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مقدمه
ســرطان1 بیماری اســت که در آن سلول‌های بدن به‌صورت مهارنشــدنی به تکثیر می‌پردازند. این تکثیر سلول‌ها تا 
جایی ادامه پیدا می‌کند که بدن از تعادل خارج شده و دچار مشکل می‌شود. اگر تکثیر سلول‌ها بعد از آن نیز ادامه 

پیدا کند، می‌تواند در نهایت منجر به مرگ فرد شود.
توده ســلول‌های ســرطانی با نام تومور2 شــناخته می‌شــود. تومورها به دو صورت خوش‌خیم و بدخیم هستند. سلول 
تومورهــای بدخیــم امــکان مهاجرت به دیگر نقاط بدن و آلوده‌کردن دیگر نقاط بدن را نیز دارند. در اصطلاح به این 
فرایند متاستاز 3 گفته می‌شود. زمانی که سلول‌های سرطانی متاستاز کنند، دیگر نمی‌توان آن‌ها را به‌صورت فیزیکی 
و تنها از یک نقطه بدن خارج کرد. در این حالت درمان بیماری بسیار سخت‌تر خواهد شد و برای درمان آن نیاز به 

درمان‌های سیستمی مانند شیمی‌درمانی وجود دارد.
سرطان یکی از علل اصلی مرگ‌ومیر در سراسر جهان است که آمار مرتبط به آن نیز همچنان در حال رشد است. 
تنها در ســال 2018، 18میلیون بیمار ســرطانی جدید و 9٫5میلیون مرگ مرتبط با ســرطان در سراســر جهان به ثبت 
رسید. پیش‌بینی می‌شود که این آمار تا سال 2040 برای بیماران جدید به 30میلیون و برای مرگ‌ومیر به 16٫4میلیون 
نفر برســد. به‌طور کلی آمار ســرطان در کشورهایی که استاندارد زندگی بالاتری دارند و توسعه‌یافته‌تر هستند، بیشتر 

است.]1[
ایمنی‌درمانــی 4 یکــی از رویکردهــای جدید برای درمان ســرطان اســت. تمرکز اصلی این روش نویــن، روی تربیت و 
ارتقای سیســتم ایمنی خود بدن اســت تا اینکه سیســتم ایمنی خود بدن قادر به حذف و از بین بردن ســلول‌های 
یم به  سرطانی باشد. در این فرایند، نانوذرات توانایی خیلی خوبی از خود نشان داده‌اند. در طی این نگاره قصد دار

یم.]2[ کاربردهای نانوکلوئیدهای فلزی در بهبود عملکرد سیستم ایمنی و همچنین درمان سرطان بپرداز
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شــکل 1 قصد دارد تفاوت‌های شــیمی‌درمانی و ایمنی‌درمانی را نشــان دهد. در رویکرد شــیمی‌درمانی، از داروها و 
مواد شــیمیایی اســتفاده می‌شــود که قابلیت از بین بردن ســلول‌های ســرطانی را دارند. این داروها ممکن است که 
( را نیز تحت تأثیر قــرار دهند. همچنین پــس از اتمام دوره  بعضــی ســلول‌های ســالم خــود بدن )مانند فولیکول مــو
درمان، همچنان شانس بازگشت سرطان وجود دارد؛ اما درباره ایمنی‌درمانی، همه موارد گفته شده برعکس است.

از آنجایی که در این رویکرد خود سیســتم ایمنی بدن انســان ســلول‌های سرطانی را شناسایی کرده و آن‌ها را از بین 
می‌برد، شانس بازگشت سرطان بعد از درمان خیلی کاهش پیدا خواهد کرد. همچنین احتمال آنکه سیستم ایمنی 

سلول‌های سالم را نیز تحت تأثیر قرار دهد، ضعیف است. ]2[
قبل از ورود دقیق به این مبحث، لازم است که بعضی مقدمات مربوط به سیستم ایمنی بدن شرح داده شوند.

