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 خلاصه

از داروهای شیمی هایی مانند توزیع غیراختصاصی و سمیت سیستمیک همراه  درمانی در درمان سرطان با محدودیت استفاده 

 ، امکان آزادسازی کنترل pH تویژه تغییرا های محیطی، بهدهی به محرک  های پلیمری هوشمند با قابلیت پاسخاست. نانوحامل

کنند و بدین ترتیب کارایی درمانی را افزایش داده و عوارض ها را فراهم میهای سرطانی و اندوزومشده و هدفمند دارو در بافت

های  گیری فعال از طریق گیرنده فولات، که در بسیاری از سلول   ، هدف pH دهی به  دهند. علاوه بر پاسخجانبی را کاهش می

شود. در این مطالعه، با انجام یک مرور  سرطانی دارای افزایش بیان است، موجب افزایش جذب سلولی و تجمع دارو در تومور می

گیر فولات،    و هدف pH به  حساسهای پلیمری  های طراحی نانوحاملتوصیفی بر مقالات منتشرشده اخیر، پیشرفت–تحلیلی

دهد که این  های سلولی و حیوانی بررسی شده است. نتایج این بررسی نشان میها در مدلمکانیسم آزادسازی دارو، و عملکرد آن

پتانسیل بالایی برای ترجمه بالینی دارند؛ هرچند چالشسامانه افزایش کارایی درمانی،  هایی  ها با کاهش سمیت سیستمیک و 

 .مانند پایداری در گردش خون و کنترل دقیق آزادسازی همچنان مطرح است

 

,  درمان هدفمند سرطان, با اسید فولیک گیری هدف ,  pH دارورسانی حساس به, های پلیمرینانوحامل : کلمات کلیدی

  کاهش سمیت سیستمیک, شده دارو رهایش کنترل
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 مقدمه  .1

 های سیستمیک متداول نظیر شیمیرود و درمانهای بنیادین حوزه سلامت عمومی بشمار میسرطان همچنان یکی از چالش

، از اثربخشی محدود برخوردارند. در چنین شرایطی، های سالم  ایجاد سمیت در بافتواسطه توزیع غیراختصاصی دارو و    درمانی، به

تنها مقدار ناچیزی از دوز تجویزی قادر به رسیدن به بافت توموری و اعمال اثر مطلوب درمانی است، در حالی که بخش عمده  

های  با توجه به محدودیت.  [ 2,  1] شودهای سالم دچار متابولیسم یا دفع میدارو پیش از رسیدن به هدف در گردش خون یا بافت

های  توسعه نانوسیستم—مانند پایداری کم، توزیع غیرهدفمند و ایجاد سمیت سیستمیک—ذاتی بسیاری از داروهای ضدسرطان

نانوحامل  .عنوان یک ضرورت فزاینده مطرح شده استپیشرفته دارورسانی به های پلیمری به دلیل امکان اصلاح در این میان، 

 هایمنظوره برای بهبود ویژگی عنوان بستری چند  سازگاری مطلوب و امکان کنترل دقیق بر الگوی رهایش دارو، بهسطح، زیست 

 .  [3, 1]شوندفارماکودینامیکی و ارتقای شاخص درمانی شناخته می فارماکوکینتیکی/

توسعه یافته است تا رهایش دارو بطور موضعی و   1  ا هپذیر به محرک  های هوشمند پاسخها به سمت سامانهملانسل جدید نانوح

  را نام برد   3، آنزیم و هیپوکسیا2، ردوکس pHتوان  ها میکاررفته در این سیستم های بهبرانگیخته کنترل شود. از جمله محرک 

تر هستند )تقریباً  ها نسبت به خون اسیدینقش محوری دارد، زیرا ریزمحیط تومور و اندوزوم/لیزوزوم  pHدر این زمینه،   .[ 4-6]

طورانتخابی  ها در شرایط فیزیولوژیک پایدار باقی بمانند و رهایش دارو بهدهد که نانوحاملاین تفاوت اجازه می(.  ۷.4در مقابل    6.۵

(  ۵و اورتوستر   4گیری از پیوندهای حساس به اسید )مانند هیدرازوندر عمل، این ویژگی با بهره .[8,  ۷]  در محیط اسیدی انجام شود

  ۷کاپرولاکتونپلی ،    6گلایکولیک اسید- کو-لاکتیک  پلی  پذیر نظیر تجزیه  های کاتیونی در بستر پلیمرهای زیستالکترولیتویا پلی

 .  [8, ۷]شودسازی می پیاده  8و کیتوزان

ترین اهداف، گیرنده  شود. یکی از برجسته گیری فعال مبتنی بر گیرنده بهره گرفته می  پذیری سلولی، از هدف  برای افزایش انتخاب

توجهی   طور قابل  های اپیتلیال مانند پستان، تخمدان و ریه، سطح آن بهاست که در بسیاری از سرطان  (FRα ، عمدتاFRً) فولات

سلولی دارو   سازی اسید فولیک به سطح نانوحامل، اندوسیتوز وابسته به گیرنده و تجمع درون  متصل ت.های سالم اسبالاتر از بافت

،  )Folate Receptor Targeting Chimeras )FRTACsهای نوین، از جمله  علاوه بر این، استراتژی   .[ 11-9]کندرا تقویت می

 . [12]اند بالینی معرفی شدهبرای استفاده از گیرنده فولات در مطالعات پیش
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4 hydrazone 
5 Ortho ester 
6 PLGA 
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پذیر، منجر به طراحی    تجزیه   گیری فعال گیرنده فولات در ساختار پلیمرهای زیست  با هدف pH پذیری به  ادغام ویژگی پاسخ 

های توموری، رهایش هدفمند دارو در  های پلیمری هوشمند دوگانه شده است که ضمن افزایش جذب اختصاصی سلولنانوحامل

دهد که  نشان می    1فولات  -کیتوزان  -  PLGAهای  شده برای سیستم سازند. شواهد گزارشپذیر می  محیط اسیدی را نیز امکان

 in vivo و  in vitroهای  توموری را در مدل این رویکرد، پایداری کلوئیدی و کارایی ورود سلولی را بهبود بخشیده و اثرات ضد

