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 چکیده
درمانی سنتی های ومیر بالایی دارد. روشها در جهان است که شیوع و میزان مرگبرانگیزترین بیماریسرطان یکی از چالش

آمیز نیستند. در ویژه در موارد عود تومور، همیشه موفقیتدرمانی، در برخی بیماران بهسرطان، از جمله جراحی، پرتودرمانی و شیمی

های هدفمند توسعه یافته است تا عوارض جانبی و عدم اختصاصی نانوذرات و نانومواد بر پایه درمانهای اخیر، استفاده از سال

 .های فعلی کاهش یابدبودن روش

پپتیدی یهای تکرارشونده پلپلیمرهای مصنوعی و حساس به دما هستند که از توالیزیست (ELPs) الاستینپپتیدهای شبهپلی

سازگاری بالا، ، زیست(ITT) ای مانند دمای انتقال معکوسهای برجستهدلیل داشتن ویژگی اند. این مواد بهتشکیل شده

 .اندپزشکی به خود جلب کردهپذیری، خودآرایی و پایداری، توجه پژوهشگران را برای کاربردهای زیستتخریبزیست

علاوه بر  پردازد. ها میسازی آنخالصهای و روش (de novo) ، سنتز از نوELP هایاین مقاله مروری به بررسی ویژگی

عنوان به ELP های متصل بههای کوچک، پپتیدها و پروتئیندرمانی ضدسرطان، مولکولاین، استفاده از داروهای شیمی

وان ناستفاده از این نانوذرات به عهمچنین این مقاله به چالش های  های دارورسانی در درمان سرطان خلاصه شده است.سیستم

توانند مسیر را برای ارائه این رویکردهای نوین و امیدبخش می ستم دارورسانی و مقایسه با دیگر مواد زیستی می پردازد. سی

 .راهبردهای جدید در مقابله با انواع مختلف سرطان هموار کنند
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 مقدمه-

جهانی است که با نرخ بالای  ش مهم بهداشتسرطان یک چال
 ۰۲۰۲شود. در ایالات متحده، در سال ومیر شناخته میمرگ

مورد جدید سرطان تشخیص داده شد که منجر  ۱۱۳۸۲۱۲حدود 
 .[۱] مورد مرگ گردید ۰۲۱۸۰۲به حدود 

های درمانی رایج سرطان مانند جراحی، هورمون اگرچه روش
درمانی در برخی بیماران مؤثر هستند، درمانی، پرتودرمانی و شیمی

این رویکردها اغلب با عود تومور و بروز عوارض جانبی متعدد 
ها، راهبردهای درمانی . برای غلبه بر این چالش[۰]اند همراه

اند؛ از جمله شده توسعه یافتهسازینوینی بر پایه پزشکی شخصی
های ها و حاملدرمانی و درمان هدفمند که از مولکولایمنی

های سرطانی استفاده گیری دقیق سلولخاص برای هدف
[۳-۲] کنندمی

همچنین پژوهشگران در حال بررسی انواع مختلف نانومواد 
های دارورسانی هستند، از جمله نانوپلیمرهایی عنوان حاملبه

.[7, ۰] ، کیتوزان، کلاژن و ژلاتینایمین، اتیلنمانند پلی

های برجسته که امکان یژگیترین عوامل زیستی با ویکی از مهم
و مهندسی آن برای استفاده در دارورسانی مؤثر و  دستکاری

باشد. الاستین یک درمان سرطان فراهم است، الاستین می
های همبند تمام سلولی است که در بافتپروتئین ماتریکس خارج

های خونی شود و خاصیت کشسانی را به رگداران یافت میمهره
بخشد. الاستین از ها و پوست میا و عضلات، ریههبزرگ، تاندون

کیلو  7۰تا  ۰۲الاستین )با وزن مولکولی گریز تروپوبخش آب
ساز الاستین استشود که پیشدالتون( مشتق می

بیوپلیمرهای مصنوعی هستند الاستینپپتیدهای شبهپلی
پپتیدی شامل چندین های تکرارشونده پلیصورت توالیکه به

نسخه از موتیف پنتاپپتیدی
جز پرولین ای بهتواند هر اسید آمینهمیباشند، که در آنمی

باشد. حضور پرولین در این موقعیت باعث از بین رفتن خاصیت 
.[۸] شودمیدردمای انتقال معکوس

ها با افزایش دما از حالت ای است که در آنپدیده
دهند. تر و تاخورده تغییر فاز مینامنظم و محلول به حالت منظم

ای جذاب برای استفاده آن را به گزینههای برجستهویژگی

پزشکی در مهندسی بافت و عنوان نانوحامل و وسیله زیستبه
.[۸] کاربردهای درمانی تبدیل کرده است

های سنتز و ، روشهای خاصاین مقاله مروری ویژگی
عنوان نانوذره در سازی آن و همچنین کاربردهایش بهخالص
پزشکی و درمانی مختلف را بررسی های پژوهشی، زیستحوزه
عنوان سیستم دارورسانی در بهکند. همچنین کاربردمی

و  های کوچک، عوامل درمانی، پپتیدهاترکیب با مولکول
کند. ها برای درمان انواع مختلف سرطان را خلاصه میپروتئین

توانند راه را برای معرفی این رویکردهای نویدبخش می
 راهبردهای جدید در مقابله با انواع گوناگون سرطان هموار سازند

 هایویژگی

دمای انتقال معکوس -

های خاص برای کاربردهای ها دارای برخی ویژگی
اند . این پلیمرهای زیستی به دما حساس[۱]پزشکی هستند زیست

را و در پاسخ به تغییرات دما، پدیده دمای انتقال معکوس
الاستین دارند و ها شباهت زیادی به تروپودهند. آننشان می

 دهد در دمایها اجازه میتوجهی دارند که به آنویژگی قابل
صورت محلول باقی بمانند؛ اما بهبحرانی پایین محلول

صورت تجمعات برعکس، در دماهای بالاتر از این حد بحرانی، به
.[۱, ۸]آیند های پروتئینی در مییا توده

تر دمایی است که در آن، محلول پلیمر در دماهای پایین
لاً محلول است و در دماهای بالاتر دچار گذار فازی شده و کام

دقت در بازه توان بهرا میشود. دمای مرتبط بانامحلول می
گراد تنظیم کرد و برای کاربردهای خاصی درجه سانتی ۱۲۲تا  ۲