 آنتی‌بادی و آنتی‌ژن
سیستم ایمنی بدن انسان سازوکار قدرتمندی برای مبارزه 
بــا عوامل عفونــی و بیماری‌زا دارند. این سیســتم می‌تواند 
عوامل خارجی را در داخل بدن شناســایی کرده و نسبت 

به نابود‌کردن آن‌ها اقدام کند.
ایــن  بــه  کــه  هســتند  عواملــی  آنتی‌بادی‌هــا  و  آنتــی‌ژن 
پروتئین‌هایــی  آنتی‌ژن‌هــا  می‌کننــد.  کمــک  شناســایی 
… وجود  کتری‌ها، سلول‌ها و هســتند که روی ویروس‌ها، با
دارنــد. ایــن آنتی‌ژن‌ها تا حــدودی اختصاصی هســتند و 
آنتی‌ژن‌هــای ویروس‌هــای مختلــف با یکدیگــر متفاوت 
هستند. سلول‌های ایمنی نیز روی بدنه خود پروتئینی به 
اســم آنتی‌بادی دارنــد. آنتی‌بادی و آنتــی‌ژن به مانند قفل 
و کلیــد هســتند. این بــدان معناســت که هــر آنتی‌بادی، 
می‌توانــد بــه آنتــی‌ژن اختصاصــی خــودش متصل شــود. 

 شکل ۱- مقایسه شیمی‌درمانی با ایمنی‌درمانی]2[

 شــکل 2- آنتــی‌ژن و آنتی‌بــادی و مکانیزم عملکرد 
و اتصــال بــه یکدیگــر. زمانــی کــه سیســتم ایمنــی ایــن 
پاتــوژن )عامل بیماری‌زا( را شناســایی کنــد، برای باقی 

آنتی‌ژن‌های آن نیز آنتی‌بادی تولید می‌کند.
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سلول‌های ایمنی از طریق همین آنتی‌بادی‌ها سلول‌های خود بدن را شناخته و می‌توانند آن‌ها را از عوامل خارجی 
تفکیک کنند. زمانی که ســلول‌های ایمنی آنتی‌ژن‌های عوامل عفونی جدید را شناســایی می‌کنند، اقدام به تولید 
، زمانی در آینــده که مجدداً این آنتی‌ژن در بدن وجود داشــته باشــد،  آنتی‌بــادی آن‌هــا کــرده و به‌صورت حافظــه‌دار

سلول‌های ایمنی از طریق آن آنتی‌بادی‌ها آن‌ها را شناسایی کرده و اقدام به حذف و مقابله با آن‌ها می‌کنند.

 رهایش 5 مواد زیستی
یادی روی آن‌ها صورت  یک مانند داروها و واکسن‌ها یکی از مسائلی است که امروزه تحقیقات ز رهایش مواد بیولوژ
یســتی مانند داروها را با خود حمل کرده و به ســلول‌های هدف )در  می‌گیــرد. نانومــواد قابلیــت این را دارند که مواد ز
یستی« اشاره خواهیم کرد.  ( برســانند. از این پس به این حوزه علمی با عنوان »رهایش مواد ز اینجا ســلول‌های بیمار
تمرکــز ایــن حــوزه عمدتاً روی آن اســت که دارو به‌صورت پایــدار و همچنین به‌صورت هــدف‌دار رهایش پیدا کند. 
منظور از رهایش هدفدار دارو این است که دارو تنها اطراف سلول‌های بیمار تجمع کرده و به سلول‌های سالم خود 

بدن آسیبی نرساند.

(Enhanced Permeability and Retention) EPR اثر 
به‌طور عادی رگ‌های بدن، دارای نفوذ خاصی هســتند؛ اما در بافت‌های ســرطانی و بافت‌هایی که دچار التهاب 
شده‌اند، این نفوذپذیری افزایش پیدا می‌کند. در نتیجه احتمال تجمع عوامل دارویی در این بافت‌ها بیشتر است. 
)داروهــا عمدتــاً در خــون حمــل شــده و به بافت‌های مختلف بــدن انتقال پیــدا می‌کنند( از اثــر EPR برای رهایش 