ها، به  شده با فولات و کاربردهای ضدسرطانی آن اصلاح  کیتوزانای جامع درباره نانوذرات  برای مطالعه,  [14,  13]  کندتقویت می

 .[1۵].مراجعه کنید و همکاران Kesharwaniی مطالعه

های  هایی مواجه است؛ از جمله ناهمگنی تومور و محدودیتتوجه، ترجمه بالینی نانوذرات هنوز با چالش  های قابلبا وجود پیشرفت

پذیری تولید،    شود، همچنین مسائل مقیاس که باعث توزیع ناکامل نانوذرات در بافت توموری می 2اثر نفوذپذیری و بازداری افزوده 

پذیر و مسیرهای تنظیمی    بینییابی، طراحی پیشمطالعات اخیر بر استانداردسازی مشخصه  ت.  تنی و ایمنی بلندمد پایداری درون 

 . [16, 3, 1]  شفاف برای نانوداروها تأکید دارند

دهد و  گیر فولات ارائه می  و هدف  pH پذیر به  های پلیمری هوشمند پاسخهای نانوحاملحاضر مروری تحلیلی بر پیشرفت  مقاله

 .کندهای دانشی و مسیرهای آینده ترجمه بالینی را برجسته میبندی اصول طراحی و شواهد کارایی، شکاف با جمع

 

 ی های پلیمر های کلی نانوحاملتعریف و ویژگی .2

پلیمرینانوحامل پیشرفته به   3های  از  پلیمرهای زیستترین پلتفرمعنوان یکی  از  سازگار و    های دارورسانی مطرح هستند که 

تنی، و امکان کنترل درونکردن حفاظت مؤثر از دارو، بهبود پایداری   شوند. این نانوساختارها با فراهمپذیر ساخته می  تجزیه  زیست

بخشی برای کاربردهای    انداز امیددهند و چشمطور چشمگیری کارایی درمانی را افزایش می دقیق زمان، مکان و سرعت رهایش، به

 . ]1۷[اندنوین در طب شخصی و درمان سرطان ایجاد کرده

 شوند و به دلیل نسبت بالای سطح به حجم، توانایی قابلنانومتر ساخته می 4۰۰تا  1۰ی نانوذرات پلیمری معمولاً در بازه

کارگیری   ی درمان سرطان، بهدر حوزه .دهندها نشان میهای مؤثر با سلولکنشتوجهی در بارگذاری دارو و برقراری برهم

هایی باعث افزایش پایداری دارو، ارتقای نفوذ به بافت توموری، کاهش سمیت سیستمیک و بهبود پروفایل  چنین نانوحامل

 .  [1۷,  1]شودفارماکوکینتیکی دارو می
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، تجمع  1گیری غیرفعال   در هدف  .توانند از دو مسیر اصلی عمل کنندهای پلیمری میگیری، نانوحامل  های هدفاز منظر مکانیسم

گیری  با بهره  2گیری فعال  دهد. در مقابل، هدفهای توموری رخ میدر بافت و بازداری افزودهی اثر نفوذ و نانوذرات عمدتاً بر پایه

توجه جذب   شوند، موجب افزایش قابلهای سرطانی متصل میشده بر سطح سلول های بیاناز لیگاندهای اختصاصی که به گیرنده

 . [1۷]گرددسلولی می سلولی و بهبود ورود نانوذرات به محیط داخل

ترین و پرکاربردترین مواد پلیمری عنوان یکی از مطرحهب PLGAهای نوین دارورسانی، درمیان پلیمرهای مورد استفاده در سامانه

ن شده از سوی سازما کنترل و ایمنی تأیید پذیری مطلوب، الگوی تخریب قابل تجزیه  شود. این پلیمر به دلیل زیستشناخته می

FDAدر مقابل، کیتوزان یک  .[18] دست آورده استبهای دارویی و محصولات بالینی ای در توسعه نانوفرمولاسیون ، جایگاه ویژه

این   د. ده الکترولیت کاتیونی طبیعی است که به دلیل بار مثبت خود چسبندگی زیستی و ماندگاری در مخاط را افزایش میپلی

های  های اختصاصی سلولپلیمر قابلیت اصلاح سطحی با لیگاندهایی مانند فولات یا پپتیدها را دارد، که از طریق اتصال به گیرنده

عنوان یکی به 3گلیکول  اتیلندهی نانوذرات با پلیافزون بر این، پوشش  . [19]بخشد  گیری سلولی را بهبود میهدف، عملکرد هدف

نانوحامل راهبردهای کلیدی در طراحی  پوشششناخته می 4رکاهای مخفیاز  این  پروتئینشود.  از جذب  با ممانعت  های  دهی 

سرمی و کاهش برداشت توسط ماکروفاژها، موجب افزایش زمان ماندگاری نانوذرات در گردش خون و بهبود کارایی دارورسانی  

های  کنشتواند موجب کاهش برهمبیش از حد می PEGylation اند که  با این حال، مطالعات اخیر نشان داده.  [ 2۰]گرددمی

از اهمیت    ورود به سلول سلولی و کاهش جذب نانوذرات در محل هدف شود؛ بنابراین، انتخاب نسبت بهینه میان پایداری و توانایی

 .[21, 2۰] بالایی برخوردار است

های  صورت هوشمند طراحی شوند تا رهایش دارو صرفاً در پاسخ به محرک  توانند بههای پلیمری میاز منظر عملکردی، نانوحامل

احیا باشند و چنین –ها یا شرایط اکسید، دما، غلظت آنزیم PH توانند شامل تغییراتها میمحیطی مشخص رخ دهد. این محرک

  .[ 22]گرددای موجب افزایش اختصاصیت درمانی، کاهش سمیت سیستمیک و بهبود پروفایل فارماکوکینتیک داروها میویژگی

