
1. طبقه‌بندی نانومواد برای کاربردهای 
پزشکی

خواص منحصربه‌فرد نانوذرات قرار اســت نســل 
جدیدی از روش‌های تشخیصی به‌ کمک واکنشگرها 
را به ‌وجود آورد و با نسبت سیگنال به ‌نویز بالاتر نسبت 
به ‌روش‌های تصویربرداری فعلی کمک کند. همچنین 
قرار اســت این ذرات بــه ‌درمان‌های هدفمندی که 
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 همچنین مواد را به ‌سلول‌های خاص تحویل دهند. در 
حال حاضر چندین نوع از نانومواد در حال توســعه 
هســتند، از جمله مواد مصنوعــی و طبیعی مانند 
نانــوذرات ویروســی که هریــک از آن‌هــا مزایا و 
محدودیت‌های خاص خود را دارد و با توجه به‌خواص 
فارماکوکینتیک، سمّیت، ايمنی‌زایی و خاصیت بافت 

هدف برای عملکرد خاصی انتخاب می‌شود.
تاکنون بیش از 25 مدل دارورسانی برای استفاده 
بالینی، از جمله پگیلاســیون1، تأیید شــده است. 
دوکسوروبیســین2 لیپوزومــی، آلبومیــن متصل 
به‌پاکلی‌تاکســل3، مواد کنتراست‌دهنده مبتنی بر 
نانوذرات برای اســتفاده در تصویربرداری رزونانس 
مغناطیسی، پلی )اسید لاکتیک‌‌ـگلیکولیک اسید( 
برای دارورســانی مبتنی بر ویروس به ‌وسیله تزریق 
واکسن‌ها )1 و 2(. فرمول‌های بیشتری در حال حاضر 
تحت آزمایش بالینی هستند )3(. با این حال، تأخیر 
قابل توجهی بین توسعة سامانه‌های جدید پزشکی 
نانو و توزیع آن‌ها در کلینیک‌ها وجود دارد که اغلب 
به ‌علت زیست‌تجزیه‌پذیر نبودن و مقاومت بدن است. 
نتایج آزمایش‌های برون‌تنی و درون‌تنی تکرارشدنی 
نیستند و بنابراین، تحقیقات روی سامانه‌های نانوذرات 
زیست‌سازگار متمرکز است؛ یعنی زیست‌نانو موادی 
که به‌طور طبیعی با محیط‌زیست سازگارند و بنابراین، 
به‌دنبال کاندیداهای امیدوارکننده‌ای هستند که در 

آزمایش‌های درون‌تنی از آن‌ها استفاده کنند.

2. نانوذرات ویروسی 
 ویروس‌ها به‌طور طبیعی به ‌شکلی تکامل یافته‌اند تا 
سلول‌های خاصی را که کارایی بالایی دارند، آلوده کنند 
و محتویات ژنتیک خود را از طریق این سلول‌ها تکثیر 
کنند. بنابراین، ویروس‌ها امکان توســعة دارورسانی 
هدف‌مند یــا واکنش‌های تصویربرداری خاص بافت 
را فراهم ‌می‌کننــد. علاقه به ‌بهره‌برداری از نانوذرات 
ویروســی )VNPها( و ذرات ویروس‌مانند )VLPها( 
باعث شده است تا زیست‌شناســان، شیمی‌دان‌ها، 
مهندسان و محققان پزشکی به ‌مطالعة بیشتر آن‌ها 
بپردازنــد. ذرات ویروس‌مانند مشــابه ‌ژنوم‌های آزاد 
VNP هستند و ‌می‌توانند به‌عنوان یک زیرمجموعه از

ها در نظر گرفته شــوند. ‌VNPهای مشتق شده از 
گیاهان و باکتری‌ها به‌طور ویژه‌ای ارزشــمندند، زیرا 
نه‌تنها زیست‌سازگار و زیست‌تخریب‌پذیرند، بلکه در 
انسان و سایر پستانداران نیز به‌عنوان عوامل غیرعفونی 
و بی‌خطر در نظر گرفته ‌می‌شوند )4 و 5(. ویژگی‌های 
نانوذرات ویروسی به‌ خوبی شناخته شده است. این 

