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    مقدمه-۱
است که همووواره   یزیو چالش برانگ  دهیچیپ  یماریسرطان، ب

 یتومورهووا  .[۱]درمووان دارد  ینوآورانه برا  یبه راهکارها  ازین
هووا آن هیوو رویب  ریو تکث  یعیرطبیغ  یهاجامد، از تجمع سلول

 ی. تومورهوواشوووندیم  جووادیها اها و استخواندر اعضا، بافت
 می( و بوود یرسوورطانی)غ می جاموود بووه دو دسووته  ووو  

 ییتوانووا م،یبوود  ی. تومورهوواشوووندیم می( تقسوو ی)سوورطان
نقوواب بوودن را دارنوود کووه باعوو    ریو انتشار به سا  یپراکندگ
نانو بووه  یراستا، فناور نیا در .[۱و۲]شودیم  یماریبپیشرفت  
و درمان سرطان ظهور   صیتشخ  یمؤثر برا  یکردیعنوان رو

مووواد   یو دسووتکار  یمهندس  ییتوانا  یفناور  نیکرده است. ا

 ییایمیکوشوو یزینانو را دارد که منجر به  ووواف ف  اس یدر مق
هووا در مووواد و امکووان اسووتزاده از آن نیوو فرد امنحصووربه

و درمان سرطان   صیتشخ  یرانانو ب  یریگهدف  یهاکیتکن
سووتند و نانوذرات موادی در مقیاس نووانومتری ه.  [۱]شودیم

 ها و اتصووال یوواهای فیزیکوشیمیایی آنتوسط تنظیم ویژگی
و  هیوو تجز اند.مهندسووی شووده ،ها بووا موووادآن کپسوله کردن

 تومور  هایمدل  نانوذرات،  فیزیکوشیمیایی  پارامترهای  لیتحل
درصوود از دوز   ۷/۰نیانگیوو نشووان داد کووه م  ،  سرطان  انواع  و
 دهوودینشووان م  نیوو ا  ،است  دهینانوذرات به تومور رس  یقیتزر
وارد تومووور  هنانوذر ۱۰۰۰نانوذره از  ۷تنها در مدل مو    که

 نیانگیوو م یبووه جووا انووهیاز م  در ایوون بررسووی اند.جامد شده

                 20/07/1403پذیرش: تاریخ                  09/07/1403بازنگری:  تاریخ               28/03/1403 :  دریافت تاریخ

 چکیده
از    یکی.  چالش برانگیز است  به تومورهاآنها    لیتحوبا این وجود  و درمان سرطان استزاده شوند    تشخیص  یبرا  توانندی نانوذرات م

 لیتحو  سمیدو مکانجهت حل این مشکل    .باشد میجامد    ینانوذرات به تومورها  لیتحو  یهاسمیعدم درک مکان  ،یمشکلات اصل

گرفته است. یکی از این  قرار    یمورد بررس   سرطان  یکاربردها  ینانوذرات برا  ی ها بر طراحآن  ریو تأث  جامد  ینانوذرات به تومورها

پیشنهادی، نگهدار  مکانیسم های  و  نزوذ  ا   لیتحو  ،کندیم   انیب است که  (EPR)یاثر  به تومورها    ی هاشکاف   ق یطر  زنانوذرات 

نیز پیشنهاد    (ATR)فعال  یحمل و نگهدار ی به نام اثرنیگزیجاجهت حل این مشکل مکانیسم  ناکارآمد است.    ،الیاندوتل  افتب

  پیشنهاد جامد    ینانوذرات به تومورها  لیتحو  یاهیپا  یهاسمیو  روج فعال نانوذرات را به عنوان مکان  یکه ورود، نگهدار؛شده است

  مقاله مروری  نیا  .کند  جادیدرمان سرطان بهبود ا  ییکارا  شیتومورها و افزا  ه نانوذرات ب  لیدر تحو  تواند یم  سمیمکان  نی. ادهدیم

  یبهبود سرطان امر  یهاراه  نییتعدر   ینانوپزشک   شرفتیپ   یجامد برا  ینانوذرات به تومورها  لیتحو  یهاسمیمکان  که  دهدی نشان م

 است.  یاتیح

بافت   یهاانتقال فعال، شکاف     ثرا  ، یاثر نزوذ و نگهدار  ل،یتحو  سمینانوذرات، مکان  لی: نانوذرات، سرطان، تحو  یدی کل  یواژه ها

 .  ینانوپزشک  ،یعروق لنزاو ال،یاندوتل

 mo_dehnavi@sbu.ac.ir: ایمیل نویسنده مسئول
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 رایوو ز  شده استاستزاده    لیتحو  ییکارا  فیتوص  یبرا  یحساب
 ریکمتوور تحووت تووأث  انووهیو م  هها بالا بووودتنوع مجموعه داده

چنوود  دهدیها نشان مداده  لی. تحلردیگیقرار م  دیشد  ریمقاد
شده از مووواد   لیروند قابل مشاهده است: اول، نانوذرات تشک

 نسووبت بووه  یبووالاتر  لیتحو  ییمعمول کارا  به طور  یآل  ریغ
دارند. دوم، ذرات بووا   ،اندشده   تهسا  یکه از مواد آل  نانوذراتی
نانومتر به طور معمووول  ۱۰۰کوچکتر از ۱ کینامیدرودیقطر ه
 لیوو تحو یی. سوم، کارادهندینشان م  یبالاتر  لیتحو  ییکارا

 واتیلوو یم  +۱۰تا    -۱۰که از  ، نثی  ۲زتا  لینانوذرات با پتانس
 لیوو تحو  ییاز کووارا  شووتریشده است، به طور معمول ب  فیتعر

. مووی باشوود  توور  یمنزوو   ایوو   تر  مثبت  یهالینانوذرات با پتانس
بووه طووور معمووول از  3هدفمنوود فعووال  یهایچهارم، اسووتراتژ

. پوونجم، کنندیبهتر عمل م  4رفعالیهدفمند غ  یهایاستراتژ
 یبووالاتر لیوو تحو ییبووه طووور معمووول کووارا  ینوار  نانوذرات

اشووکال   ریتخت و سا  ای  یاصزحه  ،ینسبت به نانوذرات کرو
به طور معمول   5یکتومور ارتوتوپ  یهامدل  ت،یدارند. در نها

تومووور  یهانسووبت بووه موودل یبووالاتر لیوو تحو ییکووارا
 کووارایی احتمووالی علوول .[۲و3] دهنوودینشان م 6یکهتروتوپ
 انتقووال)  تومووور  شناسوویزیست  هایدیدگاه  از  ضعیف  تحویل
 طریووق از نانوذرات انتقال و نگهداری، و نزوذ اثر سلولی،بین
 رقیوود در کووارایی تحویوول  اعضای  همچنین  و(  تومور  بستره
سیسووتم هووای  و ۷فاگوسوویت تووک هسووته ای هایسیسووتم)

هووای نووانوذرات از . مهندسی حاملشده است  بررسی(  کلیوی
هووا به نام لیپوزوم  دولایه  کروی  هایبا سنتز لیپید  ۱۹6۰دهه  

 هووای گونوواگونآغاز شد. درآن زمان، ایوون نووانوذرات انوودازه  
هووای کوچووک را ها و مولکولتوانستند یونداشتند و تنها می

نوذرات نووا لاف این نانوذرات اولیووه،  بر  .[4و5]8کنند  کپسوله
بووا فلووزات،  تواننوودیمتنوووع، م  اتیبا اندازه و  صوص  یامروز

 و  ها و سایر مواد به اندازه دقیقی سنتز شوندپلیمرها، پروتئین
 بارهایی مانندحتی میتوانند    [6-8]  شوند  کپسوله  ۹با لیگاندها

 
1 Hydrodynamic diameter 
2 Zeta potential 
3 Active targeting strategies 
4 Passive targeting strategies 
5 Orthotopic tumor models 
6 Heterotopic tumor models 
7 Mononuclear phagocyte system 
8 Encapsulation 
9 Ligand 

های و مولکول  [۱5-۱۷]  ، پروتئین[۱4-۱۲]  رنا،  [۹-۱۱]  دنا
ریزی شوند تا بووار برنامه  و  کنند  کپسوله  را  [۱8-۲۰]  کوچک
 ارجی مختلووف از و    زیستیهای  را در پاسخ به محرک ود  
وابسته به های ، میدان[۲3-۲4] دما ،[۲۱و۲۲] ۱۰پی اچ جمله

های تا به سلول  تخلیه کنند  [۲5و۲6]  نیروی مغناطیسی برق
داده  لیتعداد کل نانوذرات تحو ؛برسند   اصی در بدنهدف  

 یمجموع تعداد نانوذرات موجود در رگ  ووونشده به تومور،  
دوز دارو با ضرب تعداد نانوذرات .  می باشد  طیزمحیتومور و ر

هر نووانوذره محاسووبه   یموجود در تومور در مقدار دارو به ازا
 دهیوو کووه پد دهوودینشووان م ریوو مطالعووات ا . [۲۷]شووودیم

(EPR) ر«یاز محققووان بووه ادروازه چشوومگ یاریبس یبرا 
امکووان را  نیوو به حوواملان دارو ا دهیپد نیشده است. ا  لیتبد
متداول، وارد تومور   یهادرمان  یبالا   تیتا بدون سم  دهدیم

نووانوذرات   یوقتوو [.  ۲8شده و آن را مورد هدف قوورار دهنوود ]
شروع بووه   شوند،یم  تیبه محل تومور هدا  EPRتوسط اثر  

و   یرونوو یب  یدیپیاز پوسته فسزول  ییزاضد رگ  باتیترک  دیتول
 ووود   یمووریاز دا ل نانوذرات پل  یدرمانیمیمواد ش  نیهمچن
در   یموضووع  یژنیاکسوو در پاسووخ بووه کم  ندیفرا  نی. اکنندیم
دارو   لیوو تحو  یهامیسمکان  [.۱]ردیگیتومور صورت م  طیمح

 ی،عوو یطب  ریپذهیتجزسووتیز  یمرهووایپل  هیوو با نووانوذرات بوور پا
 ستمیس  ییایمیش  یاز طراح  پساند.  واقع شدهمؤثر    و  مطلوب

 یسوورطان  مووارانیب  ایوو   یوانیوو ح  یهاها به موودلنانوذرات، آن
 طی. در محوو ابنوودییو در دا ل تومور تجمع م  شوندیم  قیتزر

 یبوورا  یربرداریتصووو  یهاگنالیس  توانندیتومور، نانوذرات م
 یرا بوورا  یوویمحمولووه دارو  ایوو کننوود    دیسرطان تول  صیتشخ

بووه طووور   یانسان  ۱۱تومور  طیزمحیرآزاد کنند.  یدرمان موضع
 یبوورا  یاسووت و موانووع متعوودد  یعیطب  ریغ  یاقابل ملاحظه

بووا اثوور   ییبه تنها  توانیکه نم  کندیم  جادینانودارو ا  لیتحو
EPR  یعنوو ی)  ۱۲وژنیوو بر آنها غلبووه کوورد. در تومورهووا، پرف 

 یم  عی ون به طور نابرابر توز  انیعرضه  ون( کم است، جر
اغلوود متووراکم   طیزمحیو ر  همگنعروق نا  یریشود، نزوذپذ

 عیوو محدود کردن عرضووه، نزوووذ و توز  یبرا  نهایهمه ا  ،است
اثوور نزوووذ و  .[۲۹]اثرگووذار هسووتندنانوداروهووا در تومورهووا 