 های حساس بهتر از جریان خون هستند و این خصوصیت، امکان طراحی نانوحاملهای توموری و اندوزومی معمولاً اسیدی محیط

pH پایدار مانده و تنها در محیط اسیدی تومور آزاد گرددگونه  کند، بهرا فراهم می در    .[23,  ۷]ای که دارو در شرایط خنثی 

از پیوندهای حساس به اسید مانند هیدرازون، ارتواسترو شود تا ساختار  کیتوال استفاده می-β طراحی چنین نانوذراتی، معمولاً 

تحلیل مطالعات    .[24]پذیر گرددطور انتخابی تجزیه شده و رهایش هدفمند دارو امکان  نانوذرات در شرایط اسیدی محیط تومور به 

 
1 Passive targeting 
2 Active targeting 
3 PEGylation 
4 Stealth nanocarriers 



 

 
یا   PEGylated هایو کیتوزان، به همراه سامانه PLGA پذیر همچون  تجزیه  دهد که ترکیب پلیمرهای زیستاخیر نشان می

ها، کنترل رهایش دارو، افزایش نفوذ به بافت تومور و کاهش سمیت  هیبریدی، مسیر نویدبخشی برای ارتقای پایداری نانوحامل

 . [ 1۷, 1]آوردهدف فراهم میخارج

ها در مقیاس  یابی و ترجمه بالینی نانوحامل  های مشخصههایی همچون تکرارپذیری سنتز، استانداردسازی روشبا این حال، چالش

 . [26, 2۵] روند شمار می ها بهترین موانع توسعه عملی این سامانهصنعتی همچنان از مهم

 

 های پلیمری انواع نانوحامل .3

سازگاری بالا و امکان اصلاح سطحی، نقش کلیدی در دارورسانی هدفمند    های پلیمری، به دلیل تنوع ساختاری، زیست نانوحامل

 : شوند ها معمولاً به چهار گروه اصلی تقسیم میهای شیمیایی، این نانوحاملبسته به منشأ و ویژگی .کنند ضدسرطانی ایفا می

دوست  ، پلیمرهای سنتزی آب (مانند کیتوزان)، پلیمرهای طبیعی  (PCL و  PLGA مانند )پذیر مصنوعی  تجزیه پلیمرهای زیست

 . [28, 2۷]های هیبریدی چندپلیمرییو سامانه (PEG مانند )

 

 PLGA های مبتنی برالف( نانوحامل

PLGA   از پلی است که از طریق هیدرولیز به مونومرهای   FDA شده و مورد تأیید   پذیر شناخته  تجزیه  استرهای زیست یکی 

 PLGAوساز شده و بنابراین،    شود. این مونومرها در مسیر متابولیک کربس سوختطبیعی لاکتیک و گلایکولیک اسید تجزیه می

به دلیل پایداری بالا و قابلیت کنترل نرخ تخریب، به   PLGA نانوذرات  .[29]شودعنوان پلیمر فاقد سمیت تجمعی شناخته میبه

شوند. ترکیب  استفاده می  Cisplatin  و    Paclitaxel,  Doxorubicinطور گسترده برای رهایش داروهای ضدسرطان مانند  

را فراهم کرده   pH پذیر بههای هوشمند و پاسخیا کاتیونی )کیتوزان( امکان ساخت نانوحامل )PEG( دوستها با پلیمرهای آبآن 

 . [2۰]بخشدهای فولات را بهبود میگیری اختصاصی گیرندهو نفوذ دارو به تومور و هدف

 

 های مبتنی بر کیتوزانب( نانوحامل

های آمینی کاتیونی، قابلیت  آید، به دلیل وجود گروهدست میب سازی کیتین    ساکاریدی طبیعی که از فرآیند دِاستیله  کیتوزان، پلی

گیرد و  های دارویی هدفمند مورد استفاده قرار میسازگاری بالا، بطور گسترده در طراحی نانوحامل  چسبندگی زیستی و زیست

بار سطحی مثبت کیتوزان    . [1۵]گیری سلولی فراهم است  امکان اصلاح سطح آن با لیگاندهایی مانند فولات برای بهبود هدف 



 

 
شود، که این امر به افزایش جذب سلولی و ارتقای انتقال  کنش الکترواستاتیکی با غشاهای سلولی دارای بار منفی میمموجب بره

ای مناسب برای افزایش نفوذ دارو به درون  شود نانوذرات کیتوزانی گزینه کند. این ویژگی باعث میدارو کمک می 1 سیتوزیترانس

با لیگاندهایی مانند  اصلاح سطح کیتوزان  علاوه بر این،   . [31,  3۰]  های دارورسانی هدفمند باشندها و بهبود کارایی سامانهسلول 

آورد و  های سلولی فراهم میگیری اختصاصی گیرنده  ها، راهکاری مؤثر برای هدف بادیو یا آنتی RGD3 ، پپتیدهای2اسید فولیک

 . [ 1۵, 1۰, 9] دهد های توموری بطور چشمگیری افزایش میجذب سلولی نانوذرات را در بافت

 )سرطان سینه( و MCF-۷ توانند در خطوط سلولیشده با فولات می اند که نانوذرات کیتوزان اصلاح مطالعات اخیر نشان داده

HeLa [1۵])سرطان دهانه رحم( میزان آپوپتوز القا شده را افزایش داده و سمیت غیرهدفمند دارو را کاهش دهند . 