ساختارهای یک‌پارچه را ‌می‌توان در مقادیر زیاد تولید 
کرد )6 و 7(. براســاس ســاختارهای بسیار متقارن 
‌VNPها ‌می‌توان آن‌ها را به‌عنوان یکی از پیشرفته‌ترین 
و کارآمد‌ترین نانومواد تولیدشده در طبیعت در نظر 
گرفت. ســاختار اساســی VNP ‌را می‌توان به ‌طرق 
مختلفی برنامه‌ریزی کرد. به‌عنــوان مثال، ‌می‌توان 
حفرة داخلی آن‌ها را با مولکول‌هــای دارویی، مواد 
مورد نیاز در تصویربــرداری، نقاط کوانتو‌می ‌و دیگر 
نانوذرات پر کرد؛ در حالی‌که در سطح خارجی آن‌ها 
‌می‌توان لیگاندهای هدفمند قرار داد تا نانوذرات را به 

‌سلول‌های خاص تحویل دهند )8(.

3. تولید و مهندسی
۱ـ. تولیــد نانوذرات ویروســی و ذرات  ۳

ویروس‌مانند
نانوذرات ویروســی ‌را می‌توان با کمترین آســیب 
در میزبان طبیعــی خود تولید کــرد؛ در حالی‌که 
ذرات ویروس‌مانند برای تولید در ســامانه‌های بیان 
ناهمگن مناســب‌ترند. نانوذرات ویروســی مبتنی 
 بــر ویروس‌های گیاهــی مانند ویــروس موزاییک 
 Cowpea chlorotic ویــروس   ،)Brome BMV(
 (CPMV) ویــروس موزائیــک ،mottle (CCMV)
و   (PVX) X ســیب‌زمینی  ویــروس   ،Cowpea
ویــروس موزائیــک توتــون )TMV( ‌را می‌توان در 
مقادیر گر‌می ‌در گیاهان تولید کرد. عملکرد مشابه‌ 
 با نانوذرات ویروســی با اســاس باکتریوفاژی مانند

 HK97 ،Qβ ،MS2 و M13 با اســتفاده از کشــت 
باکتری اشریشیا کلای به‌دست ‌می‌آیند. ذرات ویروس 
مانند و کایمری )جهشی‌افته( و نانوذرات ویروســی 
 E.coli اغلب در سامانه‌های بیان هترولوژیک، مانند
و مخمر تولید ‌می‌شوند. ذرات ویروس‌مانند مبتنی 
بر ویروس‌های یوکاریوتی، تمایل دارند با حامل‌های 
باکلوویروس در سلول‌های حشــرات )9(، یا حامل 
آدنوویروس در سلول‌های پســتانداران )10( تولید 
شوند. ذرات ‌ویروس‌مانند همچنین ‌می‌توانند به‌طور 
مستقیم از نانوذرات ویروسی به‌وسیله تورم ناشی از 
pH تولید شوند و پس از هیدرولیز قلیایی، نوکلئیک 

اسیدهای تولید شده آزاد شوند )11(.

۳ـ۲. مهندسی ژنتیک
 ‌VNPها و ‌VLPها از زیر مجموعه‌های پروتئینی‌ 
جمع‌آوری شــده‌ای ساخته ‌می‌شــوند که ساختار 
و خــواص فیزیکــی و شــیمیایی آن‌هــا ‌می‌تواند 
توســط مهندســی ژنتیک تغییر یابد. این مسئله 

ویروس‌ها  
امکان توسعة 
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فراهم ‌می‌کنند

  | دورۀ سی‌ و دوم |  شمارۀ 3 |  بهار 64641398



مزیت واضح‌تری نســبت به ‌هر مادة مصنوعی ارائه 
‌می‌دهد؛ زیــرا تغییرات شــیمیایی 100٪ کارآمد 
نیستند. مهندسی ژنتیک ‌می‌تواند برای وارد کردن 
آمینواســیدهایی که به‌عنوان عاملی بــرای اتصال 

استفاده ‌می‌شود، به‌کار گرفته شود.