 
10 pH 
11 Microenvironment 
12 Perfusion 
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 مهم  یهازمیاز مکان  یکی(EPR)13  افتهیشیافزا  ینگهدار
نووانوذرات بووه صووورت   دهوودیحوزه است که نشان م  نیدر ا

و   شوودهوارد تومور    الیاندوتل  افتب  یهاشکاف  قیفعال از طر
 بووا  بایوود  کووه نووانوذرات  [3۰-3۲]  شوندیم  یدر آنجا نگهدار

 انوودوتلیال  بافووت  هووای  شووکاف  اندازه  از  کوچکتر  های  اندازه
 برای  کافی  زمان  و  شوند  طراحی  تومور  دا ل  در  تجمع  برای
حووال، اسووتزاده از   نیوو ا  با  .[33]  باشد  داشته  وجود  تجمع  این
یکسووری نووانوذرات سوورطان  یطراحوو  یبوورا زمیمکووان نیوو ا

به طوری کووه   ستین  یکاف  ییدارد و به تنها  ییهاتیمحدود
سوورطان بوورای اسووتزاده بووالینی در سراسوور   دارونانو  ۱5تنها  

 سوومیمکان  لیوو دل  نیبووه هموو   .[34]  جهان تأییوود شووده اسووت
شووده  یمعرف (ATR)۱5فعال انتقال  ثربه نام ا ۱4ینیگزیجا

 نانوذرات بووه تومورهووا  لیبهبود بخش تحو  تواندیاست که م
 یهوواشیو آزما  قوواتیتحق  ازمنوودین  دیجد  سمیمکان  نیباشد. ا
 یرو  موووثر بوورا  کیاست تا بتواند به عنوان    شتریب  ینیبال
-35] ردیوو نانوذرات به تومورها مورد اسووتزاده قوورار گ  لیتحو
38]. 

نانوذرات   ۱6هامولکولدرشت  انباشت    -۱-۱ و 

  تومورهاتوسط 
تجمع  یینشان دادند که تومورها توانا ۱۹۰۰مطالعات از دهه 

پروتئ جمله  از  مختلف  و    دیاکس  یدهایکلوئ  ها،نیمواد  آهن 
 د ییتوسط محققان تأ  یتجمع تومور  نیرا دارند. ا  یمواد بلور
تما و  تزر  لیشد  ذرات  تجمع  به  نشان    یقیتومورها  را 

ا  یلاد یم  ۱۹8۰از دهه    .[3۹-4۰]داد بعد،  ا   دهیبه    ز استزاده 
برا  لیتحو  یبرا  دهیپد  نیا تومورها  به    ینانوذرات 

تشخ  یدرمان  یکاربردها سال  یصی و  در  ،  ۱۹84 مطرح شد. 
برای توضیح تجمع و نگهداری   EPRهوممزبرای اولین بار  

 SMANCS–lipiodol شدند بیان  تومور  یک   در 

. lipiodol–SMANCS17است -پروتئین  یک پلیمر 
که به سطح یک  (NCS) که از پروتئین نئوکارزینواستاتین

مالئیک اسید  و  استایرن  از  متصل شده  (SMA) کوپلیمر 

 
13 The enhanced permeability and retention 
14 Alternative mechanism 
15 Ataxia Telangiectasia and Rad3-related 
16 Macromolecules 

17lipiodol–SMANCS  است که در  ییدارو بینوع ترک  کی

 .شودیاستفاده م سرطان ژهیجامد، به و  یاز تومورها یدرمان برخ

است.   شده  تشکیل  بین   SMANCSاست  جرمی  دارای 
در حلال  ۱5-۱8 و  است  دالتون  لیپوفیلی کیلو  مانند    ۱8های 

به رگ   SMANCS–lipiodol .شودلیپیودول حل می
  های دارای تومور کبدی تزریق شد و پس ازکبدی  رگو  

مشاهده    ۲4   3.۹و  ۱۲.۲غلظت    دارای  که  شدساعت 
 کبد   سالم  بافت  و  تومور  دربه ترتید    لیتر  میلی  در  میکروگرم
باشد در    تجمع  دهنده  نشان  که  ؛می  . پس  است  توموردارو 

بر  4/۰ و  SMANCS ، 6 /۰غلظت  روز،    ۷از میکروگرم 
سالم  لمیلی کبد  بافت  و  تومور  در  شدیتر  گیری  که  ؛  اندازه 
 [. ۲] تومور است ۱۹دهنده نگهداری ترجیحی نشان

به تمام   افتهیبهبود    ی، مزهوم تجمع و نگهدار۱۹86در سال  
تعممولکولدرشت   درشت   [.33]  (۱)شکل    افتی  میها 
با جرم   نشاندار شده  یهانیاستزاده شده، پروتئ  یهامولکول 

هنگام  لویک  ۷۰تا    ۱5  نیب بودند.  ا  یدالتون  درشت   نیکه 
شدند،    قیتزر  ۲۰۱8۰-سارکوما  ماریب  یهاها به مو  مولکول 
 کشد یساعت طول م  68تا    ۱۹  نیب  یشد که زمان  دهنشان دا

با   برابر  به  ون  تومور  نسبت   ی برا  ی شود، که شواهد  5تا 
 را   ها در تومورهامولکول درشت    یحی ترج  یتجمع و نگهدار 
  همچنین   تومور  در  هامولکولدرشت    تجمع   اینفراهم کرد.  

  در  که   شد  مشاهده   ،اوانز  آبی  رنگ  وریدی  تزریق  از  پس
  بازیابی   شود وداری مینگهمدت    طولانی    برای  تومور  بافت
.  داشت  تومور  بافت  از  ها  مولکولدرشت    از  کمی  لنزاوی
  به   ؛شد  آماده   آزمایشی  محیط  در  کمپلکس  این   که  زمانی
 48تا  را  آن  نرمال  بافت  شد،   تزریق  نرمال  بافت  و  تومور
  3از    ش یب  تومور  بافت  که  حالی  در  کرد  پاک  کامل  ساعت
  بافت   و  تومور  از  سازیپاک  بین  تزاوت.  داشت  نگه  را  آن  زرو

  یافته.  بود  بافت  دو  از  لنف  دفع  در  تزاوت  اساس   بر  نرمال
اداردتشخیص    وتومور    درمان  در  ایبالقوه  ارز  ا یر     نی. 

  رینزوذپذ  ی ونعروق    جهینت  در  یحی ترج  یتجمع و نگهدار
 یکیاما شواهد مکان  بودناکارآمد در تومور    یلنزاو   ستمیو س
. دو مطالعه منتشر  ه استادعاها ارائه نشد   نی ا  یبرا  میمستق

ا نگهدار  ن یشده در همان سال  درشت   یح یترج  یتجمع و 
حمامولکول  را  که    تیها  داد  نشان  اول  مطالعه  کردند. 

 
18 Lipophilic 
19 Preferred retention 
20 Sarcoma-180 
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عروقیرینزوذپذ در   لویک  ۱5۰  ۲۱دکستران  ی  دالتون 
از بافت    شتر یهشت برابر ب  VX2تومور    ماریب  یها رگو  

داده از  استزاده  با  مدل   ۲۲ک ینتیفارماکوک  یهاسالم   ی ساز و 
پروتئ  یاضیر تجمع  که  داد  نشان  دوم  مطالعه   ی ها نیبود. 

رت در  رنگ  به   ، ۲56واکر  ۲3نوما یکارس  ماریب  یها متصل 
ب برابر  بافت  شتریهزت  از   یهااز  استزاده  با  سالم 

فلورسانت   یربرداریتصو بنابرا  ۲4زنده  جا  ن،یبود.   یبه 
برامولکول درشت  کوچک،    یهاول مولک درمان    یها 

 [. ۲و4۱] دش شنهادیسرطان پ
دهه   متعدد۱۹۹۰در  مقالات  استزاده    ی ،  با  ارتباب  از در 
نانوذرات   [.4۲و43]  منتشر شددرمان سرطان    ینانوذرات برا
به ابتدا  کلوئدر   ی ن یپروتئ  تجمعاتو    یمریپل  یدهایعنوان 
به بعد گستر  دهه  از آن    ف یتعر  نیاما ا  شدند،یشنا ته م

ل  افتی شامل  درشت    ،یمعدن   یدهایکلوئ  ها،پوزومیو 
که   یشد. هنگام  ینانومتر  اس یمواد در مق  ریها و سامولکول 

شد، نشان داده   قیحامل تومور تزر  واناتینانوذرات به ح  نیا
رفتار که  با    یشد  نشان  ها  مولکول درشت  مشابه  از  ود 

فولر  کیدر    دادند. که  شد  داده  نشان    ۲5ی هان یمثال، 
پل با  مو   ۲6کول یگل  لن یات  یکونژوگه   ی حاو   یهادر 

ماه  شتریب  ۲۷ابروسارکومیف و  پوست  تجمع    چهیاز  سالم 
مدت    ابندییم به  حداقل  سپس  باق   ۲و  تومور  در    ی روز 
مثال   [.44]مانندیم نانوذرات    گر،ید  یدر  که  شد  داده  نشان 
حامل    یدر مو  ها کولیگل  لنیات  یپل-۲8د یاس  کیلاکت  یپل

م  شتریب   EMT-6 تومور پوست سالم تجمع  و   ابندی  یاز 
مدت   به  نگه  ۱سپس  تومور  در   [. 45]شوند  یم  یدارهزته 

تا  نیا دارا  یم  دییمطالعات  تومور  در  نانوذرات  که    یکنند 
نگهدار و  بافت  یتجمع  به  نسبت  هستند.   یهابهتر    سالم 

[46 .] 
شواهد    به که   ۱۰۰طیدنبال  است  واضح  گذشته،  سال 

و حزظ    افتهیها و نانوذرات در تومورها تجمع  درشت مولکول
مکانشوندیم است  بح   مورد  همچنان  آنچه    ی ها  سمی. 