مانند رسانش دارو، مهندسی بافت و سایر کاربردهای درمانی و 
.[۱۲]سازی نمود علمی بهینه

ها به عوامل متعددی بستگی دارد، از جمله رفتار گذار فازی
گریزی این و میزان آبوزن مولکولی، غلظت، زیرواحدهای

پپتیدی و در طول زنجیره پلیزیرواحدها. توزیع زیرواحدهای
تواندها میهای جانبی قابل یونش درها به زنجیرهاتصال آن

ییر دهد. هرچه اسیدهای آمینهپلیمر را تغاین زیست
کمتر خواهد بود و بالعکس. همچنین گریزتر باشند، مقدارآب

این موقعیت دقیق و ماهیت هر اسید آمینه نیز در رفتار
 .[۱۱] پلیمرها نقش مهمی دارد
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پذیری و تخریبتسازگاری بالا، زیسزیست -

خودآرایی

الاستین انسانی، بسیار ایمن و دلیل منشأ گرفتن از تروپوها به
سبب کنند. بهکارآمد هستند و سیستم ایمنی را فعال نمی

های پذیری و ویژگیتخریبسازگاری بالا، زیستزیست
تنیغیرایمونولوژیک، این پلیمرها برای کاربردهای درون

تر از ها بزرگوزن مولکولی. [۱۰]اند مناسببسیار 
شود برای مدت آستانه دفع کلیوی است، که باعث می

عمر تری در جریان خون باقی بمانند و در نتیجه نیمهطولانی
تری داشته باشند. ویژگی مهم دیگر این است که وقتیطولانی

شوند، ها ترکیب میهای دیگر متصل یا با آنها به پروتئین
های متصل کنند و پروتئینخود را حفظ میهمچنان ویژگی

توانند با استفاده از همین ویژگیها نیز میبه آن
.سازی شوندخالص

ها از طریق پذیری آنتخریبها، زیستهایاز دیگر ویژگی
های پروتئولیتیک است که موجب کاهش اثرات جانبی واکنش

های الاستولیتیک مانند پپتیدها توسط آنزیمشود. این پلیمضر می
شوند. این ویژگی الاستاز، اندوپپتیدازها و کلاژنازها هیدرولیز می

در محل هدف و همچنین حذف  هامهم باعث تنظیم تجمع آن
ها از طریق فرایند پینوسیتوز وارد . شودها از بدن میآن

ایی که طی گیرند، جها شده و در اندامک لیزوزوم قرار میسلول
های ساعت پس از تخریب پروتئولیتیک توسط آنزیم ۰۲تا  ۰

.[۸]روند الاستولیتیک از بین می

پذیر بوده و هاست که برگشتها خودآرایی آنویژگی دیگر
دهد گریز خاص رخ میدر اثر تغییرات دما و حضور نواحی آب

توانند پیوندهای عرضیها میهمچنین [۱۲]
دلیل حضور غیرقابل برگشت تشکیل دهند که این امر به

.زیرواحدهای اسید آمینه گلوتامین و لیزین است

پایداری -

سنجی و طیفها با استفاده از تکنیکساختار ثانویه
ها شود و تغییرات آنتالپی آنتعیین میایرهکروئیسم دایدی

گردد گیری میاندازهسنجی روبشی تفاضلیتوسط کالری
ها دارند. . پیوندهای هیدروژنی نقش مهمی در پایداری[۱۰]

این پلیمرها در شرایط مختلف و برای مدت طولانی پایدار 
های جانبی اسیدهای آمینه گلیسین، والین و هستند، زیرا زنجیره

یک گروه آلیفاتیک پرولین شامل یک اتم هیدروژن ساده یا 
 .[۱7] هستند

کلاژنپپتید شبهبرای دستیابی به پایداری بیشتر، یک پلی
برای ساخت شود و از برچسبمتصل میبه

گردد. برای افزایش های نوترکیب فیوژن استفاده میپروتئین
های سوپراکسید همچنین به آنزیم بیشتر پایداری،

متصل آمینو اسید اکسیدازو دیدیسموتاز
₂شود. در این حالت، اثرمی بر ساختارهای ثانویه پروتئین ₂

یابد. این روش همچنین توجهی کاهش میطور قابلنوترکیب به
وسط اوره های نوترکیب را در برابر دناتوره شدن تپایداری پروتئین

بخشدبهبود می

عمر طولانی و بازده بالا دلیل نیمهبههای فیوژنپروتئین
اند که اند. مطالعات نشان دادهتوجه زیادی را به خود جلب کرده

عمر های درمانی کوچک، نیمهبه پروتئینهایاتصال توالی
دهد. برای مثال، نشان داده شده است که ها را افزایش میآن

αکیلو دالتونی ۱۰ای دامنهبادی تکعمر آنتینیمه

گذارییابد. همچنین برچسبافزایش میبا اتصال به
توجهی پایداری طور قابلبهبا تگ هیستیدین

های نوترکیب را بدون تأثیر بر فعالیت و ساختار ثانویه پروتئین
 .بخشدبهبود میگلوکوزیداز( -ها )مانند آنزیم بتاآن

سنتز

 های نوترکیبِ بدون ساختارصورت پروتئینتوان بهها را می
دلیل تکراری بودن زیاد بیان کرد. بهمشخص در باکتری 

های معمول مونتاژ که بر با روشهایها، ژنهای آنتوالی
شوند. همچنین خوبی ساخته نمیپایه هیبریداسیون هستند به

شود واکنشها باعث میدر این ژنمحتوای بالای
پراکنده ایجاد شوند. به  بازده کمی داشته باشد و محصولات ژنی

های جایگزینی برای حل این مشکل توسعه روش همین دلیل،
.[۱۸]یافته است 

کنکاتمریزاسیون، اولین روش مورد استفاده برای سنتز
های مونومربود. در این روش، ژن 

شوند و کمل هستند، به هم متصل میکه دارای انتهای چسبنده م
دهند. این روش ساده و در داخل یک وکتور، الیگومر تشکیل می

تواند باعث ایجاد سریع است، اما اتصال از طریق پلاسمید می
.کنترل شودالیگومرهای غیرقابل

اتصال )مشکل، مایر و چیلیکوتی روشی به نام برای رفع این 
معرفی کردند. در این روش، ژن(دار بازگشتیجهت

شود و در هر مرحله فقط یک در یک وکتور خطی قرار داده می
شود، در نتیجه ژنی با طول مشخص و الیگومر اضافه می
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وکتور با سازی آید. با این حال، خطیدست مییکنواخت به
های محدودکننده ممکن است باعث اتصال مجددآنزیم

 شود و کارایی ورود الیگومر و سنتز ژن را کاهش دهد
[۰۲]. 