 ۳ـ۳. مهندسی شیمی ‌و بسته‌بندی محموله 
در کپسول

پروتئین‌هــای پوششــی VNP / VLP را ‌می‌توان 
با اســتفاده از پروتکل‌های اتصالات زیستی اصلاح 
شیمیایی کرد. آمینواســیدهای دارای زنجیره‌های 
واکنش‌پذیر، مانند لیزین، سیســتئین، آسپارتات و 
گلوتامات ‌را می‌توان با آنتی‌بادی‌ها، الیگونوکلئوتیدها، 
پپتیدها، پروتئین‌هــا، کربوهیدرات‌ها، واکنش‌های 
فلورســنت و داروها فعال کرد. علاوه بــر این، این 
روش‌ها را ‌می‌توان برای ترکیب گروه‌های عملکردی 
مصنوعی با کمک علم شیمی ‌انتخاب کرد و در اتصال 
تریروزین دیازونیم و واکنش اکسید هیدروژن مورد 

استفاده قرار داد )8(.

۴. از مهندسی تا کاربرد بالقوه 
چند واکسن برای بیماری‌های عفونی براساس ذرات 
ويروس‌مانند پستانداران تولید شده است که در حال 
حاضر در کلینیک‌ها مورد اســتفاده قرار می‌گیرند 
)13 و 14(؛ در همین حال، عملکردهای مشابه‌ برای 
جلوگیری از ســرطان نیز در حال توسعه‌اند. انتقال 
ژن ویروس‌های انسانی به‌ بیماران انسانی با استفاده 
از حامل‌های ویروســی پستانداران صورت می‌گیرد، 
چندین فرمولاسیون در حال حاضر وجود دارند که 
تحت آزمایش‌های بالینی هستند )15(. بسیاری از 
حامل‌های جدید VNP / VLP به‌شکل پیشرونده‌ای 
در حال توسعه هستند و تمرکز به‌ سمت استفاده از 
باکتریوفاژها و ویروس‌های گیاهی است؛ زیرا استفاده 

از آن‌ها برای انسان‌ امن‌تر است. 

۴ـ ۱. واکســن‌های مبتنــی بــر VLP و 
‌VNPهای کایمری

 ویروس‌ها راهکار مفیدی برای تولید واکســن‌های 
جدید ارائه ‌می‌دهند؛ زیرا ساختار پروتئینی تکراری 
آن‌ها، ذرات طبیعی و پاتوژن وابســته به‌الگوهای 
مولکولی، باعث افزایش ایمنی بدن نسبت به ‌آن‌ها 
‌می‌شــود. در این مورد، سه راهبرد اساسی کاربرد 

دارد: 
 نانوذرات ویروسی توســط درمان‌های شیمیایی 

بدون عفونت ارائه ‌می‌شوند؛
 ذرات مشــابه‌ویروس فاقد ژنوم و بدون عفونت در 

سیستم‌های بیان هتروژن تولید ‌می‌شوند.
 نانوذرات ویروس‌های کایمری توســط مهندسان 
ژنتیک ایجاد ‌می‌شــوند و از این راهبرد اغلب برای 
ویروس‌هایــی که به‌طور طبیعی انســان‌ را آلوده 
نمی‌‌کنند، استفاده می‌شود )16(. اگرچه ایمن‌سازی 
برای توسعة واکســن‌ها مطلوب است، اما کارایی 
نانومواد مورد استفاده در واکنش‌های تصویربرداری 
یا تحویل دارو کاهش ‌میی‌ابد. بنابراین، تلاش شده 
است تا ‌VNPها را از دستگاه ایمنی محافظت کنند 
و بهتریــن روش محافظــت از آن‌ها متصل‌کردن 
زنجیرهــای پلی‌اتیلن گلیکول به‌ســطح خارجی 
آن‌هاســت. نشان داده شده است که این کار باعث 
کاهش تعاملات خاص و ایمنی‌زایی‌VNPها هنگام 
افزایش زمان و ثبات پلاسمای خون ‌می‌شود )17 

و 18(.

