامل  توانند یم   شده یمهندس   یهااند که اگزوزومنشان داده  ریاخ  مطالعات 

siRNAها  اگزوزوم   یمحموله و اصلاح سطح  یبارگذار  نینو  یها . روشرندیضدسرطان مورد استفاده قرار گ  یها و داروها

  یبرا ژهیوبه ها یژگیو نی . ادهندیم  شیرا افزا یو جذب سلول  کردهرا فراهم   یتومور یهاسلول یاختصاص یریگامکان هدف

 .(26،27)  دارند یقابل توجه تیمقاوم به درمان اهم  یهادر درمان سرطان   یدرمانانتقال عوامل ژن

اگزوزوم  در از  استفاده  زا سرطان  یهاژن   یسازو خاموش  یدرمان  یهاRNA انتقال  یبرا  شدهیمهندس   یهانوروبلاستوما، 

  یها در برابر نوکلئازهاRNA ها در محافظت ازاگزوزوم  ییراهبرد نوظهور مطرح شده است. توانا  کیبه عنوان   MYCN رینظ

  ک یستمیس  تیدرمان و کاهش سم  یی کارا  شیموجب افزا  تواند یتومور م  طیزمحیبا ر  یعیتعامل طب  نیموجود در خون و همچن

اگرچه چالش تول  یستیز  ی ناهمگن  ، یجداساز  ی هاروش  یاستانداردساز  رینظ  یی هاشود.  همچنان   یصنعت  اسیدر مق  د یو 

  شدهیسازیشخص  یهارماند  یبرا  ینانودارورسان  یهاپلتفرم  نیتردوارکنندهیاز ام  یکیها به عنوان  وجود دارند، اما اگزوزوم

 .(28،29)  شوندینوروبلاستوما شناخته م

 

 مورد استفاده در درمان هدفمند نوروبلاستوما  یهانانوپلتفرم نیتر. مهم1 جدول
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 مزیت اصلی  عامل درمانی  نوع نانوپلتفرم 

 GD2های هدفمند ضد ایمونولیپوزوم
داروهای سیتوتوکسیک و عوامل  

 درمانی ایمنی

گیری و کاهش  افزایش اختصاصیت هدف

 سمیت سیستمیک 

 درمانی داروهای شیمی GD2بادی ضد یافته با آنتینانوذرات پوشش
افزایش تجمع دارو در بافت توموری و بهبود 

 جذب سلولی 

MYCN  ، نانوذرات حاملsiRNA siRNA  ضدMYCN سازی ژن و مهار رشد تومور خاموش 

MYCN ، نانوذراتPEG-b-PLGA 
siRNA ،microRNA   و

 الیگونوکلئوتیدهای ضدحس 

و انتقال هدفمند به   RNAافزایش پایداری 

 های توموری سلول

ALK،های هدفمند دارویی نانوحامل Lorlatinib ،Crizotinib 
افزایش فراهمی زیستی و کاهش مقاومت 

 دارویی 

Nucleolin ،  نانوذرات مبتنی بر آپتامر

AS1411 
 داروهای ضدسرطان 

افزایش جذب سلولی و اختصاصیت  

 گیری هدف

 داروهای ضدسرطان  PLGAنانوذرات 
شده دارو و افزایش  آزادسازی کنترل

 ماندگاری در گردش خون 

افزایش حلالیت، فراهمی زیستی و اثربخشی  Fenretinide رتینیدنانوفرمولاسیون فن

 درمان 

آزادسازی انتخابی دارو در محیط تومور و  های درمانی RNAداروها و   گو به ریزمحیط تومور نانوذرات پاسخ

 هدفی کاهش سمیت خارج

و   siRNA ،microRNA  شده های مهندسیاگزوزوم 

mRNA  درمانی 

سازگاری بالا، انتقال مؤثر اسیدهای زیست

 گیری پیشرفته نوکلئیک و هدف
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 GD2 یریگدر نوروبلاستوما بر هدف  یتمرکز مطالعات نانودارورسان  نیشتریب  شود، یمشاهده م  1گونه که در جدول  همان

  نده یتوسعه نسل آ  یبرا  یی بالا  تیعنوان اهداف نوظهور، ظرفبه  نیو نوکلئول ALK که  ی بوده است، در حال MYCN و