ها دنیل و همکارانش بهبود یافت؛ آناین روش بعدها توسط مک
با اضافه کردن یک جایگاه برش دوم در دو پلاسمید حاوی ژن

، از اتصال مجدد جلوگیری کردند. در این روش، با اتصال دو 
 .شود، یک پلاسمید عملکردی تولید مینیمه کدکننده

اند. برای ها، راهکارهای دیگری نیز ارائه شدهوه بر این روشعلا
مثال، کافمن و وابرسکریش روشی مؤثر بر پایه سنتز پپتید در فاز 

عنوان نگهدارنده و از جامد معرفی کردند که در آن از رزین به
شودکننده استفاده میعنوان فعالبهترکیبات

و روش سنتز کردتوان به دها را میطور کلی، به

 های شیمیایی )سنتز پپتید در فاز جامد( روش

 نوترکیب های ژنتیکیروش

دلیل مزایایی نوترکیب بهها، استفاده ازدر میان این روش
مانند دقت بالا در تعیین توالی، کنترل وزن مولکولی و 

.شود های کمتر، بیشتر توصیه میمحدودیت

سازیخالص

کند که بدون ها به دما این امکان را فراهم میحساسیت
سازی شوند. این استفاده از کروماتوگرافی و با هزینه کم خالص

شود انجام می(چرخه انتقال معکوس)کار با روشی به نام 
معرفی شد و شامل سه مرحله اصلی است ۱۱۱۱که در سال 

:[۱۸]

 تخریب شده و در های تولیدکنندهابتدا سلول
شوند تا بقایای سانتریفیوژ میتر ازدمایی پایین

نشین و حذف شوندسلولی ته

 محلول است سپس محلول رویی که حاوی
شود. گرم میآوری شده و تا دمایی بالاتر ازجمع

ها تجمع یافته و با سانتریفیوژ در این حالت
کنندسوب میر

 در بافر سرد حل شده و در مرحله آخر، رسوب
شود تا دوباره در دمای پایین سانتریفیوژ می

دست آید خالص بهها حذف شده وناخالصی
.

برای « تگ»عنوان یک توانند بهها همچنین می
های فیوژنشوند. پروتئینها استفاده سازی سایر پروتئینخالص

را خالص کرد و سپس بخشتوان با روشرا می
دهنده یا های خودبرشبا استفاده از برش پروتئولیتیکی، اینتئین

.[۰۱]های خوداسپلایس جدا نمود دامنه

از پروتئین هدف وجود های مختلفی برای جداسازیروش
دارد

 ( یک توالی پپتیدی و موفقدر روش اول ،)ترین روش
شود که توسط و پروتئین هدف قرار داده میبین

.[۱۲]پروتئازها قابل شناسایی و برش است 

 و پروتئین هدف اینتئین بین در روش دوم، یک
ای مانندگیرد که در حضور عوامل کاهندهقرار می
.[۰۰]خورد صورت خودکار برش میبه

 وارد در روش سوم، جایگاه شناسایی آنزیم
تایی، بین گلیسین و حضور گلیسین سهود که در شمی

کند و حتی امکان اتصال ترئونین برش ایجاد می
های دیگر مانند فلوروفورها یا عوامل زمان مولکولهم

کندتصویربرداری را نیز فراهم می

های با عملکرد بالا را با استفاده ها امکان تولید پروتئیناین روش
 .کنندفراهم میاز تجهیزات آزمایشگاهی 

هایتعیین ویژگی

های آن بررسی شود ، باید ویژگیسازیپس از بیان و خالص
اطمینان حاصل تا از مناسب بودن خواص بیوفیزیکی و رفتار

گردد

سنجی جرمیبرای تعیین وزن مولکولی، از طیف
شود تا مشخص شود که ساختار می استفاده

پروتئین در طول فرایند تولید دچار تغییر نشده است. همچنین 
برای بررسی خلوص، از کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا

 شودو الکتروفورز ژل استفاده می 

یدهای های پروتئینی و پپت، دامنهبرای اطمینان از حفظ عملکرد
)آزمایشگاهیهای درونباید با آزمونفعال متصل به

توان از بررسی شوند. همچنین در مهندسی بافت می( 



 شماره هشتاد و سه (1504)بیست و دوم دنیای نانو، سال 

 

 

 

 

 

 

 

634 

فصلنامه 
ISC 

انجمن 
نانو 

فناوری 
 ایران

 دنیای نانو

های مکانیکی برای بررسی استحکام و خاصیت کشسانیآزمون
 .استفاده کرد

های متصل به و پروتئیندر نهایت، میزان اندوتوکسین در
باشد. گیری شود تا در محدوده استانداردهایآن باید اندازه

هایی مانند توان از روشدر صورت بالا بودن این مقدار، می
میکسین یا تبادل یونی برای حذف کروماتوگرافی پلی

ها سازگارین، زیستها استفاده کرد. علاوه بر ایاندوتوکسین
.[۱۸] نیز باید مورد ارزیابی قرار گیرد

 در دارورسانی کاربرد 

ها در علوم زیستی و پزشکی، ترین کاربردهاییکی از مهم
های دلیل ویژگیها در دارورسانی است. بهاستفاده از آن

سیستم مناسب  نوان یکعها بهفرد، بیوفیزیکی منحصربه
اند که این شوند. مطالعات نشان دادهبرای انتقال دارو شناخته می

توانند هم برای دارورسانی موضعی و هم سیستمیک پلیمرها می
صورت کووالانسی به پپتیدها یا توانند بهها میکار روندبه

های درمانی متصل شوند و همچنین از طریق پروتئین
های کوچک نیز وجود در زنجیره خود، به مولکولزیرواحدهای م

 [۰۰, ۰۳] طور اختصاصی متصل گردندبه

از طریق پیوندهای عرضی کووالانسی اتصال داروها به
های کوچکی مانند وانکومایسین و بیوتیکبرای انتقال آنتی

های ویژه در جراحیسفازولین نیز استفاده شده است؛ این روش به
 .ها کاربرد داردبیوتیکارتوپدی برای رسانش موضعی آنتی

