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هدف از این پژوهش، بررسی کاربرد نانولوله های کربنی تک دیواره 
به عنوان حاملین داروهای ضد سرطان است. نانو لوله کربنی تک جداره 
)SWCNT( به دلیل خصوصیت فیزیکی و شیمیایی منحصر به فردشان 
و مسمومیت پایین، نقش موثرتری در انتقال دارو در بیماران سرطانی 

دارند. در این بررسی، پژوهش های دانشمندان در گذر سال های 
2010 تا 2015 مورد ارزیابی قرار گرفته است که سرانجام نشان 

می دهد زمانی که داروها به همراه ناقلین به سلول های سرطانی عرضه 
می شوند، عوارض ناشی از آن ها در شیمی درمانی به طور چشمگیری 

کاهش می یابد.

سرطان در نتیجه جهش در سلول های بدن ایجاد می شود. 
سلول های جهش یافته با سرعت بالاتری نسبت به سلول های 
این  سالم تکثیر شده و مواد مغذی و اکسیژن را از دسترس 
های  گام  در  سرطان  تشخیص  می کنند.  خارج  های  سلول 
نخست، در بهبود روش های درمانی آن بسیار ارزشمند است. 
تشخیص دیرهنگام سرطان می تواند منجر به مرگ زودهنگام 
عدم  سرطان،  درمان  محدودکننده  عامل  براین،  افزون  شود. 
است.  سرطانی  های  سلول  مقابل  در  داروها  بودن  انتخابی 
به علاوه اغلب داروهای ضدسرطان موجب بروز عوارض سمی 
می شوند. همچنین در طول شیمی درمانی، برخی از سلول ها به 
درمان مقاوم می شوند که برای رفع این مشکل یا دوز دارو را در 
حین درمان افزایش می دهند و یا از چند دارو به طور همزمان 
استفاده می کنند. اما با این تدابیر سمیت دارو نیز بیشتر می شود.

 داروهاي ضد سرطاني سبب نابودي سلول هاي سرطاني 
مي شوند. گاهی این داروها موجب اختلال در رشد و تقسیم 
سلول هاي سرطاني نیز مي گردند. علاوه بر این زماني که 
این داروها بر روي سلول هاي سرطاني اثر مي گذارند، به 
طور موقت سبب کاهش تعداد سلول هاي خوني مي شود و 
هنگامي که تعداد این سلول هاي خوني کاهش یابد احتمال 

عفونت و خستگي در فرد بالا مي رود. 

پیشینه کاربرد نانوذرات در دارورسانی
برای  سنتی  درمانهای  که  شدیدی  عوارض  به  نگرش  با 
بیمار ایجاد می کند، انواع سیستم های دارورسانی که شامل 
و  ها  لیپوزوم  نانوذرات،  داروـپلیمر،  محلول  های  کانژوگه 

میکروذرات هستند، توسعه پیدا کرده اند)۲-۱(.
نانو ذرات برای اولین بار توسط Birrenbach , Speiser به 
شکل نانو کره هایی با قطر کمتر از ۱۰۰نانو متر تعریف شدند. 
ترین  کاربردی  از  یکی  عنوان  به  نانو  ذرات  با  دارورسانی 
و  کردن  دار  عامل  است.  بیماری سرطان  درمان  های  جنبه 
نشاندن داروهای مورد استفاده در درمان سرطان بر روی نانو 
ذرات سبب می شود تا دارو با کارایی بالاتری به سلول های 
سرطانی تحویل داده شود و از طرف دیگر سمیت و عوارض 
جانبی آن بر روی سلول های سالم کاهش یابد. نانوذرات به 
عنوان حاملین دارو دارای پتانسیل تحویل ترجیحی داروها به 
 )EPR( تومورهای با نفوذپذیری و اثر احتباسی افزایش یافته
هستند. نانوذرات به دلیل سطح بالای موثرشان برای افزودن 
در  به راحتی  را  آبگریز  داروهای  می توانند  عوامل شیمیایی 
انتقال دهند. این مواد حجم توزیع بالایی دارند و به  خون 
طور موثري توسط سلول ها برداشت می شوند و به علاوه 

آزاد سازي کنترل شده دارو را ممکن می سازند)۴-۳(.
انواع  شامل  دارو  انتقال  برای  شده  استفاده  نانوذرات 
اندازه، شکل و مواد مختلف است که هرکدام  با  ساختارها 
و  سلولی  هدفگیری  آزادسازی،  دارو،  بارگیری  ظرفیت 

پایداری متفاوت دارد)۳(. 

