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Introduction  المقدمة١١,١

 واحد بعد في نانومتر،١0 او بين ما المقياس ذات والأنظمة المواد النانو تقنية تتضمن

 ، الفردية والجزيئات الذرات، عالم بين جسرا النانوية المواد وتشكل الأقل. على

 للفيزياء تمتثل أن من أصغر تكون النانوية الجسيمات إن )الماكروي(. الكبير والعالم

 ثظهر إنها الكم. لميكانيكا المباشر بالتطبيق توصف أن من وأكبر ببساطة، الكلاسيكية

 من كثير في الخواص هذه تعديل ويمكن الأحيان، أغلب في متوقعة غير خواص

 التراكيب من الطبيعة استفادت ولقد الجسيمات. حجم "فقط" تغيير خلال من الأحيان

 جذابة النانوية الجسيمات جعلتا اللتان الخاصيتان وهاتان السنين. لمليارات النانوية

 إمكانية(ii) البيولوجية. للأجسام "مثاليا" الحجم كون)( هما: الطبية للتطبيقات

 حجمها. بتغيير خواصها تعديل

 ، النانوية )الجسيمات النانو تقنية مجال في المذهلة التطورات فتحت ولقد

 نحو الآفاق الماضية السنوات مدى على إلخ(.. النانوية، والأنابيب النانوية، والأغشية

 تغطي أن المتوقع ومن المصنعة، والأنظمة والمواد الأجهزة، أسلوب في جذرية تغييرات

٤٧١



٤٧٢ الحيوي الطبي البحث مجال في النانو تقنية تطبيق

 وعلم والفيزياء، الكيمياء، ذلك في بما العلم، فروع مختلف الجديدة الظاهرة هذه

 بين ومن[]. عظيمة رتب بعدة الحياة نوعية لتحسين والهندسة والطب، الأحياء،

 في النانوية الجسيمات لتطبيق هائلة إمكانية هناك النانوية، للمواد المختلفة الأشكال

 مدى على المنشورة البحوث من العديد ذلك وصفت كما الحيوي، الطب مجال

 الوظيفية النانوية للجسيمات الحيوية الطبية التطبيقات وبعض الماضية. القليلة السنوات

 حساسات)( هي: بحثية، مجموعات عدة قبل من المكثفة الدراسة قيد الآن هي التي

(i[ الحيوية الجزيئية التفاعلات عن للكشف  العقاقير باستخدام السرطان علاج(2].

(iv) .4] (ii) المغناطيسي بالرنين التصوير في التباين عوامل .[3]  المستهدفة المغناطيسية

].5[ الجسم خارج الدم وتنقية الإنزيمات، وتثبيت الخلية، لفصل مغناطيسية ناقلات

 النوع ويعتمد التطبيقات، هذه لكل القاعدة المغناطيسية النانوية الجسيمات وتشكل

 النانوية. الجسيمات توظيف على التطبيق من الآخر

 استعراض وجود عدم السابقة، البحثية للدراسات شامل استقصاء بين لقد

 من العديد توافر من الرغم على المؤلفين، علم حسب الموجودة للأبحاث كامل بحثي

 والتشخيص. السرطان علاج في النانوية الجسيمات تطبيق بشأن البحثية المنشورات

 العلاج في كناقلات النانوية الجسيمات استخدام كيفية على الاستعراض هذا ويركز

 ، اللايبوسومات باستخدام المتعلقة البحثية والدراسات للسرطان. الكيماوي

 يكون مثلما الاستعراض، هذا نطاق خارج تكون الديندرييرات، أو والغرويات،

.[FettU]  السرطان مرض تشخيص في النانوية الجسيمات تطبيق

 لعلاجه الحالية والأساليب الفتاك المرض السرطان:١١,٢
Cancer: A Fatal Disease and Current Approaches to lts Cure

 ،١>> المتحدة الولايات في للوفاة الثاني الرئيس السبب يعد السرطان إن

 الجديدة الاكتشافات من الرغم وعلى السنة. في روحا٥٥٣٠٧٦٨ مجموعه ما يحصد



٤٧٣  السرطان عقاقير لتوصيل النانوية الجسيمات

 السنوات خلال يتغير لم الوفيات معدل أن إلا السرطان، علاج ولتركيبات للعقاقير

 الحياة قيد على العام البقاء معدل ارتفع فقد ذلك، ومع الماضية. والخمسين الثلاث

 ، حساسية الأكثر التشخيص تقنيات بسبب وذلك ،١٩٧٤ عام منذ/١٣ بنسبة

 على بالسرطان المصابين عدد تشخيص يتم أن المتوقع ومن المبكر. الكشف وطرائق

 ومن ،٢٠٠٤ عام بحلول النساء من٦٦٨٠٤٧٠ و الرجال من٦٩٩٠٥٦٠ التالي النحو

٠١6٦٦٤ نسبة الحياة قيد على تبقى أن المتوقع

 في البروستاتا غدة سرطان هو بالسرطان، للوفاة المؤدي الثاني والسبب

 مختلطة مجموعات ينميان السرطانين هذين من كل النساء. في الثدي وسرطان الرجال،

، (estrogen/ androgen  الأندروجين )الأستروجين/ هرمون على المعتمدة الخلايا من

 بشكل )للتفريق( للتمييز ضعيفة تكون والتي الهرمون، عن المستقلة والخلايا

 العلاج فإن المحصور، العضو أمراض حالات وفي متغيرة. انتشار معدلات ولها جيد،

 النساء. لدى الثدي واستئصال الرجال، لدى الجذري البروستاتا استئصال هو المفضل،

 )سيكلوفوسفاميد الكيماوي العلاج و/أو بالإشعاع المرضى معالجة يتم وبداية،

cyclophosphamide، دوكسوروبيسين doxorubicin، فلورويوراسيل٥- 

fluorouracil-5، ]8,7،[ اجتثاث أن من الرغم وعلى الهرمون. اجتثاث إلى بالإضافة 

leuprolide LHRH، وليوبروليد  )منبهات البروستاتا سرطان مرضى في الأندروجين

 الظهور يعاود المرض أن إلا الجزئي، وتراجعه الرئيس الورم من الحد إلى يؤدي ،(9[

 لا وبعدها الأندروجين، هرمون عن ومستقلة سيئة صورة في عامين خلال أخرى مرة

 مرضى في الأستروجين اجتثاث تحقيق ويتم].10[ المريض حياة لإطالة علاج يتوفر

 باستئصال أو ]،tamoxifen]1 التاموكسيفين بدواء العلاج طريق عن الثدي، سرطان

 جانبية آثار ولها )منتشرة(، اجتياحية تكون الأساس، للورم الجراحية والإزالة المبيض.

 أغلب وفي منتشرة(. أو مغلفة كانت )سواء والورم، الاستئصال منطقة على اعتمادا



٤٧٤ الحيوي الطبي البحث مجال في النانو تقنية تطبيق

 خلايا )انتقال النقائل انتشار زيادة إلى الأساس الورم إزالة تؤدي قد الأحيان،

 والخلايا الوحيدة، النقيلة والخلايا ،metastases آخر( إلى عضو من السرطانية

 السبات(. طور )في الساكنة السرطانية

 مرضى في ا٧0 إلى تصل بنسبة غامضا النقائل يكون التشخيص، وقت وفي

 العظام نقائل ويحدث].13[ الثدي سرطان مرضى في/٤٠ و ]،12[ البروستاتا سرطان

 من7٢٣ وبنسبة ]،14[ البروستاتا سرطان مرضى من7٢٦ بنسبة الليمفاوية والعقد

 الهيكل نقائل بسبب يموتون المرضى من/٧٠ من وأكثر].13[ الثدي سرطان مريضات

(.١١١ رقم )الشكل]151 العظمي

 مقطع والعظام. الليمفاوية العقدة نقائل إلى أولية لأورام وحيدة خلية زرع يؤدي(.11, رقم الشكل

 الرئيس. الثدي سرطان ورم )ب( الأولي. الثدي سرطان ورم من الليمفاوية العقدة نقائل )أ من نسيجي

 المرض. تعالج لا ولكنها المرضى، حياة إطالة فقط يمكنها الحالية العلاجات إن

 غير من فإنه حاليا، المستخدمة الأدوية تخصصية وضعف العالية، السمية وبسبب



٤٧٥  السرطان عقاقير لتوصيل النانوية الجسيمات

 المرضى يستجيب لا الأحيان، أغلب في الكيماوي. العلاج جرعات زيادة الممكن

 من تقلل والتي المكتسبة، العقاقير مقاومة بسبب الانتكاسة حالة في الكيماوي للعلاج

 بالعلاج الساكن النقيلي المرض استهداف يمكن ولا الكيماوي. العلاج فاعلية

 عن المسؤول هو العظام، نخاع في الغامضة الثدي سرطان خلايا وانتشار الكيماوي،

.171,16,113 المرضى ثلث عن يقل لا ما انتكاس

 تستطيع ولا نظامياً، نشطة حالياً المستخدمة الكيماوي العلاج عقاقير إن

]13, النمو بطيئة الأورام أو والأورام، بمفردها، الساكنة السرطانية الخلايا استهداف

 السرطان لخلايا انتقائية ليست الكيماوي العلاج عقاقير معظم أن كما ،18,16[

 الورم، موقع في الفعال العلاجي التركيز إلى للوصول عالية نظامية جرعات تلزم لذلك

 الآثار هذه بين ومن المحيطة. الأنسجة وتدمر حادة، جانبية آثار إحداث في تتسبب والتي

 والتسمم الحمراء(، الكريات إنتاج تضعف )التي العظام نخاع خلايا تدمير الجانبية

 الكبد وتسمم ،nephrotoxicity الكلوي والتسمم ،cardiotoxicity القلبي

hepatotoxicity، الدم تسمم وأمراض hematotoxicity.تنتج العظام نخاع خلايا إن 

 )بالأنيميا(، الدم بفقر المرضى يصاب لذلك الأوكسجين، لنقل الحمراء الدم كريات

 اللازمة الدموية الصفائح تدمير الدم، تسمم أمراض وتشمل العظام. نخاع لتدمير نتيجة

 الآثار وتتضمن الالتهابات. لمقاومة اللازمة البيضاء والكريات الدم، )تخثر( لتجلط

 زيادة فهي الأمد، طويلة الآثار أما والإعياء. الثعلبة، وداء الغثيان، الفورية الجانبية

 العلاج من المناعي الجهاز يتعافى حتى تستمر والتي بسهولة، للعدوى القابلية

 أسابيع(.٦-٤) الكيماوي

 السرطانية. الخلايا انتشار آلية مع الكيماوي العلاج عقاقير معظم تتداخل

 التي الجينية المادة يدمر المثال- سبيل على(-Cytoxan )سايتوكسان فالسيكلوفوسفاميد

 و- الميثوتريكسيت مثل الأيض، مضادات وتتداخل السرطانية. الخلايا نمو في تتحكم



٤٧٦ الحيوي الطبي البحث مجال في النانو تقنية تطبيق

 المضادة الكواشف تمنع كما السرطانية. الخلايا انقسام مع(5FU) فلورويوراسيل
 الدققة الأنيبيات على العمل خلال من الخلايا، انقسام الدقيقة للأنيبيبات

،paclitaxel (Taxol) ( microtbules، )تاكسول باكليتاكسيل المضادات: تلك بين ومن

vincristine ( docetaxel، )أونكوفين وفينكريستين (Taxotere)  )تاكسوتير ودوكيتاكسيل

(Oncovin،) فيلبان( وفينبلاستين( (vinblastine (Velban.والدوكسوروبيسن 

Doxorubicin) )أدريميسين( (Adriamycinهذه تكون ولكي للورم. حيوي مضاد هو 

 السرطانية. الخلايا داخل تتراكم لأن تحتاج فإنها فعالة، العقاقير

 المريض، علاج بالضرورة تعني لا الكيماوي، العلاج من عالية جرعة إن

 بعد جديد من للسرطان ظهور ويحدث الانتكاس. حالات يعانون المرضى من فالعديد

 العلاج من لمزيد استجابة عدم تظهر ما وغالباً الكيماوي، العلاج من عالية جرعة

 الشفاء من سنوات عدة بعد حتى نهائي، مرض إلى بدوره يؤدي والذي الكيماوي،

 إلى وتنسب المتعددة، العقاقير مقاومة باسم معروفة الظاهرة وهذه المرض. من الظاهري

.20,19[ متعددة آليات

 الثدي، وسرطان والكلى، القولون، سرطان مثل السرطان، أنواع معظم

 جليكوبروتين بارا- جين بإفراط تتج الرئة وسرطان والبروستاتا، والمبيض،

p-glycoprotein، هو جينه ومنتج المتعددة(. العقاقير مقاومة جين باسم أيضا )والمعروف 

 الجولجي والجهاز الأغشية، في يوجد الذي البروتين،Pep جليكوبروتين بارا-

Golgi دفق مضخة يعد(gp) جليكوبروتين والبارا-].22,21[ apparatus، والنواة 

 الجزيئي التركيب من للخلايا السامة العقاقير بفعالية تفرز التي الأغشية عبر )دفع(

،[231 ATPase (ATP)  الأدينوسين فوسفات ثلاثي تحلل إنزيم آلية خلال من المختلف،

 )معدلات( مغيرات عن الإعلان تم وقد الخلايا. داخل العقار تراكيز بذلك مخفضة

 يتنافس مركب وهو ،verapamil الفيراباميل تشملPgp جليكوبروتين البارا- لمضخات



٤٧٧  السرطان عقاقير لتوصيل النانوية الجسيمات

 السرطانية الخلايا تكتسب قد والتقدم، )التمييز( التفاضل وأثناء العقار. دفع مضخة مع

 الآليات وتتضمن للمضخة. الآلية هذه خلال من المدارة العقاقير إزالة على القدرة

 النووي الحمض تحلزن درجة إنزيم مثل الإنزيمية، الفعاليات تعديل الأخرى

، glutathione S-reductase -S جلوتاثيون topoisomerase، اختزال إنزيم نشاط أو

 داخل العقار توزيع تغيير أو معدل، ونقل المعدل، المبرمج الخلايا موت وتنظيم

].24[ السيتوبلازمية الحويصلات عزل لزيادة نتيجة الخلايا

 هي الكيماوي، العلاج تعاطي خلال للعقاقير الجانبية الآثار شدة خطورة إن

 لعقاقير مقاوم أو يستجيب لا كمرض تظهر والتي المتعددة، العقاقير مقاومة حدوث

 الكيماوي. العلاج

 الورم أنسجة خصائص١١,٣
Characteristics 0f Tumor Tissues

 الخلايا فيها تشغل أن يمكن ومناطق مختلفة تراكيب من الورم نسيج يتكون

 الباقي التركيب ويتكون ،l١٠-١ الدموية والأوعية ،٥٠ من أقل الفعلية السرطانية

 مناطق عن المستأصلة للأورام النسيجي التقييم كشف وقد غنية. كولاجين مصفوفة من

 ، فوضوية ملتوية شعرية شبكة الأورام وتنمي].25[ نخرية مناطق تتخللها بسرعة تنمو

 ما وغالبًاً].26l هرمي تفرع نمط تتبع التي الطبيعية الدموية الأوعية عن تمييزها يمكن

 السريع التكاثر عن ناجم بانسداد مصحوبة الأورام في الشعرية الدموية الأوعية تكون

 وف ،ypoxia الأكسجة نقص]27[ الدموية الأوعية ضغط ويسبب السرطانية. للخلايا

 الطبيعية، الأنسجة عكس وعلى للتكاثر، القابلة السرطانية الخلايا نخر المطاف نهاية

 انتشار نسبة ارتفاع إلى وبالإضافة وظيفي. ليمفاوي جهاز إلى الأورام تفتقر ما غالباً

 ، الشاذة التحتية الطبقة أغشية الدموية الأوعية ورم يظهر )الغشائية(، البطانية الخلايا