ها را طوری طراحی کرد تواندر کاربردهای دارورسانی، می
خود به نانوذرات تبدیل صورت خودبهکه در شرایط فیزیولوژیک به

سازی است تا ها قابل بهینهشوند. توالی و وزن مولکولی آن
سمیت سلولی کاهش یابد، پایداری افزایش پیدا کند، نفوذپذیری 

ها بهبود لیت و ماندگاری آندر عروق توموری بیشتر شود و حلا
ای اشاره دارد که در آن نانوذرات و یابد. این ماندگاری به پدیده

ها برای مدت طولانی در بافت تومور تجمع پیدا ماکرومولکول
. برخلاف بسیاری از پلیمرهای سنتزی، یکی از [۱۸]کنند می

ها سمی محصولات تجزیه آن ها این است کهمزایای مهم
هایی مانند عمدتاً توسط آنزیمنیستند. علاوه بر این، تخریب

شود و معمولاً خارج از بازه زمانی الاستاز و کلاژناز سرم انجام می
 .دهدمورد نیاز برای دارورسانی رخ می

عنوان یک روش نوآورانه و مؤثر برای روش الکترواسپری نیز به
تولید نانوذرات دارویی حساس به محرک معرفی شده است. 

هی دارو را در توجتوانند مقدار قابلهمچنین نانوذرات خودآرا می
شده هایی برای رهایش کنترلعنوان سیستمخود جای دهند و به

 .دارو عمل کنند

گیری ها در دارورسانی، هدفیکی دیگر از کاربردهای مهم
درمانی است های توموری توسط داروهای شیمیمستقیم سلول

. برای این [۱۲]های سالم جلوگیری شود تا از آسیب به سلول
گراد تنظیم درجه سانتی ۲۰تا  ۲7در محدوده منظور، دمای

صورت تجمعات ها به، شود. با افزایش دما بالاتر ازمی
شوند. ها میآیند و از طریق پینوسیتوز وارد سلولنامحلول در می

گرمای ملایم باعث افزایش جریان خون و نفوذپذیری عروق در 
و اختلال در شود و همچنین با مهار سنتزناحیه تومور می

دهد های سرطانی را تحت تأثیر قرار میترمیم آن، عملکرد سلول
[۱۱]. 

های به ویژگی رگ(افزایش نفوذپذیری و ماندگاری)اثر 
ارای ساختار اندوتلیالی ها دشود؛ این رگخونی تومورها مربوط می

ها نامنظم و ناپیوسته هستند که باعث افزایش نفوذپذیری آن
زایی دلیل رگشود. این حالت بهها مینسبت به ماکرومولکول

میکرون در  ۰نانومتر تا  ۰۲۲غیرطبیعی، منافذی در اندازه حدود 
های سالم، کند. در مقابل، در بافتدیواره عروق ایجاد می

های اندوتلیال مانع ورود داروها و حکم بین سلولاتصالات م
.شودهای دارویی به بافت میحامل

ها با وزن مولکولی دقیق از طریق مهندسی توانایی سنتز
تیک مناسب، هایی مانند فارماکوکینژنتیک، همراه با ویژگی

شده، باعث شده است این سازگاری بالا و تخریب کنترلزیست
های محبوبی برای رسانش داروهای پلیمرها به سیستم

 .ضدسرطان تبدیل شوند 

ای از بدن که ها همچنین برای رساندن دارو به نواحی
محدودی دارند، بسیار مفید هستند؛ برای مثال در  دسترسی خونی
. [۰۳] های مفصلی تخریبی مانند استئوآرتریتدرمان بیماری

ها های عصبی نیز از دیگر اهداف درمانی هستند که در آنالتهاب
تواند عوارض استفاده از درمان موضعی با داروهای ضدالتهاب می

یکی از αدرمان سیستمیک را کاهش دهد. از آنجا که
عوامل کلیدی در التهاب عصبی است، مهار آن اهمیت زیادی 

ممکن است αدارد. با این حال، داروهای مهارکننده
عوارض جدی مانند سرکوب سیستم ایمنی ایجاد کنند

به همین دلیل، رسانش موضعی داروهایی مانند گیرنده محلول
ها بابسیار مفید است، زیرا این مولکولنوع
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αاتصال[۲۲]کنند اتصال یافته و آن را غیرفعال می .
شود این ترکیب مدت بیشتری در باعث میبه

محل التهاب باقی بماند و کمتر وارد جریان خون شود، که 
تواند اثربخشی درمان را نسبت به حالت آزاد افزایش دهدمی

نمونه دیگر، کورکومین است که یک مولکول کوچک مهارکننده

αمتصل ی بهصورت کووالانسشود و بهمحسوب می
تجزیه به کننده قابلشود. این اتصال از طریق یک لینکمی

شود. در این حالت، انجام میزیرواحدهای گلوتامات در
شودفعالیت دارو در مقایسه با فرم آزاد آن تا حد زیادی حفظ می

. 

یق زیرجلدی ذراتهمچنین نشان داده شده است که تزر
ها مانند دیابت مؤثر باشد. اتصال تواند در کنترل برخی بیماریمی

تواند ذرات قابل نوترکیب میبهپپتیدهایی مانند
تر از دمای بدن تشکیل تزریق ایجاد کند که در دمایی پایین

 .کاربرد دارند ۰شوند و در درمان دیابت نوع می

درمانی ضدسرطان و کاربرد داروهای شیمی

در دارورسانی به های کوچک متصل بهمولکول

های سرطانیسلول

ها در رساندن دارو به انواع دهد کهشواهد متعددی نشان می
نیز  ۱در جدول . برد دارندهای سرطانی کارمختلف سلول

در این درمانی متصل بهای از کاربرد داروهای شیمیخلاصه
.زمینه ارائه شده است

شوند؛ این ها اصلاح میدرمانی با اتصال بهداروهای شیمی
صورت موضعی به تومور برسد و سمیت شود دارو بهکار باعث می

. برای مثال، پژوهشگران داروی [۱۲]سیستمیک آن کاهش یابد 
را به یک پپتید نفوذکننده به ضدسرطان دوکسوروبیسین

متصل کردند. مطالعات میکروسکوپی وسلول
نشان داد که فلورسانس در رده سلولی سرطان پستان

تواند دارو را به هسته سلول منتقل میکمپلکس
رایط گرمایی، مهار تومور توسط این کمپلکس کند. همچنین در ش