های مبتنی  فناوریدهد که  های مختلف نشان میمقایسه نانوپلتفرم  .دارند  یبر نانوفناور  یمبتن شدهیسازیشخص  یهادرمان

های مبتنی بر اگزوزوم  تری قرار دارند، در حالی که سامانهاز نظر بلوغ فناوری و شواهد تجربی در وضعیت مطلوب   GD2بر  

ها با  گو به ریزمحیط تومور هنوز در مراحل اولیه توسعه قرار دارند. از دیدگاه نویسندگان، ترکیب این سامانهو نانوذرات پاسخ

 . تواند یکی از مسیرهای آینده پژوهش باشدمی  RNAهای مبتنی بر درمان

 در درمان نوروبلاستوما   یفناورست ینانوز  نده یانداز آها و چشمچالش  -3

پ   با بر سر راه کاربرد   یدرمان نوروبلاستوما، همچنان موانع متعدد  یبرا  ینانودارورسان  یهادر توسعه سامانه  شرفتیوجود 

نوروبلاستوما و تفاوت در    یستیز  یها، ناهمگنچالش  نیتراز مهم  یکیوجود دارد.    ینیبال  طیدر مح  هایفناور  نیگسترده ا

قرار دهد. علاوه    ریهدفمند را تحت تأث  ی هانانوپلتفرم  یاثربخش  تواند یمختلف است که م  مارانیب  انی م  یاهداف مولکول  انیب

  ی در تجمع انتخاب  تیو محدود   الیکولوآندوتلیرت  ستمینانوذرات به عمق تومور، برداشت آنها توسط س  یبرخ  ینفوذ ناکاف  ن،یبر ا

  .(4) شوندیموانع مهم محسوب م گری از د یدر بافت سرطان

و کاهش    ییایمیکوشیزیف  یهایژگیکنترل و  ون،یفرمولاس  یداریحفظ پا   ، یصنعت  اسیها در مقنانوحامل  د یتول  ،یمنظر فن  از

  ی هاییتعداد محدود کارآزما  ن،ی. همچنروند یبه شمار م  هایفناور  نیتوسعه ا  ی اساس  یهاهمچنان از چالش  دیتول  یهانهیهز

  ی هنوز به کاربردها  ینیبالشیمطالعات پ   دوارکنندهیام  ج یاز نتا  یاریدر حوزه نوروبلاستوما موجب شده است که بس  ینیبال

 .(10)  منجر نشوند مارانیگسترده در ب ی درمان

  یهایو فناور RNA بر  یمبتن  ی ها، نانوحامل(Theranostics) چندمنظوره  یهاهوشمند، سامانه  یهاتوسعه نانوپلتفرم

  ی فناورستینانوز  بیترک  ن،یرا فراهم کرده است. همچن  شدهیسازیو شخص  ترقیدق  یهادرمان  یژن، امکان طراح  شیرایو

  نیمنجر شود. در ا  یدرمان و کاهش عوارض جانب   ییکارا  ش یبه افزا  تواند یم  یو هوش مصنوع   قیدق  یپزشک  ، یمونوتراپ یبا ا

  نده یتوسعه نسل آ  یبسترها   نیترعنوان مهمهمچنان به  نیو نوکلئول  GD2  ،MYCN ،ALK رینظ  یاهداف مولکول  ان،یم

 .(3)  شوندیم تهدر نوروبلاستوما شناخ ینانوپزشک

 ها در درمان نوروبلاستوما نانوپلتفرم  ینیانتقال بال  یهاچالش -3-1

  لیبه دل  ینیاند، در مراحل بالداده  نشان  یادوارکنندهیام  ج ینتا  یوانیو ح  یسلول  ی هاکه در مدل  یی هااز نانوپلتفرم  یاریبس

  ییکارا  ماران،یب  یستی ز  یتومور و ناهمگن  طیزمحیر  یدگیچیو انسان، پ   ی شگاهیآزما  یهامدل  انیم  کیولوژیزیف  یهاتفاوت

نم را نشان  انتظار  ادهند یمورد  بر  پد  ن، ی. علاوه  اثر  نانوذرات مانند   یهادهی تفاوت در شدت    ان یم ATR و EPR انتقال 

 .(15،30) شود یموجب کاهش تجمع مؤثر نانوذرات در بافت تومور تواندیم یانسان  یو تومورها یوانیح ی هادلم
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تول  گری د  یکی مهم،  موانع  مق  هاونینانوفرمولاس  د یاز  تول   یصنعت  اسیدر  الزامات  با  مطابق   Good) ییدارو  دیو 