یادی می‌شود.]3[ داروهای ضدسرطان و همچنین دیگر رویکردهای درمان سرطان استفاده ز

 ادجوانت 6
ادجوانت‌ها موادی کمکی هســتند که عمدتاً در ســاخت واکســن‌ها استفاده می‌شوند. ادجوانت‌ها پاسخ سیستم 
ایمنی بدن را به وجود آنتی‌ژن‌ها افزایش می‌دهند. اضافه‌کردن ادجوانت‌ها به فرمولاسیون واکسن‌ها، باعث می‌شود 

بدن آنتی‌بادی‌های بیشتری را برای آن آنتی‌ژن خاص تولید کند.]4[

 شکل 3- اثر EPR که منجر به افزایش جذب نانوذرات در نواحی تومور می‌شود.
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 شکل 4- ادجوانت‌ها باعث افزایش پاسخ سیستم ایمنی بدن می‌شوند.]4[

نانوذرات در ایمنی‌درمانی
یادی دارند و می‌توانند برای بسیاری از کاربردهای درمانی  نانوذرات ویژگی‌های منحصربه‌فرد فیزیکی و شیمیایی ز
مهندسی شوند. ابعاد آن‌ها معمولًا بین 1 تا 100 نانومتر است که همین موضوع باعث می‌شود نسبت سطح به حجم 
بالایی داشته باشند که آن‌ها را برای رهایش و از دید کینتیکی7 به گزینه مناسبی تبدیل می‌کنند. همچنین می‌توان 
، می‌توان طراحی دلخواه  طراحی این ذرات را بر اســاس کاربرد تغییر داد. با تغییر خواصی مانند ابعاد، شــکل و بار
را بــرای کاربردهــای رهایــش ایجــاد کرد. مطالعــات اولیه کــه روی این حوزه صــورت می‌گرفت، عمدتــاً روی رهایش 
داروهای ضدسرطان بر پایۀ اثر EPR تمرکز کرده بودند. معمولًا در این رویکردها برای رسیدن بهتر دارو به سلول‌های 
سرطانی، آنتی‌بادی‌های سلول‌های سرطانی را به نانوذره متصل می‌کردند تا با اتصال آنتی‌بادی به سلول سرطانی، 
دارو آزاد شــده و روی ســلول اثر کند. اســتفاده از آنتی‌بادی‌ها باعث می‌شــد که احتمال اینکه سلول‌های سرطانی 

هدف گرفته شوند، افزایش یابد.]5[
علت اصلی اســتفاده از نانوذرات فلزی، دقت در کنترل ابعاد، شــکل، بار و اصلاح سطحی آن‌هاست. در ادامه به 

رویکردهای موفق در زمینه استفاده از نانوذرات فلزی در ایمنی‌درمانی پرداخته خواهد شد.

 بهبود رهایش آنتی‌ژن‌ها
یکــی از راه‌هــای بهبود سیســتم ایمنی بدن برای مبارزه با ســلول‌های ســرطانی، این اســت که بدن به نوعــی در برابر 
ســلول‌های ســرطانی واکســینه شود. تنها لازم اســت که بدن آنتی‌ژن‌های سلول ســرطانی )این آنتی‌ژن‌ها برای انواع 
مختلف ســرطان تفاوت هســتند( را شناســایی کرده و در نتیجه دفعه بعدی که این سلول‌ها در حال رشد باشند، 
نسبت به نابود‌کردن آن‌ها اقدام می‌کند. در نتیجه اگر به‌تازگی سرطان درمان شده باشد، می‌توان سیستم ایمنی را 
تربیت کرد تا در صورتی که مجدداً این سلول‌های سرطانی در بخش دیگری از بدن دیده شدند، آن‌ها را نابود کند. 
در حالت عادی این آنتی‌ژن‌ها در بدن تخریب شــده و اثرگذاری کمی روی سیســتم ایمنی خواهند داشــت. اما با 
استفاده از نانوذرات فلزی، می‌توان از آن‌ها در برابر آسیب و تخریب‌شدن محافظت کرد و همچنین باعث رسیدن 