 

 کاپرولاکتون پلی  های مبتنی برنانوحاملج(  

 PCL مراتب کندتر از پلیمرهایی   واسطه ساختار شیمیایی پایدار خود، با سرعتی به بلورین است که به استر آلیفاتیک نیمهیک پلی

های دارورسانی با رهایش  عنوان بستر مناسبی برای طراحی سامانهبه PCL شودشود. این ویژگی موجب میتجزیه می PLGA مانند 

امکان بارگذاری کارآمد   PCL گریز  ماهیت آب .[29]های ضدسرطان، مورد توجه قرار گیرد ویژه در درمان مدت، به  پایدار و طولانی

موجب بهبود پایداری  PCL ، به ماتریسPEG ویژه   دوست، بهشدن پلیمرهای آب سازد. افزودهداروهای هیدروفوب را فراهم می

شواهد پژوهشی  .[29]شودتر بر سینتیک رهایش دارو میشدن کنترل دقیق   سازگاری و فراهم کلوئیدی نانوذرات، ارتقای زیست

  یا لیگاندهایی نظیر فولات، نه PEG دوست مانندپس از اصلاح سطح با پلیمرهای آب  PCLدهد که نانوذرات مبتنی بر  نشان می

ز از خود نی pH پذیر به  پاسخ رفتارآورند، بلکه در محیط اسیدی تومور  دست میب های توموری را  تنها ویژگی هدفمندسازی سلول 

 .[22,  1۰-۷]  شود پایین و افزایش دقت درمانی در بافت تومور می pH ها موجب تسریع رهایش دارو دردهند. این ویژگیبروز می

 

 PEGylated هاید( نانوحامل

یکی از مؤثرترین راهکارها برای تقویت پایداری فیزیکوشیمیایی، افزایش زمان ماندگاری در   PEG دهی سطح نانوذرات با   پوشش

سبب  «stealth» به سطح نانوذرات با ایجاد اثر  PEG  افزودن لایه,  رودجریان خون و کاهش برداشت ماکروفاژها به شمار می

طور   ها بهعمر سیستمیک آن   ها از شناسایی و برداشت توسط سیستم ایمنی اجتناب کرده و در نتیجه نیمهشود این سامانهمی

های دارورسانی هدفمند، با ترکیب  ترین سامانهعنوان یکی از پیشرفته به  PLGA–PEG–FA نانوذرات .[ 2۰]  محسوسی افزایش یابد

اند تجمع دارو در بافت تومور را  توانسته   in vivo   های  گیری گیرنده فولات، در مدلو قابلیت هدف pH دهی به  ویژگی پاسخ

 
1 transcytotic drug transport 
2 Folic acid(FA) 
3 Arginine–Glycine–Aspartic acid 



 

 
پلیافزایش دهند و رشد سلول با  نانوذرات  این  را مهار کنند. اصلاح سطح  نه  اتیلنهای سرطانی  لیگاند فولات  تنها   گلیکول و 

 . [2۰, 1۰, 9]دهدگیری درمانی را نیز ارتقا می بخشد، بلکه دقت و کارایی هدف عمر دارو را بهبود میپایداری سیستمیک و نیمه 

 

  1های هیبریدیهـ( نانوحامل

سازگاری، پایداری و کنترل رهایش  افزایی مزایای زیستهای هیبریدی، با تلفیق پلیمرهای طبیعی و سنتزی، با هدف همسامانه

دهنده    با کیتوزان باعث افزایش چسبندگی سلولی و ایجاد رهایش پاسخ PLGA شوند. ترکیبدارو در یک پلتفرم واحد طراحی می

ها  بخشد و عملکرد درمانی آنبه این ماتریس، پایداری سیستمیک نانوذرات را بهبود می PEG شود، در حالی که افزودنمی pH به

گیری    شوند تا هدفپلیمری اغلب با لیگاندهایی مانند فولات یا ترانسفرین اصلاح می  نانوذرات هیبریدی چند  .[28]دهدرا ارتقا می

 inممکن شود. مطالعات   (پایین تومور pH )  های سرطانی( و ریزمحیطیهای سطحی سلولدوگانه در سطح مولکولی )گیرنده

vivo   های هیبریدیاند که سامانهنشان داده PLGA/CS–    PEG–FA     با رفتارpH-responsiveتنها تجمع دارو در بافت    ، نه

,  2۰,  1۰,  9]کنندای ارائه میدهند و عملکرد درمانی بهینه دهند، بلکه سمیت سیستمیک را نیز کاهش میتومور را افزایش می

28]. 

پژوهش جامع  انجاممرور  سال  های  طی  )شده  اخیر  می(  2۰2۵– 2۰19های  نانوحاملنشان  که  پلیمری  دهد  شامل    —های 

عنوان ستون  به  —پلیمری  های هیبریدی چندو سامانه PEGylated ، کیتوزان، ساختارهایPLGA ،PCL های مبتنی برسامانه

هایی نظیر پایداری ها با فراهم کردن ویژگیفقرات فناوری نانوداروهای نسل جدید در درمان سرطان مطرح هستند. این نانوحامل

اثربخشی درمان  گیری سلولی، کنترل رهایش و زیست  دارویی، هدف افزایش    های ضدسازگاری بهبود یافته، نقش کلیدی در 

های همزمان  با قابلیت  های اخیر در مهندسی پلیمرها و توسعه پلیمرهای چندعاملیپیشرفت . [16,  2,  1]  کنندسرطانی ایفا می

پاسخ  تجزیه  زیست ماننددهی به محرکپذیری و  آنزیمpH های مختلف،  و  های دارورسانی  ها، مسیر طراحی سامانه، ردوکس 

به را  و هدفمند  پیشرفت  هوشمند  این  است.  ساخته  توجهی هموار  قابل  دقیقطور  کنترل  امکان  افزایش  ها  و  دارو  رهایش  تر 

 ، پپتیدهای)FA( گیر مانند اسید فولیک اتصال لیگاندهای هدف . [32, 6, ۵] کنندهای ضدسرطانی را فراهم میاثربخشی درمان

RGD و ترانسفرین )Tf(   به سطح نانوذرات موجب افزایش قابل توجه اختصاصیت سلولی، نفوذ به تومور و اثربخشی ضدسرطانی

 .[28, 11-9] ها شده استاین سامانه

ها ظرفیت بالایی برای ترجمه بالینی و توسعه  دهد که این سامانههای پلیمری نشان میهای اخیر در طراحی نانوحاملپیشرفت

درمانی هدفمند    درمانی و ژن  های نوظهور نظیر ایمنی ویژه زمانی که با فناوری  شده سرطان دارند، به  سازی  های شخصیدرمان

 . [28, 2۰, 1۵]ترکیب شوند

 
1 Hybrid Polymeric Nanocarriers 



 