۴ـ۲. تحویل هدفمند 
اســتفاده از نانوذرات هدفمند از جملة روش‌های 
تشــخیصی و درمانی با ارزش محســوب ‌می‌شوند؛ 
زیرا نسبت ســیگنال به‌ نویز را که در تصویربرداری 
وجود دارد، بدون اســتفاده از رنگ‌آمیزی پس‌زمینه 
افزایش ‌می‌دهند و آن‌ها را بهبود ‌می‌بخشــند. برای 
افزایش اثربخشــی داروها و کاهش عوارض جانبی، 
تمرکز بر مولکول‌های درمانی مورد نیاز کمک شایانی 
‌می‌کند. توسعة نانوذرات هدفمند از طریق استفاده از 
اطلاعات موجود برای کشف اهداف مولکولی خاص و 
ليگاندها تســهیل شده است )19 و 20(. در دو سال 
گذشته، چندین فرمولاسیون براساس VNP طراحی 
شــده و برای هدف قرار دادن سلول‌های سرطانی از 
آن‌ها استفاده شده اســت )21 و 22(. اخیرا، هدف 
قرار دادن تومــور درون‌تنی با ذرات CPMV متصل 
شده به ‌لیگاندهای پپتیدی انجام شده و نشان داده 
شــده است که فرمولاســیون CPMV قادر به‌عبور 
از لایه‌های اندوتلیال اســت و ‌می‌تواند درون تومور 
موضع بگیرد )23(. فرمولاسیون CPMV اصلاح شده 
به‌کمک پیوند کوالانسی با رنگ فروسرخ و پپتیدهای 
بومبسین با هدف قرار دادن گیرندة پپتید گاسترین 
آزاد روی ســلول‌های سرطانی پروســتات نمایان 
‌می‌شوند )شکل2( )24(. این مطالعات نشان ‌می‌دهند 
کــه ‌VNPها ‌می‌توانند به‌طور مؤثر در محل بیماری 
قرار گیرند و راه را برای توسعة بیشتر واکنش‌گرهای 

تصویربرداری با بافت خاص و داروها هموار کنند.

نانوذرات 
ویروسی ‌را 
می‌توان با 

کمترین آسیب 
در میزبان 

طبیعی خود 
تولید کرد
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۴ـ۳. درمان به‌کمک نانــوذرات ویروس و 
حامل‌های ژن‌درمانی

نقش طبیعی ویروس‌هایی که نوکلئیک اسیدها را 
به ‌سلول‌ها ‌می‌رسانند، باعث ‌می‌شود تا آن‌ها به‌عنوان 
حامل ژن‌درمانی مناســب باشند و در آزمایش‌های 
بالینی چندین گونــه از ویروس‌های پســتانداران 
مورد بررسی قرار گرفته اســت )15(. سمّیت ذاتی 
ویروس‌های پستانداران باعث ایجاد نگرانی‌هایی برای 
استفاده از آن‌ها به‌عنوان حامل شده است و تحقیقات 
را به ‌اســتفاده از حامل‌های ویروسی غیرپستانداران 
ماننــد باکتریوفاژها ترغیب کرده اســت. به تازگی 
نشان داده شده است که ذرات MS2 اصلاح شده با 
پپتید‌های TAT HIV-1 به‌عنوان عوامل نفوذ سلولی 
مؤثر در انتقال ژن عمل ‌می‌کنند )25(. مطالعه روی 
نانوذرات ویروس M13 ، به‌ویژه برای هدف قرار دادن 
تومورهای جامد پس از تجویز سیستمیک در موش 
نیز نتایج امیدبخشی را نشان داده است. انتقال دارو 

به‌سلول‌های پستانداران را ‌می‌توان بدون یک ویروس 
کمکی یا هر عامل ساماندهی دیگری به ‌دست آورد، 
اما ویروس‌ها و سایر عوامل انتقال اجازه ‌می‌دهند تا از 
تومور تصویربرداری، یا میزان دارورسانی را اندازه‌گیری 

کرد )شکل 4( )26 و 27(. 