مقدار بیشتری از این آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های ایمنی بدن که نقش شناسایی آن‌ها را دارند شد.
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امروزه برای افزایش واکنش ایمنی بدن به آنتی‌ژن‌ها، معمولًا از تجویز هم‌زمان ادجوانت و آنتی‌ژن برای ایجاد واکنش 
، از کمک نانــوذرات فلزی  ایمنــی شــدیدتر اســتفاده می‌شــود. همیــن ادجوانت‌ها نیــز می‌توانند بــرای رهایش بهتــر
بهره‌منــد شــوند. اخیــراً چندین پژوهش نشــان داده‌اند که خود نانــوذرات فلزی می‌توانند نقش یــک ادجوانت را ایفا 
یســت خنثی8 شــناخته می‌شد، می‌تواند باعث  کنند. به‌عنوان مثال طلا که برای مدت طولانی به‌عنوان یک ماده ز

فعال‌شدن سیستم ایمنی شود و در نتیجه استفاده از آن می‌تواند ایمنی ضدتومور را افزایش دهد. ]5[
همچنین در یک پژوهش نشــان داده شــده که اســتفاده از نانوذرات طلا به تنهایی نیز می‌تواند باعث کاهش رشــد 
تومور شــده و از رشــد آن ممانعت کند. همچنین نانوذرات نقره نیز اثری مشــابه از خود نشان داده‌اند و حتی باعث 

القای فرایند آپوپتوز )مرگ برنامه ریزی شده( در سلول‌های سرطانی نیز شدند.]6[

 استفاده از خواص اپتیکی نانوفلزات
یکی از ویژگی‌های جذابی که نانوذرات فلزی دارند، امکان تحریک آن‌ها و ایجاد حرارت با استفاده از سیگنال‌های 
خارجــی ماننــد فرکانــس رادیویــی، التراســونیک و پرتــوی لیــزر یــا نــور اســت. ایــن ذرات فلزی بــا تجمــع در نزدیکی 
سلول‌های سرطانی و اعمال سیگنال، می‌توانند ایجاد حرارت کرده که در نتیجه این حرارت، سلول‌های سرطانی 
دچار آســیب می‌شــوند. به‌طور کلی ســلول‌های ســرطانی حساســیت بیشــتری نســبت بــه افزایش حرارت نســبت 
به ســلول‌های ســالم بدن دارند. چنین روشــی باعث افزایش جریان خون در تومورها شــده و باعث افزایش ســمیت 
ســلولی )برای ســلول‌های سرطانی( و به‌طور کلی باعث تغییر در خون‌رسانی به بافت تومور می‌شود. در نتیجه این 
اتفاقات سیستم ایمنی فعال شده و این موضوع باعث کاهش حجم در دیگر تومورها نیز می‌شود. )یک حالت اثر 
سیســتماتیک دارد و صرفاً به آن منطقه محدود نیســت( چنین اتفاقی می‌تواند به درمان تومورهای متاســتاز شــده 
نیز بیانجامد. همچنین شــواهدی وجود دارد که اســتفاده از نانوذرات فلزی به‌همراه رادیودرمانی، می‌تواند منجر به 

ایمنی سیستمی در برابر تومورها شود؛ البته مطالعات بیشتری در این باره نیاز است. ]7[
همان طور که گفته شــد، راهکار بالا منجر به افزایش جریان خون در بافت ســرطانی می‌شــود. این موضوع می‌تواند 
یافــت دارو در شــیمی‌درمانی شــود و اثربخشــی شــیمی‌درمانی را نیــز افزایش دهــد. در مطالعات  باعــث افزایــش در
مختلف روی تأثیر درمان‌های ترکیبی شــیمی‌درمانی، رادیودرمانی و همچنین اســتفاده از نانوذرات فلزی مطالعه 
، می‌تواند اثر درمانی و  شده است. نتایج این مطالعات نشان می‌دهد که استفاده از ترکیب این درمان‌ها با یکدیگر

همچنین عملکرد سیستم ایمنی را افزایش دهد.