 بنسبة نفاذية، أكثر كونها في الطبيعية الدموية الأوعية عن الدموية الورم أوعية وتختلف



٤٧٨ الحيوي الطبي البحث مجال في النانو تقنية تطبيق

 المرتفعة والأكسجين التغذية متطلبات لمواجهة وذلك ]،28[ مرات١0-٣ إلى تصل

 إلى والعقاقير الضخمة الجزيئات نقل ويتم(.١١,2) رقم الشكل]29[ النمو سريع للورم

vesicular  بثرية حويصلية وعضيات بينية، بطانية وصلات خلال من السرطانية الخلايا

vacuolar organelles.الورم نسيج في المسام قطع حجم مدى عن أعلن وقد وثقوب 

 داخل أجريت التي بالقياسات المدى هذا وأكد].311,30 نانومتر٧٨0 و١00 بين فيما

٨00 حدود إلى المسام حجم زيادة ويمكن].32[ )التفلور( التألق مجهر خلال من الجسم

 بطانة نمو عامل من /مل(، ميكروجرام ا0) منخفضة بجرعات الرش طرق عن نانومتر

].331 البشري القولون أورام في(VEGE) الدموية الأوعية

 رم

 وحيدة ورم خلية

 الاستبقاء وتأثير النفاذية تحسين

 أو ماكروية جزئيات
 نانوية جسيمات

 واحد ورم خلايا )ب )مربع(. سرطاني نسيج من جزء مع طبيعية دموية أوعية )أ((.1,21) رقم الشكل

 تمثل الرمادية الدوائر الاستبقاء. وتأثير النفاذية تحسين )ج( منفذة. فرط الدموية الأوعية خلال من تمر

 ماكروبة. جزبئات أو نانوية جسيمات



٤٧٩  السرطان عقاقير لتوصيل النانوية الجسيمات

 فحص تم البشري، القولون سرطان طعم يحمل الذي الفأر نموذج وفي

 بأقطار جليكول إثيلين بالبولي المستقرة اللييوسومات من )التناضح( الدمي الانصباب

 المسام تردد يزيد (،EGF) الأوعية بطانة نمو عامل رش إن نانومتر.٤0٠ و١٠' من

 الناقلة، الأوعية مسارات عدد ويزيد الدموية، الورم أوعية في نانومتر٤٠٠

 الأوعية بطانة قطر يكون وللمقارنة، )الفتحات(. والثقوب المفتوحة، والوصلات

 نانومتر،٦ الشعرية الأوعية بعد ما وريدات وفي نانومتر، ا من أقل الطبيعية الدموية

 الكبد من جيبية ظهارة في نانومتر١٥0 و الكلى، كبيبات في نانومتر٦٠-٤' ومن

 والطحال.

 الأورام إلى العقاقير توصيل١١,٤
Drug Delivery to Tumors

 المرنة، والألياف الكولاجين من شبكة على للورم الخلالية المنطقة تحتوي

 على يحتوي وسائل ،hyaluronate هيالورونات في المغمورة( )أو والمغموسة

 نتيجة مرتفع الورم نسيج داخل الخلالي الضغط إ.proteoglycan بروتيوجلايكان

 ونمو الخلالي الضغط زيادة أن ويعتقد].35,34[ ليمفاوي تصريف جهاز إلى للافتقار

 في والليمفاوية الدموية الأوعية انسداد عن المسؤولان هما السريع، الشاذة الخلايا

 نسيج في الأدوية وتراكم الدمية، الانصبابات وإعاقة ]،25[ وضغطها الصلبة الأورام

 الورم.

 على وكذلك الخلالي، الضغط على الورم منطقة داخل العقار نقل يعتمد

 ويكون].36[ الحجم( المائية، الألفة )عدم العقار وخصائص وشحنتها، تكوينها،

 أن إلى بالإضافة ]،37[ الدموية الأوعية داخل الضغط من بكثير أعلى الخلالي الضغط

 المنطقة إلى الدموي الوعاء من الجزيئات حركة يقيد السرطانية للخلايا الكثيف التراص
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 دالتون كيلو٥' من أكبر بحجم غروية فجسيمات المثال، سبيل وعلى].38[ الخلالية

(kDa،) نسيج في والتراكم الدموية الأوعية رشح خلال من الخلالية المنطقة تدخل 

 ويتميز(.EPR) الحسنة والنفاذية الاستبقاء تأثير اسم الظاهرة هذه على ويطلق الورم.

،interstitum (EPR) الخلالي النسيج في العقار بتراكم  المحسنة والنفاذية الاستبقاء تأثير

 داخل العقار انتشار بدوره يعيق ثم ومن ]،40,39[ البلازما في العقار تركيز متجاوزا

 الخلالية. المنطقة

 نتيجة تكون قد المتعددة(، العقاقير )مقاومة للعقار الورم استجابة عدم

 علاجياً. فعال بتركيز الورم خلايا في العقار تراكم وقلة الوعائية، الورم مناطق لضعف

 أو بالتحلل العقار يخمد أن يمكن البلازما، مع )العقار( الكبيرة الجزيئات وتفاعل

 عن قاعدية جزيئات تخمد أن للورم الحمضية البيئة كذلك وتستطيع )بالحلمأة(. بالتميؤ

 أن المعدلة العقاقير وتستطيع الخلية، غشاء عبر انتشارها تمنع وبالتالي التأين، طريق

 إلى للوصول المدار العقار جرعة بزيادة هذا تجنب يمكن ولا العلاجية. فعاليتها تطلق

 وتؤدي السمية، عالية الكيميائية العلاجات معظم لأن الفعال العلاجي البلازما تركيز

 الحادة. الشاملة الجانبية الآثار إلى

 من الورم أنسجة في اللازم الفعال العلاجي العقار تركيز أن الواضح من

 لنسيج والليمفاوية الدموية الأوعية خصائص بسبب عليه؟ والحافظة تحقيقه الصعب

 بعض يقلل أن يمكن النانوي، الجسيم وتقنية الكيميائية العلاجات دمج إن الورم.

 حماية مثل المنهجية، المعالجة بأنظمة مواجهتا يتم والتي حاليا، المرصودة المشاكل

 التخصصية وزيادة للدهون، المحبة العقاقير ذوبانية وزيادة التحلل، من العقار

 المتعددة. العقاقير مقاومة على والتحايل للعقاقير،
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 السرطان عالاج في النانوية للجسيمات الفيزوكيميائية الخواص٥,١1
Physicochemieal Properties of Nanoparticles in Cancer Therapy

 ، وظيفية أو مجردة كانت سواء كروية، جسيمات تعد النانوية الجسيمات إ

 تكون أن المستغرب من وليس الأقل. على واحد بعد في نانومتر١٠ من أقل بمقياس

 أنظمة وفي عامة، بصفة البيولوجية الأنظمة في تضمينات النانوية الجسيمات لتلك

 من يتراوح قطر ذات تكون الخلايا معظم لأن نظراً خاصة بصفة العقاقير توصيل

 حتى الخلايا، دخول النانوية الجسيمات تستطيع كما نانومتر.٢٠,٠٠٠-١٠٠٠٩

 ويمكن الخلوية. والبروتيناتDNA النووي الحمض مع وتتفاعل النووية، المناطق

 في خواصها تحدد سطحية وبتعديلات مختلفة، بأحجام النانوية الجسيمات تصنيع

 دوران أزمنة تمتلك نانومتر،\٠' من أقل بحجم فالجسيمات البيولوجية، الأنظمة

 إمكانية وتعرض منخفضة، ترسب ومعدلات كبيرة، فعالة سطح ومساحات أطول،

 ويجب الغشاء، مسام خلال من الورم خلايا في بسهولة استيعابها ويتم محسنة، انتشار

 حرية الصغيرة وللجسيمات].41[ الدم تجلط لمنع النانوية الجسيمات تكتل تجنب

 الخلية بواسطة للامتصاص مقاومة أكثر وتكو الدموية، الشعيرات إلى الوصول

].441-42 البطاني الشبكي للجهاز الكبيرة البلعمية

 مواجهة إلى السرطان لعلاج النانوية الجسيمات تطبيق إمكانية وتحتاج

 السابق. المقطع في الموصوفة الحالية الكيماوية العلاجية الأساليب من المناوئة التأثيرات

 وتوفير السرطان، عقار توصيل تحسين على القدرة النانوية الجسيمات فلدى وعموما،

 ل: اللازمة الأدوات

 العقار. من المطلوب الدوائي التركيز توصيل ه

 فيه. المتحكم أو الممتد الإطلاق خلال من المستهدف، الموقع في العقار تركيز زيادة•

 المتعددة. العقاقير مقاومة على التغلب ه
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 من بالحد وذلك الجسم، في الحيوية للأعضاء الجانبية الآثار على القضاء•

 الشامل. التعرض

 للدم. والسمية المناعية الاستجابة تجنب•

 الإصابة. من الطبيعية الخلايا وتجنيب التحديد، وجه على الخبيثة الخلايا تدمير•

 الجراحة. طريق عن إليها الوصول يمكن لا التي الأولية الأورام قتل•

 والنقائل. الساكنة والخلايا المصنف، السرطان تدمير•

 والإخماد. التغيير من الفعال الدواء حماية•

 مبكرة. مرحلة في السرطان اكتشاف•

 القدرة لديها نانوية جسيمات من مختلفة أنواعاً(١٣١) رقم الشكل ويلخص

 التي النانوية الجسيمات تصنيف ويمكن السرطان. لعلاج المختلفة السمات نحسين على

 هي: مجموعات، أربع إلى السرطان لعلاج حاليا تطويرها يجري

 مغناطيسية. نانوية جسيمات•

 بوليمرية. نانوية جسيمات•

 الكم. نقاط أو )متفلورة( متألقة نانوية جسيمات•

 سيليكا. جسيمات•

 بالجسيمات المتأثرة السرطان لعلاج المهمة العناصر بعض تصنيف ويمكن

 التالي: النحو على النانوية

 للعقاقير. الموقع محدد توصيل•

 العقاقير. إطلاق في تحكم ه

 العقاقير. أو السرطان مضادات عوامل حماية ه

•. hyperthemmia (  الزائدة )الحرارة المفرطة الحرارة باستخدام علاج

 المتعددة. العقاقير مقاومة منع•



٤٨٣ السرطان عقاقير لتوصيل النانوية الجسيمات

 ت
 نانوية مغناطيسية جسيمات3

 ت
3

 السرطان. عقار وتوصيل لمعالجة النانو تقنية تطبيقات(.1١,٣ ر رقم الشكل

in الجسم داخل النانوية الجسيمات لتطبيق المهمة والعوامل vvo، ينبغي والتي 

 هي: الجسيمات، وتصنيع المواد اختيار في الاعتبار بعين تؤخذ أن

 والأغلفة. للجسيمات الحيوية التوافقية ه

 الجسيمات. حجم•

.immunogenicity (  المناعة )محفزات الاستمناعية ه

 السطح. خواص•

 التحلل)الانحلال(. خواص•

 للعقار. والإطلاق التحميل سعات•

 )الكبسلة(. التغليف خلال العقار استقرار•

 واستخدامها. المصنعة النانوية الجسيمات تخزين•
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 الجسم داخل النانوية الجسيمات سريان مسارات١١,٥,١
In VivoCirculation Pathways of Nanoparticles

 ببروتينات سريعا البيولوجية الأنظمة في المحقونة النانوية الجسيمات تغليف يتم

، fibronectin immunoglobulins، والفايبرونكتين  المناعية الكريينات مثل البلازما،

 بلعها( لتسهيل المادة )تغليف تغليف العملية هذه وتدعى البنية. )ركام( وتجمعات

opsonization.البطاني الشبكي الجهاز قبل من المغلفة الجسيمات تمييز ويتم (REs،) أو 

(MPS النوى مفردة البلعميات نظام mononuclear phagocytie system،) يشتمل والذي 

Kupffer كوبفير )خلايا بالكبد مرتبطة كبيرة بلعمية خلايا على cells،) ،والطحال 

 عقدية )خلايا العصبي والجهاز الأوعية(، حول كبيرة بلعمية )خلايا الليمفاوية والغدد

 والجهاز].46,45[(osteoclasts للعظام مدمرة )خلايا والعظام (،microglia دقيقة

 مشتقة بلعمية خلايا كبير حد إلى يتضمن دفاعي، نظام هو (،REs) البطاني الشبكي

 في وتستقر وحيدة، ككريات الوعائي النظام في الخلايا هذه وتنتقل العظام، نخاع من

 الخاصة. أنسجتها

 خلال المغلفة النانوية الجسيمات]47[ الكبيرة البلعمية الخلايا هذه تستوعب

 ونخاع الليمفاوية، والعقدة والكليتين، والطحال، الكبد، إلى وتسلمها البلعمة،

 من تترواح زمنية، فترة خلال الإزالة هذه تحدث وقد(.١١.٤ رقم )الشكل العظام

 ومنع الدوران، من النشطة النانوية الجسيمات إزالة يتم وبذلك ]،48[ دقائق٥-٠٠٥

 من لأقل حجمها واختزال النانوية الجسيمات تغليف إن الورم. نسيج إلى وصولها

 مفردة البلعميات نظام قبل من حينئذ تمييزها يمكن ولا يخفيها، أن يمكن نانومتر،١٠٠

 فتدخل الطبيعي، النسيج من وبدلا.49[ أطول لفترة الدوران في وتستمر ،MP8 النوى

 الدموية أوعيتها خلال من وذلك تفضيلي، بشكل الأورام النانوية الجسيمات هذه مثل

 الأوعية بطانة نمو عامل من منخفضة بجرعات تنظم أن يكن والتي ]،50[ جداً المنفذة
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 الجسيمات استبقاء إن للأورام. الخلالية المنطقة في النانوية الجسيمات وتتراكم ]،33[

٢39, 40, (EPR  )تأثير الورم نسيج في الليمفاوية الإزالة لنقص أساساً يرجع ، النانوية

5l.العقار فإن الخلالي، النسيج في حيويا تتحلل النانوية الجسيمات كانت وإذا 

 الانتشار. خلال من الورم خلايا ويدخل )يتحرر(، ينطلق أن يستطيع

 حقنها. بعد النانوية الجسيمات ومسالك توزيع(.1١,٤) رقم الشكل

 هي الكبيرة، والجزيئات النانوية للجسيمات الخلوي الامتصاص آليات إن

 وابتلاع ]،53[ndocytosis الخلوي والابتلاع ]،pinocytosis]52 الخلوي الالتهام

receptor-mediated مستقبل وسيط خلوي endocytosis]55[(.١١,٥ رقم )الشكل

 الليزوزومي للتحلل عرضة يكونانDNA النووي والحمض الكبيرة والجزيئات

ysosomal،الليزوزومي. التحلل من تفلت التي النانوية بالجسيمات توصيلهما ويمكن ا 

Polylactide glycolie (PLGA)  لاكتيد بولي جليكوليك حمض جسيمات نقل ويتم

acidالطور خلوي ابتلاع طريق عن وذلك الخلايا، داخل إلى متخصص غير بشكل 

 وفي(.١١٠٥ رقم )الشكلclathrin كلاثرين ببروتين تجرى وسيطة عملية وهي السائل،
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 نقل يتم الفسيولوجي(، الهيدروجيني )الرقم٧,٥-٧ منPl الهيدروجيني الرقم مدى