 
 

 های پلیمری های رهایش دارو در نانوحاملمکانیسم .4

– های فیزیکوشیمیایی ماتریس و نوع تعامل داروهای پلیمری به ساختار شیمیایی پلیمر، ویژگیمکانیسم رهایش دارو از نانوحامل

از این سامانهطور کلی، دارو می  پلیمر وابسته است. به و تخریب یا   تورم  ,  نفوذ   :ها از طریق سه فرآیند اصلی آزاد شودتواند 

پلیمر مکانیزم .فرسایش  بهاین  است  ممکن  هم   ها  یا  مستقل  کنند   صورت  عمل  سامانه  . [34,  33]زمان  با  در  دارورسانی  های 

شود. ای پلیمر انجام میزنجیره  های پلیمری متخلخل، آزادسازی دارو عمدتاً از طریق نفوذ در مجاری آبی و فضاهای میانماتریس

گردد. همچنین توصیف می   Korsmeyer–Peppasو   Higuchiهای سینتیکی  رفتار رهایش در این ساختارها معمولاً با مدل

طور   افزایش تخلخل یا کاهش درجه بلورینگی پلیمر، مسیرهای نفوذی را گسترش داده و در نتیجه سرعت آزادسازی دارو را به 

 . [3۵]دهدمحسوسی افزایش می

ای زنجیره  های ژلی، جذب آب موجب تورم ساختار و افزایش فاصله میاندوست یا شبکه  های آبهای مبتنی بر پلیمردر سامانه

—شدت هیدروفیل  های بهکند. در پلیمرهایی با گروهشود؛ فرایندی که با ایجاد مسیرهای نفوذی تازه، خروج دارو را تسهیل میمی

تواند سرعت و الگوی آزادسازی را  این تورم نقش مهمی در مرحله دوم رهایش ایفا کرده و می—الکلوینیلنظیر کیتوزان و پلی

، فرآیند رهایش دارو اغلب  PCL و PLGA استرهایی مانند ویژه پلی  پذیر، به  تجزیه   در پلیمرهای زیست  .[ 36]تأثیر قرار دهد   تحت

ها، هیدرولیز پیوندهای استری موجب کاهش وزن مولکولی، ایجاد  تحت تأثیر تخریب یا فرسایش ماتریس قرار دارد. در این سامانه

شده، مسیر مناسبی برای آزادسازی پیوسته و   شود. این فرسایش کنترلریزمنفذ و در نهایت تجزیه تدریجی ساختار پلیمری می

 .  [ 3۷]کندتوجهی تنظیم می طور قابل سازد و الگوی رهایش را بهتدریجی دارو فراهم می

است. در    1فرسایش توده ای عمدتاً از نوع  PLGA اند که فرسایش  های تجربی اخیر نشان دادهسازی  مطالعات سینتیکی و مدل

حاصل محصولات  استری،  پیوندهای  هیدرولیز  گلایکولیک—طول  و  لاکتیک  اسید  و   —شامل  یافته  تجمع  ماتریس  درون 

های پلیمری مجاور را تسریع کاتالیزوری، تجزیه زنجیره  کنند. این محیط اسیدی با مکانیزم خودریزمحیطی اسیدی ایجاد می

  شود. شواهد حاصل از تصویربرداری و مدلمحور می شده به فرسایش کنترل کند و نهایتاً باعث گذار سینتیکی از مرحله نفوذمی

تر است، چرا که نفوذ آهسته قوی  PLGA کاتالیز در مرکز ذرات دهند که این اثر خودنشان می in silico و in vitro هایسازی

 . [39-3۷]شودگیر نرخ تخریب می ها و افزایش چشماسید به محیط خارجی موجب انباشت تدریجی پروتون

طور خاص، افزایش نسبت گلایکولید موجب کند. بهای در سینتیک رهایش دارو ایفا میکننده  ترکیب مونومری پلیمر نقش تعیین

 نسبت به انواع  ester-terminatedشود، در حالی که پلیمرهای با زنجیره دوستی ماتریس و تسریع فرسایش میافزایش آب

 terminated-acidبسیاری از نانوذرات . [4۰]دهندتری از خود نشان مینرخ فرسایش آهسته PLGA وPLA2   الگوی رهایش ،
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2 Polylactic Acid nanoparticles 



 

 
اولیهرا نشان می 1ای مرحلهدو فاز  از داروی سطحی یا کم 2ی سریعدهند، که شامل   عمق و فاز دوم آزادسازی تدریجیناشی 

یا    PEGylation تواند با اصلاح سطح ذرات،  شود، میمرتبط با تخریب ماتریس است. این رفتار که گاهی نامطلوب تلقی می3

 .[4۰, 34]طور موثری کنترل شود سازی نسبت پلیمر به دارو به بهینه

ها نقش مهمی در افزایش اختصاصیت دارورسانی و کنترل زمانی رهایش  پذیر به محرک  های پاسخهای اخیر، توسعه سامانهدر سال

ها  ، غلظت گلوتاتیون، فعالیت آنزیمpH زا مانند تغییراتنهای دروتوانند در پاسخ به محرکها میدارو ایفا کرده است. این سامانه

,  ۷]طور دقیق تنظیم کنندهای بیرونی شامل دما، نور و میدان مغناطیسی، الگوی رهایش دارو را بهاحیا، یا محرک–و شرایط اکسید

 نسبت به خون سالم )pH ≈ 4.۵–6.۰( ها و اندوزوم )pH ≈ 6.۵–6.8( ، ریزمحیط تومورpH های پاسخگو به در سامانه  .[41

)pH ≈ ۷.4( گیرد.  عنوان یک سیگنال طبیعی برای رهایش انتخابی دارو مورد استفاده قرار میتر است، و این اختلاف بهاسیدی

در محیط اسیدی شکسته —4و کیتواستال ، اُرتواِستر نظیر هیدرازون—هایی، پیوندهای شیمیایی حساس به اسیددر چنین سامانه

فولات با –یا کیتوزان PLGA–PEG–FA افزون بر این، طراحی نانوذرات    . [32,  3]شوندشده و موجب آزادسازی هدفمند دارو می