 هدف‌گیری سیستم ایمنی اطراف تومور
محیط تومور محیطی خشــن برای ســلول‌های ایمنی اســت. علت آن نیز اســیدیته بالا و عوامل ســرکوبگر سیســتم 
ایمنی هســتند. از نانوذرات فلزی می‌توان برای رهایش عواملی که فضا را برای فعالیت ســلول‌های ایمنی مناســب 
می‌کنند، در محیط تومور استفاده کرد. در نتیجه مناسب‌شدن محیط برای حضور سلول‌های ایمنی، سلول‌های 

ایمنی قادر خواهند بود که سلول‌های سرطانی را شناسایی کرده و آن‌ها را حذف کنند.
کتورها  کتورهای رشــد9 شناخته می‌شوند. این فا کتورهایی وجود دارند که با نام فا در اطراف ســلول‌های ســرطانی فا
کتورهای رشد  به رشد سلول‌های سرطانی کمک کرده و شرایط را برای آن‌ها مهیا می‌کنند. تمام سلول‌های بدن، فا
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مخصوص خودشان را دارند که در صورت نبود آن‌ها، ممکن است رفته‌رفته دچار زوال شوند. یکی دیگر از راه‌های 
کتورهای رشد مربوط به سیستم ایمنی در محیط تومور است. همچنین به‌صورت معکوس  درمان سرطان، رهایش فا
نیز می‌توان این کار را کرد. یعنی از موادی استفاده کرد که شرایط را برای حضور سلول‌های سرطانی سخت‌تر کنند 

و جلوی رشد آن‌ها را بگیرند.]5[
به‌طور کلی از نانوذرات فلزی می‌توان به‌خوبی برای رهایش هدفمند انواع مواد استفاده کرد.

 ارتقای درمان‌های بر پایۀ سلول
یکی از رویکردها، اســتخراج و دســتکاری ســلول‌های ایمنی و در نهایت تزریق مجدد آن‌ها به بدن بیمار است. دو 
رویکرد برای این موضوع وجود دارد. یکی آنکه ســلول‌های تولیدکننده ســلول‌های T )ســلول‌هایی که وظیفه کشتن 
ســلول‌های بیمــار را دارنــد( را دســتکاری کــرده و مجدد به بــدن تزریق کنند تا ســلول‌های T بیشــتری تولید کنند و 

دیگری اینکه خود سلول‌های T را کشت داده و با تعداد بیشتر به محل تومور ارسال کنند.
نانوذرات طلا، اکسید آهن و اکسیدروی برای این منظور مورد مطالعه قرار گرفته و نشان داده شده است که باعث 
افزایش حساسیت سلول‌های ایمنی می‌شوند. همچنین یکی از مزایای مهم نانوذرات فلزی این است که می‌توانند 
، می‌توان تصویری از  به ســامانه قابلیت تصویربرداری را نیز اضافه کنند و در نتیجه با تجمع آن‌ها در نزدیکی تومور

یقی داشت. وضعیت تومور و همچنین وضعیت دارو یا مواد تزر

وضعیت پیشرفت‌های بالینی
در حــال حاضــر مطالعات بالینی 10 متعددی روی رویکردهای ایمنی‌درمانی با اســتفاده از نانوذرات فلزی در حال 
انجام اســت. تنها یکی از این رویکردها از اجزای سیســتم ایمنی استفاده می‌کند. این محصول Aurimune دارد و 

با نام QYT-6091 نیز شناخته می‌شود.]8[ 

که در آن هسته از جنس طلا و   Aurimune ح‌واره‌ای از سامانه  شکل 5- طــر
کتور رشد و پلیمر PEG قابل‌مشاهده هستند. به‌نوعی یک ساختار هسته-پوسته  فا

دارد.
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این سیســتم در واقع نانوذرات طلا با ابعاد 27 نانومتر هســتند که با پلیمر PEG 11 )پلی‌اتیلن گلایکول( و یک پروتئین 
کتور نکروز 12 تومور یا 13‌TNF( پوشش داده شده است.  کشنده پروتئین‌ها )فا

در سال 2010 این دارو مطالعات فاز یک خود را با 29 بیمار سرطانی به پایان رساند. نتایج این مطالعه بسیار مطلوب 
بــود. امــا هنــوز اطلاعــی دربــاره فازهــای بعــدی مطالعات ایــن محصــول موجود نیســت. هرچنــد کــه برنامه‌ریزی‌های 
مطالعات فاز دو برای بیماران دارای سرطان پانکراس صورت گرفته و قرار است از این روش در کنار یک درمان دیگر 