 
21 Vascular permeability of dextran 
22 Pharmacokinetics 
23 Carcinoma 
24 In vivo fluorescent imaging 
25 Fullerenes 
26 Polyethylene glycol 
27 Fibrosarcoma 
28 Polylactic acid 

  یها برا  سمی مکان  نیرفتار است. درک ا  نیا  یربنایز  یاساس
حائز  اریمبتلا به سرطان بس مارانیدر ب یپزشک نهیاستزاده به
 است.  اهمیت

 

 EPRاثر -2
   .[۷] ابداع شد  ۱۹8۷بار در سال   نیاول یبرا EPRاثر 
از طر  کندیم  انیب  اثراین   نانوذرات   ن یب  یها شکاف  قیکه 
و در   شوندی وارد تومور م  یعروق  ون  ۲۹ال یاندوتل  یهاسلول

باق تومور  زمانندیم  یدا ل  عروق   ریمس  رای.  توسط   روج 
)شکل    یلنزاو  است  شده  مسدود  جدول  ۲ناکارآمد   .)۱ 

 دهند. یرا نشان م EPRکه اثر است  ینانوذراتنشانگر 
 

جامد با اثر    یورود نانوذرات به تومورها  سمیمکان
EPR 

و/ استزاده  مورد  تومور  مدل  به  مورد تومور    یمیبد   یابسته 
ا و  برا  ینکهنظر،  حد  چه  اجازه   روج    یتا  نزوذ  میو    داده 
آسان   یشکم و ب  یسرطان  یو اتصال سلول ها  یافتند،  شو

پوشش   اگر  باشد،   ینشت  یلی   یالاندوتلبافت  است.  نداشته 
که طوری  صاف   یعضلان   یهاسلول   یا  3۰ها سیتیپر  به 

دا  یادیز رگ  شتهوجود  که  را   ی ون  یهاباشد  تومور 
ویم سلول  پوشاند  باشد  یهاتراکم  بالا  همچنین   تومور    و 
و/  یمتراکم  یکسماتر شود  نزوذ  ما  یامانع  فشار    یعاگر 
احتمال وجود دارد که    ینا،  وجود داشته باشدبالایی    ینابینیب

گ ها  یریهدف  سلول  به  ب  یسرطان  یفعال  هدف   هنسبت 
ه  یرفعالغ  یریگ مورد    ی سود  یچبه  در  نشود.  منجر 

سر  یتومورها رشد  مدل  یعبا  آن    یوانی،ح  یهادر  در  که 
ا  یتعداد ندارند،    یزیولوژیکیف  هاییدهپد  یناز  وجود 
مستقممکن    یسرطان  یهاسلول پشت    یماًاست  در 
گ  یالاندوتل  یهاسلول قرار   ی نانوداروها  .یرندتومور 
ها بر ورد که با آن  هایییرندهگ  ینبه اول  یگاندشده با لاصلاح
م  کنندیم بنابر  شوندیمتصل  نزوذ    اینو  تومور  عمق  به 
هدفمند    یکه نانوداروها  یتیتنها مز  ی،. از نظر تئورکنندینم

   هاییون فعال نسبت به فرمولاس

 
29 Endothelial cells 
30 Pericytes 
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زمان  . ۱شکل   به    لیتحو  یها  سمی مکان  یجدول  نانوذرات 

 .جامد ی تومورها

 . کند یبرجسته م را  ید یمطالعات کل  ی زمان جدول

نفو  ون یفرمولاس افزا  ذ اثر  احتباس   افتهی  ش یو 

(EPR)( و ا )فعال  یو نگهدارانتقال   ثرنقاط قرمز (ATR) 

 ( زرد)نقاط 

تومورها   ل یتحو  ی برا به  مرور  ینانوذرات    ی جامد. مقالات 

اندازه  وی  د یکل آبچشم  )نقاط  -۳۸و۳۳](ی ا  

 [ ۴۸-6۱و2۸و۴۱و۳۵

 
مدت   یاست که ممکن است برا  یندارند، ا  یرفعالهدفمند غ
کم  باق   یزمان  تومورها  ز  یدر  به   یرابمانند،  آنها  اتصال 
مجدد    یاو/  یسرطان  یهاسلول ورود  از  آنها  ع یسرو  جذب 
س  به  آنها   اثر.  کندیم  یریجلوگ  3۱یستمیکگرد   ون 

EPR  م طر  دهدینشان  از  نانوذرات  ب  قیکه   ن یشکاف 
 ی براو    [؛۲۹-3۲]  شوندیوارد تومور م  الیاندوتل  یسلول ها
میبایست تومور و  روج از آن ها    یبه عروق  ون  یدسترس
  ن یبا ا  ؛ ون  حضور داشته باشند  ان یدر جر  یمدت طولانبه  

تزر از  پس  ور  قیحال،  جر  ی د یدا ل  به  ورود   ون،   انیو 
  یم  دهیپوش  نیاپسون  یها  نینانوذرات بلافاصله توسط پروتئ
پاکساز به  منجر  که  س  عیسر  یشوند،  توسط  ها   ستم یآن 

 ،ورود  سمیمکان  نیا    .[4۷]شود  یمتک هسته ای    یتیسفاگو

 
31(Systemic Circulation)  های خونی و جریان به سیستم رگ

خون در بدن اشاره دارد که وظیفه آن تأمین اکسیژن و مواد مغذی  

بافت اندامبه  و  جمعها  همچنین  و  دیها  مواد  آوری  و  کربن  اکسید 

آن از  قلبیزائد  سیستم  از  بخشی  خون  گردش  این  عروقی -هاست. 

و گردش    کیستم یس  است که شامل دو قسمت اصلی: گردش خون

 باشد یم یویخون ر

ا مجموعه  دنبال  ب  یبه  انتشارات  ها  نیاز  و    ۱۹8۷  یسال 
 (. ۱)شکل پیشنهاد شد ۱۹۹8
تومور توسط   یعروق  ون  یریبار فرض شد که نزوذپذ  نیاول

شووود، و   یموو   جووادیتومور ا  الیاندوتل  یسلول ها  نیشکاف ب
 ینووانومتر  ۹۰  یهووا  پوووزومیبعداً با اسووتزاده از ل   هیفرض  نیا

تجمووع در  یبووراهووا  پوووزومیل نیوو ا[. 6۲-63]شوود شیآزمووا
 نیوو ، و ا  در مو  نشووان داده شوودندLS174T  یتومورها

 رایوو نسووبت داده شوود ز  الیاندوتل  افتب  یتجمع به شکاف ها
فوورو بوورد و سووپس توسووط  یتوان به راحت  یها را نم  پوزومیل
 یهوواکانال  قیوو آزادانووه از طر  ایوو ها جابه جووا کوورد    کولیوز

 نی.ادادحرکت  3۲]ها[لارئوکولواکویوز  یهااندامک  ای  یکولیوز

در بزرگتوور و  یهووا پوووزومیبووا ل پوووزومیل عتجموو  شیآزمووا
 یها بووه بزرگوو   پوزومیل  [.64-66]متعدد تکرار شد  یتومورها
 ,HCaI LS174T, ST-8 ینانومتر در تومورهووا 38۰

ST-12 وMCaIV در ا نگووه داشووته شوودنددر مووو  هوو ،
نانومتر از اکثر تومورهووا   ۷8۰بزرگتر از  یها  پوزومیکه ل  یحال

 افووتدهوود کووه شووکاف ب  ینشان موو   جهینت  نیحذف شدند. ا
 رهیوو دا  ینانومتر عرض داشتند. سازه ها  38۰-۷8۰  الیاندوتل
بووا   ال،یاندوتل  ی بافت(  شکاف هاپوزومیشود ل  ی)فرض میا
 نیوو از ا  شووتریمشوواهده شوودند کووه ب  یالکترونوو   کروسکوپیم
   سمیمکان
ا  نیکند.ا  یم  یبانیپشت  یورود  به    د یرس  جهینت  نیمطالعات 

مکان طر  سمیکه  از  تومور  به  نانوذرات    ی ها شکاف  قیورود 
   ) EPRاثر  (انجام شد الیاندوتل یهاسلول  نیب

 
32 Vesiculo-vacuolar organelles 
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جامد با اثر    یخروج نانوذرات از تومورها  سمیمکان
EPR 

م  EPRاثر    تومورها   دهدینشان  از  نانوذرات    ی که  روج 
ناکارآمد[6۷]ا تلالدارای  جامد   ی68-6۹ی]،    [۷۰]دعی  ا[ 
 ی و برا ختهیتومور فرو ر یلنزاو  یها  رگی مجرا رایاست، ز
 [. 3۲]کوچک است ارینانوذرات بس انتقال
ب  سمی مکان  نیا  نانوذرات    ۲۰۰۲و    ۱۹۹۷  یسالها  نی روج 

شد مدل۱)شکل  پیشنهاد  از  استزاده  با    ی برا  یاض یر  یها(. 
ن اسزروئ  یک یمکان  یروهایمحاسبه  ،  [5۰]33تومور  یها  دیدر 

سلول که  شد  داده   ی ک یمکان  یروها ین  یسرطان  یهانشان 
. در  دهندیم  اناز  ود نش  یعروق لنزاو  یفروپاش  یبرا  قوی

تجرب فر  ،یبعد  یمطالعه  که  شد  داده   اب یرد)  34نیتینشان 
تزر  (یلنزاو  هنگام  تومور،    قیدر  بالادست  درم  عروق  به 
تومورها  یلنزاو  نم  FSaII  یدا ل  نشان  را   دهد یمو  
آنجا[.46] فر  ییاز  طر  نیتیکه  منتقل   یلنزاو  ستمیس  قی از 
  ابد،ی  ی م  ان یتومور جر  یلنزاو  ستم یشود و احتمالًا به س  یم

م فر  ود ش  یتصور  فقدان  دهنده    نی تیکه  نشان  تومور  در 
دسترس    یرعملکردیغ  یلنزاو  ستمیس ادر  سپس   نیاست. 
 B16F10  یبه تومورها  میمستق  قیبا تزر  نیتیفر  شیآزما

داد    نیا  35ی م یستوشیمونوهیا  .[5۲] تکرار شد نشان  تومورها 
لنزاو  عروق  ها  یکه  رگ  صورت   حزره بدون    ی ط  یبه 

شود که رگ   یم  جهینت  نی شوند که منجر به ا   یممشاهده  

فر  "جمع شده"ها   ا  نیتیهستند.  لنزاو  ن یبا  تومور    یعروق 
ن مکان  نشانگر  ست،کیهم  امر  این  عروق   یناکارآمده 

ب رابطه  اگرچه  ا تلال   36عروق   یفروپاش  نیهستند.  و 
ا و  نشد  داده  نشان  نانوذرات    ن یعملکرد  شامل  مطالعات 

ا  هاافتهی  نیا  شد،ینم رگ  دهیا  نیبه  که  شد    ی ها منجر 
 3۷ناکارآمد لنف  تخلیهفشرده شده باع     ایشده  جمع  یلنزاو 
جر  شوندیم م  عیما  انیکه  مسدود  مانع  روج   کندیرا  و 

م اشودینانوذرات  برا  ییمبنا  دهیا  نی.    ه ی تخل"بخش    یرا 

 [. 3۱-3۲]فراهم کرد EPRاثر  "فیضع یلنزاو 
 

 
33 Spheroid 
34 Ferritin 
35 Immunohistochemistry 
36 Vascular collapse 
37 Inefficient lymph drainage 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 EPRنانوذرات  لیتحو  سمیمکان. 2شکل 

)  نفوذ  شی افزا  سم یمکان حفظ  م(EPRو  که    کند ی فرض 

طر از  تومور    یخون  عروق  وارهید  یهاشکاف   قی نانوذرات 

که نانوذرات داخل تومور هستند، اثر   ی. هنگام شوندی موارد 

EPR  عروق   یفروپاش  ل یکه نانوذرات به دل  دهدی نشان م  

ق  یلنفاو ن   ادرتومور  خروج  ترکستندیبه  ورود    ی بی .  از 

باعث حفظ نانوذرات در داخل    آنها  نانوذرات و عدم خروج 

 [. 2د]شو یم  تومور

 

با اثر   جامد  یحفظ نانوذرات در تومورها  سمیمکان
EPR 

جامد   ی، احتباس نانوذرات در تومورهاEPR با توجه به اثر

در  روج   "افتهی  شیافزا  یرینزوذپذ"از    یناش ا تلال  و 
)شکل   است  برا  نیا  [3۱و3۰و۲6]  (.۱نانوذرات    یمزهوم 

سال    نیاول در  نت  ۱۹86بار  و  شد  و  جهیارائه    ی ژگ یچهار 

 ناشی   عروقی  نزوذپذیری  تقویت  ،38بیش رگزاییعروق بود:  

 از  هادرشت مولکول  بازیابی  حداقل  و  نزوذپذیر،  عامل  یک  از
یافته:  ،  لنزاوی  و   ونی  عروق  طریق افزایش  نزوذپذیری 
نزوذپذیری  درشت   افزایش  دلیل  به  تومورها  در  ها  مولکول 

  کمپلکس :  تومورها  در  احتباس    عروق  ونی تجمع می یابند.