حدود دو برابر بیشتر از دوز مشابه دوکسوروبیسین آزاد بوده 
.است

برای ()ای دیگر، از همین سیستمدر مطالعه
رساندن دارو به تومورهای مغزی استفاده شد. نتایج نشان داد که 

 کندمی کمک مغزی–به عبور این سیستم از سد خونیپپتید
.[۲۲] شودمی گلیوما هایسلول رشد مهار باعث و

بلبلیدر یک رویکرد نوین، از ویروس موزاییک لوبیا چشم
درمانی استفاده شده است. برای بهبود رسانش شیمی

اند تا بتوانند اصلاح شدهبادر این روش، نانوذرات
دوکسوروبیسین را در خود کپسوله کنند. این نانوذرات اندازه 

توموری جذب  هایخوبی توسط سلولیکنواختی داشته، به
کنند؛ در نتیجه، اثر شوند و دارو را درون سلول آزاد میمی

ال های حیوانی ملانوما و سرطان کولورکتضدتوموری در مدل
افزایش یافته است. علاوه بر این، این نانوذرات باعث تحریک 

.[۲۲] اندپاسخ ایمنی در ریزمحیط تومور نیز شده

صورت ، این پلیمر به(تراپی مبتنی بربراکی)در روشی به نام 
شود تا ماندگاری متصل میشیمیایی به یک رادیونوکلئید

آن در بدن افزایش یافته و از تخریب آن جلوگیری شود. مطالعات 
به تومور، این ماده اند که پس از تزریقنشان داده

. همچنین ماندلانی در محل تومور باقی میبرای مدت طو
یا افزایش غلظت تزریق، ماندگاری و افزایش طول زنجیره

.[۲۳] دهدتوجهی افزایش میطور قابلبقای دارو را در تومور به

داروی راپامایسین که در درمان سرطان کاربرد دارد، با 
مانند سمیت سلولی، فراهمی زیستی پایین و دفع هایی محدودیت

سازی این سریع مواجه است. برای رفع این مشکلات، از کپسوله
استفاده شده است که موجب افزایش انتقال آن به دارو در

به گیرنده. همچنین اتصال[۲۰]تومور پستان شده است 
های باعث رسانش انتخابی راپامایسین به سلول

طور مشابه، . به[۲7]شود سرطانی از طریق ماکروپینوسیتوز می
شونده به های متصلکه به دامنههای مبتنی برنانوحامل

را هدف قرار داده و اند، پروتئینراپامایسین مجهز شده
باعث افزایش ورود دارو به سلول و کاهش فعالیت مسیر

 .[۲۸]شوند می

هایی که بهای دیگر، داروی پاکلیتاکسلدر مطالعه
مانده سیستئین بودند متصل شد. نانوذرات حاصل دارای باقی

جذب سلولی بسیار بیشتری نسبت به فرم تجاری
های حیوانی سرطان پستان و پروستات، نشان دادند و در مدل

. همچنین نانوذرات [۲۱]تقریباً باعث مهار کامل رشد تومور شدند 
گیری سرطان ریه طراحی برای هدفپروتئینی مبتنی بر

اند؛ این پپتید به اتصال به اصلاح شدهاند که با پپتیدشده
کند و باعث های خاص و ورود به بافت تومور کمک میگیرنده

 شودو مرگ سلولی میرساندن مؤثر
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اصلاح هایی که با پپتیددر مورد سرطان تخمدان نیز، 
اند. این سیستم طراحی شدهاند برای رساندن هدفمندشده

نشان های دارای گیرندهتوانست اتصال بیشتری به سلول
که توقف چرخه سلولی طوریدهد و سمیت بیشتری ایجاد کند، به

ها افزایش یافت. همچنین در شده سلولریزیو مرگ برنامه
 .بعدی تومور، اثربخشی بالاتری مشاهده شد های سهمدل

سازی داکتاکسلبرای کپسولهعلاوه بر این، نانوذرات
ها به سطح آناند و افزودن پپتیدنیز استفاده شده

های سرطان گیری بهتر و افزایش سمیت علیه سلولباعث هدف
 .[۲۰] پستان شده است

گریز ضدسرطان بهاند که اتصال داروهای آبمطالعات نشان داده
شود. باعث افزایش اثربخشی و کاهش اثرات ناخواسته می

ها برای انتقال رادیونوکلئیدهای درمانی و عوامل همچنین از
کننده ژن نیز استفاده شده است. برای مثال، ترکیبخاموش

)مرتبط با پیشرفت سیتابین توانسته بیان ژنجم
.[۲۲] سرطان تخمدان( را کاهش دهد

گیر مانند های هدفها با مولکولدر برخی مطالعات دیگر، 
اند یا پپتیدهای نفوذکننده به سلول ترکیب شدهآپتامرهای

که موجب افزایش اختصاصیت دارورسانی و افزایش سمیت علیه 
.[۲۲] های مقاوم به دوکسوروبیسین شده استسلول

همچنین یک سیستم نوین چندمنظوره مبتنی بر نانوذرات
، که یک عامل بالقوه برای انتقالمانند

ضدسرطان است، توسعه یافته است. این سیستم توانسته 
را برطرف کرده و رشد های انتقال مستقیممحدودیت
.[۲۳] توجهی مهار کندطور قابلتومور را به

درمانی ها در رسانش داروهای شیمیدر مجموع، استفاده از
بالینی نشان داده ای در مطالعات پیشنتایج بسیار امیدوارکننده

سازگار و چندمنظوره با افزایش ورود است. این پلیمرهای زیست
عنوان یک دارو به سلول و تقویت اثرات سمی علیه تومور، به

طرح هستند. با این حال، پیش از پلتفرم مؤثر در درمان سرطان م
ها ضروری کاربرد بالینی، بررسی دقیق عوارض جانبی احتمالی آن

 است

 

 

های درمانی ضدسرطان کاربرد پپتیدها و پروتئین

های سرطانیدر دارورسانی به سلولمتصل به

پذیری بالای دلیل انتخابهای اخیر بهپپتیدهای درمانی در دهه
ورهای جامد، توجه زیادی را به خود جلب خود در درمان توم

هایی مانند پپتیدازها و پروتئازها اند. با این حال، حضور آنزیمکرده
 کنددر بدن، کاربرد این پپتیدها را در درمان سرطان محدود می

[۲۰].

