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  مقاله علمی

 ویروس هپاتیت C عامل اولیه هپاتیت مزمن است. اخیرا بیش از
 185 میلیون نفر در سراسر دنیا به HCV مبتلا شده اند که ميتواند منجر 
به سیروز کبدی و کارسینوم سلول کبدی شود. در این مقاله ما به بررسی 

اثر یکسری از نانوذرات مانند CO_NPs  و نانوذراتی مانند نقره و اثر 
SLN که یک نانوذره لیپیدی جامد است، به همراه RNA مداخله گر و 

همچنین اثرShRNA و نانوذرات بر عملکرد HCV پرداختیم.

سلامت  چالش  یک   )HCV(  c هپاتیت  ویروس  عفونت 
عمومی اصلی است، زیرا نزدیک به 80 درصد از عفونتها 
به طورمزمن باقی ميمانند و ميتوانند منجر به سیروز کبدی 
و کارسینوم سلول کبدی شوند. گزینههای درمانی بر پایه ی 
اینترفرون همراه با عوارض جانبی سمی است وتنها در یک 

زیر مجموعه از بیماران موثر است )1(. 

HCV اثر نانوذرات بر
نانوذره اکسید مس و نقره

ذرات نانو اکسید مس CO_NPs کارایی  مختلفی از جمله 
تجزیه نوری و کاتالیز ارائه ميدهند )2و3و4(. طبق یک سری 
آزمایشها CO_NPs ممکن است از عوامل قوی برای مهار 
بیان VEGFR2 باشد )5( و  رگزایی از طریق غیرفعالسازی 
است  ممکن   CO_NPs که  اند  نموده  گزارش  چندین گروه 
سرطانی  سلولهای  در  شده  برنامهریزی  مرگ  القا  به  قادر 
 HCV مرحله اتصال و ورود ذرات  CO_NPs .)6(خاص باشد

آلوده را به سلولهای کبدی هدفگیری ميکند. 
ميشود،  منتشر  عمرش  سراسر  در  درهپاتوسیتها   HCV

ترجمه،  زدایی،  پوشش  ورود،  اتصال،  مراحل  شامل  که 
همانندسازی ژنوم، جمع شدن، جوانه زدن و انتشار است..
 HCV مانع از مراحل اتصال و ورود در طول عمر CO_NPs

ميشود. )7(

ویروسی  پیوند  از  بازداری  طریق  از  ورود  از  بازداری 
با  همراه  است.  بوده  پیوند  از  بعد  بازداری  و  سلولها  به 
حیاتی  سیکل  در  را  مرحله  چندین  ميتواند   CO_NPs هم 
ویروسی HCV هدفگیری نماید و مانع از عفونت HCV هم 
در مرحله اتصال و هم در مرحله ورود شود. ذرات نانوفلزی 
مثل نقره و ذرات نانو طلا، توجه زیادی را به عنوان عوامل 

ضد میکروبی جلب نموده اند )8و9و10و11و12(.
اندازه ذرات نانو فلزی ميتواند روی فعالیت ضد ویروسی 
تاثیر بگذارد. در ذرات نانو نقره AgNPs کوچک تر منجر به 
Ag�  بازداری فعال تر عفونت زایی ویروسی شده است، زیرا

NPs در یک مجموعه از 1 تا 10 نانومتر راحت تر به ویروس 

متصل ميشود )13و14(. با این وجود AgNPs بزرگ تر هنوز 
هم یک توانایی ثابت را برای کاهش عفونت زایی ویروسی 
نشان ميدهد)15(. دررابطه با ذرات نانو طلا، ذرات با اندازه 
بزرگ تر ميتوانند مانع از عفونت ویروسی نسبت به ذرات 
بازداری  از  مختلفی  مکانیسمهای  این  که  شوند  کوچکتر 
ویروسی را نشان ميدهد )16(. ذرات نانو طلای بزرگتر به 
صورت اتصال دهندههای عرضی موثر بین ویریونها عمل 
نانو طلای کوچکتر روی سطح  مينمایند، درحالیکه ذرات 

ذرات ویروس وجود دارند )12و17و18(.
یونهای  علت  به  تنها   ،CO_NPs ویروسی  ضد  کارایی 
جامد  حالت  مس  اکسید  نیست.  محلول  در  موجود  مسی 
CO_  .)19( مينماید  ودناتوره  بیشتری جذب  پروتئینهای 
NPs با قطرهای بیشتر از ویروس HCV مانع از اتصال سلول 

به ویروس به وسیله اتصال چند ظرفیتی ویریونها ميشوند. 
مهار  میزبان  سلولهای  به  را   HCV اتصال  فقط   CO_NPs

ننموده است، بلکه مانع از ورود ویروس به سلولهای هدف 
نیز می شود.