تواند نفوذ  نشان داده است که می in vivo و  in vitroدر مطالعات   ( ایگیر گیرندهو هدف pH حساس به)های ترکیبی  ویژگی

 .[2۰]به بافت تومور را افزایش داده و سمیت سیستمیک را کاهش دهد

نانوحاملبه اولیه، تورم ماتریس و تخریب  طور خلاصه، رهایش دارو در  نفوذ  تابع یک مدل ترکیبی شامل  پلیمری معمولاً  های 

پذیر و قابل ترجمه به محیط بالینی  شده، پاسخ  های کنترلها برای طراحی سامانهتدریجی پلیمر است. درک دقیق این مکانیسم

های هوشمند را بندی و اثربخشی دارو در سامانهبینی دوز، زمانحیاتی است؛ چرا که تعیین مدل سینتیکی مناسب اساس پیش 

 . [3۷, 36]کند فراهم می

 

 گیر فولات در دارورسانی ضدسرطانیو هدف pH پذیر بههای هوشمند پاسخسامانه .5

و حضور  pH ویژه تغییرات  به—های زیستیپذیری به محرک  های پلیمری هوشمند با قابلیت پاسخ اخیر، توسعه نانوحامل  در دهه

عنوان یکی از رویکردهای پیشرفته در دارورسانی هدفمند ضدسرطانی مطرح شده است. اساس  به —های سطحی توموریگیرنده

های فیزیکوشیمیایی خود را  های مشخص محیط تومور، ویژگیاین فناوری بر این است که نانوذرات بتوانند در مواجه با محرک 

پلیمری حساس بهنانوحامل  .[32,  3]صورت فضایی و زمانی کنترل کنند تغییر داده و آزادسازی دارو را به  به دلیل  pH های 

ای برای عنوان سامانهنسبت به بافت سالم، به(  6.۰–4.۵ ≈) و اندوزوم/لیزوزوم   )6.8–6.۵ ≈(تر بودن ریزمحیط تومور  اسیدی 
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کیتواستال -β رهایش انتخابی دارو کاربرد دارند. این پلیمرها معمولاً حاوی پیوندهای حساس به اسید مانند هیدرازون، اُرتواسِتر و

 . [ 42, 32]کنندهستند که در محیط اسیدی شکسته شده و آزادسازی هدفمند دارو را تسهیل می

سازگاری و قابلیت اصلاح شیمیایی بالا، از پذیری، زیست تجزیه به دلیل زیستPEG ، کیتوزان و PLGA ، PCLپلیمرهایی مانند 

سامانهمهم توسعه  برای  بسترها  پاسخ ترین  دارورسانی  می  های  محسوب  بهپذیر  پوشش PLGA ویژه، شوند.  اتصال   PEG با  و 

فولات می نه )PLGA–PEG–FA( لیگاندهای  افزایش  را  خون  در  ماندگاری  زمان  و  کلوئیدی  پایداری  امکان  تنها  بلکه  دهد، 

های  ترین روشمحور یکی از موفقگیری فولاتهدف . [3۷,  2۰]سازدهای توموری را نیز فراهم میگیری اختصاصی سلول هدف

های  بیان شده و در سلول بیش HeLa و  MCF-۷های سرطانی مانند  در سلول  )FRα( گیرنده فولات .دارورسانی هدفمند است

های  طور انتخابی وارد سلولده بهرنتوانند از طریق اندوسیتوز واسطه گیشده میاصلاح-FAتر است. بنابراین، نانوذرات  سالم کم

 . [1۵]توموری شده و نفوذ محدودی در بافت سالم داشته باشند 

مانند   ترکیبی  پلیمری  کیتوزان PLGA–PEG–FAنانوذرات  هوشمند -FA و  ویژگی  دو  ترکیب  بهپاسخ—با  و   pH پذیری 

 های آپوپتوز را به اند جذب سلولی، تجمع در تومور و شاخصتوانسته  in vivo و  in vitroدر مطالعات —ایگیری گیرندههدف

برابر افزایش تجمع در بافت تومور و    2٫۵ها تا  های حیوانی، این سامانهعنوان مثال، در مدلطور قابل توجهی افزایش دهند. به

 پذیرپاسخ های دوگانهسامانه . [28, 2۰]اند کاهش چشمگیر سمیت سیستمیک نسبت به نانوذرات بدون لیگاند فولات نشان داده

(pH و GSH) دی پیوندهای  میبا  فراهم  را  سیتوزول  در  دارو  سریع  آزادسازی  امکان  با  سولفیدی،  ویژگی  این  ترکیب  کنند. 

 . [ 41, ۷]ای و قابل تنظیم شده استگیر با رهایش چندمرحلههای دوگانه هدفمحور، منجر به پلتفرم گیری فولاتهدف

های پلیمری هوشمند، راه را برای توسعه  گیری زیستی در طراحی نانوحاملپذیری شیمیایی با هدفبه طور کلی، ادغام پاسخ

زمانی در رهایش دارو، بهبود نفوذ  –ها با افزایش دقت فضاییهای اختصاصی، ایمن و مؤثر هموار کرده است. این سامانهدارورسانی

چشم غیرهدفمند،  سمیت  کاهش  و  تومور  بافت  فراهم  در  آینده  نسل  نانوداروهای  بالینی  ترجمه  برای  امیدوارکننده  اندازی 

 . [2۰, 1۵]کنندمی

 

 های سلولی و حیوانی دار در مدلدار و غیرفولاتهای فولاتمقایسه کارایی نانوحامل .6

های پلیمری با لیگاندهای زیستی  های دارورسانی نانویی، اصلاح سطح نانوحاملیکی از رویکردهای کلیدی در بهبود کارایی سامانه

کنند. در این زمینه، های سرطانی تعامل میشده در سلولبیان  های بیشطور اختصاصی با گیرنده است که به  یگیرهدفبا قابلیت  