 الإندوسومات إلى سالبا المشحونة النانوية لاكتيد بولي جليكوليك حمض جسيمات

 وتدخل الشحنة، موجبة وتصبح الابتدائية، الداخلية( الابتلاع )فجوات

 إلى النانوية الجسيمات تهرب ومنها والليوزومات، الحمضية الثانوية الإندوسومات

 النانوية والجسيمات.cytosol الخلوية( )العصارة الخلية سيتوبلازم مكونات داخل

 وتصبح الثانوية، الإندوسومات تدخل أولاً، أو مبكرا الإندوسومات إلى المنتقلة

 من وتهرب ، السيتوبلازم إلى الجسيمات الغشاء مع الموضعي التفاعل ويطلق كاتيونية،

].56[ الليزوزومية المنطقة

 الخلوي الامتصاص آلية

 خلوي ابتلاع
 مستقبل يط

 عقار

 خلوي ابتلاع
 خلوي التهام

 بالة ز عجية- إ

 بالكلاثربن، مغلف تجويف البلعمة، الورم: خلايا في الدواء امتصاص آليات(.١1.٥) رقم الشكل

 مستقبل. وسيط ابتالاع طريق عن مستهدف وتوصيل الخلوي، والابتلاع



٤٨٧  السرطان عقاقير لتوصيل النانوية الجسيمات

 النانوية الجسيمات تغليف أو سطح معالجة١١,٥,٢
Surface 'Treatment or Coating of Nanoparticles

 "غير النانوية الجسيمات تصبح للتحلل، قابلة بمصفوفات التغليف خلال

 بالنسبة للماء كارهة أو محبة مصفوفات واختيار الكبيرة. البلعمية للخلايا مرئية"

 تفاعل يمنع للماء، المحب فالتغليف النانوية، الجسيمات مصير يحدد للتغليف،

 ويخفض ،REs البطاني الشبكي للجهاز الكبيرة البلعمية الخلايا مع النانوية الجسيمات

 التغليف تطبيق ويتم].57-59[ لدورانها النصف عمر من ويزيد الدوران، من إزالتها

 البلعمية بالخلايا غزير تفاعل إلى يؤدي مما البلع سهل تغليف لزيادة للماء الكاره

 تطبيق ويتم الدوران. من بسرعة النانوية الجسيمات إزالة يتم ولذلك الكبيرة،

 البطاني الشبكي الجهاز إلى النانوية الجسيمات من مستهدف لتوصيل الأخير الأسلوب

RESوالطحال. للكبد 

 ]،61 جلايكول إثيلين والبولي ]،60[ ديكستران هي للماء، المحبة الأغلفة إن

 وبولوكسامينات ،poloxamers وبولوكساميرات (،PEo) أكسيد إثيلين وبولي

poloxamines]62،[ والسيليكونات ]أكسيد إثيلين البولي طلية وتؤدي].63,60,59 

(PEO)66,65[ خفض البلع سهل وتغليف ]،64[ للجسيمات محسنة دورا فترة إلى.[

 إلى أدت(EG) جلايكول إثيلين البولي طلية أن وزملاؤهIshiwat إشيواتا بين لقد

].67[ الكبيرة البلعمية الخلية تفاعل إخماد

 داخل التطبيقات حاجة من بالرغم واعدا، الجسيمات تغليف مفهوم ويبدو

 النصف عمر يطيل أن يمكن التغليف بوليمر واختيار مثالية. تكون لأن الجسم

(PMMA)  أكريلات ميثا ميثيل البولي كرات أظهرت وقد الدوران. في للجسيمات

 في متزايدا وتراكما استبقاء908ً بولوكسامين أو407 أكسامير ببولي المغلفة النانوية،

B16متو وأورام Mtغير أكريلات ميثا ميثيل فالبولى حال، أية وعلى].68[ الفئران في 

 الحي. الجسم في آخر استعمال أي له وليس الحيوي، للتحلل قابل
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 البولي حمض مثل والدهون، للماء المحبة المشتركة البوليمرات إقران تم وقد

ploy إيبسون-كبرولاكتون بولي لاكتيك، e-caprolactone، أكريلات سيانو والبولي 

 ولم عالية، دوران ملامح لديها أن ويبدو ]،71-69[(PEG) جلايكول إثيلين البولي مع

 الآن. إلى الورم لاستهداف استخدامها يتم

Polymers for Encapsulation  )للتغليف للكبسلة بوليمرات١١,٥,٣)

 مختلفين. أسلوبين في للعقاقير كحاملات النانوية الجسيمات تحضير يمكن

 العقار، تحمل ناقلة بمثابة زيتي قلب من يتكون للعقار، خزان بمثابة يكون أحدهما

 نباتية زيوت عن عبارة الناقلات وتكون بالغلاف. بوليمرية خارجية أساسية وطبقة

 عن عبارة الجسيمات تكون الثاني، الأسلوب وفي القطن. بذرة زيت أو ثلاثية، ودهون

 ويمكن بوليمرية. مصفوفة في العقار فيها )يشتت( ينشر نانوية كروية( )مجالات كرات

 للتحلل قابلة اصطناعية بوليمرات من النانوية والكرات النانوية الجسيمات تحضير

 الكيل البولي أو ]،731 والشيتوزان ]،PvP721) بيروليدون فينيل البولي مثل الحيوي،

 أكريلات سيانو أيزوهيكسل البولي ومثل ،٢74-77[ لاكتيدات والبولي سيانوأكريلات

(PICA،) سيانو إيزوبيوتيل والبولي أكريلات، سيانو إثيل والبولي 

 الموافقة تم الذي-PLGA لاكتيد بولي جليكوليك حمض ويتحلل(.IBCA) أكريلات

 ولذلك العقار، ويطلق ببطء البشري- للتطبيق والدواء الغذاء هيئة قبل من عليه

 الجليكوليك أحماض وهي التحلل، نواتج أيض ويتم فيه. المتحكم للإطلاق يستخدم

 هو ،PMMA أكريلات ميثا ميثيل والبولى.Krebs كريبس دورة خلال واللاكتيك

 الحي. الجسم في للحقن مناسب غير يكون ولذلك الحيوي، للتحلل قابل غير بوليمر

 بويسياكس قبل من وتوصيفها النانوية الكبسولات تحضيرات وصف تم ولقد

Puisieux، وكوفرير Couvreurتم التحضير، طريقة على واعتمادا\.75-77[ وآخرين 

 القابلة الاصطناعية البوليمرات فائدة وتكمن مختلفة. بأحجام نانوية كبسولات تحضير



٤٨٩  السرطان عقاقير لتوصيل النانوية الجسيمات

 البوليمر تركيب باختيار ومعالجته توقعه يكن التحلل معدل أن حقيقة في للتحلل

 المشترك.

 )كبسلة( تغليف على قدرتها النانوية الجسيمات خصائص أهم إحدى

 من علاجياً فعالة تراكيز وتنقل الشامل، التعرض تخفض أن يمكن الميزة وهذه العقاقير،

 جرعات في نظاميا للسرطان المضادة العقاقير ثدار نموذجياً، الهدف. منطقة إلى الدواء

 جرعات تكون وعموما، الورم. موقع في علاجيا الفعال للتركيز الوصول لضمان عالية

 في جرام ا إلى تصل وأحيانا ميكروجرام١'' مدى في الكيميائية العلاجات من

 ، الماضية الثلاثين السنوات خلال العقار توصيل أجهزة من عدد تطوير تم لقد اليوم.

 ميكرومتر(، ؟١-١٠٠) ميكروي وحجم امم(، كبير) حجم بين ما تتراوح والتي

].79,78[ نانوي وحجم

 تفقد وهكذا للبلازما، التعرض أثناء العقاقير أو الضخمة الجزيئات تتغير قد

 أنسجة العقاقير تدمر بينما حادة، جانبية آثار إلى المنهجي التعرض ويؤدي فعاليتها،

 بيئة في العقار كبسلة تحسن وقد العقار، لحماية الحل العقاقير كبسلة وتقدم خبيثة. غير

 وقد الشاملة. الحادة الجانبية الآثار وتخفض للدهون، المحب العقار ذوبانية للدهون محبة

 خارج النانوية الكبسولات أو البوليمرية النانوية الجسيمات أو الليبوزومات اختبار تم

 فحص تم كما ،DNA النووي الحمض أو العقار احتواء على لقدرتها وداخله الجسم

 العقاقير. توصيل على قدرتها

 النانوية الجسيمات باستخدام محدد لموقع الكيميائي العالاج عوامل توصيل١١,٦
Site-Specific Delivery of Chemotherapeutic Agents Using Nanoparticles

 إمكانية توفر الأورام، إلى العقاقير لتوصيل النانوية الجسيمات استخدام إن

 ذلك، ومع للعقار. التقليدي النظامي التعاطي أثناء تحدث التي العقبات لتفادي جذابة

 إن النظام. في النانوية الجسيمات إدخال يتم عندما التنفيذ، لحيز جديدة عقبات تدخل



٤٩٠ الحيوي الطبي البحث مجال في النانو تقنية تطبيق

 المقبولة والأغلفة للتحلل، القابلة والأغلفة الجسيمات، وحجم التعاطي، طريقة

 الملوحة في والاستقرار الجسيمات، وتكوين الخلوية، الابتلاع وخواص بيولوجيا،

 الجسيمات تتكتل ألا ينبغي كما النانوية. الجسيمات مصير تحدد كلها الفسيولوجية

 الخلية وامتصاص الدم، تجلط تفادي أجل من ، البيولوجية الأنظمة في المحقونة النانوية

 طريق عن الهدف، على النانوية الجسيمات تراكم تحسين تحقيق ويمكن الكبيرة. البلعمية

 النانوية الجسيمات حالة في أو النانوية، الجسيمات سطح إلى ليجاندات ربط

 الأورام. منطقة في لتركيزها خارجي مغناطيسي مجال باستخدام المغناطيسية،

 السلبي. أو الفعال بالاستهداف الأورام إلى النانوية الجسيمات توجه أن ويكن

 أو المائية، الألفة عدم أو و/ للحجم، بارعة معالجة السلبي الاستهداف ويتضمن

 الشبكي الجهاز لتستهدف تطبيقها ويمكن الكيميائية، الفيزيائية الخصائص من غيرها

 باستخدام المغناطيسية الجزيئات توجيه النشط الاستهداف ويتضمنRES البطاني

 وتقدم لليجاند. مترافقة نانوية جسيمات باستخدام أو خارجي، مغناطيسي حقل

 مختلفة. ومواد بأغلفة النانوية الجسيمات من الجسم داخل للتطبيق أمثلة التالية الخلاصة

 الاستعراض. هذا في )المتراكبة( المعقدة البوليمر )مذيلات( غرويات مناقشة يتم ولم

Passive Targeting  السلبي الاستهداف١١,٦,١

 لاستهداف الحيوي للتحلل القابلة النانوية الجسيمات أنظمة تطوير تم لقد

 وتدمير الليمفاوية، العقد إلى العقاقير لتوصيل هذا استغلال ويمكن الليمفاوى، الجهاز

 تحقيق ويمكن النقيلي. التقدم من المزيد حدوث ومنع الليمفاوية، العقدة نقائل

 مختلفة طرائق باستخدام الكبدي(، العقار تحلل )لتجنب الليمفاوية الأنظمة استهداف

 عن أو )الصفاق(، البريتون وداخل الجلد، وتحت العضلة، داخل منها: للتعاطي،

 التعرف وتجنب دورانها، زمن لتحسين مفيد النانوية الجسيمات تغليف إن الفم. طريق

 امتصاصها زيادة إلى يؤدي مماMPs النوى مفردة البعلميات نظام قبل من عليها



٤٩١  السرطان عقاقير لتوصيل النانوية الجسيمات

 إلى الدوران طويلة النانوية الجسيمات تصل أن يمكن ولذلك الورم في وتراكمها

.[80] MPS  النوى مفردة البعلميات نظام خارج أهداف

 الاستهداف في وتأثيراتها المختلفة التغليف مواد أهمية إلى الإشارة ويتم

 التالية. الأمثلة في السلبي

 النانوية بالجسيمات الليمفاوية الغدد استهداف١,١,1,١١
1argeting Lymph Nodes with Nanoparticles

 إدراج يتم لأنه أكثر الليمفاوية العقدة تراكم يحسن للماء الكاره التغليف إن

 العقد إلى وتوصيلها ،MPs النوى مفردة البعلميات بنظام النانوية الجسيمات

 عن بالأنسولين المحملة أكريلات سيانو أكريل البولي جسيمات تعاطي وتم الليمفاوية.

 فيPeyer باير بقع طريق عن الليمفاوي النظام في إدراجها وتم للجرذان، الفم طريق

].81[ الأمعاء بطانة

 ومستحلبات النانوية للجسيمات الحيوي والتوزيع السلوك مقارنة تم لقد

 أن وكشفت للعقار، كحامل(PL) الفسفوليبد أو البيض(EPC) كولين فوسفاتيديل-

 الحقن، موقع من أسرع إزالتهما تم قدPL والفسفوليبد ،EPC كولين فوسفاتيديل-

 حالة في ساعة١٣١ إلى مقارنة ساعة،٢٤-١٧ من الليمفاوي الاستبقاء زمن وكان

 في استقرارا أكثرPIBCA ب المغلفة النانوية الكبسولات وكانت النانوية. الكبسولات

 التحلل من محمية كانت النانوية الجسيمات لأن المستحلب جسيمات من البلازما

 تم بينما اللمفية، الخلايا كبيرفي حد إلى النانويةPIBCA ال جسيمات إدراج وتم الدهني.

].82[ الليمفاوية الخلايا في المستحلب جسيمات من فقط صغيرة نسبة اكتشاف

 حيوي توزيع إلى مختلفة مواد من النانوية الجسيمات تؤدي أن يمكن كما

 البولي حمض جسيمات تطوير وتم العقاقير. كفاءات تعدل ولذلك للعقار، مختلف

Cucurbitacin كوكوربيتينBE لاكتيك BEإلى لتوصيلها نانومتر(١٢٠-٤٧) النانوية 



٤٩٢ الحيوي الطبي البحث مجال في النانو تقنية تطبيق

 منl٢٣ بنسبة النانوية الجسيمات تحميل وتم الرحم(، )لعنق العنقية الليمفاوية العقد

 داخل إطلاقه فإن الحيوي، للتحلل قابل لاكتيك البولي حمض لأن ونظراً العقار.