۴-۴. تصویربرداری
نانوذرات ویروســی را ‌می‌توان به‌طور کوانتو‌می ‌در 
بسیاری از واکنش‌های مختلف تصویربرداری، مانند 
اتصال به‌رنگ‌های فلورسنت شرکت داد. همچنین 
‌می‌توانند برای تصویربرداری داخل عروقی استفاده 
شــوند و به ‌سنســورهای CFMV فلورسنت اجازه 
‌می‌دهنــد که در جریان خون جنین موش و جوجه 
در عمق 500 میکرومتر و تا 72 ســاعت به‌شــکل 
زنده تصویربرداری انجام شود )18(. این سنسورهای 
CPMV به‌طــور خاص ســلول‌های اندوتلیال را در 
تعامل با ویمنتین نمایش و روی ســطح سلول‌ها را 

 ،)Brome (BMV در علم مواد و پزشــکی کاربرد دارند. ویروس‌های گیاهی بیست وجهی : ویروس موزاییک )VNP( شــکل۱. نانوذرات ویروسی
 Ringspot Hibiscus Cholorotic ویروس ،)Cowpea (CPMV ویروس موزاییک ،)Cowpea cholorotic mottle (CCMV ویروس
HCRSV)( ، ویروس موزائیک زرد )TYMV( ویروس  RCNMV) Red clover necrotic mottle(.  باکتریوفاژ بیســت‌وجهی  T7، توجه 
 ،)TMV( ویروس موزائیک تنباکو  .)Ad( سر و دم نشان داده نشده است . ویروس‌های بیست‌وجهی پستانداران: آدنوویروس T7 داشــته باشــید که

 .M13 باکتریوفاژ

چند واکسن 
برای بیماری‌های 
عفونی براساس 
ذرات ويروس‌مانند 
پستانداران تولید 
شده است که در 
حال حاضر در 
کلینیک‌ها مورد 
استفاده قرار 
می‌گیرند

A ویروس‌های گیاهی بیست‌وجهی

باکتریوفاژ‌های بیست‌وجهی

ویروس‌های گیاهی میله‌ای شکل، فاژ‌های رشته‌ای
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زمان پس از تزریق )ساعت( 
پیش‌ تزریق

وما
تر

 اس
ور/

وم
ت ت

سب
ن ن

گی
یان

م

ب

الف پیش‌تزریق2 ساعت4 ساعت6 ساعت

پیش‌تزریق2 ساعت4 ساعت6 ساعت

  AF647تومور پروستات )کانال سبز( نشان‌دهندة جذب از نشانگرPC-3  الف. تصویربرداری کانونی فلوئورسانس به‌شکل زنده از 
CPMV-PEG-bombesin در طی زمان است. تصاویر نمایانگر تعداد آزمایشات هستند یعنی n = 10. میزان رنگ مربوط به 

‌نسبت تومور/ استروما است )به‌کلید دقت کنید(. نوار مقیاس = 3 میلیمتر

 ب. تصویربرداری از داخل تومور PC-3 پروستات )کانال سبز( نشان‌دهندة جذب نشانگر
CPMV-PEG AF647 ـ )نقشة گرما( در طول زمان است. تصاویر نمایانگر تعداد آزمایش‌ها هستند؛ یعنی. n = 10 میزان 

 رنگ مربوط به‌ نسبت 
تومور/ استروما است )به‌کلید دقت کنید( نوار مقیاس = 3 میلیمتر.