مدت   3۹آلبومین  رنگی طبیعی  های  بافت  با  مقایسه  در 

: محدود  بازیابی   بیشتری در بافت های تومور باقی می ماند.
بافتمولکول درشت    لنزاوی  تخلیه از  حداقل  ها  تومور  های 

 و  درمان   برای  تواند  می  ها  یافته  این:  درمانی  ارز     است.
باشددرشت    سرطان  تشخیص ارزشمند   ن یا[.  33]  مولکولی 

 
38 Angiogenesis 
39 Albumin color complex 
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بخش  یعروق  یها  یژگیو عنوان  در    یبه  سرطان  علائم  از 
م گرفته  افزا  ینظر  افزا  شیشود.  و  تومور   ش یعروق 

سازد تا به   یم  ادررا ق  یشتر ینانوذرات ب  ،یعروق  یرینزوذپذ
  تومور  وارد  نانوذرات  که  زمانی  .و وارد آن شوندرسیده  تومور  
  داشته  نگه   تومور   دا ل   در  دارند،  محدودی   روج  و  شوندمی
 جامد   تومورهای  در  نانوذرات  نگهداری  مکانیزم   این.  شوندمی

   [.6۲-4۹شد] EPR اثر از  "یافته افزایش نگهداری" بخش
 

  EPR اثر ی ها تیها و محدود تیموفق
اوا ر دهه اوا  ۱۹۹۰در  اثر۲۰۰۰دهه    لیو   ، EPR تأث   ریو 

نانوپزشک بر  بسدر    یآن  مقالات  در  مورد   یاریسرطان 
 [. ۲](۱قرار گرفت )شکل  نیتحس
برا  هیتوج نانوذرات  سرطان  یتوسعه  بهتر    ا ی  درمان 
توسط دانشگاه و صنعت مورد استزاده قرار گرفت.   ص،یتشخ

ا   دییتأدچار مشکل    داروهانانو   شتریب  ها،تیموفق  نیبا وجود 
ایزا  ها  در انسان  یکاف  ییکارا  رایهستند ز  ینیاستزاده بال  یبرا

محدود ممکن است تنوع    یی کارا  نیاز علل ا  یکی.  نمی کنند
ح  یهامدل  نیب  ریمتغ  یولوژیزیف  ایتومور   و    واناتیتومور 

انسان باشد. تنوع تومور و اثر آن بر تجمع نانوذرات در تومور  
شده است. به عنوان مثال، پس از    فیمطالعه توص  نیدر چند
از    ،نانوذرات  قیتزر استزاده  از   یربرداریتصو  کیتکن  کیبا 
نانوذرات    ،مو   تجمع  که  است  شده  داده  تابع که  نشان 
نشان    نیاست. همچن   ریمتغ  می باشند؛  دوز نانوذراتو  زمان  

توز به  وابسته  نانوذرات  تجمع  که  است  شده    ر یمتغ  عیداده 
  وگرافت زن  یها مو    یهاو ماکروفاژها در مدل  یعروق  ون

U87  4۰  از استزاده   ی محاسبات   یسازمدل   کردیرو  کیبا 
م  [.5۱]است نشان  ناهمگون  دهدیمطالعات  بر    یکه  تومور 

استزاده از نانوذرات در    یو برا  گذاردیم  یرتأث  اتتجمع نانوذر
ب تعر  یازن  یماران،درمان  طبقه  یفبه   ی ناهمگن   یقدق  یبندو 
نانوذرات به تومورها ممکن است   یل. اما تحومی باشد  تومور

چالش ن  ییهابا  که  شود   حویل ت  هاییسم مکان  یازمندروبرو 
به  یحصح تحل  ینه و  م  های یلاست.  نشان   دهد ی انجام شده 

تنها   د  ٪  ۷/۰که  نانوذراتواز  تحو  4۱ز  تومورها  داده به    یل 
نانوذرات به طور    یدجد  یبا طراح   یحت   درصد  ینو ا  شوندیم

 
40 U87 xenograft 
41 Nanoparticle dose 

توجه بنابراکندینم  ییرتغ  یقابل  بررس  یازن  ین،.   یبه 
تحو  ی برا  یگزینجا  یا  یاضاف  هاییسممکان   یل بهبود 
افزا  ذراتنانو وجود دارد.    یدرمان  یاثربخش  یش به تومورها و 
آزادساز  یبرا  یادیز  یها تلا   مکان  و  زمان   ی کنترل 

  درون بدن صورت گرفته است  لیتحو  یها ستمیداروها از س
 سازی مدل  رویکرد  یک  از  استزاده  با  ا یر  تحلیل  و  تجزیه
  نشان  و  رسید  مشابهی  گیرینتیجه   به  فیزیولوژیک   بر  مبتنی
 تزریقی  دوز  از  درصد  ۰/ 35  و  ۷6/۰  میانگین   که  داد
 ساعت   ۱68  و  ۲4  در  ترتید  به  نانوذرات  مختلف  هایطرح
]  داده   تحویل   تومور  به  تجویز   از  پس   امد یپ[.5۲و۲۹شد 
 ی است که مقدار کوچکتر  نی% ا۷/۰  ل یتحو  ریتأث  رفتننییپا

سرطان در به عنوان مثال، تنها    یهاسلول   یبرا  از نانوذرات
طلا۰۰۱4/۰ نانوذرات  از   سرطان  یهاسلول  به  % 

SKOV3   مو تحودر  م  لیها  (،  ۱)شکل    شودیداده 
تجمعنشانکه عدم  تومورها    هاآن  گر    ی هاسلول   ا یدر 

اگر فشار   ن،یعلاوه بر ا  .می باشد  بالا   یها با غلظت  یسرطان
از تنش جامد تومور متوقف   یعنوان تابع به  یسلولنیب  عاتیما

رگ  عاتیما  انیجر  ایشود،   کاهش    یهادر   ابد، یکوچک 
 عاتیما  هیوابسته به تخل  لی تحو) EPRصورتدارو به  لیتحو
بخوردیسلولنیب شکست  است  ممکن   مطالعات   نیا  .[۷۱]( 

م مکان  دهندینشان   اثر  نیگزیجا  ا ی  یاضاف  ی هاسم یکه 

EPR[. 53]رندیقرار گ استزادهو  یمورد بررس دیبا 
 

 ATR ثرا-۳
نگهدارانتقال    ثرا و  سال   (ATR) یفعال   ۲۰۲3در 
 .شد شنهادیپ

نانوذرات از طر  کندی م  انیب ثرااین   فعال   یندهایفرا  قیکه 
  لیبه دل  و  شوندیوارد تومور می اندوتلیال  هاسلول  قیاز طر

اجزا با  غ  یسلول  یتعامل  نگهداردر    یسلولریو   ی تومور 
  تومور   اطراف  و  دا ل  لنزاوی  عروق  طریق  ازو     شوندیم

 [. 54و ۲](۱ جدول و 3 شکل) شوند می  ارج
 

  ثربا ا  جامد  یورود نانوذرات به تومورها  سمیمکان
ATR 

  نانوذرات  ورود  غالد  مکانیسم  که   دهد  می  نشان  ATR  ثرا
.  است  فعال  انتقال   فرآیند  یک   طریق  از  جامد  تومورهای  به
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فصلنامه 

ISC   انجمن

نانو فناوری  
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  برای(  ها  سلول  از)  ورودی  انرژی  به  نیاز  فعال  فرآیندهای
ذرات    .دارند  تومور  به    ونی  رگ  از  نانوذرات  انتقال اندازه 
بیگانه   یعنی  یسلول  یساز  یدرون  هاییسمبر مکان  ینهمچن
بری   ،43قطره  واری   ،4۲ واری  حزره    واسطه  با  44درون 
غشایی  از  مستقل  یا  کلاترین  وغشایی   ، کلاترین  و  حزره 
  به  نیاز  ،انرژی  صرف  با  فعال  فرآیندهای  این  د.نگذاریم  یرتأث
 هایی   مکانیسم  شامل  و  دارند  اندوتلیال  سلول  سا تار  تغییر
  و   واکوئلی-وزیکولو  های  اندامک  ،45یسسیتوز  نستر  مانند
باشند  مهاجرت   حال  در  سلولی  اثرات  ک یدر    [.58]می 
 یاصل  سم یفعال به عنوان مکانانتقال    یبرا  یشواهدمطالعه  

اندازه با  نانوذرات طلا به تومورها   5۰نانومتر،    ۱5  یهاورود 
با استزاده [.58و۲]  شد  ثبت(  ۱نانومتر )شکل    ۱۰۰نانومتر و  

فعال نانوذرات به    ریغانتقال  نشان داده شد که    از مدل مو  
که   دهدیم  ل تشکی  را  تومور  تجمع  از  ٪3-۲5تومورها تنها  
طراح بستگ   یبه  م  ینانوذرات  و   یالکترون  کروسکوپیدارد. 
تا  جهینت  نیا  یاض یر  یسازمدل دادند   دییرا  نشان  و  کردند 

  از   ٪5/۲  تواندیتنها م  مربع،متریلیم  5۰۰شکاف    یکه چگال 
وجود  . ندک  هتوجی  را  نانوذرات  تجمع بعدم   ن یشکاف 
گر  نشان  ،یانسان  یتومورهای  عروق  ون  اندوتلیال یهاسلول
م  یندهایفرا در  یانجیفعال  نانوذرات  هستند.    تومور  تجمع 

وز دا ل  در  طلا  اندوتلیال  یهاسلول  یهاکول ینانوذرات 
یتوزیس س  ترنس یهاسمی مکاننشانگر  شدند، که    افتی ون  
  نانوذرات هستند. یبرا (یفعال اصلانتقال  ریمس)
از  با شد  ،رونوشتاماستزاده  داده  یتوزیس س  ترنس که  نشان 

توسط   تومور، اندوتلیال   یهااز سلول   رگروهیز  کینانوذرات 

نام   انتقال   یهاسلول"به  تنظ"ذراتنانواندوتلیال   م ی، 
 [. 5۹]شودیم

 یسم که مکان  دهدیمطالعات نشان مبر نانوذرات طلا،    علاوه
ل  یتوزیسس  ترنس از  استزاده  پوشش    یونیکات  هاییپوزومبا 

گلیکول   اتیلن  پلی  با  شده  کلوئداده  کربن   تواند ی م  یدیو 
قرار    انتقال   یبرا استزاده  مورد  تومورها  دا ل  به  نانوذرات 
همچنیردگ توسط   تواندیم  یتوزیسس  ترنس  ین،. 
ن  هاییکولوز شود   یزواکوولار  این    انجام  که  طوری  به 

 
42 Phagocytosis 
43 Pinocytosis 
44 endocytosis 
45 transcytosis 

طلا  توانندیموزیکولها   نانوذرات    نیآلبوم-نانوذرات  و 
  .استزاده کنندنانومتر    65را با اندازه   کای لیس-پوزومیل  46دیبریه

ا بر  نوتروف  یهاسلول   ین،علاوه  و  مهاجر   هایلتومور 
ا  یبرا  یمنافذ  توانندیم تومور  به  نانوذرات  کنند.   یجاد ورود 