  (,پستان) MCF-۷های سرطانی  یکی از پرکاربردترین اهداف است و در سلول )Folate Receptor α, FRα( گیرنده فولات

A۵49 (ریه,)  HeLa دهانه رحم( و( SKOV-3  (تخمدان  )  بیان حداقلی  بیان شده، در حالی که در سلول  بیش های طبیعی 

 .[11]دارد



 

 
، افزایش  HeLa و MCF-۷مثبت مانند  -FRαنسبت به نانوذرات فاقد فولات، در خطوط سلولی   PLGA–PEG–FA نانوذرات  

شده )نظیر دوکسوروبیسین یا کورکومین( را  داروهای بارگذاری IC₅₀ برابر( و کاهش قابل توجه  3–2≈چشمگیر جذب سلولی )

در افزایش پایداری و ماندگاری سامانه     PEGylation افزاییدهند. این اثر ناشی از اندوسیتوز واسطه گیرنده فولات و همنشان می

دادهبررسی  .[44,  43,  21,  1۵]است نشان  فلوسایتومتری  و  فلورسانسی  تصویربرداری  نانوذرات فولاتهای  به اند که جذب   دار 

دار عمدتاً از طریق انتشار غیرفعال یا اندوسیتوز گیرد، در حالی که نانوذرات غیرفولات صورت می  FRα صورت اختصاصی از طریق

دار  های فولاتگیری و کاهش سمیت سیستمیک سامانهشوند. این تفاوت مکانیسمی، افزایش دقت هدفغیرانتخابی وارد سلول می

 . [ 44, 43]  کندرا توجیه می

، نانوذرات BALB/c MCF-۷ xenograftهای  ویژه، در مدل  ها با نتایج سلولی کاملاً منطبق بودند. به، دادهin vivoدر مطالعات  

FA–PLGA و PLGA–PEG–FA دار نشان دادند. این افزایش،  تا حدود سه برابر تجمع در تومور نسبت به نانوذرات غیرفولات

های فاقد گیرنده است. همچنین، تصویربرداری و کاهش برداشت در اندام )FRα( ناشی از نفوذ و اتصال اختصاصی به گیرنده فولات 

ها با افزایش  توزیع بالاتر دارو در تومور و کاهش تجمع در کبد و کلیه را تأیید کرد. بدین ترتیب، این سامانه ex vivo فلورسانسی

درمانی ضد  شاخص  عملکرد  سیستمیک،  سمیت  کاهش  هدف  و  فاقد  نانوذرات  به  نسبت  بهتری  ارائه توموری  فولات  گیری 

عمر پلاسمایی و کنترل   و لیگاند فولات موجب افزایش نیمه PEGاز نظر فارماکوکینتیکی، ترکیب    .[43,  21,  1۵,  14]کنندمی

دهد،  های اسیدی توموری یا اندوزومی رخ میپذیر، آزادسازی دارو فقط در محیطهای دوگانه پاسخشود و در سامانهرهایش دارو می

 . [3]ماند در حالی که در شرایط فیزیولوژیک پایدار باقی می

دار با افزایش اختصاصیت سلولی، نفوذ در بافت تومور و کارایی دارورسانی ضدسرطانی، همراه با بهبود  های پلیمری فولاتنانوحامل

 . [46, 4۵, 1۵, 11]اندهای هوشمند را هموار کردهپایداری و کاهش سمیت سیستمیک، مسیر توسعه نسل آینده نانوحامل

 

 دار هوشمند های فولاتنانوحامل ٔ  اندازهای آینده در توسعهها و چشمچالش .7

ترین رو است. یکی از مهمها همچنان با چالش روبهدار، کاربرد بالینی آنهای فولاتتوجه در نانوحامل  های قابلبا وجود پیشرفت

های نانوذره را تغییر پس از ورود نانوذرات به خون است که با پوشاندن لیگاند فولات، ویژگی,   1 موانع، تشکیل کرونا پروتئینی

مطالعات اخیر نشان   .[4۷]شودگیری فعال می  داده و موجب اختلال در اندوسیتوز وابسته به گیرنده فولات و کاهش کارایی هدف

را   تواند ترکیب کرونا پروتئینیمی های گلیکوزیلهیا لایه  دوست  های آباند که مهندسی سطح نانوذرات از طریق پوششداده

 . [49, 48]گیری کمک کندکنترل کرده و به بازیابی اختصاصیت هدف

 
1 protein corona 



 

 
های  در انواع مختلف تومورها و حتی در بخش های فولات دار، ناهمگونی بیان گیرندهیک چالش مهم دیگر در کاربرد نانوذرات فولات

هایی با بیان بالای گیرنده فولات، میزان بیان  اند که حتی در سرطانتوموری است. مطالعات اخیر نشان داده  مختلف یک توده 

شود.   و کاهش اختصاصیت درمانی  تواند متفاوت باشد و این امر ممکن است منجر به برداشت غیراختصاصیتوموری می  درون

های  های مختلف تومور و بین بیماران، یک محدودیت کلیدی برای طراحی نانوحاملدر بخش FR ای در بیانچنین ناهمگونی

 . [۵2-۵۰]  کندگیری شده با فولات ایجاد میهدف

تواند جذب  کنند، مییا ترانسفرین ترکیب می RGD که فولات را با لیگاندهای مکمل مانند  1های دو لیگاندیاستفاده از نانوحامل

و فولات ورود کارآمدتری به  RGD گیری توموری را بهبود بخشد. برای نمونه، نانوذرات سیلیکا مشبک با دو لیگاندسلولی و هدف

های  مؤثرتری در مدل  2تجمع توموری و اثر فوتوترمال   nGO-FA-cRGD دنشان دادند و نانوگرافن اکسی MCF- ۷های سلول 

 گیری و رهایش داروی مؤثر در محیط توموری  افزایش هدف   حیوانی داشت. مطالعات روی نانوساختارهای طلایی دو لیگاندی نیز

کنترل دقیق رهایش دارو در محیط پیچیده و متغیر تومور هنوز چالشی اساسی   .[۵4,  ۵3]  اندرا نشان داده pH پذیر بهپاسخ