].83,82[7٥0 بنسبةcucurbitacin لل الحادة السمية واختزل بطيئا-، كان الجسم

 للمركب الحيوي التوافر زيادة١١,٦,١,٢
Increasing Bioavailability of a Compound

 النظامي الحقن بعد الورم خارج سريعا للماء المحبة عالية المركبات إفراز يتم

 قدرتها. حتى تفقد وقد فعاليتها، تتقلص أن ويمكن

 علاجا يمثل(GaNcT) الجادولينيوم نيوترون بحصر( )أو بأسر العلاج إن

 أسر لتفاعل نتيجة جاما أشعةGd-157 الجادلينيوم يصدر خطوتين. على إشعاعيا

 المتوفرة والصيغ الورم. نسيج يثبط والذي خارجي، نيوتروني مصدر من نيوترونه

 ثنائي مائي محلول-Magnevist" الماجنيفيست مثل ،Gd الجادلينيوم من تجاريا

dimeglumine جادوبنتيتات ميجلومين gadopentetate-للماء الحبة عالية تكون ، 

 الورم. داخل الحقن بعد حتى سريعا، إفرازها ويتم الأورام، في الاستبقاء وضعيفة

 الورم موقع في واستبقاؤهGd الجادلينيوم إيصال يتم أن يجب فعالة، تكون ولكي

 الجادلينيوم خل حمض بخماسي المحملة النانوية الجسيمات تصنيع وتم عالية. بتراكيز

-D - adopentaacetie أمينو-ا-ديوكسي٢(-٤-١ [بيتا-) بولي شيتوزان من ي

 يحدث ومثلما.poly[-(1-4)-2amino-2-deoxy-D-glucopyr-anose[ جليوكوبيرانوز]

 الحيوي، والالتصاق الحيوي، للتحلل قابلا الشيتوزان يكون طبيعيا، السكريات لمتعدد

 بنتاتيك حمض=CP )حيث النانويGd-CP ا تصنيع ويتم حيويا. ومتوافقا

 قطيرة التحام بتقنية النانوية الشيتوزان جسيمات في(Gadoliniumpentetic الجادولينيوم

.Gd  جادولينيوم٩٣ على ويحتوي نانومتر،٤٢٦ بحجم جسيم مع المستحلب

 الخلوي. الابتلاع خلال من الورم خلايا إلى النانويةGd-CP ال جسيمات وتدخل



٤٩٣  السرطان عقاقير لتوصيل النانوية الجسيمات

Gd ، الجادلينيوم تراكم كثيرا تحسن فإنه Magnevist  الماجنيفيست إلى وبالمقارنة

 الخلايا وسرطان ،B16F10 الجلد سرطان خلايا في ''ا إلى يصل بعامل واستبقاؤه،

 لسرطان الحاملة الفئران حقن وتم].SCC-WI]84 المختبر( )في الجسم خارج الحرشفية

١٢٠٠ على المحتوية النانوية،Gd-CP ال بجسيمات الجلد تحتB16F10 الجلد

 الحراري النيوتروني التشعيع إجراء وبعد الورم. داخل طبيعي جادولينيوم ميكروجرام

 بدرجة النانوية بالجسيمات المدارة المجموعة في الورم نمو إخماد تم الورم، موقع في

.gadopentetate  الجادوبنتيتات بمحلول المدارة المجموعة في عليه كان بما مقارنة كبيرة،

 في@d للجادولينيوم المتفاوت التوزيع بسبب التامة المعالجة تتحقق لم حال، أية وعلى

 عن تكون ،Gd-NCT من المحتملة الفائدة أن الدراسة هذه أظهرت وقد الورم. نسيج

 واتاناب قام وقد].Gd]85 بالجادلينيوم محملة نانوية جسيمات استخدام طريق

Watanabeالجادلينيوم دهن مستحلبات باختبار وآخرون (Gd-LE)من المشيدة النانوية 

 خماسي أمين رباعي إثيلين ثنائي حمض وجادولينيوم مهدرج، فوسفاتيديل كولين

(Gd-DTPA الخل diethylenetetraaminepentaacetic،) بالبولي سطحها معالجة تم والتي 

 مستحلب حقن وتم للماء. محب )شطر( جزء لتوليدpolyoxyethylene إثيلين أوكسي

 يتراوح )بحجمEL دهني مستحلب وجسيمات ؟Gd-LE النانوي الجادلينيوم دهني

 لسرطان الحاملة الهامستر، جرذان في البريتوني والغشاء الوريد في نانومتر(٩٠-٧ من'

 الحقن من أكثر مفيدا الوريد في الحقن وكان(.Gd جادلينيوم مل لكل ملجم١.٥ الجلد)

 والتراكم. الورم في والاستبقاء الحيوي، بالتوافر يتعلق فيما )الصفاق(، البريتون داخل

 مقارنة ،l٥٧ إلى الحيوي التوافر انخفض البريتوني، الغشاء في الحقن تم وعندما

 من جرام لكل جادولينيوم ميكروجرام٤٩٧ الورم في التراكم وكان الوريد. في بالحقن

١٢ في الورم من جرام لكل جادولينيوم ميكروجرام٢١ ب مقارنة ساعة،٢٤ في الورم

 التعاطي أدى فقد ذلك، ومع البريتوني. الغشاء طريق عن المعالجة المجموعات في ساعة



٤٩٤ الحيوي الطبي البحث مجال في النانو تقنية تطبيق

 مقارنة والكلى والرئة، والطحال، الكبد، في الجادولينيوم تراكم زيادة إلى الوريدي

 بضعفين غنية بصيغة المتكرر الحقن أدى وقد البريتوني. الغشاء في المحقونة بالمجموعات

 الفعالية زيادة وكانت].86l نسيج جرام لكل جادلينيوم ميكروجرام١0٠ تراكم إلى

 البطاني الشبكي بالجهاز التفاعل وانخفاض الجزيئات، من المطول الدوران بسبب

RES، الورم. نسيج في الاستبقاء وزيادة الجادلينيوم، مركب إفراز وانخفاض 

 الفلز- معقد تشكيل خلال من البوليمرية النانوية الجسيمات حضرت لقد

cis-platinum) البلاتين سيس- بين البوليمر (CDDP، البناء وحدة مشتركة وبوليمرات ، 

 في كفاءتها اختبار تم حيث الجلوتاميك(، )حمض بولي جلايكول(- )إثيلين بولي مثل

٢٨ (CDDP/m)  النانوية الجسيمات حجم وكان للأورام. البلاتين سيس- توصيل

 رئة لسرطان الحاملة الفئران حقن وتم الجسم. خارج مستداماً إطلاقاً وأظهرت نانومتر،

 لل وكان كلجم. لكل ملجرامCDDP/m٤ ال أو الحر،CDDP ب الوريد في لويس

CDDP/mب مقارنة ضعفا،٢٠ بمعدل الأورام في وتراكم الدم، في أطول دوران زمن 

CDDP،الورم انحسار ملاحظة وتم الطبيعية. الأنسجة في تراكمه تخفيض تم بينما الحر 

 الجسم وزن في تغيير أي يحدث ولم ،CDDP/m ب عولجت التي الفئران في فقط تماماً

 من/٢٠ فقدان نفسها، وبالجرعة الحرCDDP ب المعالجة سببت وقد العلاج. فترة خلال

 تغليف مزايا بوضوح البيانات هذه وتظهر].87[ الورم ببقاء واحتفظت الجسم، وزن

 التراكم وخفض المستهدف، التراكم وزيادة الحيوي، التوافر بزيادة يتعلق فيما الأدوية

 الطبيعية. الأعضاء في

 والمغلفة ميتوكسانترون، على المحتوية النانويةPIBCA كرات تراكمت وقد

 الوريد. في حقنها تم عندما الجلد، لسرطان الحاملة الفئران أورام في]88[ أمين بالبولي

 مقارنة للعقار، الحيوي التوزيع يغير لم بالميتوكسانترون التغليف أن الدراسة هذه وتبين

 الجرذان في البلازماdoxorubicin دوكسوروبيسين تركيز وكان الحر. بالميتوكسانترون



٤٩٥  السرطان عقاقير لتوصيل النانوية الجسيمات

 والمحملة ،٨0 سوربات- بالبولي المغلفة النانوية،PIBCA بجسيمات وريديا المحقونة

 جم لكل ميكروجرام٦ ب مقارنة جم، لكل ميكروجرام ا" هو بالدوكسوروبيسين،

 الجسيمات وكانت الوريد. في الحقن بعد ساعة٤-٢ من تتراوح فترة خلال الدماغ، في

 امتزاز خلال من ممكن أمر وهو الدماغ، في الدم حاجز اجتياز على قادرة النانوية

].90,89[ الكثافة منخفض الدهني البروتين مستقبل وسيط ونقل ،B الدهني البروتين

 إلى تصل بنسبةPEG بال المغلفة أكريلات سيانو هكساديكل جسيمات تراكمت وقد

].91[ الجرذان دماغ في المغلفة غير بالجسيمات مقارنة أضعاف، ثلاثة

 من نانوية لاكتيك بولي جسيمات فيirinotecan إرينوتيكان عقار تغليف وتم

 الجسيمات في العقار محتوى وكان.PEG-PPG-PEG الوحدات مشتركة بوليمرات

 الفئران في الجسيمات هذه حقن وتم نانومتر،٢١٠-٨٠ الحجم وتوزيع ا،٤.٥ النانوية

 وكان.sarcoma الرابط( النسيج في ينشأً خبيث )ورم للسركوما الحاملة والجرذان

 الجلد. تحت أو وريديا يحقن عندما المغلف، شكله في فقط للورم مضادا الإرينوتيكان

 مقارنة النانوية الجسيمات حقن في الإرينوتيكان من البلازما تركيز زاد وقد

CPT) الحر بالإرينوتيكان  امتصاص من يزيد الصغير الجسيمات حجم إن].92[(1

 الكيماوي. العلاج يحسن وبالتالي الورم،

 ذلك ومع فعالية، للأورام المضادة العقاقير أكثر أحدtoxal التاكسول إن

 السلبي الاستهداف اختبار تم ولقد الضعيفة. ذوبانيته بسبب خدود العلاجي فتأثيره

 تم والتي ،B16F10 الجلد لسرطان حاملة فثرا على الجسم داخل الحجم باختيار

 )تاكسول(. باكليتاكسيل على تحتوي نانومتر(،٦٠) نانويةPVP بكرات وريديا حقنها

 مقارنة الورم كتلة واختزال الحياة، قيد على البقاء زيادة إلى المتكرر الحقن وأدى

 يظهر الباكليتاكسيل أن برغم مفيد الأسلوب وهذا].72[ الحر بالباكليتاكسيل للمعالجة

 لتحقيق طويلة لمدة علاجي تركيز يستلزم ذلك على وبناء ضعيفة، مائية ذوبانية
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 بأغلفة بالباكليتاكسيل المحملة النانويةPLGA ال جسيمات إن السريرية. الفعالة

 نمط في العقار إطلاق تم وريدياً حقنت وعندما الحيوي. للتحلل قابلة تكون البوليمر،

 الإطلاق يكون وقد أبطأ. مستمر إطلاق يتبعه ابتدائي، سريع بإطلاق مرحلي، ثنائي

 الإطلاق يعزى أن يمكن بينما الضعيف، والحصر العقار ذوبان انتشار بسبب السريع

 بعشرة الجسم خارج السمية تحسين تم كما ،PLGA ال قلب خلال للانتشار الأبطأً

 خلية بطانة في الحر بالباكليتاكسيل مقارنة ،PLGA ا جسيم أسلوب في أضعاف

 في الخلايا مع نشاطاً أكثر كان الباكليتاكسيل لأن ونظراً بشرية. صغيرة خلية رئة سرطان

 استخدام أدى وقد فعالية. أكثر تكون أطول حضانة أزمنة فإن ،02/ الخلية دورة

 وزيادة الإطلاق، فترة إطالة إلى النانوية الجسيمات تحضير في مختلفة مشتركة بوليمرات

].93[ المعالجة كفاءة

 مدى في قطر ذات نانوية جيلاتينية جسيمات في الباكليتاكسيل تغليف تم لقد

 الجسيمات مكوث لضمان الكبير الحجم اختيار وتم نانومتر.١٠٠٠-٦٠' من يتراوح

 مماثلةIC ال, وكانت بسرعة. المغلف العقار وأطلقت زرعها، تم حيث البولية، المثانة في

 وبذلك النظامي، العقار تعرض الأسلوب هذا ومنع].94[ الحر الباكليتاكسيل من لتلك

 الجانبية. الآثار منع تم

 في الباكليتاكسيل صيغة هي الوريدي، للتعاطي تجاريا المتوفرة الصيغة

Cremophor كريوفور LEأنابيب مع المذيب يتوافق ولا(.٥٠:٥٠) والكحول 

 الفينيل كلوريد بولي من المصنوعة ،infusion الوريد( في سائل )إدخال التشريب

PvC، أن ويكن القلبي، والتسمم الكلوي كالتسمم خطيرة، جانبية آثارا ويسبب 

 لفترة التعاطي وكان].95-97[ والستيرويد الهستامين بمضاد الأولية المداواة بعد فقط تدار

 ساعات. ثلاث إلى يصل تشريب زمن يتطلب طويلة،
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 للتحلل قابلة نانويةPLGA بجسيمات الكريموفور استبدال تم جديد أسلوب في

(TPGs) a-d١٠٠0- جليكول إثيلين بولي تكوفيريل  سكسينات على تحتوي الحيوي،

d-a-tocopherylpolyethyleneglycol 1000 succinateلإذابة كمستحلب/ومثبت 

 التحكم وإمكانية العقار، تغليف كفاءة وكانت الفم. طريق عن للتناول الباكليتاكسيل

].98[ نانومتر10٠0 إلى٣٠· من الجسيم حجم ويتنوع/.١٠٠ الإطلاق حركية في

 على مستند باكليتاكسيل مستحلب وهو ،Tocosol التوكوسول اختبار تم لقد

 البسطاء تاكسين مرضى وتلقى السريرية. التجارب منII الثانية المرحلة في ،E فيتامين

Texane-naiveالقولون وسرطان المثانة، وسرطان المبيض، بسرطان المصابون 

 التوكوسول من دقيقة١٥ لمدة )ضخا( تشريباً الخلية كبير الرئة سرطان أو والمستقيم،

 الأولية للمعالجة أطول فترة تتطلب ولم جيداً، المعالجة تحمل وكان الأسبوع، في مرة

 المرض وكان المرضى من٢٦-٤ من تتراوح بنسبة الاستجابة رصد وتم بالستيرويد.

].99[ المرضى نصف لدى مستقرا

 عبارة وهو ،ABL-007 باستخدام السريرية التجارب من1 الأولى المرحلة في

 المغلف الباكليتاكسيل يدار كان النانوية، )الألبومين( الزلال جسيمات صيغة عن

 هناك يكن ولم أضعاف، بستة التشريب معدل زيادة وتم المرضى. إلى وريدي بشكل

 خلال(MTD) قصوى متحملة جرعة أعلى وتحققت الأولية، للمعالجة حاجة

 هناك وكان الحساسية، فرط تفاعلات وغابت].100[ الحر بالعقار مقارنة التغليف،

 سمية ولوحظت ،myelosuppression النخاعي بالإخماد الإصابة حالات في انخفاض

 فيAB1-007 ا دخل م،200٣ عام من واعتبارا الحر. بالعقار مقارنة معتدلة دموية

 النقيلي. الثدي لسرطان السريرية التجارب منII الثالثة المرحلة

 داخل التعاطي خلال من الجرذان في الرئوي للتوصيلAB1-007 اختبار تم كما

 كجم لكل باكليتاكسيل ملجم ه المدارة الجرعة وكانت.intatracheal الهوائية القصبة
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 تريتيوم- باكليتاكسيل باستخدام الحيوي التوزيع تحديد وتم الجسم، وزن من

 وكان تناوله، بعد دقائق ه غضون في الأقصى العقار تركيز وتحقق.AB1-007 موسوم/

 عشر وبعد ساعة.٤,٧ الإزالة وزمن ساعة، ا,، النصف عمر امتصاص متوسط

 الأنسجة في7 ا من أقل واكتشف الرئتين، في العقار منl2٨ اكتشاف تم دقائق،

٢101 الأخرى

 بنسبة تراكم عنه ونتج الجرذان، في الفم طريق عنAB1-007 تناول واختبر

.cyclosporin A  السيكلوسبورين وجود في\/٠٠ إلى التراكم هذا نسبة وزادت ا،٤٥

 بشكل ،ABI007/8 /سيكلوسبورين باكليتاكسيل من الأقصى التركيز إلى الوصول وتم

 الحر. بالباكليتاكسيل مقارنة دقيقة(،٣٠ غضون )في مرات ست كان حيث أسرع،

 والامتصاص الفم. طريق عن التناول خلال التشبع يتحقق لم أنه للانتباه، المثير ومن

 آلية يقترحان (،73٨ مقابل١٠0) المتزايد الحيوي والتوافر السريع، الفم طريق عن

].102[ الفم طريق عن العقار لامتصاص جديدة

 وما الناجحة، للمعالجة شرط هو الورم، في عقاقيريا الفعال العقار تركيز إن

 التاموكسيفين توصيل وأجري )النظامية(. المنهجية المعالجات في تحقيقه الصعب من زال

 بولي جسيمات بواسطة الثدي سرطان لخلايا الموجبة الإستروجين هرمون لمستقبلات

eللتاموكسيفين، الخلوي التوزيع على العثور تم الجسم وخارج النانوية. ولاكتون -كابر 

 خلايا في بالنواة المحيطة المنطقة في النانوية -كابرولاكتونe بولي- جسيمات على المحتوي