م نظر  فعال  یندهایفرا  ینا  رسدیبه   های یسم مکان  ،انتقال 
ل  یاصل و  باشند  تومور  به  نانوذرات   ین از حامل  هایپوزومورود 

ا با  هستند.  سرطان  درمان  در  هنو  ینپرکاربرد    زحال، 
به تومورها   هایپوزومل  یلتحو  ییدر مورد کارا  هایییتمحدود

و درک   یبررس  یازمندو تجمع  ارج از هدف وجود دارد که ن
مکان  یبهتر مختلف    هاییسم از  انواع  در  نانوذرات   روج 

 . [۷۲و 6۱و 6۰و 5۰]است یعیتومورها و عروق طب
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

از طر  لیتحو  سمیمکان.  ۳شکل فعال و  انتقال    قینانوذرات 

 ATR))  ینگهدار

  یفعال و نگهدار انتقال    قی نانوذرات از طر  لیتحو  سم یمکان

(ATR) طر  کندی م  انیب از  نانوذرات    یهاسم ی مکان  قیکه 

م  رفعالیفعال و غانتقال   تومور    ی هاسم ی. مکانشوندی وارد 

تانتقال   شامل  سلول   یستوزسی  نسرفعال    ی هاتوسط 

وزحمل   ،الیاندوتل  نانوذرات،  ارگانل   هاکولیونقل    یهاو 

سلول   ولاروئواک ا  یهاو  است.    ی هاسم یمکان  نیمهاجر 

برانتقال   شامل    رفعالیغانتقال    فعال  که  هستند  غالب 

رشکاف و  تومور، شودی م  هازشکافیها  به  ورود  از  پس   .

تومور    ی سلولغیرو    یسلول یا تعامل با اجز  ل ینانوذرات به دل

اشوندی م  ینگهدار جذب    نی.  را  نانوذرات  تومور  اجزا 

ها از محل ورود به محل خروج  آن   انتقال  نیو بنابرا  کنندی م

م  کند  بکندی را  به  انتقال  با  نانوذرات  در    رونی.  تومور  از 

 
46 Hybrid 
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 . [2]رسندی اطراف تومور م یلنفاو  عروقاطراف تومور به    یهاتومور و تجمع در بافت   هیحاش

 بر اساس منابع گوناگونATRو EPR اثرمقایسه از شواهدی  : ۱جدول

 
مستق شواهد  شود    سمیمکان  کی  یبرا  یمیاگر  ارائه   اف 

 ی ربرداریعنوان مثال، تصو، به   به کار برده میشوند  نانوذرات
از    یبرا  یالکترون  کروسکوپیم نانوذرات  انتقال  دادن  نشان 

فرایند  مکانیسم تحویل 
 انتقال

مکانیسم   
 بیولوژیکی 

 منابع  کاربرد نانوذرات 

EPR 65 لیپوزوم ها شکاف ها   ورود 

عروق لنزاوی     روج 
 ناکارامد 

  کی کولیگل-کو-کی لاکت یپل
 ،دیاس

   ،کولیگل لن یات یپل
 ، دیاس کی لیآکر یپل

 ،هاپوزومیل
 ی میسلی هانانوحامل 

 ۷4و ۷3

فقدان   نگهداری 
  یزهکش
 یلنزاو 
 کارآمد 

ذرات با  نانوسطح پوشش دهی 
  اپلی اتیلن گلیکول ی

 ، داروی دهایساکاریپل

Caelyx و Doxil پوزومیلو 
 نوتکانیریا پوزومی، لتاکسلیپاکل

 ۷4و ۷3

ATR ترنس   ورود
 یسسیتوز

نانوذرات طلا، کربن کلوئیدی،  
 ان کسلیپوزوم های کاتیونی، آبرا 

 ۷5-۷۷و 55

اندامک     
وزیکول 
 واکوئولار 

  با سیلیکا  نانوذرات طلا، نانوذرات
 پوشش لیپیدی 

 ۷8و 6۱

اثرسلولی در     
 ت حال مهاجر

 ۷۹ لیپوزوم ها

  روج 
 
 

لنزاوی   عروق 
دا ل  
 توموری 

سیلیس،   نانوذرات طلا، نانوذرات
پلی  ی لیپوزوم ها، دندریمر ها
 )آمیدوآمین(

 8۱و 8۰

لنزاوی   عروق 
 اطراف تومور 

سیلیس،   نانوذرات طلا، نانو ذرات
 لیپوزوم ها

53 

  
 سایر عروق
 لنزاوی 

نقاب کوانتومی، نانولوله ها ی  
تک جداره، کلوئید ها ی   کربنی

m99Tc ،پلی   دندریمر های
   پلیمری  )آمیدوآمین(، میسل های

TMR-PDPA،لیپوزوم ها 

 8۲-84و 85-8۷

 53 نانوذرات طلا  رگ  ونی 

پلی    سیلیس، نانوذرات نانو ذرات سلولی  نگهداری 
استایرن، نانوذرات طلا، میسل ها  

 PLGA یلیمری، نانوذرات

 53و 5۲و 88-۹۰

پلی  ت نانوذرات طلا، نانوذرا  غیرسلولی   
 استایرن

 5۲و 53
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 ی ربرداریتصو  ای  الیاندوتل  سلولهای  نیب  یها شکاف  قیطر
هم از  ترنس    یساز یمحلفلورسانس  نشانگر  با  نانوذرات 

برا  ینانوذرات.  یستوزیس  اف    سمی مکان  کی  یالقا  ی که 
  بزرگ مانند یهاهستند. مولکول  یاند، مستثنشده یمهندس
 

م  4۷دکستران حذف  مطالعات  سنتبه   را یز  شوند،یاز  ی طور 

 . شوندینانوذرات در نظر گرفته نم

ناکارآمد انجام شد، از    یلنزاوعروق    یکه بر رو  یعاتدر مطال
افزا احتمالًا  نشد.  استزاده  از   یناش  ،احتباس   شینانوذرات 

است  شیافزا آنها  تومور و  روج محدود  به  نانوذرات  ؛ ورود 
مستقاما   است.    ن یا  یبرا  یمیشواهد  نشده  ارائه  ادعا 
 ی نانوذرات شامل داربست ها  ینگهدار   یسلول  یهاسمیمکان
 [.  ۲]است ارج سلولی  کسیماتر
 

  ثر با ا جامد  یخروج نانوذرات از تومورها  سمیمکان
ATR 

 روج نانوذرات    یاصل  سمی که مکان  دهدینشان م ATR ثرا
تومورها طر  یاز  از  لنزاو   قیجامد  تومور  یعروق  و   درون 

است. تومور  از طر  اطراف   ال، یاندوتل  یهاسلول   قینانوذرات 
م  گرید  یهاسم یمکان  ایها  شکاف تومور  اما    شوند،یوارد 
است.  آن   روج  یچگونگ نامشخص    انیب  یفعلالگوی  ها 
 روج نانوذرات    و  ختهیتومور فرو ر  یکه عروق لنزاو  کندیم

. در  شوندیم  ینگهدار  شیو منجر به افزا  کنندیرا مختل م
م  نجایا طرچگونه  نانوذرات    که  میدهی نشان  عروق   قیاز 

  ی اصل  سمی. مکانشوندیاطراف تومور  ارج م  ایدرون    یلنزاو 
که از   یدارد. نانوذرات  ینانوذرات بستگ  به اندازه  ی روج لنزاو

م  یلنزاو عروق    قیطر تومور  ارج  س  شوند،یاز   ستم یبه 
م  ی ون ا  گردند،یباز  برا  نیکه  را  فراهم آن   یامکان  ها 
با تومور    گریگذر د  کیگرد  کنند و در    تا مجدداً  کندیم

  سم یمکان  کی  فیامکان تعر  به دست آمده   جیتعامل کنند. نتا
تومورها  لیتحو به  را  ینانوذرات  م جامد  که    کندیفراهم 
نگهدار  نیگزیجا و  نزوذ  ا  افتهی  شیافزا  یاثر  ثر  ا  نیاست. 

مطالعه در مورد  روج   کی در    سمیمکان  نیا  یبرا  یشواهد

 
ساکارید است که از گلوکز تشکیل شده و توسط دکستران یک پلی 47

شود. این  ها، تولید میها و قارچها، به ویژه باکتریبرخی میکروب

خاصیت دارای  بهترکیب  و  است  فردی  به  منحصر  طور های 

قرار   استفاده  مورد  بیوتکنولوژی  و  پزشکی  علوم  در  گسترده 

 .گیردمی

نانومتر،    ۱۰۰نانومتر و    5۰نانومتر،   ۱5نانوذرات طلا به اندازه  
س  ۱۰۰  یهاپوزومیل نانوذرات  و  اندازه    کایلینانومتر   ۱۰۰به 

تومورها از   و B16F10  ،4T1 جامد  ینانومتر 

MMTV-PyVT مقدار   از  ٪45  [.63](۱)شکل  ئه داد  ارا  
  تومور  از  روز  5  از  پس  نانومتر  ۱5  اندازه  به  طلا  نانوذرات  کل
مشوندمی   ارج نشان   یالکترون  کروسکوپی.  بالا  وضوح  با 
لنزاو  داد عروق  فروپاش  یکه  تومور  اندازه   ستندین  دهیدر  و 

بآنحزره   برا  ۲86از    شتریها  که  است  انتقال    ینانومتر 
 است.   ینانوذرات کاف

تصو از  استزاده  بعد  یربرداریبا  شناسی    ،یسه  و بافت 
  ق ینشان داده شد که نانوذرات از طر  ،یالکترون   کروسکوپیم

از تومور  ارج   یتومور حاشیه و  یدرون تومور یلنزاو عروق 
با  شوندیم نانوذرات  در   حاشیهاز  انتقال.  تجمع  و  تومور 

به   یها بافت تومور    یتومور  اطراف  یلنزاو  عروق  اطراف 
آن  رسندیم توسط  تخلو  مکانشوندیم  هیها   ی اصل  سمی. 