نتایج بسیار اند که اتصال این پپتیدها بهمطالعات نشان داده
های ای از پپتیدها و پروتئینخلاصه. ای داردامیدوارکننده

های سرطانی را در دارورسانی به سلولضدسرطان متصل به
برای مثال، پپتید مهارکننده چرخه (. ۰جدول )دهدنشان می

است، با القای توقف چرخه متصل شده که بهسلولی
های سرطان پانکراس نشان سلولی، سمیت بیشتری علیه سلول

داده است. همچنین این ترکیب در کنار داروی جمسیتابین، اثرات 
های حیوانی سرطان پانکراس داشته افزا در مدلضدتوموری هم

.[۲7] است

ای دیگر، یک پپتید القاکننده آپوپتوز با نامدر مطالعه

طور مؤثری توانست بهپس از اتصال به₂
سرطان پستان و ملانوما را هدف قرار داده و موجب مهار رشد 

های . همچنین نانوحامل[۲۸] های حیوانی شودتومور در مدل
برای انتقال پپتیدی به نامفلورسانس مبتنی بر

کنند ازحد بیان میرا بیشبه تومورهایی که گیرنده
اند؛ این سیستم با القای آپوپتوز، اثر ضدتوموری را طراحی شده

.[۲۱] افزایش داده است

که حامل پپتید مهارکننده ای دیگر، یک ترکیبدر نمونه
و داروی پاکلیتاکسل بود، توانست ()مسیر

های گلیوبلاستوما نشان فعالیت ضدتوموری بیشتری علیه سلول
دهد و با القای آپوپتوز و توقف چرخه سلولی، رشد تومور را مهار 

.[۳۲] کند

به و همکاران نشان داده است که اتصالمطالعات
های توجهی آپوپتوز را در سلولطور قابلبهپروتئین

دهد. علاوه بر این، یک تزریق داخل سرطان کولون افزایش می
توانست رشد تومور هدفمندشده باصفاقی از
.[۳۱] کندطور مؤثری مهار های حیوانی بهرا در مدل

توانند برای انتقال ها میاند کههمچنین تحقیقات نشان داده

مؤثر باشند در درمان سرطان بسیارαآلفا-اینترفرون
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αوهاینسبت به فرممتصل به
تری دارد و در عمر طولانی، پایداری فعالیت بیشتر و نیمه

های سرطان تخمدان تری در مدلنتیجه، اثر ضدتوموری قوی
.[۳۰] نشان داده است

باعث ایجاد یک بهαدر مورد گلیوبلاستوما، اتصال
برای رهایش پایدار دارو در محل جراحی تومور مخزن

توجهی در فارماکوکینتیک و توزیع دارو د قابلشده است که بهبو
درمانی ویژه در ترکیب با شیمیایجاد کرده است. این روش، به

، در جلوگیری از عود تومور بسیار مؤثر بوده تموزولوماید
.[۳۲] است

عنوان ها بهفرددهنده مزایای منحصربهاین نتایج نشان
های درمانی است. های دارویی برای پپتیدها و پروتئینحامل

عمر و بهبود توزیع در بافت تومور از طریق اتصال بهافزایش نیمه
های ضدسرطان ، نقش مهمی در افزایش اثربخشی درمان

دارد

برای د و ترکیبات مبتنی بردر مجموع، انواع مختلفی از موا
ها اشاره اند که در ادامه به آناستفاده در دارورسانی توسعه یافته

 خواهد شد

مواد رایجبا سایر زیستمقایسه

توانند شوند، زیرا میدارورسانی استفاده می مواد مختلفی درزیست
اثربخشی و ایمنی عوامل درمانی را افزایش دهند. این مواد 

کنند تا رهایش دارو را کنترل عنوان حامل یا داربست عمل میبه
ه نواحی خاصی از کرده، از تخریب آن جلوگیری کنند و دارو را ب

ها و از دیدگاه دارورسانی، انتخاب میاننمایند. بدن هدایت 
های حامل باید بر اساس ماهیت محموله درمانی، سایر سامانه

های مورد انتظار برای ی و ویژگیگیرمسیر تجویز، نیاز به هدف
هایی با سایر ها شباهتاینکه با آزادسازی دارو انجام شود.

ها مواد دارند، اما از نظر منشأ، ساختار و پاسخ به محرکزیست
ها و ، لیپوزومتوجهی با موادی مانندی قابلهاتفاوت

.[۳۲] نانوذرات دارند

پلیمر یک زیستکهیک پلیمر سنتزی است، در حالی
شودشده ژنتیکی است. این تفاوت باعث میپروتئینی و مهندسی

پذیری تخریبها دارای دقت بالایی در توالی و قابلیت زیست
توانند به نیز میطبیعی باشند. هرچند برخی مواد مبتنی بر

ارای پاسخ دمایی ر ذاتی دطوها بهها پاسخ دهند، امامحرک
ها محسوب های اصلی آنتنظیم هستند که یکی از ویژگیقابل

ها نقش دارند؛شود. هر دو ماده در کاهش جذب پروتئینمی
دوست خود این کار را دلیل ماهیت آبصورت غیرفعال و بهبه

توان طوری طراحی کرد ها را میکهدهد، در حالیانجام می
ر اختصاصی به طوها جلوگیری کنند یا بهاتصال پروتئینکه یا از 
، در مقایسه با. [۳۲, ۲۰] های خاص متصل شوندپروتئین

ها مزیت مهم قابلیت طراحی ژنتیکی و پاسخ دمایی ذاتی و 
شده در رلقابل تنظیم را دارند که امکان ایجاد تغییرات کنت

حال، کند؛ بااینا فراهم میتجمع، خودآرایی و رهایش دارو ر
تر در توسعه و کاربردهای دارویی، به دلیل سابقه گسترده

تری دارد و از این نظر شدهفرایندهای تولید و ارزیابی بالینی تثبیت
در حال حاضر از آمادگی بالینی بیشتری برخوردار است. 