C نقش نانوذرات در درمان هپاتیت

یاسمن فرزین، دانشکده علوم و فناوری های نوین،واحد علوم دارویی
دکتر طاهره ناجی، دانشیار گروه سلولی و مولکولی، دانشکده علوم و فناوری های نوین
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نماید،  ایجاد  تداخل  ویریون  با سطح  ميتواند    CO_NPs

و این ارتباط متقابل ميتواند منجر به مهار شدن مکان پیوند 
از  بازداری  و   HCV پروتئین پوشش  گلیکو  به رسپتور روی 
اکسید  و  نقره  طلا،  بر خلاف  شود.  ویروس  وورود  اتصال 
سیلیسیوم، مس یک عنصر کمیاب اساسی در بدن انسان است، 
که نقش مهمی را در بیوشیمی همه ارگانیسمهای زنده  انجام 

می دهد)20(. مس برای انسانها بی خطر است )21و22(.

SLN مداخله گر و نانوذره لیپیدی RNA

RNA مداخله گر)RANi( یک راهکار برای درمان عفونت 

مزمن به وسیله ویروس هپایتت HCV( C( است. هدف این 
کار ایجاد یک ناقل غیرویروسی بر اساس ذرات نانو لپیدی 
ریبوزوم  ورودی  مکانیسم  مهار   برای    iRNAو  SLN جامد 
مکانیسمی   IRES(  .)23( است   HCV به  مربوط   ires داخلی 
یک  است(فقط  RNAویروس  سازی  همانند  و  تکثیر  برای 
وسیله  به  را  ویروس  این  ميتوانند  آلوده  افراد  از  بخش 
ایجاد ایمنی و پاسخ دادن به درمان سه گانه اینترفرون آلفا 
  )PEG-INT-α(،ribavrin آلفا  اینترفرون   PGYLATED یا   )INT-α(
درمان  برای  مراقبت  استاندارد  که  پروتئاز  بازدارندههای  و 

عفونت HCV است، پاک سازند. 

SLN نانوذره لیپیدی
این سیستمها که شامل ذرات نانو لیپیدی جامد SLN است،  
امیدوارکننده ترین سیستمهای تحویل غیرویروسی  از  یکی 
برای iRNA به علت سازگاری زیستی، ایمنی نسبی و سادگی 
تولید شان، تشخیص داده شده  اند. به علاوه SLNS ميتواند 
مزین به اجزایی مثل پروتامین، دکستران، الیگوچیتوزانها یا 
آنها در محیط کشت و  بهبود کارایی  برای  اسید  هیالوریک 

همچنین در سلول زنده باشد. )25(. 
محدودیت اصلی ذرات نانولیپیدی توانایی آنها در القا یک پاسخ 
التهابی حاد است. به هرحال پوشاندن سطح ذره با یک لایه peg به 

طورقابل توجهی پاسخهای التهابی را کاهش داده است. 
شایان ذکر است که فعالیت بازدارنده HA1077’s ROCK2 نیز 
ميتواند در مهار کردن ورود HCV مفید باشد. )26و27و28(.

PRK2-SiRNA ) که یک مهارگر بروزجن تکثیر ویروس 

نانو  با  ترکیب  است(در  میزبان  سلول  در   C هپاتیت 
به  نانویی(ميتواند  حامل  عنوان  )به  لیپیدی  های  پارتیکل 
قابل   C هپاتیت  بالقوه  درمان  یک  عنوان  به  کلینیکی  لحاظ 

کاربرد باشد.  برای استفاده بالینی از این ترکیب کار بیشتری 
در زمینه آنالیز جذب، توزیع، متابولیسم و ترشح مورد نیاز 

است )29(.
قادر  نیز  نانو  ناقل  که  است  داده  نشان  جدید  مطالعات 
با  انسان  کبدی  درسلولهای  همانندسازی  از  بازداری  به 
 (Huh�7 NS3�3‘)زیرژنومی HCV replicon حمایت از یک
حد  تا  و  کلاترین  واسطه  اندوسیتوزبا  است)30(.  بوده 
به  لیپیدی/کاوئول  مجموعه  واسطه  با  اندوسیتوز  کمتری 
سلول  در جذب  درگیر  اندوسیتوزی  مکاینسمهای  صورت 
یا  لیپیدی، همولیز  نانو  ناقل  اند. خوشبختانه  شناسایی شده 
القا  کشت  محیط  در  را  خونی  سلولهای  هموگلوتیناسیون 
خوب  زیستی  سازگاری  دهنده  نشان  این  که  است  ننموده 
 SLN است و نشانگر  توانایی یک ناقل غیرویروسی بر اساس

برای غیرفعالسازی HCV replicon است)31(.  
مهارHCV IRES  به عنوان یک درمان ضد ویروسی با واسطه 
iRNA در نظرگرفته شده است. )32(. از میان انواع مختلفی 

از ملکولهای iRNA استفاده شده،short hairpin  RNA یک 
راهکار جذاب در مقابل HCV در نظرگرفته ميشود. )33(.