MCV-7، 103[ التاموكسيفين من الخلايا تركيز تشبع وقد واحدة، ساعة مرور بعد.[

RU الإستروجين مضاد تغليف تم  للتحلل قابلة نانوية كبسولات في58668

 حمض جسيمات من تتكون نانومتر(،٢٥0) نانوية وكرات نانومتر(،١١0) الحيوي

 الفئران في وريديا الجسيمات هذه حقن وتم.PHG ب المغلفة النانوية لاكتيك البولي

 الإستروجين مضاد فاعلية أطالPEG بال التغليف إن.MCF-7 ا هجين لطعم الحاملة
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RU  للعقار الورم مضاد فعالية وكانت المغلفة. غير النانوية بالجسيمات مقارنة ،58668

 في الجسيمات وتراكمت النانوية. الكرة صيغة من أقوى نانويةPEG بكبسولات المغلف

].104[ والأورام والطحال، الكبد

Active Targeting  الفعال الاستهداف١١,٦,٢

IFett]  الورم نسيج إلى مغناطيسياً الموجه الاستهداف١,2,١١,٦
Magnetically Directed Targeting to Tumor issue [FettU]

 من م1٩٥٧ عام في المغناطيسية النانوية الجسيمات عن إعلان أول كان لقد

 من المفرط الحراري التأثير العلماء هؤلاء درس لقد وآخرين.Gilehrist جيلكريست قبل

 من حديدية سوائل في مغمورة أنسجة على ميجاهرتز( )ا.ا مغناطيسي لمجال التعرض

,(eA0،)-± الجسيمات تتكون أن ويمكن].105[ نانومتر١٠٠-٢0 من يتراوح بحجم 

 النيكل أو الأسود(، الحديد )أكسيد والمغنيتيت الحديد، أكسيد من المغناطيسية النانوية

 الجسيمات هذه وكل والحديد. والنيودييوم البورون أكاسيد من خليط أو والكوبالت،

 نانومتر.٢00 و 'ا بين حجمها ويتراوح البارامغناطيسية، فائقة أو مغناطيسية تكون

y-) ( (,Fe,o)، المتبلور الحديد )أكسيد والماجيميت  المغنيتيت تفضيلي بشكل ويستخدم

,FeA0)المرتفعة المغناطيسية من الرغم وعلى للبشر. سامة وغير حيويا متوافقة لأنها 

 سميتهما بسبب البشر إلى للتعاطي مناسبين غير أنهما إلا والكوبالت، للنيكل جداً

.[106]

 للتطبيقات مفيدا يكون ولذلك بسهولة، للتحلل قابل غير الحديد أكسيد إن

 تؤيضها ويتم بيولوجيا. آمنة النانوية الحديدية الجسيمات أن كما الجسم، داخل

 مخازن إلى الحديد وينضم الحلمأة، بإنزيمات والأكسجين الحديد عنصر إلى )أيضها(

 الحديد توازن في التحكم ويتم الهيموجلوبين. في ذلك بعد ويندمج الطبيعية، الجسم

 إفراز وتم الحادة، السمية تلاحظ ولم والتخزين. والإفراز، الامتصاص، طريق عن
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 التجارب في السمية تلاحظ لم كما أسابيع، ، مدى على الجرذان في المدار الحديد

 الكبدية، والبارامترات الكلى، وظيفة وظلت].107[ البشر على الإكلينيكية

 تغيير بدون لاكتات الهيدروجين( نزع )إنزيم والدهيدروجينيز المصل، وإلكتروليتات

 ارتفاع واستمر].107[ الحديدية بالسوائل المعالجة بعد الأساسية البارامترات عن

 أي يسبب ولم ساعة،٤٨ لمدة الأقصى الحد حتى الدم، مصل في الحديد مستويات

 بدون الجرذان في وريديا كلجم( لكل ملجم٢٥0 الحديد) جسيمات حقن وتم أعراض.

 دون الحديد، جسيمات من ملجم ا٦ المرضى في الجرعة وبلغت].108[ جانبية آثار أي

[1o9]  جانبية آثار أي

 الحي الجسم داخل الأورام لاستهداف مستمرة الدراسات من العديد إن

 وتسعى للورم. المفرط الحراري والتدمير الدواء، توصيل مثل العلاجية، للتطبيقات

 مثل التشخيصية، التطبيقات في النانوية الجسيمات لاستخدام أخرى دراسات

 المغناطيسي بالرنين والتصوير ،NMR المغناطيسي الرنين في تباين كعوامل استخدامها

MRI.ًالخارجي المغناطيسي المجال تطبيق على وبناء (EM،) الجسيمات توجيه يمكن 

 إن الخارجي. المغناطيسي المجال إزالة عند مثبتة تكون أن وينبغي الورم، نسيج إلى

 ترابط عملية ويسهل دورانها، زمن يزيد المغناطيسية، النانوية الجسيمات سطح تغليف

 لوسيط الخلوي والابتلاع للاستهداف السطح على الأخرى الجزيئات أو الليجاندات

 المستقبل.

 الخواص إلى بالإضافة المطبق، المجال قوة على المغناطيسي العلاج فعالية تعتمد

 المغناطيسية النانوية الجسيمات تستوفي أن يجب كما للجسيمات، والحجمية المغناطيسية

 وتتجاوز خارجي، مغناطيسي بمجال فيها التحكم يمكن عالية مغنطة التالية: المتطلبات

 ثانية لكل سم0.0 و الشرايين، في ثانية لكل سم١٠ ال الخطية الدم تدفق معدلات

 طويل، دوران زمن إلى إضافة حيويا، متوافقة تكون وأن الدموية، الشعيرات في
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 تسلا0.٨ ب المغناطيسي المجال إن تكتلها. عدم ويجب نانومتر،٢٠' من أقل وحجم

 مغنيتيتI٢٠ على تحتوي ناقلات، في الخطية الدم تدفق معدلات لتجاوز كافر

 كثافات تكون أن يجب الناقلات، لمعظم وبالنسبة].110[ المغناطيسي( الحديد )أكسيد

 الشرايين من متر لكل تسلا٨ مجال انحدارات مع تسلا،٠٠٢ المغناطيسي الفيض

].111[ سم١٢-٨ من يتراوح للدى النسيج عمق اختراق ملاحظة تم وقد الفخذية.

 والاستهداف المغناطيسي. الاستهداف فعالية انخفضت ، النسيج عمق زاد كلما

 في عميق بشكل الواقعة الأورام على بسهولة للتطبيق قابلين غير والتوصيل المغناطيسي

 الجسم.

 من العديد في للسرطان المضادة بالعقاقير الفعال الاستهداف اختبار تم لقد

 تطبيقadriamycin وللأدرياميسين والبشر. الحيوانات على الجسم داخل الدراسات

 في المرتفعة السمية لتفادي والأسلوب القلبية. سميته ارتفاع بسبب البشر، على محدود

 إلى مغناطيسية لجسيمات حاملة عقاقير توجيه في يتمثل الجسم، داخل الحيوية الأعضاء

 الأورام.

 ، لامائي بجلوكوز مغلفة حديدية سوائل بتصنيع وآخرونLuebbe لويب وقام

 ا٠ بحجم الجسيمات- هذه حقن وتم.epirubicin-4 -إبيروبيسين ؟ إلى عكسيا وترتبط

 مغناطيسي لمجال التعرض وعند للورم. الحاملة والفئران الجرذان في وريديا نانومتر-

 منطقة في الإبيروبيسين حديد سائل معقد تراكم تسلا،٠,٥-٠٠٢ من تتراوح بقوة

 إلى ووصلت والطحال، الكبد في الحديدية السوائل من الغالبية اكتشاف وتم الورم.

 والكلى الرئة في فقط قليل حديدي ترسب حدث بينما يوما،\٨ بعد معتدلة مستويات

 بعد خارجي مغناطيسي حقل تطبيق تم إذا فقط، للورم تخفيض ويحدث].112[ والقلب

 هناك تكن لم ذلك، من النقيض وعلى الحديدي. -إبيروبيسين ؟ معقد بسائل الحقن
 فقط العالية الجرعات أدت وقد الحر، بالإبيروبيسين المعالجة عقب الورم من استجابة
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 بل جدا، سامة كانت الجرعات تلك ولكن الورم، استجابة إلى الإبيروبيسين من

 ساما، الأعلى التراكيز في بمفرده الحديدي السائل -إبيروبيسين٤ معقد وكان قاتلة،

].112[ بمفرده الإبيروبيسين مثل

 لويب قبل من م1٩٩٦ عام في السريرية التجارب من ا الأولى المرحلة نشر تم

 بجسيم مغناطيسية حديدية سوائل إلى عكسيا -إبيروبيسين ؟ ربط حيث ]،107[ وآخرين

 الخلايا بسرطان مصابين مريضا ؟ا في وريديا حقنها وتم نانومتر،١٠٠ حجمه

 السوائل خصائص(١١,١) رقم الجدول ويوضح والرقبة. الرأس أو للصدر الحرشفية

 حجوم 'في مل ملجم1 من الجرعات وتراوحت الدراسة. هذه في المستخدمة الحديدية

 السائل م'من ملجم١٠٠-٥ إلى الجرعات نقل وتم مل،٧٠-٢٠ تشريب

 لمدة تسلا(0,٨-٠٥) المغناطيسي المجال تطبيق تم التشريب، فترة وخلال المغناطيسي.

-٤ الحديدية السوائل معقد وتراكم الورم. منطقة في دقيقة١٢٠-٦٠ من تراوحت

-٤ تأثير وانخفض جيداً، التحمل وكان مرضى، ستة في الورم منطقة في إبيروبيسين

 السمية من المرضى تعافي ولوحظ الحقن، بعد دقيقة٦٠ خلال النظامي إبيروبيسين

 الدموية الصفيحات نقص أو ،leukopenia البيضاء الكريات نقص مثل الدموية،

thrombocytopenia، إبيروبيسين-٤ ب المعالجة حالة من أقل وكانت يوما،٢١ خلال 

 ساعة،٤٨-٢٤ من تتراوح لمدة مرتفعة العابرة المصل حديد مستويات وظلت بمفرده.

 امتصاص كان كما الكبدية، البارامترات أو الكلوية الوظيفة في تغييرات أية تلاحظ ولم

 الجسيمات كمية تحديد يمكن ولم الورم. منطقة لون بتغير مرئيا الأورام في الحديد

 من قريبة بأورام المصابون المرضى أظهر وبوضوح].107 الطحال أو الكبد إلى الواصلة

 صغر نتيجة هذه وتكون الورم. موقع في الحديد جسيمات تراكم في أكبر استجابة الجلد

 المغناطيسي. المجال قبل من اختراقه سيتم الذي النسيج عمق
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](.112[ المرجع )من المغناطيسية السوائل خصائص(.1١,1) رقم الجدول

 نانومتر١٠٠ الجسيم حجم

 الكلي الوزن /من١.٥
/٦٠

٧,٤

 أسود
 طعمة

 /مل ملجم7
 /مل ملجم٥

 "/مل١٠
 /مل م\ملجم

 مغنيتيت

 )وزن/وزن( الحديد محتوى

pH  الهيدروجيني الرقم

 اللون

 الرائحة

 الحديد محتوى

 الكربوهيدرات محتوى

 الجسيمات عدد

 الحجم الوزن/

 دقيقة٣٠ خلال إبيروبيسين امتزاز

 مقارنة تمت وقد التعاطي، مسار على المغناطيسية الجسيمات توزيع يعتمد

 نانومتر(١٠0) بالميتوكسانترون مرتبطة حديدية سوائل حقنت عندما مختلفة، مسارات

 لمجال تعريضها مع حرشفية، سرطانية بخلايا محملة أرانب في وشريانيا وريديا

 يتعلق فيما المعالجة كفاءات مقارنة تم كما تسلا(، .ا٧) خارجي مغناطيسي

 يوما ا٢ بعد الورم انحسار تحقق النموذج، هذا وفي للأورام. المغناطيسي بالاستهداف

 أن إلى يشير مما الخلايا يثبط فكان الوريد، في الحقن أما الشريان. في الحقن مع فقط

 تعاطي وكان الوريد. في التعاطي من نجاحاً أكثر كان الشرايين في التعاطي

 مشاهدة مع الثعلبة، داء سبب مما فعالية أقل الشرايين( )داخل الحر الميتوكسانترون

 موقع في العقار تركيز زيادة إلى الشرياني التعاطي أدى وقد يوما.٢٤ بعد الورم انحسار

 الفضاء في تركزت الحديدية السوائل أن الورم لنسيج النسيجي الفحص وأظهر الورم،

 به. المحيطة والأنسجة للورم الخلالي والنسيج البطانة، في وترسبت التجويف، داخل

 والرئة، والطحال، والكلى، الكبد، في )باثولوجية( مرضية تغييرات أية تلاحظ ولم
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 كطريق فعالية أقل يكون قد الوريدي، الحقن أن إلى الدراسة هذه وتشير الدماغ. أو

 البطاني الشبكي النظام لأن المغناطيسي الاستهداف خلال الأنسجة لاستهداف

(RES)الخلايا وتقوم الكبدي. المرور أثناء النظام من المحقونة النانوية الجسيمات يزيل 

 الكبد، إلى المبلعمة الجسيمات بنقلRES البطاني الشبكي للنظام الكبيرة البعلمية

 أكثر هدفاً الأعضاء هذه وتبدو الليمفاوية. والعقد العظام، ونخاع والطحال،

 نقل في ناجحا الشرياني الحقن كان فقد حال، أية وعلى الأسلوب. لهذا ملاءمة

 تفادي خلالل من للأرانب، الخلفية الساق في الواقعة الأورام إلى النانوية الجسيمات

].1131 الكبدي المرور

 في الحديدية السوائل تركيز في ضروريا المغناطيسية القوة تطبيق وكان

 تركيز إلى الحديدية بالسوائل الميتوكسانترون ارتباط خفض وأدى الورم. موقع

 تم عندما الحر الميتوكسانترون إلى مقارنة ،٦٨0-٥٠ بحوالي الميتوكسانترون دوران

].114[ إعطاؤه

 الدوران طويلة بالدكستران المغلفة الحديد أكسيد جسيمات حقن تم عندما

 الورم، نسيج في الجسيمات تراكمت القوارض، دبقي سركوما ورم نموذج في وريديا

 الورم في الجسيمات توزيع وكان المغناطيسي. بالرنين التصوير طريق عن اكتشافه وتم

 البلعمية الخلايا في أدرجت/٢ وا الدبقي، الورم خلايا في خلوياl٤9ً و خلالياً،71٩

].115[ الدماغ في الدم حاجز النانوية الجسيمات عبرت كما بالورم، المرتبطة الكبيرة

 في المغناطيسية النانوية بالجسيمات الدوكسوروبيسين توصيل أجري لقد

 أمكن الحالات، كل وفي ،119,118[ والجرذان ]،13[ والأرانب ،117,1116[ الخنازير

 مغناطيسات استخدام وتم ، ·ا يساوي بعامل الفعال الدوكسوروبيسين تركيز تخفيض

 الدوكسوروبيسين/ جسيمات على المحتوي المغنيتيت لتوجيه الورم منطقة في مزروعة



٥٠٥  السرطان عقاقير لتوصيل النانوية الجسيمات

 مقارنة الورم، مضاد فعالية زيادة إلى ذلك أدى وقد الورم. نسيج إلى الليبوزوم

].121,120[ الجانبية الآثار إزالة وتم وريديا، المحقون بالدوكسوروبيسين

 بالليجاند موجه فعال استهداف١١,٦,٢,٢
Ligand-Directed Active 'Targeting

 أو الليجاندات مثل استهداف، بعوامل النانوية الجسيمات توظيف إن

 على وتعمل الورم، خلايا أغشية على المستقبلات إلى تربط والتي المضادة، الأجسام

 الوسيط ابتلاع خلال من وزيادته، المستهدفة الخلايا في النوعي الامتصاص تسهيل

 وتم الحي. الجسم داخل العقار )نوعية( تخصصية من تزيد أن يمكن وبالتالي المستقبل،

 الجسم. خارج النانوية المستقبل الوسيط جسيمات تراكم دراسة

 البولي من الجادولينيوم هكسانديون على محتوية نانوية جسيمات صنعت لقد

PEG جليكول إثيلين  الفولات ليجاند ربط وتم نانومتر(.١٢٥ من أقل )محجم400

folateديستارويل إلى الفوليك حمض ربط طريق عن النانوية الجسيمات إلى 

 البولي فاصل عبر ،distearoylphospha-tidylethanolamine الأمين إيثانول فوسفاتيديل

 محدد بشكل بالفولات المغلفة النانوية الجسيمات واستهدفت.PEG جليكول إثيلين

 البلعومية الأنفية البشرة سرطان خلايا يعكس( )أو يجسد الذي الفولات، مستقبل

 وقد الفولات. مستقبل في سلبي كمتحكمMCF-7 ال خلايا وعملت ،KB البشرية

 البلعومية الأنفية البشرة سرطان خلايا في بالفولات المغلفة النانوية الجسيمات أدرجت

١٠ بمقدار أعلى تركيزها وكان المستقبل، الوسيط ابتلاع طريق عنKB البشرية

 أسر علاج خلال الخلية موت وحدث المغلفة. غير الجسيمات مع بالمقارنة أضعاف،

،K8  البشرية البلعومية الأنفية البشرة سرطان خلايا في]122[ الجادولينيوم نيوترونات

 أن بعد إلا الخلية موت يلاحظ ولم المستقبل. سالبةMCF-7 ال خلايا في يحدث ولم

 الأنفية البشرة سرطان خلايا في الجادولينيوم لفولات النانوية الجسيمات تراكمت
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 خلايا حضنت عندما مماثلة، نتائج على الحصول وتم].KB]122 البشرية البلعومية

 الفولات جسيمات مع الكبيرة البلعمية والخلايا الفولات مستقبل موجبة الثدي سرطان

 تكدس أن الكبيرة البلعمية الخلايا تستطع ولم المنسقة. البارامغناطيسية فائقة النانوية

 الوسيط لعملية عالية تخصصية النتائج هذه وتظهر ]،123[ المنسقة الفولات جسيمات

 المستقبل.