اند، اما  های توموری توسعه یافتهاسیدی، سطح بالای گلوتاتیون یا آنزیم pH ها مانند پذیر به محرکهای پاسخاست. اگرچه سامانه

 . [۵۵]تنی همچنان نیازمند پیشرفت استسازی رهایش دارو از نظر زمان و مکان در شرایط درونبهینه 

توانند رفتار رهایش دارو را  های یادگیری ماشین میسازی محاسباتی و الگوریتم پذیر همراه با مدلهای چندپاسخدر آینده، سامانه

ها چالشی  پذیری و تکرارپذیری سنتز نانوحامل  بینی و کارایی درمانی را افزایش دهند. از نظر فناوری ساخت، مقیاس  تر پیشدقیق

بار سطحی و رفتار زیستی  سازی می  لیگاند یا شرایط امولسیون–مهم است؛ حتی تغییرات جزئی در نسبت پلیمر اندازه،  تواند 

شده،    های نوین مانند میکروفلویدیکس و خودآرایی کنترلگیری از فناوریبهره  .[2۵]شدت تحت تأثیر قرار دهد  نانوذرات را به 

   ]۵6 ,26[.کندرا فراهم می GMP امکان تولید یکنواخت نانوذرات و انطباق با استانداردهای

های مشتق بینی پاسخ انسانی ندارند؛ بنابراین، استفاده از مدلهای حیوانی سنتی دقت کافی در پیشبالینی، مدلدر مرحله پیش

در افق    .[1۵]توزیع، نفوذ توموری و ایمنی زیستی ضروری است  بعدی برای بررسی زیست  و ارگانوئیدهای سه )PDX( از بیمار

نانوحامل فولاتآینده،  پلتفرمهای  سمت  به  جدید  نسل  ترانواگُستیک دار  می  3های  دارورسانی  حرکت  امکان  همزمان  که  کنند 

لحظه پایش  و  مولکولی  تصویربرداری  میهدفمند،  فراهم  را  درمانی  پاسخ  مصنوعی،    . [۵۷]کنندای  هوش  ادغام  این،  بر  افزون 

تنی  بینی چگالی لیگاند، ترکیب سطحی و عملکرد درونهای چنداُمیک در طراحی نانوذرات، امکان پیشیادگیری ماشینی و تحلیل

 . [ ۵8]کندها را فراهم مینانوحامل

  پاسخ  های چند نانویی، طراحی سامانه–دار هوشمند بر پایه درک عمیق از رابط زیستیهای فولات طور کلی، آینده نانوحاملبه

محور و هوش مصنوعی استوار است. تحقق این رویکردها   گیری از ابزارهای دادهپذیر و بهره  پذیر، توسعه فرآیندهای تولید مقیاس

 
1 dual-ligand nanocarriers 
2 Photothermal effect 
3 theranostic platforms 



 

 
نسل  کند و مسیر توسعهرا فراهم می شدهسازی امکان تولید نانوداروهای هوشمند با قابلیت ترجمه بالینی، درمان دقیق و شخصی

 . [۵8, ۵۷, ۵۵, 26, 2۵] سازدرا هموار می های ترانواگُستیکجدید پلتفرم

 

 گیری بندی و نتیجهجمع .8

سرطانی دارند،   های ضدگیری فعال در درماندار هوشمند توان بالایی در ارتقای هدفهای فولاتاین مرور نشان داد که نانوحامل

اندوسیتوز گیرنده فولات را تواند لیگاند فولات را بپوشاند و مسیر  هایی مانند تشکیل کرونا پروتئینی پس از تزریق میاما چالش

در بین انواع مختلف تومور و حتی در نواحی مختلف   )FRα/FRβ( های فولاتعلاوه بر این، ناهمگنی بیان گیرنده.  [1۰]مختل کند

کنترل دقیق رهایش دارو در  . [11]و کاهش اثربخشی درمان شود تواند موجب برداشت غیراختصاصی دارویک توده توموری، می

سازی کنترل   ها، بهینهپذیر به محرکهای پاسختومور هنوز یک چالش اساسی است. با وجود توسعه سامانه میکرومحیط پیچیده

 . [۵۵, ۵] تنی نیازمند پیشرفت بیشتر است زمانی و مکانی رهایش در شرایط درون

ها یکی از موانع اصلی ترجمه بالینی است؛ حتی تغییرات جزئی پذیری و تکرارپذیری تولید صنعتی نانوحاملعلاوه بر این، مقیاس

طور قابل توجهی تغییر   تواند اندازه، بار سطحی و رفتار زیستی نانوذرات را بهسازی می  پلیمر یا شرایط امولسیون–در نسبت لیگاند

با    2و یادگیری ماشینی  1دار روشن است: ترکیب هوش مصنوعیهای فولاتانداز آینده در زمینه نانوحاملچشم.  [۵9,  2۵]دهد

به نانوذرات  و ساخت  پلتفرم  فرایندهای طراحی  از  استفاده  با  فعالویژه  و طراحی  میکروفلویدیکس  مانند  تولید  می هایی  تواند 

تر، از گرایانه  بالینی واقع  های پیشهای بهینه با قابلیت جذب سلولی بالا را تسریع کند. علاوه بر این، استفاده از مدلنانوحامل

، امکان ارزیابی دقیق توزیع دارو، نفوذ توموری و  3مبتنی بر بیمار xenograft هایو مدل جمله ارگانوئیدهای مشتق از بیمار

 . [63- 6۰]د کنآورد و مسیر ترجمه نانوداروها به کاربرد بالینی را هموار میایمنی زیستی را فراهم می

  های بالینی نیازمند تغییر اساسی در رویکرد طراحی، از تجربهدار هوشمند با قابلیتهای فولاتدر نهایت، تولید موفق نانوحامل

پذیر، ایمنی زیستی و انطباق با استانداردها و  بینیبه مبتنی بر داده است تا ضمن تضمین توزیع یکنواخت و عملکرد پیش،  محور

 . المللی نیز تأمین شودمقررات بین 
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