ج. مقادیر کم جذب تومور متصل به ‌CPMV در طول زمان، n = 10 تعداد آزمایش در هر گروه. مقادیر بیان شده به‌عنوان 
 CPMV-PEG- برای مشخص کردن تومور به‌کار رفته است. جذب GFP میانگین نسبت تومور/ استروما، با استفاده از کانال

(P< 0/0001) .است و فراتر از حد انتظار است  CPMV-PEGبمبسین در 2 ساعت به‌طور معنی داری بیشتر از

ج

654321

1/8

1/6

1/4

1/2

1/0

0/8
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نشان ‌می‌دهند و جذبشان توسط سلول‌های اندوتلیوم 
تومــور افزایــش ‌میی‌ابد )28(. ایــن ویژگی خاص 
CPMV برای تصویربــرداری از آنژیوژنز تومور مورد 
استفاده قرار گرفته است )29(. پتانسیل تصویرسازی 
از سلول‌های تومور و متاستاتیک در مطالعات اخیر 
نشان داده شده است که CPMV با انواع سلول‌های 
سرطانی انســان ارتباط برقرار ‌می‌کند و ‌می‌تواند در 

داخل تومورهای بدن زندگی کند )30(.

چشم‌انداز
‌VNPهــا و ‌VLPهــا زمینه‌هــای متنوعــی از 
کاربردهای زیست‌پزشــکی، از جمله پیشــگیری، 
تشخیص، نظارت و درمان را فراهم ‌می‌کنند. اصلاح 
شیمیایی و ژنتیک را ‌می‌توان برای تولید ویژگی‌های 
متعــدد به‌کار برد. به‌عنوان مثال، اضافه کردن مواد 
دارویی، سموم، معرف‌های تصویربرداری، اپی‌توپ‌ها 
و پپتیدهای هدف خاص به ‌سطوح داخلی و خارجی 

ذرات کپسولی‌شده و خود‌مجتمع‌شونده را ‌می‌توان 
برای پر کردن حفره‌های این ذرات با بارهای مختلف 
اســتفاده شــود. این انعطاف‌پذیری منحصر به‌فرد 

مزایای بسیاری نسبت به‌نانوذرات مصنوعی دارند.
فنون نانو فناوری ویروســی هنــوز در مراحل 
نسبتاً اولیة توسعه قرار دارد. با این حال، با توجه 
به ‌اینکه برخــی از فناوری‌های مبتنــی بر نانو، 
تقریباً ســه دهه پیش معرفی شــده‌اند. VNPها 
گام‌های بلندی به‌ســوی کلینیک‌ها برداشته‌اند. 
 VNP یکی از دلایل این امر آن است که فناوری
راهکاری بسیار متنوع در زمینة مهندسی شیمی 
‌و توسعة کاربردهای زیست‌پزشکی ارائه ‌می‌دهد. 
تحقیقات بیشــتر برای ایجاد یک درک جامع از 
 VNP / VLP خواص رفتاری ســامانه‌های حامل
درون‌تنی برای تسهیل اســتفاده از نانومواد‌های 
مبتنی بر ویروس در آزمایشگاه‌های تحقیقاتی و 

درمانگاه‌ها لازم است.

استفاده از 
نانوذرات 
هدفمند از 
جملة روش‌های 
تشخیصی 
و درمانی با 
ارزش محسوب 
‌می‌شوند

شکل 2. تصویربرداری از جذب نانوذرات ویروسی در تومورهای پروستات

د

د.  انباشت CPMV متصل‌شونده در بافت تومور که با کمک میکروسکوپ فلوئورسانس کنفوکال از 
بخش‌های منتخب بافت اندازه‌گیری شده است. تصاویر خاکستری رنگ و رنگ‌های ترکیبی با PC-3 ارائه 

شده است. سلول‌های GFP )سبز( و CPMV-AF647 متصل‌شونده )قرمز( نوار مقیاس = 75 میکرومتر. از 
منبع 24 استفاده شده است.

60 دقیقه 10 دقیقه 15 دقیقه5 دقیقه
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پی‌نوشت‌ها

1. PEGylation
2. doxorubicin
3. Paclitaxel
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