با  ها نانوذراتی بر پایه لیپید هستند که ساختاری کرویلیپوزوم
ند گیریک دولایه لیپیدی دارند و یک هسته آبی را در بر می

ای هستند که شدههای از پیش ساختهها وزیکول[. لیپوزوم۰۰]
شوند، در سازی و محافظت از دارو استفاده میبرای کپسوله

ای عمل کنند عنوان واحدهای سازندهتوانند بهها میکهحالی
ختارهای نانویی مختلف یا خود به ساصورت خودبهکه به

شوند و دارو را درون ماتریس خود به دام ل میها تبدیهیدروژل
ها از لیپیدهای طبیعی ساخته شده و اندازند. اگرچه لیپوزوممی

پذیر هستند، اما کنترل سرعت تخریب و رهایش تخریبزیست
دهنده به محرک درهای پاسخها معمولاً دشوارتر از سیستمآن

هایی مانند ها معمولاً با روشهمچنین لیپوزومت. هاس
ها کهشوند، در حالیسازی حلال یا اکستروژن تهیه میرقیق

شوند که امکان ها( تولید میزیستی )اغلب در باکتریصورت به
کندها فراهم میتری بر ساختار مولکولی آنکنترل دقیق

ها علاوه بر قابلیت اتصال ها، در مقایسه با لیپوزوم. ، 
صورت توانند بهکووالانسی و مهندسی دقیق توالی، می

شده به ساختارهای نانویی یا هیدروژل تبدیل شوند و ریزیبرنامه
ها از رهایش وابسته به محرک ایجاد کنند، در حالی که لیپوزوم

ترده، قابلیت بارگذاری طیف متنوعی از مزیت تجربه بالینی گس
گریز و امکان محافظت مؤثر از محموله دوست و آبترکیبات آب

حال، پایداری فیزیکی و کنترل دقیق رهایش در برخوردارند؛ بااین
برانگیز باشد. تواند چالشهای لیپوزومی میبرخی فرمولاسیون

تری هستند که مواد با ابعاد نانوم ای ازت دسته گستردهنانوذرا
از مواد مانند پلیمرها، مواد معدنی، توانند از انواع مختلفی می

ها یا لیپیدها ساخته شوند. در حوزه ها، ویروسسرامیک
مواد، نانوذرات پلیمری کاربرد زیادی در دارورسانی دارند و زیست
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 باشند پوسته–صورت ذرات جامد یا ساختارهای هستهتوانند بهمی
[۳۰].

صورت خودآرا به نانوذرات تبدیل توانند بهها نیز میاگرچه
شوند، اما در واقع نوع خاصی از نانوذرات پروتئینی هستند. در 

یک اصطلاح کلی است که طیف وسیعی از « نانوذره»مقابل، 
مشود. یکی از مزایای مهسنتزی را شامل می مواد طبیعی و

های مشخص دارسازی دقیق در محلها، امکان عامل
؛ این ویژگی باعث هاستشده آندلیل توالی ژنتیکی تعریفبه

فعال را گیر یا پپتیدهای زیستشود بتوان لیگاندهای هدفمی
که های مشخص وارد ساختار کرد. در حالیطور دقیق در جایگاهبه

معمولاً از طریق در سایر نانوذرات پلیمری، این اصلاحات 
از سوی  .[۳7] شودفرآیندهای شیمیایی و با دقت کمتر انجام می

سایر نانومواد دامنه وسیعی از ترکیبات و دیگر، نانوذرات پلیمری و 
توانند دهند و در برخی موارد میهای طراحی را ارائه میروش

های متنوعی برای کنترل رهایش ظرفیت بارگذاری بالا و ویژگی
های هدفگیر با داشته باشند، اما اصلاح سطح و ایجاد جایگاه

نتیکی های دارای توالی ژق ممکن است نسبت بهدقیآرایش
 شده دشوارتر باشد.فاز پیش تعری

ها در این مقایسه، ترکیب ترین مزیتدر مقابل، مهم
پذیری زمان قابلیت مهندسی مولکولی دقیق، خودآرایی، پاسخهم

های مختلف در یک به دما و امکان اتصال هدفمند محموله
هایی حال، این مزایا هنوز با محدودیتپلتفرم واحد است؛ بااین

سازی در مقیاس بالا، نیاز به مانند پیچیدگی تولید و خالص
تنی و تجربه بالینی محدودتر ارزیابی دقیق پایداری و ایمنی درون

ها را های متداول همراه هستند. بنابراین، نسبت به سامانه
در نظر گرفت،  هاعنوان جایگزین مطلق سایر حاملتوان بهنمی

ایطی است که کنترل دقیق ساختار، بلکه مزیت اصلی آنها در شر
سازی مولکولی در ری به محرک و قابلیت هدفمندپذیپاسخ

 . ای داشته باشدطراحی سامانه دارورسانی اهمیت ویژه

عنوان ها و نانوذرات بهلیپوزوم ،ای بین، مقایسه۲در جدول 
 .[۲۰] های دارورسانی ارائه شده استسیستم

هاهای استفاده ازچالش

های دارویی عنوان حاملها بهسیل بالایبا وجود مزایا و پتان
هایی نیز پلیمرها، این مواد با چالشدر مقایسه با سایر زیست

کند. ها را محدود میرو هستند که کاربردهای بالینی آنروبه
زایی و تولید در مقیاس تنی، ایمنیمسائلی مانند پایداری درون

ترین نگرانی در های بیشتر هستند. مهمبزرگ، نیازمند بررسی

گرچها. ، احتمال ایجاد پاسخ ایمنی استمبتنی برهای درمان
زایی پایینی در نظر سازگار و دارای ایمنیها عموماً زیست

ویژه اتصال داروها، بهشوند، ساختار نوترکیب آنها و گرفته می
های ایمنی تواند ویژگیها یا لیگاندهای هدفگیر میپروتئین

های ایمنی و تغییر داده و ضرورت ارزیابی دقیق پاسخ سامانه را
  سمیت را پیش از کاربرد بالینی مطرح کند

شگاهی و ها از مطالعات آزمایانتقال این سامانههمچنین 
هایی مواجه بالینی به کاربردهای بالینی همچنان با چالشپیش

ها سائل، حفظ پایداری و عملکردترین ماست. یکی از مهم
پپتیدها پس از ورود به در شرایط فیزیولوژیک است؛ زیرا این پلی

بدن در معرض پروتئازها و سایر عوامل زیستی قرار گرفته و 
های ساختاری، کاهش تواند موجب تغییر ویژگیتخریب آنها می

 با .ماندگاری و حتی آزادسازی زودهنگام محموله دارویی شود
نسبتاً طولانی در گردش خون دارند،  عمرها نیمهنکهای

های طبیعی دفع بدن همچنان ها در فرار از مکانیسمتوانایی آن
.[۱۰] یک چالش اساسی برای کاربرد مؤثر بالینی است

از مقیاس آزمایشگاهی به تولید انبوه، تبدیل تولید
صرفه و قابل تکرار، یکی از موانع اصلی است. این بهمقرون