 إلى مقارنة السرطانية، الخلايا في مفرط بشكل ه فيتامين مستقبلات تظهر

pullulan) البولولان خلات وكانت الطبيعية. الخلايا aeetate (PAتتجمع ه، وفيتامين 

 بالدوكسوروبيسين محملة وكانت نانومتر،١٢٥-٨٠ بقطر جسيمات لتشكيل ذاتيا

doxorubicin) )أدرياميسين( (Adriamycin.الجسيمات هذه استخدام اختبار وتم 

 خلايا على فيه المتحكم العقار وإطلاق والاستيعاب، الورم، واستهداف النانوية،

HepG2.إمكانية إلى يشير مما ه فيتامين محتوى ارتفاع مع التحميل كفاءة وانخفضت 

 قويا تفاعلا المنسقة النانوية ه فيتامين جسيمات وأظهرت عمليا. فيه المتحكم التوصيل

 تفاعلا بمفردهاPA) البولولان خلات جسيمات أظهرت بينما ،HepG2 خلايا مع

 القابل الدوكسوروبيسين إطلاق وتم المستقبل. الوسيط ابتلاع إلى يشير مما ضعيفا

 ويكن النانوية. للجسيمات التحميل سعة على واعتمد دقيقة،٦٠ خلال للتشبع

 خلات لجسيمات ه فيتامين محتوى خلال من الدوكسوروبيسي إطلاق في التحكم

].124[ النانويةPA البولولان

 المغناطيسي التوجيه باستخدام مستهدفة عقاقير توصيل٢,٣,1,1١
Targeted Drug Delivery Using Magnetic Guidance

 النانوية الجسيمات إلى تساهميا الارتباط الليجاندات أو العقاقير تستطيع

 الكبيرة السطحية المساحة نتيجة البوليمري، غلافها إلى أو نفسها، المغناطيسية

 النسيج في الجسيمات يكدس متناوب كهربائي مجال إلى والتعرض النانوية. للجسيمات
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 .وسم'٥) الخطي الدم تدفق معدل المغناطيسي المجال قوى تتجاوز وعندما المستهدف.

 الخلالية المنطقة في المغناطيسية بالجسيمات الاحتفاظ يتم فإنه الدموية(، الشعيرات في

 الأورام في الجسيمات استيعاب ويمكن±.PR الحسنة والنفاذية الاستبقاء تأثير خلال من

 العقار توصيل ويمكن الانتشار، أو فيه المتحكم لليجاند الخلوي الابتلاع طريق عن

]125, بالسيليكا مغلفة مغناطيسية تامة كرات تشييد تم وحديثا للعلاج. المطلوب بالتركيز

 قلوب شكل على ناقلات تصميم تم وقد نانومتر.١٥0 متوسط بحجم ،126[

 الجسيمات فيها تكون والتي مسامي، ببوليمر أو ببوليمرات مغلفة مغناطيسية جسيمات

].127[ المسام داخل واقعة المغناطيسية النانوية

 النانوية بالجسيمات فيروسي اللالا الجيني العلاج١١,٧
Nonviral Gene Therapy with Nanoparticles

 العلاج تستخدم الأوروبية، السريرية التجارب من/٧0 من يقرب ما إن

 ، للجينات مفرطاً تعديلاً أو طفرات الورم خلايا تمتلك ما وكثيراً الفيروسي. الجيني

 في التعديلات وهذه انتشارها، ومساراتapoptosis المبرمج الخلايا موت تنظم التي

 فيBcl-2 مثل معينة، لبروتينات مفرطا تعديلا إن باطراد. الورم خلايا نمو تسبب الجينوم

 الكيميائية. المقاومة إلى ويؤدي المبرمج، الخلايا موت يمنع السرطانية، الخلايا

،cmy ،(  الورم )تخميد م53 الجين نقل في تتمثل الجيني للعلاج الأخرى والأهداف

 لتحسينI-12 مثل ،cytokines المناعية( الخلايا تنشيط )بروتينات والسيتوكينات

 الخلايا في للإحساس مضادة أوليغونيوكليوتيدات إدخال إن الورم. مضاد فعالية

 من الورم خلايا تمنع التي الخاصة، للبروتينات فرط تعديل يمنع أن يمكن السرطانية،

 كيميائية. مقاومة إلى يؤدي مما المبرمج الموت
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 ومعدل تعداء من تحد أن يمكن التي المشاكل الفيروسي الجيني العلاج يواجه

 النووي الحمض تعداء معدل وينخفض.DNA النووي الحمض الجين/ استنساخ

DNA DNA النووي الحمض امتصاص تعوق سالبا، المشحونة الورم خلية بيئة لأن

 النووي الحمض تحلل هي الأخرى والعقبات سالبا. المشحون للإحساس المضاد

 )نيوكليزيز( النوى تحلل بإنزيمات التعداء وبعد الدموية، الدورة في الفيروسي

 ويستطيع الليزوزومي. التحلل من الناجمة ،endo-/exo-nucleases /الداخلية الخارجية

 الحمض تركيبات تصنيع إن المريض. في المناعية الاستجابة بدء الفيروسي العلاج

 عالية وقائية وتدابير سلامة إجراءات اتخاذ ويتطلب للغاية، مكلف الفيروسي النووي

.[128-130]

 بتغليف الفيروسي الجين توصيل تصادف التي المشاكل من العديد تجنب يمكن

].131[ الجيني العلاج في جديدا عصرا تفتح والتي نانوية، جسيمات في النووي الحمض

 الخارجي/ النووي التحلل من النووي الحمض يحمي الافيروسي الجيني التوصيل إن

 فتوصيل ذلك، على وبناء فيروسيا. المبدوءة المناعية الاستجابة ويتفادى والداخلي،

 رئيسة مزايا له أن كما التعداء، معدل من يزيد النووي، الحمض من نانوية جسيمات

 تلبي أن يجب التعداء، معدلات ولتحسين].128-130[ والتصنيع الأمان لأسباب بالنسبة

 حزم التالية: المتطلبات الورم خلايا إلى النووي الحمض لتوصيل النانوية الجسيمات

 النووي الحمض توصيل لتسهيل نانومتر(٢٥ من )أقل الحجم صغير نووي حمض

 وتحقيق الداخلية/الخارجية، النوى تحلل أنزيمات مصل من والحماية النواة إلى

 الخلوي/ الابتلاع مسار تجاوز كذلك عليها ويجب الامتصاص، عملية أثناء الاستقرار

 الخلوية المنطقة تدخل التي الكبيرة، الجزيئات تحلل ويتم.1132[ الليزوزومي والتحلل

 وتم )مخمدة(. مثبطة تصبح ثم ومن الليزوزومات، بفعل الخلوي الابتلاع خلال
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 وأطلق النانوية،PLGA للجسيمات الداخلي الليوزوزمي التحلل من الهروب توضيح

].133[ مستمر جيني تغيير إلى أدى مما ببطء المغلف النووي الحمض

neuroblastoma  العصبية الخلايا وورم المنقسمة، غير الخلايا تعداء تم عندما

 زاد ،DNA النووي الحمض ليبوزومات بمخاليط الكبدي الورم وخلايا النمو، مكبوح

 حجم حد وكان المجرد. النووي بالحمض مقارنة ضعف،٧٠٠' بحوالي التعداء

 وقد النووية. المسام حجم يساوي والذي نانومتر،٢٥ هو للتعداء، الليبوزومات

 الجينات توصيل إن منخفضة. تعداء قدرة نانومتر٢٥ من أكبر بحجم الجسيمات أظهرت

 التطوير قيد يكون المغناطيسي الغلاف سطح إلى مرتبطة فيروسية، ناقلات خلال من

 خلية مع الفيروسي للناقل الممتد الاتصال هي الأسلوب هذا وميزة بالجينات. للعلاج

].135,134[ )المقحم( المولج للجين التعديل ومعدل التعداء، معدل وزيادة الهدف،

 الورم. نسيج في الدموية الأوعية تكوين لمنع المستهدفة الجين توصيل تجلى لقد

 مقترنة نانومتر(،٥0-٤٠) كاتيونية مبلمرة دهون على مستندة نانوية جسيمات وكانت

 الوعائية الدموية الأوعية تستهدف التي هي الإنتجرين»8 ليجاندات-, مع تساهميا

 التفلور بروتين تشفير جين الجسيمات هذه وصلت قد الجسم، وخارج].136[

 مستقبل مظهرا البشري، الجلد سرطان خلايا إلى محدد بشكل(GFP) الأخضر

 التجاذب طريق عن الجسيم سطح على البلازميدات إقران وتم الإنتجرين.

 ليجاندات- بدون النانوية الجسيمات أن ذلك، من والأهم الإلكتروستاتيكي.

,a»8الأخضر التفلور بروتين توصيل يتم لم ثم ومن الخلايا، في تدرج لم الإنتجرين 

(GFP.)لسرطان هجين طعم حاملة فئران على الجسم داخل الأسلوب هذا اختبار وتم 

 لوسيفيريز جين على محتوية نانوية بجسيمات وريديا الفئران حقن وتم البشري، الجلد

(ap,-NP وليجاند-,, a-لوسيفيريز NP-luciferase)«,-ال كان إذا ما لتحديد 

 وتم لا. أم الوعائي بالورم المرتبطة الدموية الأوعية إلى الجينات توصيل يستطيع»8
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 ولم ساعة،٢٤ بعد الورم منطقة في القصوى اللوسيفيريز إنزيم فعالية عن الكشف

 وتم الهيكلية. العضلة أو والكلى، والدماغ، والكبد، الرئة، أوعية في شيء يكتشف

 توصيل منع تم كما التحديد، وجه على بالورم المرتبطة الدموية الأوعية استهداف

].136[»8, المثبط وجود في الجين

M21-L  الجلد تحت الجلد( )سرطان الملاني للورم الحاملة الفئران حقن تم

 الأوعية وتكوين بطانية، إشارة إرسال لمنع»NP-Raf,-8- ب وريدياً»(P )سلبي-

 أدى مما للورم المصاحبة للبطانية المبرمج الخلايا موت إلى المعالجة أدت وقد الدموية.

].136[ أيام٦ بعد والنقائل الابتدائي للورم المبرمج الورم خلايا موت انحسار إلى

DNA DNA النووي الحمض تربط  النووي الحمض توصيل تركيبات معظم

 بمعقد م53 من الجسم داخل النظامي التوصيل ويحسن الجسيمات. سطح إلى

Transferrin-Lip-53 ترانسفيرين- Lip-p53غير بتركيب مقارنة التعداء، معدل 

DU145  بشري بروستاتا سرطان هجين لطعم تماما الورم انحسار لوحظ وقد مستهدف.

.1137[ بالإشعاع معالجتها تم التي الفئران في

 مستقبلية تطبيقات له النانو تقنية أساليب خلالDNA النووي الحمض توصيل

 تسهل: لأنها نوع أي من الأمراض معالجة في مهمة

 والتعداء. الاستنساخ معدلات زيادة•

 البطيء. الإطلاق خلال من مستدام استنساخ•

 والتطبيق. الإنتاج في الحيوي الخطر انخفاض•

 المريض. لدى المناعية الاستجابة انخفاض•

 الحيوي. والنظام النووي الحمض حماية•

 نوعي. استهداف•
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 في الفيروسي الجيني التوصيل على اللافيروسي الجيني التوصيل يتفوق قد

 المستقبل.