نقش نانولوله های کربنی تک جداره در درمان سرطان
در میان انواع موادی که به عنوان نانوذرات در انتقال دارو 
نقش دارد، نانو لوله های کربنی تک جداره)SWNT( است که 
به دلیل خصوصیت فیزیکی و شیمیایی منحصر به فردشان و 



25         مرداد 99
   شماره 175 

)PH.D( 2احسان ناظم الحسینی ،)PH.D (1 طاهره ناجی ،) M.Sc (1 نوشاد پی رویان
1-گروه علوم سلولی مولکولی، دانشکده علوم و فناوری های نوین، واحد علوم دارویی، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران

2-مرکز تحقیقات بیماری های گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران

بیماران  در  دارو  انتقال  در  موثرتری  نقش  پایین،  مسمومیت 
سرطانی نشان داده است)۴-5(. نانولوله های کربنی تک دیواره 
)SWNT( به صورت یک صفحه گرافیت است که تا خورده 
و به صورت سیلندری با قطر ۱/۲ تا ۱/۴ نانومتر درمی آیند. 
در این ساختار، اتم های کربن در یک قالب شش وجهی به 
طور منظم به یکدیگر متصلند. نانولوله های کربنی تک دیواره 
همانند فلزات عمل می کنند والکتریسیته و گرما را به خوبی 
هدایت می نمایند. این نانولوله های تک جداره می توانند با 
مولکول های زیستی متفاوتی به صورت کوالانسی و یا غیر 
به وسیله  کمپلکس  این  سپس  کنند.  پیدا  اتصال  کوالانسی 

ارگانل های درون سلول جذب می شود)۶(.
معمولا  که  کوچک  دارویی  مولکول های  برخلاف 
ها  پروتئین  کنند،  عبور  سلولی  غشای  ازدرون  می توانند 
کرده  عبور  از غشای سلول  تنهایی  به  نمی توانند  داروها  و 
پروتئین ها،  نیازمندند.  رساننده  حامل  به  کار  این  برای  و 
سطح  روی  بر  غیرکووالانسی  یا  و  کووالانسی  اتصالات  با 
ضدسرطان  داروهای  انتقال  شوند.  می  جذب  ها  نانولوله 
توسط این کمپلکس ها و جذب آن ها به وسیله سلول های 
سرطانی، بسیاری از اثرات جانبی عوامل شیمیایی که عامل 

نکروز و مهار تکثیر است را کاهش می دهد)۸-۷(.
به عنوان  تک دیواره)SWCNT(ها  نانولوله های کربنی 
ساختارهای تک بعدی در ابعاد نانو است که با خصوصیات 
منحصر به فردشان در فرآیند ژن تراپی نقش دارد به طوری 
که با تسهیل در انتقال ژن هایی همچون p5۳، به عنوان حامل 
دارو به کار می رود و با این امر، منجر به افزایش فعالیت 
آپوپتوزیس سلولی می شود. همچنین این نانولوله ها، توانایی 

نفوذ و اثر گذاشتن در غشای سلولی را دارند)۱۰-۹-۶(.
کربنی  های  نانولوله  که  داده  نشان  ها  پژوهش  بیشتر 
سلول  وارد  اندوسیتوز  فرایند  توسط   )SWCNT(دیواره تک 
کند)۱۲-۱۱(.  می  نفوذ  سیتوپلاسمی  غشای  در  و   شده 
از طرف دیگر، توانایی دیگر نانولوله های کربنی تک دیواره 
که  است  سلول  حجم  به  سطح  نسبت  افزایش   )SWCNT(
می  سلول  به  دارو  تر  سریع  نفوذ  موجب  خود  امر  این 
نانولوله  ها نقش  از  این گروه  اندازه  شود)۱۳-۱۴(. سطح و 
مهمی در تعیین چگونگی برهم  کنش آنها با رگ  های خونی 
مدخلی  خود،  منافذ  با  تومور  خونی  رگ  های  دیواره  دارد. 
را برای ورود نانولوله  ها به بافت سلول  های سرطانی ایجاد 
می کند. منافذی که در دیواره رگ   های خونی سالم وجود 

تومور  خونی  رگ   های  دیواره  منافذ  از  ریزتر  بسیار  دارد، 
را  آن ها  نانولوله  ها، می توان قطر  به ساختار  با توجه  است. 
به مقداری تنظیم کرد که به اندازه کافی بزرگ بوده و ضمن 
توان  تومور،  خونی  رگ  های  دیواره  منافذ  از  عبور  توانایی 
باشند.  نداشته  را  معمولی  رگ  های  دیواره  منافذ  از  عبور 
بررسی های بسیاری نقش ذرات نانو را در انتقال دارو های 
ضد سرطان نشان داده است که در زیر تعدادی از آنها مورد 