های بیانی باکتریایی تولید پلیمرها معمولاً با استفاده از سیستم
شوند، اما افزایش مقیاس تولید همراه با حفظ کیفیت و می

سازی رایند خالصیکنواختی محصول دشوار است. همچنین ف
صرفه نباشد. ممکن است از نظر اقتصادی برای تولید صنعتی به

های قانونی، دستیابی به خلوص بالا و تولید تأییدیهبرای دریافت 
(های تولید خوبروش)قابل تکرار مطابق با استانداردهای 

ها در مقیاس علاوه بر این، تولید .ضروری است
 نظیر حفظ یکنواختی توالی و وزن هاییصنعتی با چالش

ها و توسعه فرایندهای ندوتوکسینها و امولکولی، حذف ناخالصی
تولید تکرارپذیر مواجه است. بنابراین، توسعه فرایندهای تولید و 

، همراه با ارزیابی جامع سازی مطابق با الزاماتخالص
یی در زافارماکوکینتیک، توزیع بافتی، پایداری، سمیت و ایمنی

نیازهای مهم برای تسهیل انتقال بالینی، از پیشهای پیشمدل
 شودبه مطالعات بالینی محسوب میتنی برهای مبسامانه

[۳۸]. 

 نتیجه گیری

پلیمرهایی هستند که زیستستینپپتیدهای شبیه الاپلی
، رفتار وابسته ه دلیل داشتن دمای بحرانی محلول پایینب

دهند. این ویژگی، در کنار امکان اتصال به دما از خود نشان می
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ها را برای کاربردهایی مانند مهندسی فعال، آنهای زیستگروه
سازد. مهندسی هدفمند دارو بسیار مناسب می بافت و رهایش

های یکنواخت با ژنتیک این امکان را فراهم کرده است که
ها ساختارهای متنوع تولید شوند و در نتیجه، دامنه کاربرد آن

در اشکال های دارورسانی مبتنی برسامانه گسترش یابد
های ستمهای تکی، ذرات، نانوذرات و سیمختلفی مانند یونیت

هاییژگیهای اخیر بر بهبود وشوند. پژوهشجزئی طراحی میدو
از طریق وارد کردن اسیدهای آمینه غیرطبیعی و انجام 

اند که به افزایش استحکام ای متمرکز بودهاصلاحات پساترجمده
اگرچه  های اتصال بهتر منجر شده استمکانیکی و ایجاد جایگاه

طور گسترده برای تولیدیی بههای بیان باکتریاسیستم
های حیوانی توانایی بهتری در انجام شوند، سیستماستفاده می

عنوان ها به. همچنین، ای دارنداصلاحات پساترجمده
های نوترکیب به سازی پروتئینهای کارآمد برای خالصبرچسب
کنندتر میدستی را سادهروند و فرآیندهای پایینکار می

هدای  عندوان پلتفدرم  بده هدای مبتندی بدر   مانهوع، سادر مجم
اندد؛  ی دارورسانی در سرطان مطرح شدهمواد امیدبخش برازیست

پدذیر،  زیرا از ساختار قابل تنظدیم ژنتیکدی، رفتدار فدازی برگشدت     
سازگاری و قابلیدت ترکیدب عوامدل درمدانی و لیگانددهای      زیست

در این مقاله نشان شده هدفمندکننده برخوردارند. مطالعات بررسی
شده دارو، افدزایش  توانند آزادسازی کنترلها میدهند کهمی

تجمع محموله درمانی در محل تومور و در نتیجده، بهبدود بدالقوه    
اثربخشی درمان را در کنار کداهش مواجهده سیسدتمیک بدا دارو     

ها امکان تنظدیم  تنظیمی فراهم کنند. علاوه بر این، ماهیت 
متناسب بدا نیازهدای    زیکوشیمیایی و زیستی آنها راهای فیویژگی

حدال، انتقدال   کندد. بدااین  رها فراهم میدرمانی انواع مختلف تومو
های ها به کاربردهای بالینی همچنان با چالشگسترده این سامانه

مدت متعددی از جمله درک ناکافی از پایداری و سرنوشت طولانی
ایمنددی احتمددالی،   هددایآنهددا در شددرایط فیزیولوژیددک، پاسددخ  

های مرتبط با تولیدد  تغییرپذیری رفتار فارماکوکینتیکی و دشواری
رو، پدذیر مواجده اسدت. ازایدن    تکرارپذیر، خلدوص بدالا و مقیداس   

پدذیر  مطالعات آینده باید بر توسعه راهبردهای استاندارد و مقیداس 
هددای فارمدداکوکینتیکی بددرای تولیددد، بهبددود پایددداری و ویژگددی 

مند توزیع زیستی، و ارزیابی نظامهای مبتنی برفرمولاسیون
بالینی های پیشملکرد درمانی آنها در مدلزایی و عسمیت، ایمنی

مرتبط تمرکز کنند. همچنین، توجده بیشدتر بده طراحدی منطقدی      
گیری اختصاصدی  های هدفو استفاده از مکانیسمهایتوالی

ارورسدانی و کداهش   پدذیری د تواند به افزایش انتخداب تومور می
هدا  اثرات خارج از هدف کمک کند. در نهایت، غلبه بر این چالش

مواد، ای میان متخصصان زیسترشتههای میانهمکاریاز طریق 
شناسی سرطان، فارماکولوژی و علوم بالینی، بدرای انتقدال   زیست
های ایمن، مؤثر و قابل ها به درمانهای امیدوارکنندهویژگی

ینی در سرطان ضروری خواهد بودکاربرد بال
 

  یسپاسگزار
 وجود ندارد. یمورد

 

  یتعارض منافع احتمال یافشا
 اعلام ندارد. یبرا یتعارض منافع گونهچیه سندهینو
 

 ها و مواد داده یریپذدسترس
 یمسدئول در دسدترس مد    سندهیدرخواست از نو قیها از طر داده

 باشد.
 

 یملاحظات اخلاق تیرعا
اخدلاق   تده یکم دییبه تأ ازیاست و ن یمطالعه مرور کیمقاله  نیا

 ندارد.
 

 یمال نیمربوط به تأم اطلاعات
 وجود ندارد. یمورد

 

  سندهینو مشارکت
 نگارش مقاله. ،یها و طراحفراهم کردن داده ،یپردازدهی.: ا
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