طر از  وابسته    یلنزاو   عروق  قی روج  نانوذرات  اندازه  به 
 ی لنزاو   عروق  قیاز طر  مترنانو  3۰است. نانوذرات بزرگتر از  

که نانوذرات کوچکتر   یدر حال   شوند،ی ارج م  یدرون تومور
طر متومور    اطراف   یلنزاو   عروق  قیاز  . شوندی ارج 
طر  نیهمچن از  تومور  ارج    یعروق  ون  قینانوذرات  از 
ا  شوندیم به  ریمس  نیاما   ک ی  یلنزاو   عروق  نسبت 

 دهد ینشان م  یاضیر  یسازکننده کمتر است. مدلمشارکت
برا  قتزری  زود  از  ٪4/6  یلنزاوعروق  که   گرم    یشده  هر 

که    یدر حال ؛  کنند ینانومتر را حذف م  ۱5نانوذرات به اندازه  
هر   یشده برا  قتزرینانوذرات  زود  از ٪3/۰تنها  یعروق  ون
را در ط از تزر  5  یگرم  .  کنندیحذف م  ید یور  قی روز پس 

مدل  یربرداریتصو نانوذ  از  که  داد  نشان  به    راتمو   طلا 
س  ۱5اندازه   نانوذرات  اندازه    کایلینانومتر،  و    ۱۰۰به  نانومتر 
طر  ۱۰۰  یهاپوزومیل از  تومور  از  از  روج  پس   ق ینانومتر 
  نیشامل چند  یلنزاو  ستمی. سشوندیحمل م  یلنزاو  ستمیس

  یشده است که با عروق  ون  یآور جمع  یلنزاوغدد و عروق  
مجرا س  یدر  ارتباب    یلنزاو  یهامجرا  ای  نهیقزسه  راست 

 نه یقزسه س  یاز مجرا پوزومیو ل سیلیدارند. نانوذرات طلا، س
م عروق  ون  یعبور  وارد  دوباره  و    یم  یکنند،  در شوند 

گ بدن  لنزاو  سم یمکان  نیاکنند.  ی م  رد  سراسر   ی  روج 
برا است  نقاب    ریسا  یممکن  کند.  صدق  هم  نانومواد 
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تزر  48یکوانتوم نمونه  تومور  دو  به  سرشده  قیکه  به   اعی اند 
م  4۹ی لنزاو  یهاگره  مهاجرت  نقاب   [.8۰]کنندینگهبان 

با    یکوانتوم شده  داده  گلیکول  پوشش  اتیلن    یداراپلی 
به  یهمگ لیمتوکس ای نویآم ،5۰نالیترم لیکربوکس یهاگروه

گره  به  تومور  از  مشابه  مها  یلنزاو  ی هاطور   جرت اطراف 
طر از  تومور  از  عبور  گره   یلنزاو  عروق  قیکردند.   ی هابه 

پو صورت  به  طر  ایمجاور  بود؛    قیاز  مشاهده  قابل  پوست 
تعر قابل  معمول  طور  به  گره  دو  بودند.    فیحداقل 

نکروپس  یربرداریتصو طول  نقاب    کرد  دییتا  5۱ی در  که 
داد که  محدود شده  یلنزاو  ستمیبه س  یکوانتوم اند و نشان 
راحت گره یم  یبه  برا  یلنزاو  یهاتوان  را    ی نگهبان 
بررس  یگذاربرچسد  5۲ی پاتولوژ نگهبان   یهاگره  یکرد. 
نقطه کوانتومشده توسط محلول   ییشناسا داد    ی شدن  نشان 

بر  آن   یکه حداقل  توموراز  مراکز  پخش شده    یها شامل 
  میمستق  قیپس از تزر  یبودند. به عنوان مثال، نقاب کوانتوم

با    ینقاب کوانتوم  یبه تومورها داده شده  اتیلن  پوشش  پلی 
  ا ی  نویآم  نال،یترم  لیکربوکس  یهاگروه  یداراگلیکول  
  ی لنزاو   یهابه طور مشابه از تومور به گره   یهمگ  لیمتوکس

  ی لنزاو  عروق قیکردند. عبور از تومور از طر جرتاطراف مها
گره  پو  یهابه  صورت  به  طر  ایمجاور  قابل   قیاز  پوست 

تعر قابل  معمول  طور  به  گره  دو  حداقل  بود؛   فیمشاهده 
تصو نکروپس  یربرداریبودند.  طول  نقاب    کرد  دییتا  یدر  که 
داد که  محدود شده  یلنزاو  ستمیبه س  یکوانتوم اند و نشان 
 یپاتولوژ  ینگهبان را برا  ی لنزاو   یهاتوان گره یم  یبه راحت
بررس   یگذاربرچسد شده   یینگهبان شناسا  یهاگره  یکرد. 

محلول کوانتوم توسط  نقطه  حداقل    یشدن  که  داد  نشان 
آن   یبر  تومور از  مراکز  شامل  به    یها  بودند.  شده  پخش 

کوانتوم نقاب  مثال،  تزر  یعنوان  از  به   میمستق  قیپس 
گره   یتومورها در   جمع تومور    هیتخل  یلنزاو  یهامو ، 

 
48 Quantum dots 
49 Lymph Nodes 
50 Terminal carboxyl groups 

یک    (Necropsy)نکروپسی 51 بدن  کالبدشکافی  و  بررسی  به 

منظور  به  فرآیند  این  دارد.  اشاره  حیوانات،  معمولاً  مرده،  موجود 

ها، یا بررسی تغییرات  تحقیق و تعیین علت مرگ، تشخیص بیماری

 .شودپاتولوژیک انجام می

52 Pathology 

]یم نانوکلوئ  .[83شوند  مشابه،  طور   Tc99m  یدهایبه 
ب  ویواکتیراد تجمع    مارانیدر  پستان  سرطان  به  می  مبتلا 
ا[.84]  یابند کوانتوم  نجا،یدر  نانوکلوئ  ینقاب    یبرا  دها یو 
لنزاو   نییتع دفع  برا  یحوضچه   ی هاگره   ییشناسا  یتومور 
ا  یجراح ی  برا  ینخاع  یلنزاو  بر  علاوه  شدند.    ن، یاستزاده 

 میمستق قیپس از تزر 53کربن یها لولهو نانو یمرینانومواد پل
تومورها در    یبه  این    عتجم   یلنزاوغدد  مو ،  یابند.  می 

طریق از  نانوذرات  مکانیسم  روج    ی هاسم یمکان  مشاهدات 
 [. 85-8۷و8۱و8۰و۲] کنندیم دییرا تأ یلنزاو 
 

با   جامد  ینانوذرات در تومورها  ینگهدار  سمیمکان

 ATR اثر

ها  تعاملات آن لیکه نانوذرات به دل بیان می کند ATR ثرا
اجزا نگهدار،  یسلول غیرو    یسلول  یبا  تومور  دا ل   یدر 
اشوندیم در    نی.  نانوذرات  شدن  محبوس  باع   تعاملات 

  ری اتصال غ  ای  یمثال، جذب سلول   ی)برا  شوندیدا ل تومور م
که از محل ورود به محل  روج حرکت   ی( در حالا تصاصی

اثر محبوس شدن در آغاز    نیاز ا  هیاول  یها . گزار  کنندیم
نشان دادند    هیاول  جیشد. به عنوان مثال، نتا  رائه ا  ستمیقرن ب
آب  ییهارنگنگهداری  که   آب  یمانند  و   در   پانیتر  یاوانز 
استرومال ممکن است به    ی هاسلول تومور و در دا ل    حاشیه
سلول   ایاتصال    لیدل توسط  باشد   یهاجذب   تومور 
تومورها   یدر مناطق نکروز   ن یودی  میکنگو قرمز و سد[.4۰]
  ی سلول غیر  یها به اجزاآن  دهدیاند، که نشان مشده   ستقرم

  ی ق یذرات تزر  ینگهدار  ن،یبنابرا  [.3۹]شوندیتومور متصل م
ناش است  اجزا  یممکن  به  اتصال   ی سلولغیرو    یسلول  یاز 
 .تومور باشد

زیست و  ذرات، حلالیت  اندازه  داروها  دسترس کاهش  پذیری 
می  بهبود  نانوذرات  ا. بخشدرا  طربه  نتقال  از   یق تومور 

م  یمبتن  هاییسممکان انجام  سلول  نظر    و  شودیبر  به 
نانوذره    ا یاست که آ  نیا  کنندهنییاندازه نانو ذرات تع  رسدیم

ر م  طیمح  زیبه  نزوذ  ماکروفاژها   ای  کندیتومور    ی توسط 
. نانوذرات کوچکتر شودیجذب م((TAMsمرتبط با تومور  

ب  3۰>) احتمال  ر  یبرا  یشترینانومتر(  به    طیمح  زینزوذ 

 
53 Carbon nanotubes 
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بزرگ  نانوذرات  دارند.  بتومور  توسط یتما  شتریتر  به جذب  ل 
TAMم دارند.  دا  لریها  و  نشان   یو همکاران  و همکاران 
که   رگTAMدادند  از  عبور  از  بعد  تومور،   ی ون  یها ها 

م   یاریبس جذب  را  نانوذرات   ی ماکروفاژها   .[۲۷] کنندیاز 
منانوذرات  ارج،  یاطراف عروق را جدا  را   کنندیشده  آنها  و 

م  به منتقل  تومور  سلول   انواع   .کنند یسراسر   هامختلف 
تومور   دا ل  در  را  مانند   کنند،یم  حبسنانوذرات 

تومور  یماکروفاژها با  لنزوس 54(TAMs)مرتبط   ها،تی ، 
سلول   هاتیمونوس عنوان  TAMs .یسرطان   یهاو  به 
ممشارکت  نیبزرگتر گرفته  نظر  در    [۹۰و8۹]  شوند،ی کننده 
  از   ٪8۰از    شیب TAMs مطالعه اعلام کرده است که   کی

از    ینانومتر  5۰۰  کایلیس  نانوذرات  جذب در   4پس  روز 
تشک OVCAR8 تومور  یدارا  یهامو    لیرا 
  55  طلا  نانوذرات  جذب  از  ٪85  گریو مطالعه د[  ۷5]دهندیم

را گزار   SKOV3 تومور  یدارا  یهادر مو    نانومتری
است بر    یزیکوشیمیاییف  هاییژگیو  [.8۱]کرده  نانوذرات 
توسط   برا  یرتأث  TAMsجذب  اندازه    یدارد.   5۰نمونه، 
برا توسط    ینانومتر  طلا  نانوذرات  مناسد   TAMجذب 
افزا گلیکول    یچگال   یشاست.  اتیلن  روپلی  سطوح   یبر 

باع  کاهش برابر  ،نانوذرات طلا  ده  ماکروفاژها   یتا  جذب 
 ی، نانومتر  5۰۰  یلیکانانوذرات س  توانندیم  TAMs.  شودیم
و نانوذرات    ینانومتر  3۹8  یداس  یکولیکگل-کو-یکلاکت  یپل
برا  ینانومتر  ۷۹8  یرناستا  یپل در   4از    یشب  یرا  روز 
به   مو    یهامدل م  مبتلا  جذب  تخمدان  . کنندیسرطان 
مو    B16F10تومور    یها سلول  ین،همچن  ، ها در 

  ی روز نگهدار   ۲از    یشب  یرا برا   ینانومتر  ۱5نانوذرات طلا  
م  یجنتا  ینا  [.6۹و ۷3و۷۲]د  کننیم که   دهندینشان 
بر    یادیز  یرتأث  تواندینانوذرات م  یزیکوشیمیاییف  هاییژگیو

توسط سلول  TAM  یها سلول  جذب  داشته    یهاو  تومور 
همچن  باشد. اجزا  توانند یم  نینانوذرات    کی  یسلولغیر  یبا 

ا کنند.  تعامل  ماتر  نیتومور  شامل  تومور،    سکیاجزا 
و   گلیکوپروتئین ها ها،نیپوپروتئیل  ،یسلولرونیب  یهاکولیوز

اما مهم   کینکروت  یسلول   ضایعات مولزه تومور   نیترهستند، 
 ن یا[.۹۲و۹۱و8۱]تومور است  سکیبا نانوذرات ماتر  ارتبابدر  
پروتئ  سکیماتر   ن، ینیلام(مانند   هیپا  یغشا  یهانیشامل 

 
54 Tumor-associated macrophage 

  س کیماتر یهانیو پروتئ )56دوژنین و 55ن کاپرل ،  IVکلاژن
به   هانیپروتئ  نیاست. ا   III و I کلاژن  هژیبه و یسلولنیب

تا    ۲۰ها  اند و فاصله آن داده شده  دیشبکه ترت  کیصورت  
است  ۱6۰ ه  ،[۹3و۹4]  نانومتر    یبانیپشت  هایدروژلاین 
م   یکیمکان فراهم  کهیرا  محسلول  کنند  از  را    ود   یطها 

انواع مختلف بافت را جدا م  کنندحافظت   . بسته به  کنندیو 
ه سلول  یدروژلعملکرد  اف  ها   ی، ارج  سلول    ی انواع 

س سلول  یکسماتر  یها  یستممختلف   (ECM)  ی ارج 

ترک با  ب   یزمتما  یباتمتناسد  داده    یوپلیمرهااز  توسعه  را 
تکن  [.8۲]اند و  مدل  به    ی هامدل ی،ریگاندازه   کیبسته 
م  یطیمحدرون  دروژلیه رودرون  یکروسکوپیو  بر   ی زنده 

تابع از اندازه    کیتومورها نشان دادند که نانوذرات به عنوان  
ا در  نانوذرات  بار  م  نیو  محبوس  عنوان  شوندیشبکه  به   .