Hyperthermia  المفرطة الحرارة١١,٨

 من "م٤٢ فوق الحرارة درجات إلى حساسية أكثر تكون الورم خلايا إن

 الموضعية الحرارة درجة زيادة طريق عن تدميرها ويمكن ]،139,138[ الطبيعية الخلايا

 تحت الحرارة المغناطيسية الجسيمات وتولد].140-143[ دقيقة٣٠ لمدة °م٤٢-٤١ إلى

].144,143[ التخلفية فقدان خلال من(AMF) متناوب مغناطيسي مجال

 توجيه إعادة عن الناتج الحراري، الفقدان أثناء الحرارة إنتاج يحدث

 إمكانية وترتبط].144[ المنخفضة الكهربائية الموصلية ذات المغناطيسية المادة مغناطيسية

 طرائق خلال من فيه التحكم يكن الذي المغناطيسي، الجسيم بحجم مباشرة التسخين

 أقلAC متردد تيار قدرة النانوية الجسيمات تتطلب المثال، سبيل وعلى المناسبة. التشييد

 متردد تيار قدرة النانوية الجسيمات تشتت زيادة تتطلب كما الدقيقة، الجسيمات من

Specifie SARs  النوعي الامتصاص قدرة معدلات حددت وقد].146,145[ أقل

absorption power ratesمختلف. وغلاف لحجم النانوية المغنيتيت جسيمات معلقات في 

 حديدات )أو الدكستران لفريتSARs النوعي الامتصاص قدرة معدلات وكانت

dextran السكر( عديد ferritesنانومتر(،١٢0) حديد جم' وات٢١٠-١٨٠ من 

 إلى آا من تراوحت ،sonieated صوتية لموجات تعريضه تم الذي الدكستران ولفريت

 جم وات ه& إلى صفر من المغلف غير الحديد ولمستحلب حديد،' جم وات٢٤٠

 فائقة( )صوتنة فائقة صوتية لموجات التعرض أدى فقد نانومتر(.١٠-٦) حديد

Ultrasonification، غلاف من جزء تدمير يمكنها التي المتكتلة، الجسيمات تشتيت إلى 

 نانومتر(١٣0) الدكستران ميثيل كربوكسي مغنيتيت جسيمات وتمتلك الدكستران.
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 قدرة معدل بيانات وتسمح.Fe جم' واتSAR٩٠ نوعي امتصاص قدرة معدل

 البشرية الأنسجة لتسخين اللازمة الجسيمات كمية بتقديرSAR النوعي الامتصاص

.[147, 148]

 بحجم مغناطيسية سوائل حقن تم المفرطة، بالحرارة المعالجة كفاءة لاختبار

 تم دقيقة٣٠ وبعد للفئران.C3H ثديية أورام في بالديكستران مغلف نانومتر ؟ جسيم

 أمبير كيلو١٢-٦ منAMR متناوب مغناطيسي لمجال للفئران الكاملة الأجسام تعريض

 إلى الورم داخل الحرارة درجة وارتفعت دقيقة.٣٠ لمدة كيلوهرتز٥٢0 عند م'،

 وحقن ،.1٤٥ إلى لا١٥ من الورم نسيج في الحديدي السائل تراكم وزاد ، "م٤٦

 الفئران في الورم نخر لوحظ وقد للورم. النسيجية البنية يغير لم بمفرده الحديدي السائل

 حال، أية وعلى.AMF متناوب مغناطيسي مجال إلى والتعرض الحديدي، السائل مع

 تجانس أن على يدل مما٤/٤٤ استجابة مع متجانس، غير العلاج بعد الورم نمو كان

].148[ الحديدي السائل توزيع مع يتزامن الورم

 كلجم'( ملجم٤0 )ه دكستران مغنتيت ملجم ه'ا ب الوريدي الحقن وبعد

 لمجال التعرض وأدى الثدي. أورام في النانوية الجسيمات تراكم لوحظ الجرذان، في

 الورم نسيج تقلص إلى كيلوهرتز(٤٥٠ دقيقة،١2 )لمدةAME متناوب مغناطيسي

 الكبد في الحديد تركيز زاد الفئران وفي ]،١49[ الدموية الأوعية في وتخثر ونخره،

 وبداية.RES البطاني الشبكي الجهاز امتصاص بسبب الوريدي الحقن بعد والطحال

 وقد ساعة.٥٢ مرور بعد ا/ إلى وانخفضت ،i١٥ الأورام في الحديد محتويات كانت

٥.2) ونصف ضعفين بمقدار زيادة إلىAMF المتناوب المغناطيسي المجال تطبيق أدى

 دقيقة.٣٠ قدرها زمنية فترة خلال الورم نسيج في خاصة الحديد، من ضعف(

 الحديد محتوى أن على يدل مما شاملة تدفئة تحدث لم بالورم، المحيطة المنطقة وباستثناء

 خلال بفعالية الأورام تدمير أجل ومن الحرارة. ارتفاع لإحداث كافياً كان الأورام في
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١٠-٥ لتكون الورم نسيج داخل الحديد من المطلوبة الكمية اقترح تم الحرارة، ارتفاع

].150[" سم ملجم

 خلايا يميز الذي المضاد الجسم مع(ML) مغناطيسية ليبيوسومات إقران ويتم

 حاملة فئران حقن وتم الأورام. في أكثر الحديد محتوى تراكم يزداد حتى الكلوي، الورم

.O250H-ML  ب مزروعة كلى لأورام

 با الحقن عند ضعفا٢٧ بمقدار أعلى الكلى أورام في الحديد إدراج وكان

G250F-ML، المغناطيسية الليبوسومات جسيمات إلى مقارنة ML.والتعرض بمفردها 

 كيلوأمبير٣٠٠٦ كيلوهرتز، و1١ كيلووات،٥)AME متناوب مغناطيسي لمجال

 فقط، الأورام في النخر لوحظ وقد].151[ أسبوعين غضون في الورم نمو كبح م(،

 من الرغم على ،AMF متناوب مغناطيسي لمجال التعرض بعد الأكباد في يلاحظ ولم

 الورم لنسيج الكامل التدمير تحقق ولقد الكبد. فيML المغناطيسية الليبوسومات تراكم

 التعرض أن على يدل مما مرات ثلاثAMF متناوب مغناطيسي لمجال التعرض بعد

 الكبد، في٣ و الورم، في7٥0 الحديد توزيع نسبة وكانت فعالا. يكون المتكرر

 الدم. في73٣ و

 حاملة فثران في الورم داخل المغناطيسية النانوية الجسيمات حقن وأدى

 في وتراكمت الأورام، من للجسيمات جزئي إطلاق إلى البشري، الثدي لسرطان

 مغناطيسي لمجال الجسم تعرض عند الأعضاء هذه تتضرر وقد والرئة. والطحال الكبد

.[145] AMF  متناوب

 فيU251-sP هجين لطعم مدمج المفرطة بالحرارة علاج أسلوب اقترح وقد

 معزز بدمجTNF-a الجيني العلاج قيادة وتم المعالجة. كفاءة لزيادة العارية الفئران

 وعندما مغناطيسية. كاتيونية ليبوسومات يستخدم الحرارة، بارتفاع مستحث للحرارة

 لمجال وعرضت المغناطيسية، الكاتيونية بالليبوسومات الورم داخل الفئران حقنت
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 خلية موت حث تم كيلوأمبيرم'(،٣٠,٦ كيلوهرتز،١١٨)AME متناوب مغناطيسي

 حث أثناء أضعاف بثلاثةTNF-a الجيني التعديل زاد وقد دقائق. ثلاث غضون في الورم

 لم التي )الخارجية( الطرفية المناطق في حتى ،AMH المتناوب المغناطيسي المجال حرارة

]152[ الحرارة بارتفاع تتأثر

 النانوية الجسيمات وإدراج السرطانية، للخلايا النوعي الاستهداف أظهر وقد

luteinizing- (LHRH)  البويضة انبثاق هرمون إطلاق هرمون في المترافقة المغناطيسية

hormone-releasing hormoneالمغناطيسية النانوية الجسيمات تراكم الجسم خارج 

 البشري الثدي سرطان خلايا تحضين وتم المستقبل. الوسيط خلوي ابتلاع خلال

MCF-7، البويضة انبثاق هرمون إطلاق هرمون لمستقبل الممثلة LHRHنانوية بجسيمات 

 وبحجم بسيليكا مغلفة ،LHRH البويضة انبثاق هرمون إطلاق لهرمون مغناطيسية

 وداخل السطح، على المتراكمة الجسيمات وهذه نانومتر.٥٠-٢٠ من نهائي جسيم

 على تعتمد ،LHRH البويضة انبثاق هرمون إطلاق هرمون لمستقبل الممثلة الخلايا

 خلايا ف ليس ولكن ،LHRH البويضة انبثاق هرمون إطلاق هرمون مستقبلات سعات

.[153] LHRH UCI، البويضة انبثاق هرمون إطلاق هرمون مستقبل تمثل لا التي 107

 المنسقة النانويةLHRH البويضة انبثاق هرمون إطلاق هرمون جسيمات فعالية وكانت

 على خطيا يعتمد المتحللة الخلايا عدد وكان.MCF-7 خلايا تدمير في مرات بثماني أكثر

UCI  خلايا تتحلل ولم النانوية. الجسيمات وتركيز المغناطيسي، للمجال التعرض زمن

 يزيد أن يمكن النوعي، الاستهداف أن إلى النتائج هذه وتشير نفسها. الشروط تحت107

 تأثر. بدون الأخرى الأعضاء وتحفظ المفرطة، الحرارة علاج فعالية من

 لمجال للتعرض كبديل(NIR) القريبة الحمراء تحت الأشعة ضوء استعرض لقد

 أصداف وتتكون الورم. لنسيج الحرارى بالتدمير المتعلقAFM متناوب مغناطيسي

 مغلفة رقيقة ذهب بصدفة محاطة قلب كجسيمات سيليكا من المصنعة النانوية الذهب
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 انضباطي بلازمون رنين الجسيمات هذه مثل وتمتلك ،PEG جليكول إثيلين ببولي

 مما ؟ الصدفة وطبقات للقلب النسبي السمك في التحكم ويكن للضوء. التعرض خلال

 منتصف إلى القريبة البنفسجية فوق الأشعة منطقة من متنوع ضوئي امتصاص إلى يؤدي

 أدنىNIR القريبة الحمراء تحت الأشعة ضوء عرض وقد الحمراء. تحت الأشعة منطقة

 الفئران أورام في النانوية الأصداف حقن وتم الأمثل. بالاختراق النسيج في امتصاص

 نانومتر،٨٢0) القريبة الحمراء تحت الأشعة لضوء وغرضت الهجين، للطعم الحاملة

 في "م٣٧ الحرارة درجة في زيادة حدثت دقائق،1-٤ من غضون وفي سم(. وات٤

 صدفة سيليكا جسيمات وتعرض نخر. حدوث إلى أدى مما ]،154[ الورم منطقة

 الجسيمات الصدفة، سمك على تعتمد مختلفة، امتصاص أطياف النانوية الذهب

 عند امتصاص أقصى لها نانومتر،٢ ه بسمك صدفة مع نانومتر،٦٠ قلب قطر بنصف

 أقصى تعطي والتي نانومتر، ه بسمك صدفة مقابل نانومتر،٦٨٠=٨ موجي طول

 المصنعة الجسيمات هذه وتعد ]،155[ نانومتر١٠٠٠=٨ موجي طول عند امتصاص

 خواص تصميم يمكن لأنه انضباطية جسيمات إنها حيث نوعها، من فريدة

 في الضوء )تشتت للتصوير جدا مناسبة يجعلها مما التصنيع عملية أثناء امتصاصها

 أدى وقد الأول(. المقام في )الامتصاص ضوئي حراري أساسه علاج أو الأول(، المقام

 للأشعة الماصة النانوية الذهب سيليكا لجسيمات الجسم خارج السرطان خلايا تعرض

 إلى القريبة، الحمراء تحت الأشعة ليزر بتشعيع متبوعة ،NIR القريبة الحمراء تحت

 النانوية الأصداف حقنت فعندما الجسم، داخل أما للخلايا. الضوئي الحراري التدمير

 القريبة الحمراء تحت الأشعة بضوء التشعيع وتم الكلبية(،T٧T )خلايا الورم داخل

NIRالورم خلية نخر إلى ذلك أدى فقد سم(، وات ، نانومتر،٨20) دقائق٦ لمدة 

 التسخين وحدث ملم. ، الحراري التلف منطقة امتداد عبر دقائق،٦-٤ من فترة خلال

 الأصداف وانتشرت تدريجي. تسخين والثانية سريع، تسخين الأولى مرحلتين: على
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 الخلية وتقلص الدم، تجلط وسببت المجاور، والنسيج الورم نسيج أنحاء كافة في النانوية

 ذلك، على وعلاوة النانوية. الأصداف قبل من اختراقها تم التي المجاورة، المناطق في

].154[ سليمة المحيطة الأنسجة بقيت

 أنسجة لاستهداف نانومترية فلزية جسيمات استخدام تم آخر، أسلوب في

 بالليزر. المستحثة التحلل عملية في التحكم خلال من وذلك محددة، بيولوجية وتراكيب

 المفرطة بالحرارة للمعالجة ناجح تطبيق عن تقارير أي هناك تكن لم الآن حتى

 البشر وفي الحيوانية. الدراسات في جداً فعالة كانت المعالجة أن من الرغم على البشر، في

 في المغناطيسية النانوية الجسيمات من كافية كميات على الحصول الصعب من يكون

 أن يجب البشر، في لأنه نظراً بها، المسموح الكمية تجاوز دون المستهدفة، الأنسجة

 مقاومة يتم كما المسموح. المجال قوة من أقوى الخارجي المغناطيسي المجال تطبيق يكون

 الورم نسيج حجم إن التبريد. تأثير يخلق مما الدموية الدورة قبل من الأنسجة تسخين

]150, ملم"٣٠٠ يتجاوز ألا ويجب محدد، عامل هو ساخنا، يكون لأن يحتاج الذي

Hf=4.85x [ لتكون للبشر، بها المسموح القصوى الجرعة عن الإعلان تم وقد.156

1o" Am' s]157،[ وتم المجال. قوة فقدان النسيج عمق يسبب ذلك، إلى وبالإضافة 

٥-٠,٥ من يتراوح الذي الجسيم، حجم مع سم١٢-٨ مستهدف عمق تحقيق

].116[ الخنزير موذج في ميكرومتر

 النانوية الجسيمات باستخدام الكيميائي العلاج لعقاقير المحكوم التوصيل١١,٩
Controlled Delivery of Chemotherapeutic Drugs Using Nanoparticles

 المجموعات من العديد اهتمام تجتذب مازالت فيه المتحكم الإطلاق أنظمة إن

 ، والورق الأدوية، توصيل مثل ، المجالات من عريض مدى في تطبيقها بسبب البحثية

 لقد].159,158[ جرا وهلم التجميل، ومستحضرات والطباعة، الحشرية، والمبيدات
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 المغلفة النشطة، للمكونات المحكوم الإطلاق تحقيق على الآن حتى العمل معظم تركز

 تقنية استخدام على أو]159-161[ محددة لمحفزات بالاستجابة بوليمرية مصفوفات في

 الدقيقة وميكانيكية الكهر الأنظمة تقنية في التقدم أدى وقد].162[ الدقيق التصنيع

(MEMS)زرع على القائمة العقاقير توصيل أنظمة في التحسينات من المزيد إدخال إلى 

 في العلاجية الكفاءة على كبير تأثير التوصيل ولطريقة ]،163,158,136[ دقيقة رقاقة

 تعقيداً أكثر توصيل أنظمة تصميم الآن يجري كما].164,159[ العقاقير توصيل مجال

 وجسيمات وليبوسومات، فيروسية، ناقلات باستخدام الجينات مستهدف لتوصيل

].164[ كاتيونية نانوية

 )سريعة المتجاوبة والبوليمرات الدقيقة الرقائق تبدو المذكورة، الأساليب من

 توصيل أنظمة إن المحكوم. العقاقير لإطلاق تنوعاً الأكثر الطرائق لتكون الاستجابة(

 لتوصيل رائجة وكانت جيدا، معروفة محكوم لإطلاق بوليمرات على المستندة العقاقير

 محددة، لمحفزات للاستجابة تصميمها تم كما].165-167[ العقاقير من متنوعة تشكيلة

 والرقم الحرارة، ودرجة والإنزيمات، والضوء، الصوتية، فوق الموجات مثل

 المحفز ، المحفزات هذه ومن].164[ والمغناطيسية الكهربائية والمجالات ،pl الهيدروجيني

 القابل التنظيم تجلى وقد هادئاً. الأسلوب كان إذا خاصة جذاب وهو المغناطيسي،

 فيها )دفت( طمرت التي الحالات، في البوليمرات من العقار إطلاق من للإنتاج

 نحتوي بوليمرية مصفوفة في الأسطوانية المغناطيسات أو الصغيرة المغناطيسية الكرات

].169,168[ العقار على

 للتطبيقات تطويرها يجري للعقاقير، المحكومة التوصيل أنظمة من والغالبية

 ، هذه من والبعض العقار. وإطلاق النظامي التعرض هو فيه المرغوب حيث السريرية،

 القلب ضربات اتساق عدم ومضاد ]،166,165[ الأنسولين توصيل هي:

antiarrhythmics]166،[ المعدة حمض ومثبطات ]172,171[ الحمل ومانع ]،170،[ 
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 هناك كان فقط، ومؤخرا].175[ )التمنيع( والتحصين ]،174,173[ عام هرمون وبديل

.177,١176[ الكيماوي السرطان لعلاج محكومة عقار توصيل أنظمة بتطوير متنام اهتمام

: التالية الأصناف في أوسع بشكل الأساليب تصنيف ويمكن

 البوليمر. تحلل خلال من مستديم إطلاق•

 إنزيميا. فيه متحكم إطلاق•

 للحرارة. الحساسة البوليمرات استخدام خلال من فيه متحكم إطلاق•

 ضوئيا. كيميائيا فيه متحكم إطلاق•

. Pl • الهيدروجيني للرقم )متجاوبة( حساسة إطلاق أنظمة

.(LIB) • بالليزر مستحث تحلل

 الصوتية. فوق الموجات وسيط إطلاق•

 للتحلل القابلة البوليمرية النانوية الجسيمات يستخدم الذي المستديم الإطلاق

 السرطان علاج لعوامل محكوم لإطلاق شيوعاً؟ الأساليب أكثر أحد هو الحيوي،

 ،]182-178[ للبوليمر الكيميائية الطبيعة على المستديم الإطلاق ويعتمد الكيميائية.