Manufacturing Practice; GMP)   تیفیو ک  ییایمیکوشیزیف  یداری پا  ، یاندازه ذرات، بار سطح  یکنواختیاست. حفظ 

  ن،ی. علاوه بر اشودینانوداروها محسوب م  ینیتوسعه بال  یها لشچا  نیتراز مهم  ی کیانبوه،    دیتول  یندهایدر فرآ  ییمحصول نها

 نیا  یسازیروند تجار  توانندیم ینظارت  یهاتیو محدود  تیفیکنترل ک  یبرا  شرفتهیپ   یهایبه فناور  ازین  د،یتول  یبالا  نهیهز

 .(31،32)  ها را دشوار سازندسامانه

نانوذرات در کبد،    یبرخ  یاست. تجمع احتمال  یمهم در حوزه نانوپزشک  یهااز دغدغه  گرید   ی کی  زیبلندمدت ن  یمنیا  یابیارز

از جمله    نشدهینیبشیپ  یکینتیفارماکوک  راتییو تغ  یمنیا  ستمیناخواسته س  یسازمزمن، فعال  تیها، سماندام  ریسا  ایطحال  

  ی هانانوپلتفرم  ندهیآ  تیموفق  جه،یهستند. در نت  مدتیطولان   ی نیدر مطالعات بال  قیدق  یبررس  ازمند یهستند که ن  یموارد

  ی هاچارچوب   ن یو تدو  یمنیا  ی ابیارز  د، یاستاندارد تول  یها به توسعه روش  ،یدر طراح  یدر نوروبلاستوما علاوه بر نوآور  ی درمان

 .(32،30) مناسب وابسته خواهد بود ینظارت

 ی ریگجهینت  -4

های نانودارورسانی  ترین اهداف برای توسعه سامانهدر حال حاضر عملی  MYCNو    GD2دهد که  بررسی مطالعات نشان می

ستوما موجب شده است که بسیاری از نتایج امیدوارکننده لاهستند. با این حال، کمبود مطالعات بالینی اختصاصی در نوروب

پیشنهاد می باشند.  قابلیت تعمیم نداشته  پژوه هنوز  بر توسعه مدلششود  آینده  ارزیابی همزمان    های  بیمارمحور و  های 

 ها متمرکز شوند. کارایی و ایمنی بلندمدت این سامانه

هدفمند    ی هادرمان  ییکارا  یدر ارتقا  ی نقش مهم  ، یدارورسان  شرفتهیپ   یبا فراهم کردن بسترها  یفناورستینانوز  ان،یم  نیا  در

نانوحامل  فایا است.  پل  ها، پوزوم یمونولیا  رینظ  ییها کرده  نانوپلتفرم RNA بر  یمبتن  یهاسامانه  ،یمرینانوذرات    یهاو 

عوامل    یمتداول را کاهش داده و امکان انتقال انتخاب  یها درمان  یهاتیاز محدود  یاریساند ب آپتامرها توانسته   رندهیگهدف

و   کیستمیس تیکاهش سم تیدرمان، ظرف یاثربخش شیعلاوه بر افزا  هایفناور نیرا فراهم کنند. ا یبه بافت تومور یدرمان

 .دارند زیرا ن مارانیب یزندگ تیفیبهبود ک

گسترده، روند رو به    ین یبال  یبه کاربردها  ینیبالشیدستاوردها از مطالعات پ   نیانتقال ا  ریموجود در مس  یهاوجود چالش  با

پژوهش م رشد  نشان  ا  یدرمان ژن   ق،یدق   یپزشک  ، ینانوفناور  ییکه همگرا  دهدیها  جد  تواندیم  یمونوتراپ یو  از    یدینسل 

  کینه تنها    یفناورستیاساس، نانوز  ن یکند. بر ا  جادیمبتلا به نوروبلاستوما ا  مارانیب  یرا برا  شده یسازیشخص  یهادرمان

  ش یپ  ی هادر سال رودیو انتظار م شودیدرمان هدفمند نوروبلاستوما محسوب م نده یآ یاز ارکان اصل ی کیبلکه   ،یابزار کمک

 کند.   فایا یماریب نیا ی درمان یامدهایدر بهبود پ یاکنندهنییرو نقش تع
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