  ۲۰از    رییتغ  بدون  رنیاستا  یاندازه نانوذرات پل  شیمثال، افزا
پخش را در حدود دو برابر   یینانومتر، جابجا  ۱۰۰نانومتر به  

پستان   سرطان  بافت  از   MDA-MB-231زنوگرافت در 
ممو   کاهش  پلدهدیها  نانوذرات  پتانس  رنیاستا  ی.    لی با 
در    واتیلیم  -38از    ترنییو پا  واتیلیم  ۷/ 4  یبالا  یسطح
م   ،دروژلیه  یهامدل نتیجه  ؛  شوندیمحبوس   ی اجزا در 
م  سکیماتر تومور    توانندی تومور  دا ل  در  را  نانوذرات 

از تعاملات   ینانوذرات ناش  ینگهدار  ن،یبنابرا،  محبوس کنند
ف  یمولکول اجزا  نیب  یکیزیو  و  و   یسلول   ینانوذرات 
نگهدار  کی  یسلولغیر نانوذرات  مقدار  است.  شده   یتومور 

برابر با مقدار نانوذرات محبوس شده در هر جزء تومور است 
همچن نانوذرات   نیو  مقدار  تومور   یمعادل  وارد  که  است 
اکه  ارج شده  یمقدار  یاند منهاشده با  برا  نیاند.    ی حال، 

 ینانوذرات در تومورها  یروشن شدن الگوها و رفتار نگهدار 
مولکول  میبایست  جامد س  ی تعاملات  زمان    کینتیو  )مدت 

ب سلول  ن یتعامل(  سا تار  و  تومور   یسلول غیرو    ینانوذرات 
 [.۲]دنریقرار گ یمورد بررس

 

 ATR ثر و ا EPR اثر سهیمقا.۴
ا EPR اثر کل ATR ثرو  پارامتر  چهار   متزاوت   یدیدر 
 استزاده جامد،    ینانوذرات به تومورها  لیتحو  حیند: توضهست

 
55Perlman  
56 Neogenesis 
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ز برا  یشناس ستیاز  تحو  یتومور    ونیفرمولاس  ل،یبهبود 
مهم   آلدهیا و  انانوذرات  ادعاها.  دامنه  همه،  از  دو    نیتر 

که   دهدینشان م ATR ثر ا رایز ستند،یاز هم جدا ن زمیمکان
نقش    یهاسمیمکان اما  دهند  رخ  است  ممکن  فعال  ورود 
مکان  یکمتر به  چگونگ  رفعالیغ  یهاسم ینسبت   یدارند. 
ا  استزاده تحو  یبرا  هاسم یمکان  ن یاز  نانوذرات    لیبهبود 

 .متزاوت است
راهنما EPR اثر  هرچند غ  ییتنها  ورود   رفعال یدرباره 

برا تلا   با   5۷عروق   ییتراوا  یهادهنده  رییتغ  ینانوذرات 
پپت  ی ون از  استزاده  با  درمان    ،[۹۹و۹8]  دهایتومور 

 5۹زوتوپی وایبا راددرمان    ا[ی۹5-۹۷]  58ی حرارت تصویربرداری  
ا[۹8و۹۹]  است و    ATR  ثر،  ورود،  روج  کنترل  در 
فعال  انتقال    یک دارد. با تحر  ینانوذرات نقش مهم  ینگهدار

طر از  های ا  یا   یسیتوزس  نس تر  یقنانوذرات   ندامک 
با  ین،. همچنیابدیم یشواکولار، ورود نانوذرات افزا-یکولووز

جر مولکول  یلنزاو   یانکاهش  از  استزاده  با   ی هاتومور 
 ی . برایابدینانوذرات کاهش م  روج   ها،بادییکوچک و آنت

نگهدار م   یکنترل  پروتئ  توانینانوذرات،   های یناز 
 ی شونده استزاده کرد. دستکار  یهتجز  یا  6۰متقاطع   سیکیماتر
ب  یندهافرآ  ینا دق  یبرا   یشتریامکانات   یل تحو  تریقکنترل 

م فراهم   ی زیمتما  نیقوان EPR اثر  [.88]  کندینانوذرات 
به  کی  یطراح  یبرا از    ،ی عنی)  نه ینانوذره  کوچکتر  اندازه 

فراهم یطولان  گرد   ونو    اندوتلیال  افتب  یهاشکاف  )
م  ATR  ثرا[.۲۹-3۲]  کندیم نانوذره    یچکه ه  دهدینشان 
 ین بهتر  یماری،حمل به هدف ب  یندوجود ندارد و فرآ  آلییدها

ورود   یبرا  آلیده . نانوذرات با اندازه اکند یم  یینرا تع  یطراح
نگهدار است  نانوذرات    یزیضع  یممکن  و  باشند  داشته 

برا  سازیینهبه طولان  یشده  چر ش  است    یزمان  ممکن 
سلول ا  یزیضع  یتعامل  باشند.  در    ییراتتغ  ینداشته 

رخ    یلکه در طول سزر تحو  یستیز-نانو  یچیدهپ  یهاتعامل
منتقل    ی طراح  یفضا  یک به    دهد،یم بزرگ  نانوذرات 
ابزارهاشوندیم طراح   توانندیم  یینماش  یادگیری  ی.    ی در 

 
57 Vascular Permeability 
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برا طر  ینانوذرات  از  ز  یقحمل  پو  یرمتغ  یستیموانع   یا و 
 [. ۷۷و55] کمک کنند

اثر    بر انواع   شودی متصور  که    EPR لاف    قابل اعمال در 
ندارد و بر    یدامنه جهان  ATR  ثراست، ا  یتومور  یهامدل

طراح  مدل  هاییاساس  و  نانوذرات   ، یتومور  یهامختلف 
تومورها و  نانوذرات  است.  شده  نشده    یشآزما  یفرموله 

است   به جاجزو  ممکن  باشند.  برا  یاستثناها    یک   یتلا  
درمان    ینانوپزشک   رایب  یجهان  یهنظر سرطان،  در 

مکان  یامجموعه ا  هایییسماز  در  آنچه   ATR  ثرمانند 
طراحشد  یشنهادپ امکان  برا  ی،  از   یبرداربهره   ینانوذرات 

فراهم  واهد   یستیز  یطشرا  یک را   اف 
 [. ۱۰۰و ۹۰و 8۹]کرد

 

انتقالو   ATRنظریه بافت نانو  مسیر  به    دارو 

 یسرطان
طر  سزر  ATRنظریه  در   از  م  قینانوذرات  در    تواندی بدن 

ز تزر  فیتوص  ریمراحل  از  پس  نانوذرات،   ید یور  قیشود. 
نانوذرات جذب م  ی ون بر رو  یهانیپروتئ و    شوندیسطح 
آن در    ی ستیزمسیر  که بر    دهندی کرونا شکل م  نیپروتئ  کی

که    ینا  یجرا  یهفرض   یک  .گذاردیم  ریتأثبدن   است 
برهم  یماً مستق  6۱کرونا   هایینپروتئ نانومواد  سطح  کنش با 
حال  کنند،یم پروتئ  یدر  طر  هایینکه  از  نرم   یق تاج 

سخت    ینپروتئ-ین پروتئ  یفضع  یها برهمکنش تاج  با 
تاج سخت    هایینپروتئ  یگر،. از طرف دکنند یبرهمکنش م

مستق است  ممکن  دو  هر  نرم  داشته    ا ب  یماًو  تعامل  نانومواد 
تجرب شواهد  حاضر  حال  در   ینب  یزتما  یبرا  یکم   یباشند. 

دارد.  یه فرض  ینا وجود  پوش  ها  پروت  دهینانوذرات   ها نیئاز 
با سلول  کنندیسپس گرد  م مختلف در   ی هاها و بافتو 

م  تعامل  تومور  سمت  به  گکنندیراه  ود  سطح    یهارندهی. 
پروتئ به  است  ممکن  برا  نیسلول  سلول   یکرونا    ی جذب 

آپول که  شوند،  پروتئ  هانیپوپروتئیمتصل  مکمل ها نیو   ی 
  ی ها  رندهیگ[.۱۰۱-۱۰3] کنندیم  زایا  ید یکل  یهانقش

دهند.  صیممکن است  ود نانومواد را تشخ زین یسطح سلول 
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نقش   یچرب  یهایسل  در جذب م  6۲CD36به عنوان مثال، 
  ی ن یبال  پوزومیل  یها ونیدارد و ممکن است در جذب فرمولاس

پوش  CD206باشد،    لید   زین نانوذرات  جذب  از   دهیدر 
گام و  دارد  نقش  آلبوم  gp60  رنده ی نوز  ذرات    ینیدر جذب 

دارد ا  .نقش  بر  غ  یهاسمیمکان  ن،یعلاوه    ی انتخاب   ریجذب 
سلول قطره  واری  مانند   جذب  است  تحر  یممکن   ک یرا 
تزر  شتریب[.8۹]کند طحال    یقینانوذرات  و  کبد   جدا توسط 
 شوندیدسترس م  قابل  ریبه تومور غ   لیتحو  یو برا  شوندیم
از  [.۱۰6-۱۰4] کوچکتر  طر  5/5نانوذرات  از    ق ی نانومتر 
  رسند ی که به تومور م  ینانوذرات  [.۱۰۷]شوندیم  لتریف  هاهیکل

 ، یستوزیس  نساز جمله ترفعال،  انتقال    یندهایفرا  قیاز طر
بری سلول   ،درون  که    ییندهایفرا  ر یسا  و  مهاجر  یهااثرات 

توسط   یس توزیس  نس. ترکنندیاند، عبور مهنوز کشف نشده 
سلول  یها پیفنوت م  الیندوتلا  یها اف  و    شودیانجام 
نوتروف  یتومور  یهاسلول رگ  درون    هالیو  از  ها و  ارج 
به   کنندیم  جادیا  ییهاکانال ورود  اجازه  نانوذرات  به  که 
  قیاز نانوذرات از طرمجموعه    کی.  دهندیتومور را م  یفضا
نانوذرات درون   که  ی. هنگامشوندیها به تومور وارد مشکاف

  شوند یحمل م ومورت طیمحریز  قیها از طرتومور هستند، آن
. حمل کنندیتومور تعامل م  یسلول  ر یو غ  یسلول  یو با اجزا

طر از  مکان  الاتیس  کینامید  قینانوذرات    ی مبتن  یهاسم یو 
م انجام  سلول  مشودیبر  فرض  مکان  شودی.  حمل    سمیکه 