ShRNA نیاز به ورود به سلول دارد و باید به هسته برای موثر 

بودن دسترسی یابد و یک مشکل عمده برای مصرف درمانیاش، 
ایجاد یک سیستم تحویل مناسب است. در این جهت، ذرات 
نانو لیپیدی جامد SLNS به طور فزایندهای به صورت یکی از 
امیدوارکننده ترین ناقلهای غیر ویروسی برای درمان ژن به 
علت سازگاری زیستی خوب و سهولت تولید در مقیاس بالا 
شناخته شدهاند )34و35(. قابلیت ناقلهای غیرویروسی شامل 
پروتامین،SLN و اسید هیالورونیک ودکستران برای غیرفعال 
ثابت شده هستند.   HEPG2 در سلولهای HCV IRES سازی
کارایی ناقلهای تهیه شده با  هیالورونیک اسید ميتواند نسبت 

به ناقل های تهیه شده با  دکستران بیشتر باشد. 
نانو  ناقل  با  اسید  هیالورونیک  )ترکیب   HA-SLN ناقل   
انتقال   کار  میزبان  برای  سلولی  سمیت  بروز  بدون  لیپیدی( 
 SLN راانجام می دهد. مطالعات نشان ميدهد که ناقلSiRNA

مهار  برای  درمانی  روش  یک  عنوان  به   ShRNA74 دارای 
طریق  از   IRESاز بازداری  است.   HCV همانندسازی  کردن 
SiRNA74 در مقابل دوژنوتیپ HCV موثر است که همواره 
ایجاد  ریباویرین  و  اینترفرون  ترکیبی  درمان  به  را  مقاومتی 

مينمایند )36و37(. 
تحویل درون سلولی ShRNA یک چالش اصلی به علت 
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ناتوانی ملکولهای بزرگ و منفی برای عبور از غشای سلولی 
است. جذب سلول زمانی بیشتر است که ناقل با بار کمتری 
تهیه شود. نتایج نشان ميدهند که هر چه بار ShRNA در ناقل 
نانو بیشتر باشد، درجه تراکم کمتر است. به علاوه با گذشت 
زمان)چهار ساعت بعد از ورود به داخل سلول(، ShRNA به 
صورت کمتر فشرده و نزدیک تر به هسته ظاهر می شود. 
تاثیرهیالورونیک  علت  ShRNAبه  سازی  غیرمتراکم  فرایند 
اسید و نیز فعالیت لیزوزومی ميباشد. که همانطوری که قبلا 
نانو  از ذره  انرا  آزادسازی  داده شده هر دو ميتوانند  نشان 

تسهیل نمایند)39(.
بحث ونتیجه گیری

در  مهم  چالشهای  از  یکی  ویروسی  ضد  عوامل  ایجاد 
CO_NPs علم پزشکی است. یافتههایمان نشان ميدهند که

را  توجه  قابل  بازدارنده  تاثیر  یک  غیرسمی  در یک غلظت 
روی عفونت HCVcc نشان ميدهند که نشان دهنده پتانسیل 
است.   HCV مقابل  در  ویروسی  ضد  درمانی  عوامل  در  آن 
های  فعالیت  خاطر  به  را  زیادی  توجه  فلزی  نانو  ذرات 
دقیق  مکانیسم  که  اند  نموده  دریافت  شان  ضدویروسی 
مربوط به فعالیت ضدویروسی شان باید تعیین شود. بسیاری 
پاسخ   HCV برای  مراقبت  استاندارد  به  آلوده  بیماران  از 
ویروسی  اهداف  از  استفاده  خصوص  این  در  نميدهند. 
چندگانه، هدف گیری ترکیبی فاکتورهای میزبان وویروسی، 
یا ترکیب درمانهای پیشرفته با درمانهای معمول ميتواند 
یک گزینه خوب برای دستیابی به بهترین تاثیر درمانی باشد. 
روش  یک   RNAI جدید،  ضدویروسی  راهکارهای  میان  از 
درمانی قوی برای یک تنوعی از بیمارهای ویروسی است و 
می تواند به طور خاصی برای درمان HCV مزمن جالب باشد. 
 SLN به ShRNA74 تفاوتها در جذب سلول بسته به نسبت
ميتوانند، حداقل تا حدی نرخ غیرفعالسازی بیشتر ناقلهای 
تهیه شده در نسبت ShRNA74 به SLN معادل 1:5 را توجیه 
نتایج  مزمن  هپاتیت  به  مبتلا  بیماران  درمان  برای  نمایند  
ادغام شده در یک سیستم   ShRNA مان نشان می دهند که 
تحویل بر اساس HA، SLN یک راهکار درمانی امیدوارکننده 
برای درمان عفونت HCV مزمن است. برای کاربرد کلینیکی 
یک   SiRNA هدف  بافت  خاص  تحویل   ،RNAI درمانهای 
دستیابی عوامل  برای  اصلی  اهداف  از  و  است  مهم  مشکل 
رابطه  در  کبد  است. عملکرد درونی   SiRNA تحویل دهنده 
ناپیوسته عروق کبدی ميتواند  لیپید و ماهیت  متابولیسم  با 

بدون  حتی  کبد  در  را  لیپید  اساس  بر  نانو  ذرات  تجمع 
لیگاندهای طراحی شده برای هدفگیری REGENT های تحویل 

SiRNA به بافتهای کبد تسهیل نماید. 
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