بررسی قرار گرفته اند)۷(.
نشان   ۲۰۱۲ سال  در  همکاران  و   M.Mahmood  
کربنی  های  نانولوله  معرض  در  اتوپوزاید  که  زمانی  دادند، 
بردن  بین  از  برای  اش  توانایی  گیرد،  می  قرار  دیواره  تک 
قراردادن  با  واقع  در  یابد.  می  افزایش  سرطانی  سلول های 
معرض  در  دیواره  تک  های  نانولوله  و  اتوپوزاید  ترکیب 
سلول های سرطانی پانکراس این نانولوله ها جذب اتوپوزاید 
به سلول های سرطانی را افزایش می دهند و در نتیجه باعث 
سلول های  بردن  بین  از  در  اتوپوزاید  توانایی  گسترش 
مطالعه مشخص شده  این  در  همچنین  شوند.  می  سرطانی 
است که ترکیب اتوپوزید و نانولوله های کربنی تک دیواره 
)SWCNT( باعث می شود سمیت این داروی شیمی درمانی 

به طور محسوسی کاهش یابد)۶(. 
 اتوپوزاید یک ماده نیمه مصنوعی است که به عنوان داروی 
ضدسرطان در شیمی درمانی به کار برده می شود)۱5(. این 
ماده عملکرد خود را از راه مهار آنزیم توپوایزومرازII انجام 
دو   DNA زنجیره  در  شکست  ایجاد  به  منجر  و  دهد  می 
رشته ای می شود و این پدیده در همانندسازی و رونویسی 
تاثیر می گذارد)۱۶-۱۹(. از آنجایی که این آنزیم در سلول های 
سرطانی به طور موثری موجب افزایش تقسیم سلولی می شود، 

مهار آن از تکثیر سلول های سرطانی جلوگیری می کند.
در  توده  به صورت  نانولوله ها  که  کردند  ثابت  همچنین   
داخل  به  و  کنند  می  تجمع  سرطانی  سلول های  اطراف 
لایه های چربی و پروتئین درون غشای سیتوپلاسمی نفوذ می 
 )SWCNT( کنند که در این میان نانولوله های کربنی تک دیواره
اجازه می دهند جریان سیتوپلاسمی بین سیتوزول و محیط 
اطراف سلول در حرکت باشد و این امر موجب نفوذ هرچه 
بیشتر دارو به سلول می شود. در نهایت زمانی که SWCNT ها 
به درون سلول های پانکراس نفوذ می کنند، به صورت غیر 
مستقیم تعدادی از پروتئین و پیش سازهای cascade در مسیر 
آپوپتوز را فعال می کنند. در نتیجه این پروتئین ها از سیتوزول 
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به میتوکندری منتقل می شود و موجب آزاد سازی سیتوکروم
c که مسئول فعال سازی کاسپازـ۹ است، می شوند. کاسپازـ۹ 
باعث فعال سازی آنزیم ریبوز_ پروتئاز شده و در نهایت این 

آنزیم در ساختار DNA شکست ایجاد می کند)۶(.
کننده  کمک  فاکتورهای  از  گروهی  اتصال  با  دانشمندان 
این  نفوذ  ضدسرطان  وداروهای  SWCNTها  ترکیب  به 
اختصاصی  و  هدفمند  را  سرطانی  سلول های  به  ها  دارو 
کرده اند. استراتژی های آسانی موجب اتصال این مولکول ها 
شامل  مولکول ها  این  شوند)۲۲-۲۰(.  می  ها   SWCNT  به 
های  گیرنده  برای  اختصاصی  های  لیگاند   ،DNA )پروتئین، 
سطح سلولی سرطانی و .... ( می شوند. در واقع SWCNT با 
استفاده ازتوانایی عبور از غشای سیتوپلاسمی، موجب نفوذ 
این  توسط  اینکه  یا  و  درون سلول شده  به  مولکول ها  این 
مولکول ها می تواند به صورت اختصاصی به سلول سرطانی 