حمل   ،یبافت  نیب  الیفشار س  شکاه  لیبه دل  یالیس  کینامید
بنابرا  الیس  یانتقال انتقال  نیو  نانوذرات  کاهش   یحمل  را 
مکاندهدیم شامل    یمبتن  یهاسمی.  سلول   ی هاTAMبر 

نزد  دورعروقی را  نانوذرات  که  عروق  ون  کیهستند   ی به 
آن  یگردآور و  تومورکرده  عمق  به  را  مها  حمل  . کنندیها 

TAMهمچن است  ممکن  انبارها  هب  ن یها  دارو   یعنوان 
نانوذرات احتمالًا  و  کنند  طی  را    عمل  آزاد  در  زمان  مدت 

نانوذرات حمل م  یکنند. هنگام  ی سلول  یبا اجزا  شوند،یکه 
غ م  یسلول  ریو  تعامل  باع    کنندیتومور  است  ممکن  که 
ها از عروق ها در دا ل تومور شده و سزر آن افتادن آن   ریگ
 [. ۲بیندازد] ریتأ به  ار یتومور به عروق لنزاو ی ون

 
شناخته   62 گیرنده  یک  عنوان  به  که  است  غشایی  پروتئین  یک 

سلولمی در سطح  و  ماکروفاژها،  شود  جمله  از  بدن،  مختلف  های 

 شود. های اندوتلیالی یافت میهای چربی، و سلولسلول

 
 

(  ۱. )یسرطان دارو به بافتنانو لیتحو .مسیر ۴شکل

که   محلی شوند،ی م به صورت وریدی تزریق نانوذرات 

نانوذرات با   (2. ) کنندیسرم خون را جذب م  یهان یپروتئ 

که نانوذرات را جدا   شوندی مواجه م  یتومور  ر یغ یهابافت

. علاوه بر  کنندی م  یری تومور جلوگ   به و از انتقال کنند ی م

نانوذرات را از   هاه یمانند طحال و کل ی گری د یکبد، اعضا

  قینانوذرات از طر( ۳. )کنندی گردش خون پاک م

)نشان داده    یستوزسی  فعال مانند ترنس  انتقال  یندهایفرآ

شامل   گری د یهاسم ی. مکان شوندی شده( به تومور وارد م

  ی مهاجرت یهاو اثرات سلول  ولاروئواک-کولویوز یهااندام 

  یهافعال مانند شکاف   ریغانتقال  ی هاسم یهستند. مکان

نانوذرات به ( ۴. )کنندی م  فایا  ینقش کمتر 6۳ی سلول انیم

 6۴سلول غیر  یو اجزا  ی تومور  یهاتعامل با سلول  لیدل

نانوذرات از تومور به  ( ۵. )شوندی م  یدرون تومور نگهدار 

  دوهر در . شوندی خارج م ی لنفاو عروق ق یاز طر  یطور اصل

  ولاروئواک-کولویوز یهااندام   یهاسم یو مکان یکانال لنفاو

. عروق خون تومور نقش  است خروج نشان داده شده 

نانوذرات از  ( 6. )کنندی م  فایدر خروج نانوذرات ا  یکمتر

  یهاکه با سلول  ییجا شوند،ی حمل م یگردش لنفاو قیطر

  کنند ی برخورد م  یلنفاو  ی هاو گره  یدر عروق لنفاو یمنیا

  قینانوذرات از طر( ۷. )کنندی نانوذرات را جذب م  که

مجرای   ایراست )نشان داده شده(  یلنفاو یهامجرا 

. نانوذرات سپس  گردندی به گردش خون بازم 6۵ی ا نهیس

)بازگشت به مرحله اول( تا از    کنندی چرخه را تکرار م نیا

  گردش پاک شوند. 
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از طر تومور  از  تومور  یلنزاو  عروق  یقنانوذرات    یا   یدا ل 
نانومتر    3۰. نانوذرات بزرگتر از  شوندی ارج م  یتوموراطراف
طر تومور  یلنزاو  عروق  یقاز  م   یدا ل  در    شوند،ی ارج 
از    یحال  کوچکتر  نانوذرات  طر  3۰که  از   عروق   یقنانومتر 
م  یتوموراطراف  یلنزاو  از شوندی ارج  نانوذرات  سپس   .
م  یلنزاو  یستمس  یقطر سلول[  54]کنندیحرکت  با   ی هاو 
گره  یمنیا م  یلنزاو  یهادر  ماکروفاژها شوندیروبرو    ی . 
و   6۷یکولی فول  یتیکدندر  یهاسلول  ،66یرکپسولی ز  ینوس س

در    ینآلبوم ونانوذرات    یدر جداساز   B  لنزوسیت  یهاسلول
لنزاو سلول کنندیم  یزاا  یدیکل  یهانقش  یگره    ی ها . 
گره  ی چرب  تنانوذرا  یتیکدندر در  عنوان   یلنزاو  یهارا  به 
نگهدار  یک نانوذرات  بار  و  اندازه  از  .  کنندیم  یعملکرد 
م  ینانوذرات فرار  ها  لنف  از  مجراها  کنند،یکه  در   ی مجدداً 
ها  یا  ایینهس م  یلنز  یگره  گرد   ون  در  شوندیوارد   .

ا برا  ی،سزر تکرار  ینطول  نانوذرات موجود    یل تحو  یتعداد 
ب تومور  حذف،    ییه تجز  یلدل  ه به  و   یانانوذرات،  تعاملات 
اعضا  ینگهدار طحال(    یبا  و  کبد  )مانند  هدف  از   ارج 
انسان    .یابدیکاهش م  های یستمس  یسر  یکدر واقع، بدن 

م  یلتریف را  انتقال  که    کندیفراهم   یا حذف    ،حزظنانوذرات 
 [. ۱۰8-۱۱۰]دهندیم ییرتغ
 

 نتیجه گیری .۵
نانوپزشک تع  یدر   یل تحو  یحصح  هاییسممکان  یینسرطان، 
به عنوان    هایسم مکان  یناست. ا  یاتیح  یاربس  امری  نانوذرات

در    یاساس   یندهایفرا" واکنش    یک که   یده پد  یاعمل، 

هستندیا    یردرگ  یعیطب آن  از    شوندیم  یفتعر  "مسئول  و 
ز  یادیبن  یتاهم برا  یطراح  یرابر وردارند  را   ی محصول 
نت  ستیابید راهنما  یجه به  مکانکنندیم  ییمطلوب   های یسم. 
نانوپزشک  یلتحو در  درمان    ینانوذرات  طراح در    ی سرطان، 

.  کنند یم  یتسرطان را هدا  یصدرمان و تشخ  ینانوذرات برا
نانوذرات به تومور    یلتحو  یاصل  هاییسم از مکان  EPR  اثر
بافت   یها نانوذرات کوچکتر از شکاف دهدیکه نشان م است
  ثر. ایستند،به  روج ن  رقاد  لیو  شوندی وارد تومور م  یالیاندوتل

ATR س  یفتعر طلا،  نانوذرات  از  استزاده  با  و    یلیکاشده 

 
66 Subcapsular Sinus Macrophages 
67 Follicular Dendritic Cells 

مکان  یک  یزن  یپوزومل نانوذرات   یطراح  یبرا  یکیچارچوب 
 ین، . همچندهدی اف تومور ارائه م  یانواع و کاربردها  یبرا
به    یبرا  ATR  ثرا مربوب  و   ینیبال  شاتی آزمانانوذرات 

آزما  ینانوذرات  یونفرمولاس در  شکست   ینیبال  یشاتکه 
  یج نتا  یکیمکان  یلد تا دلا نشو  یشآزما  مجددا  یداند، با ورده
برا  ینیبال طراح  ییراهنما  یرا  نانوذرات   یندهآ  هاییدر 

نقش   یانتقال فعال در نانوپزشک  هاییسممکان  .سازند  آشکار
برا  یمهم  یاربس و  برا  یطراح   یدارند    یلتحو  ی نانوذرات 
بس  یقدق تومورها  به  جمله   یاتیح  یاردارو  از  هستند. 
م  هاییسممکان فعال  پروتئ  توانیانتقال  نقش  -  P   ینبه 
انتقال فعال در سراسر سد  ون  ینسلکت و نقش    یمغز   یدر 
 ین، اشاره کرد. همچن  یا  یه ا در شکستن غشاء پاهیلنوتروف
انزجارها  یمشاهدات نزوذپذ  یمانند  در    یزن  یعروق  یریگذرا 

اهم دهنده  مکان  یبررس  یتنشان  درک  انتقال   هاییسمو 
 سرطان است. در درمان  یفعال در نانوپزشک

درمان    ینانوپزشک  آینده نبرای  بر    یازمندسرطان  تمرکز 
  های یسم مکان  تریقدق  ینانوذرات  اف است و بررس  یطراح
تأث  ATR  ثرا بر   یزیکوشیمیاییف  هاییژگیو  یرو  نانوذرات 

انتقال    یاتجزئ  یبررس  ین،است. همچن   یها ضرورآن  یطراح
انتقال  ، انتشار و  یانجر  یرتومور و تأث   یطمحریز  نانوذرات به  

 بر وردار است.  ییبالا  یتاز اهم یزبر نزوذ نانوذرات ن یسلول
  یستیارتباب ز یبرا یمحاسبات یاستزاده از ابزارها یت،نها در

نانوذرات مناسد  ینانوذرات و طراح هاییژگی تومور با و

 یناست. ا یاتیح یدارو به تومورها امر یقدق یلتحو یبرا

 ینانوذرات برا یبه طراح توانندیها ماطلاعات و داده

  ینا تشخیصکمک کنند و درمان و  یزن یگرد هاییماریب

بخشند. را بهبود  هایماریب
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Abstract: 
Nanoparticles have emerged as a promising tool for cancer diagnosis and 

treatment; however, their delivery to solid tumors remains a significant 

challenge. One of the primary issues is the inadequate understanding of the 

mechanisms involved in delivering nanoparticles to solid tumors. This review 

explores two proposed mechanisms for nanoparticle delivery and their 

implications for designing nanoparticles for cancer applications.  The EPR effect 

describes how nanoparticles can passively accumulate in tumor tissues through 

gaps in the endothelial cells of tumor vasculature. This phenomenon occurs due 

to the unique characteristics of tumor microenvironments, such as increased 

vascular permeability and poor lymphatic drainage. While this mechanism has 

been widely studied, it often proves inefficient, leading to suboptimal 

therapeutic outcomes.  To address the limitations of the EPR effect, an 

alternative mechanism known as the Active Targeting and Retention (ATR) 

effect has been proposed. The ATR mechanism emphasizes the active entry, 

retention, and exit of nanoparticles in tumor tissues. By enhancing the 

interaction between nanoparticles and tumor cells, this approach aims to 

improve the efficiency of drug delivery and therapeutic efficacy.  In conclusion, 

understanding these delivery mechanisms is vital for advancing nanomedicine 

and enhancing cancer treatment strategies. Ongoing research into optimizing 

nanoparticle design based on these mechanisms could significantly improve 

their therapeutic effectiveness in targeting solid tumors. 

Keywords: nanoparticles, cancer, nanoparticle transport, transport mechanism, 

penetration and retention effect, active transport effect, endothelial tissue gaps, 

lymphatic medicine, nanomedicine. 

 

 
 

 

 

 

 

 