 الدواء جسيمات من سطح )تعديلات( وتعديل ]،184,183,98[ التحضير وطريقة

، Yoo and Park  وبارك يو قبل من للاهتمام مثيرة دراسة وفي].185[ البوليمر النانوية-

 طريق عن ،PLGA ال الطرف نهاية بمجموعة كيميائيا الدوكسوروبيسين اقتران تم

 في والدوكسوروبيسين بالدوكسوروبيسينPLGA ا مقترن صياغة تم وقد الأستر. ترابط

 بالحد شهر( ا فترة )على المستديم الإطلاق ملامح لوحظت وقد نانوية، جسيمات

 الدوكسوروبيسين كان عندما ذلك، من النقيض وعلى].186[ أولية دفعات من الأدنى

 إطلاق وتم غائبة، الأولية الدفعة كانت نانوية، جسيمات في ومدجا مقترن، غير حرا

 بالجسيمات للسرطان المضادة العقاقير اقتران أدى لقد أيام. ه غضون في العقار كامل

].188,187[ ممتدة فترة على الخطية العقار إطلاق أشكال إلى البوليمرية النانوية
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 الفسيولوجية الخواص فيها أخذت التي الأساليب عن أمثلة ذكرت لقد

 مضادة لعوامل فيه متحكم إطلاق أنظمة تصميم عند الاعتبار بعين السرطانية للخلايا

 السرطانية. للخلايا محددة فسيولوجية خاصية وهي الدموية، الأوعية مثل للسرطان،

 حمض ترانس- للسرطان، مضاد لعقار محكوم إطلاق نظام وجود ثبت وقد

all-trans-retinoie) الريتينويك acid (atRA، وفي].189[ الأنزيمي التحلل على استنادا 

PEGylated  جلايكول إثيلين ببولي المرتبطة الجيلاتين جسيمات أطلقت الدراسة، هذه

 بشكل للسرطان المضاد العقارatRA الريتينويك آل-ترانس- حمض الحاملة النانوية

 الرئيسة الفلزية البروتياز إنزيمات أحد وهو ، كولاجيناز إنزيم بفعل جدا، حساس

 النسيج فيPh الهيدروجيني الرقم قيم فإن وبالمثل الدموية. الأوعية تكوين في المشاركة

 هذا استغلال ويكن الطبيعية، الخلايا في القيم تلك من أقل تكون للورم، الخلالي

pl  الهيدروجيني للرقم الحساسة البوليمرية النانوية الجسيمات لتطوير الفرق

 الحساسة البوليمرات من جديدة فئة وهناك للسرطان. المضادة للعوامل محكوم لإطلاق

 للسرطان، المضاد العامل )أدرياميسين( الدوكسوروبيسين تحمل الهيدروجيني للرقم

 بولولان وخلات ،sulfadimethoxine المثوكسين ثنائي سلفا باستخدام تحضيرها تم وقد

 الهيدروجيني الرقم في جدا مستقرة كانت النانوية الجسيمات أن وتبين سكسينيلات.

 رقم عند المتحرر للدوكسوروبيسين تحللا أظهرت لكنها ،ph٧٤ الفسيولوجي

].190[ السرطانية للخلايا الفسيولوجي الهيدروجيني الرقم من يقترب هيدروجيني،

 ، الكيماوية السرطان لعلاجات محكوم لإطلاق الآخر الأسلوب فجص لقد

 وقد البوليمرية. النانوية للجسيمات الضوئية والكيميائية الحرارية الخواص من مستفيدا

 من مركبة نانوية جسيمات تصميم عن ]،191[ وآخرونYoshinobu يوشينوبو أعلن

 بشكل )للانتفاخ( للانتفاش قابلة وصدفة للماء، كاره بقلب مبتكرة الأكريليك،

 الكبسولات أظهرت وقد العقار. لإطلاق حساسا حراريا نمطا تظهر للحرارة، حساس
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 للحررة. حساسة بطريقة العقار لإطلاق استثنائي وبشكل جدا سريعة استجابة الدقيقة

 ضوئيا حراريا منظم عقار توصيل أيضا]192[ وآخرونSershen سيرشين وصف وقد

 النانوية. الذهب أصداف باستخدام

 المتعددة العقاقير مقاومة على للتحايل نانوية جسيمات١١,١٠
Nanoparticles to Circumvent MDR

(MDR)  المتعددة العقاقير بمقاومة الكيماوي للعلاج الاستجابة عدم تعريف تم

multidrug resistance، ال إن الكيماوي. العلاج لتجنب آلية تتضمن التي Pepيتعرف 

 التعرف يستطيع لا ولكنه البلازما، غشاء على واقعة تكون عندما العقاقير، على

 أظهر وقد].194,193[ الليزوزومية المنطقة من الخلوية العصارة في عليها

 في الخلوية العصارة من تصديره يتم لكيPgp ركيزة وهو الدوكسوروبيسين،

 النانوية الجسيمات تدخل أ ويجب المتعددة. للعقاقير المقاومة سرطانية خلايا بطانات

 لكي الورم خلايا فيPep ا آلية طريق عن المتعددة العقاقير مقاومة على تتحايل التي

 بالدوكسوروبيسين محملة نانوية كرات يستخدمان أسلوبين عن أعلن وقد فعالة. تكون

PIBCAوال PICA، كرات حالة وفي المتعددة. العقاقير مقاومة لتجنب محاولة في 

 خلايا في أقل الخلوي الدوكسوروبيسين تركيز كان النانوية،PIHCA الدوكسوروبيسين

 بالدوكسوروبيسين المرصودة لتلك مقارنة الدوكسوروبيسين، مقاوم دبقي أرومي ورم

 كانت إذا ما حالة في فقط فعالة النانوية الدوكسوروبيسين كرات وكانت].194[ الحر

 التحلل سريع بوليمر استخدام تم وعندما.Rgp ا على مستندة المتعددة العقاقير مقاومة

 الدوكسوروبيسين مقاوم الفئران، دم سرطا خلية بطانة في الدوكسوروبيسين لتغليف

 ضخ وكان مرتفعا، الخلوي الدوكسوروبيسين تركيز كان ،Pgp ا عن بفرط الممثلة

 الحرة. الدوكسوروبيسين مجموعة مع شوهد الذي لذاك، مماثلا الدوكسوروبيسين
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 وهكذا].195[ الخلوية المنطقة دخولها قبل النانويةPIBCA ا كرات تحللت لقد

 الأوعية خارج كونه الورم، خلية بغشاء العالي التركيز عند الدوكسوروبيسين ارتبط

 ميثاكريلات بولي مع الدوكسوروبيسين اقتران أدى وقد.Pgp ا دفق مضخة خلال من

polymethacrylateسرطانية خلايا في الحيوي الابتلاع خلال الجسيمات استيعاب إلى 

 إطلاق الجسيمات هذه وأظهرت.U937 الدوكسوروبيسين مقاومة وحيدة بخلية شبيهة

 من أعلى كبيرة خلوية سمية إلى أدى مما مستديم بطيء دوكسوروبيسين

].196[ الحر الدوكسوروبيسين

 إلى الدوكسوروبيسين توصيل لزيادة عديدة أخرى محاولات أجريت لقد

 جيلاتين كرات في المدمج الدوكسوروبيسين أظهر ولقد المقاومة. السرطانية الخلايا

 زيادة لوحظت حتى قولون بسرطان مطعم فأر في منخفضة خلوية سمية نانوية

 معقدات تفكك بطء نتيجة المختلفة التأثيرات تسبب أن المنتظر من وكان القلبية. السمية

 وفشل الخلية، غشاء عبر الانتشار معدل وبطء النانوية، الكرات دوكسوروبيسين

 مقاومة تجنب ويمكن الخلية. غشاء في العقار إطلاق وارتفاع الخلايا، إلى المعقد دخول

].197[ أكريلات سيانو بالبولي المباشر الاتصال يتحقق عندما فقط، المتعددة العقاقير

 فسفاتيديل ليوسومات من الفولات مستقبل وسيط امتصاص أدى وقد

 المحملة نانومتر(١00-٧٠) جليكول إثيلين بولي استراريل ثنائي أمين إيثانول

 في الدوكسوروبيسين وإطلاق الخلوية، العصارة امتصاص إلى بدوكسوروبيسين

 السرطانية الخلايا في الجسم خارج ساعتين خلال الدواء إطلاق وكان السيتوبلازم.

 مستهدف الليبوسوم عقار امتصاص ارتفع لقد.M109-HiFR المتعددة للعقاقير المقاومة

 سمية أكثر وكان الحر، الدوكسوروبيسين إلى مقارنة أضعاف، بعشرة الفولات حمض

.198[ الحر الدوكسوروبيسين من الجسم داخل
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 نظام يتفاد لم الفولات مستهدفة بليبوسومات الدوكسوروبيسين إيصال إن

 لييوسومية جسيمات في الدوكسوروييسي تجمع بشكل تفسيره تم والذي ،Rgp ا دفق

 الوحدة ثنائي يكون المغلف الدوكسوروبيسين أن اقترح وقد الفولات، تستهدف نانوية

 من تتكون نانومتر(،٣00) نانوية كرات في المحمل الدوكسوروبيسين حقن وتم].199[

 للغشاء-(P388ADR) الدم( )سرطان اللوكيميا خلايا في سيانوأكريلات بولي

 قيد على الفئران بقاء المعالجة أطالت وقد هجيني. لطعم حاملة لفئران البرويتوني

 حال، أية وعلى مؤثر. غير كان والذي الحر، الدوكسوروبيسين بتعاطي مقارنة الحياة،

 أو الحر، بالدوكسوروبيسين المدارة كانت سواء معالجة، أي على الحصول يتم لم

٤.٣ هو الجسم، خارجIC50 الأقصى المثبط التركيز نصف وكان النانوية. بالجسيمات

 الحملة النانوية للكرات مول ميكرو٠0٨ مقابل الحر، للدوكسوروبيسين مول ميكرو

 من حساسية أكثر المتعددة للعقاقير المقاومة الخلايا بطانات وكانت بالدوكسوروبيسين.

 الدوكسوروبيسين من بالدوكسوروبيسين المحملة النانوية للكرات ضعفا٢٥٠ إلى٣٠

 بعض في ملاحظته تم المتعددة، للعقاقير المقاومة من الكامل الانحسار وحتى الحر،

 قابلة بالدوكسوروبيسين الحملةPICA النانوية الكرات وكانت الخلايا. بطانات

 طريق عن الخلايا نانومتر٢٠٠ بحجم النانوية الكرات ودخلت الحيوي للتحلل

 التعرف يتم ولم الليبوسومات. إلى الدوكسوروبيسي إيصال وتم الخلوي، الابتلاع

 على التحايل تم وبذلك ،Pp ا قبل من بالدوكسوروييسين محملة نانوية كرات على

 المتعددة. العقاقير مقاومة

 السرطان لعلاج النانوية الجسيمات استخدام في المحتملة المشاكل١١,١١
Potential Problems in Using Nanoparticles for Cancer 'Treatment

 الجسم داخل النانوية الجسيمات باستخدام المرتبطة المحتملة المشاكل تتضمن

 التجارب معظم أجريت وقد تحللها. نواتج أو الجسيمات تكتل خلال الدم تجلط مخاطر
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 في والحجم بالأبعاد يتعلق فيما البشر، إلى رفعها الصعب من ويكون القوارض، على

 هذه تؤخذ أن الضروري ومن المطلوبة. الجسيمات وكمية النسيج، وكثافات الدوران،

 المغناطيسي. بالمجال فيه التحكم يكن لا العقار إطلاق كان إذا الحسبان، في المشكلة

 ونواتج التغليف بوليمرات أو المغناطيسي، الناقل من المحتملة السمية دائماً وهناك

 تطبيق يؤدي أن يكن كما الحقن. أو طويلة لفترة التعرض بعد تحدث قد والتي تحللها،

 ، العضلات وتحفيز القلب ضربات انتظام عدم إلى الخارجي، المغناطيسي المجال

 يكونون لا قد المرضى وبعض كثب، عن المراقبة تستلزم والتي المرضية، والنوبات

 الخاصة. التطبيقات لهذه مؤهلين

Future Outlook  المستقبلية النظرة١١,١٢

 الحيوي- الطب مثل تطبيقات- في النانو تقنية بمجال والتطوير البحث يتطلب

 الحيوية، الطبية والعلوم ، والرياضيات الفيزياء، علوم في الخبراء بين والتفاعل الفهم

 في النانوية الجسيمات لاستخدام الإمكانية إن الطبي. المجال في والعاملين والكيميائيين،

 من حاليا المستخدمة الطريقة تغير وقد كبيرة، المرض وكشف العقاقير، توصيل مهمة

 المرونة وتمثل الواسع، التطبيق إمكانية النانوية الجسيمات وتقدم العقار. توصيل أنظمة

 المستقبل. في المعالجة لنظام خصص لتصميم الكافية

 استئصال بهدف والعلاج، النقائل كشف على المستقبل في التركيز وسيتم

 كمرض. المطاف نهاية في السرطان

Aclnowledgements  وتقدير شكر

Erie ، جويلبيو وأريك Janiee Keener  كينر جانيس يشكروا أن المؤلفون يود

Pemnington Biomedical Research Guilbeau الحيوية للأجاث بننجتون مركز من

Centerالأشكال. وبعض المتن إعداد في لمساعدتهم 
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Abbreviations  الاختصارات

 متناوب مغناطيسي مجال

E (  بالدهون يربتط )بروتين الدهني البروتين

 إرينوتيكان

( ريبونيوكليك ديسوكسي )حمض النووي الحمض

 خارجي مغناطيسي مجال

 البيض كولين فسفاتيديل

 محسنة والنفاذية الاستبقاء

 -فلورويوراسيل٥
 حمض خماسي أمين رباعي إثيلين ثنائي جادولينيوم

 الخلك

٥٢٤

AMF

Apo E

CPT

DNA

EMF

EPC

EPR

5 FU

GD-DTPA

GdNCTالجادولينيوم نيوترون بأسر علاج 

GFPأخضر متفلور بروتين 

IC50الأقصى المثبط التركيز نصف 

LHRHالبويضة انبثاق هرمون إطلاق هرمون 

MDRالمتعددة العقاقير مقاومة 

MPSالنوى وحيد البلعمة نظام 

MTDالمحتملة القصوى الجرعة 

NIRالقريبة الحمراء تحت الأشعة 

NPنانوية جسيمات 

NSنانوية كرات 

PAالبولولان خلات 
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PCLكبرولاكتون بولي 

PEGجلايكول إثيلين بولي 
PEOأكسيد إثيلين البولي 
Pgp( -٠)-٠ سكر  ى برودين برون..p جليكوب

PLفوسعو 'لسد٠ ...

PIBCA٠ ا تيل ا سا كر بلات . و.. يروبيو بو لى
PICA٠١ هكسيل أ سا' كر بلات . .و- ،يرو بو لى
PLGAلاكتيد بولي الجليكوليك حمض 
PMMAأكريلات( ميثا )ميثيل البولى 

PVPلمد •  ين بيرو.-. بو. لى فينيل
RES١· لشبكى الطا·  ي..٠ ر. لجها
SARالنوعي الامتصاص قدرة معدل 

TNF-aألفا-» الورم خر عامل 

VEGFالدموية الأوعية بطانة نمو عامل 
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