خاص و مورد نظر متصل شود) ۲۶-۲۳( . 
کارهای Ashwin و همکاران در سال ۲۰۱۱ نشان داد که 
با اتصال داروی ضد سرطان سیس پلاتین به نانولوله های 
 ،EGF پذیرنده  مولکول  و   )SWCNT( دیواره  تک  کربنی 
و  ویژه  طور  به   )HNSCC(سروگردن سرطانی  سلول های 
رشد  فاکتور   EGF گیرند.  می  قرار  هدف  مورد  اختصاصی 
و  سر  سرطانی  سلول های  سطح  روی  بر  است.  اپیدرمی 
افزاینده  صورت  به    EGF)EGFR(گیرنده  ،)HNSCC( گردن 
ای بیان می شود. Ashwin و همکارانش در این مطالعه دو 
کنترل برای بررسی نحوه نفوذ دارو به سلول های سرطانی 
پلاتین  پیوند سیس  نخست  کنترل  در  گرفتند)۲۷(.  نظر  در 
 EGF و )SWCNT( به همراه نانولوله های کربنی تک دیواره
صورت گرفت و این سه به گونه ی اختصاصی به سلول های 
سنگفرشی سرطانی تزریق شدند. در کنترل دوم که کنترل به 
گونه ی هدفمند و اختصاصی انجام نشد، اتصال سیس پلاتین 
به SWCNT و بدون حضور مولکول پذیرنده EGF انجام شده 
و این دو به سلول های سرطانی تزریق شدند. در مورد اول 
کربنی  های  نانولوله  با  پلاتین  سیس  زیستی  کونژوگاسیون 
این  به نفوذ بسیار سریع و وسیع  EGF منجر  تک دیواره و 
 .)b-۱ و a-۱ دارو به داخل سلول های شده است) شکل
گرفت،  انجام   EGF بدون  کانژوگاسیون  که  دوم  درکنترل 
سرطانی  سلول های  درون   SWCNT و  پلاتین  سیس  نفوذ 
است،   EGF )EGFR( گیرنده  مخصوص  که   siRNA توسط 
 EGF-EGFR مسدود می شود و این موضوع اهمیت اتصال
همراه  به  پلاتین  سیس  ترکیب  واقع  در  دهد.  می  نشان  را 

SWCNT و EGF منجر به نفوذ اختصاصی و هدفمند دارو به 

سلول های HNSCC و در نتیجه موجب مرگ و کاهش تکثیر 
اتصال واقع  در  شود.  می  چشمگیری  بسیار  شکل  به   آنها 

EGF-EGFR دلیل اختصاصیت این کشندگی است. 

 SWCNT ، نحوه کانژوگاسیون داروی سیس پلاتین : a - 1 شکل
و EGF را نشان می دهد که در اینجا از نشانگر Qdot استفاده 

شده است . 
شکل b– 1 : نشان می دهد که این ترکیب با اتصال به گیرنده 
EGF به سطح سلول سرطانی متصل شده و به درون آن نفوذ 

پیدا می کند .

Cornel Lancu , Alokita Karma� های  بررسی 
روی  بر  را  ها   SWCNT و   EGF اثر  نیز   ۲۰۱۳ سال  در   kar

نتایجی  سلول های سرطانی پانکراس نشان داد. این تحقیق 
مشابه بررسی های Ashwin و A.Bhirde و همکارانش در بر 
 SWCNT ، EGF داشت)۹(. بررسی آن ها نشان داد که ترکیب
و داروی ضد سرطان به صورت موثری در اطراف سلول های 
PANC-1 توزیع شده و درون سلول های سرطانی نفوذ پیدا 

می کند)شکل۲( . 

شکل)2( : نحوه اتصال ترکیب داروی ضد سرطان ، SWCNT و 
EGF به سلول های سرطانی پانکراس
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نتیجه گیری
می شود  باعث  کربنی تک دیواره  نانولوله ی  از  استفاده 
سلول  های  به  بدن  به  ورودی  داروی  از  بیشتری  نسبت  که 
داروی  کل  مقدار  کاهش  به  منجر  کار  این  برسد،  سرطانی 
و  شود  می  مطلوب  درمانی  اثر  ایجاد  و  تزریق  برای  لازم 
همچنین با توجه به مزایای زیاد نانو ساختارها مانند توانایی 
با هدف  حمل چند دارو به طور همزمان و کاهش سمیت 
درمانی به سلول سرطانی، این ساختارها توانسته اند توجه 
بسیاری از محققان را به خود جلب نمایند. به علاوه انواع 
استفاده  قابل  نانوذرات  ساخت  برای  ها  حامل  از  مختلفی 
هستند که بسیاری توسط FDA هم تایید شده اند. در نتیجه 
درمان  برای  زیادی  پتانسیل  فناوری  نانو  ها  ویژگی  این  ی 
سرطان ایجاد کرده است که می تواند از آزمایشگاه تحقیقاتی 

به سمت بالین بیمار حرکت کند)۲۸(.
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