استفاده شود. 
TNF یک ســایتوکین14 شــناخته شــده است که باعث مرگ ســلول‌های سرطانی می‌شــود و همچنین نفوذپذیری 

عروق اطراف تومور را نیز افزایش می‌دهد.]8[
از دیگــر محصــولات ســاخته شــده از نانــوذرات فلــزی برای درمان ســرطان بــا روش‌هــای ایمنی‌درمانی اســتفاده 

می‌کنند، می‌توان به NU-0129 ،Aurolase ،Magnablate و NBTXR3 اشاره کرد.]9[
ی طلا هستند که با استفاده از نوکلئیک‌اسید پوشش داده شده‌اند.]10[ NU-0129 نانوذرات کرو

Aurolase یک ســاختار پوســته و هســته دارد که از ســیلیکا-طلا ســاخته شــده اســت که با PEG پوشــش داده 

گرچه  شــده اســت. این ســاختار با پرتو لیزر محدوده مادون قرمز تحریک شده و ایجاد حرارت موضعی می‌کند. ا
مطالعه بالینی فاز 1 این محصول در سال 2014 به اتمام رسیده است، نتایج آن هنوز منتشر نشده است.

Magnablate از نانــوذرات آهــن ســاخته شــده اســت. ایــن نانوذرات بــا قرارگیــری در میدان مغناطیســی، باعث 

یکردهای حرارتی به‌طور مســتقیم ایمنی‌تراپی نیســتند،  گرچه که رو ی تومور می‌شــوند. ا افزایش حرارت و نابودســاز
اما مطالعات نشــان داده که آن‌ها منجر به تحریک سیســتم ایمنی و افزایش پاســخ ایمنی به ســلول‌های ســرطانی 

می‌شوند.]11[

NU-0129 شکل 6- سامانه 
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چالش‌های در زمینه استفاده از نانوذرات فلزی
نانوذرات فلزی به اندازه مولکول‌های آلی که سال‌هاســت مورد‌اســتفاده هســتند، شــناخته شــده نیســتند و هنوز 
هیچ‌کــدام از درمان‌هــای ســرطان بــر پایۀ ایــن مــواد و روش ایمنی‌درمانی نتوانســته از ســازمان‌های نظارتی مانند 
یافــت کند. همچنیــن هنوز تعــداد کاندیدهای این  یــکا )FDA( 15 مجوزهــای لازم را در ی آمر ســازمان غــذا و دارو
یافت  روش درمانی پایین اســت و به همین دلیل مقررات خاصی برای آن تعیین نشــده اســت. همین موضوع در
مجوزهــا را از قبــل هم ســخت‌تر می‌کند. از طرفی برای اســتفاده از این مواد، لازم اســت کــه تک‌تک اعضای آن از 
یافت مجوز برای این محصولات را افزایش می‌دهد. این  نظر ایمنی مورد بررسی قرار بگیرد و این موضوع هزینه در
ی از شــرکت‌ها نتوانند یا برای آن‌ها صرفه نداشته باشد که مطالعات کلینیکی  موضوع باعث می‌شــود که بســیار

را پیگیری کرده و به انجام برسانند.
مجموعه عوامل بالا و نبود منابع مالی مناسب، باعث شده که پیشرفت‌های مربوط به این حوزه برای چند سال 
درجا زده و با وجود آنکه چندین سال از مطالعات بالینی فاز اول محصولات گذشته است، خبری از مطالعات 

فاز دوم نباشد و هیچ‌کدام از شرکت‌ها این مطالعات را ادامه ندهند.
هنوز اطلاعات کافی درباره برخی نانوذرات فلزی، سمیت آن‌ها و فرایند دفع آن‌ها از بدن وجود ندارد و چگونگی 

نحوه دقیق تعامل این فلزات با سیستم ایمنی بدن همچنان ناشناخته است.

نتیجه‌گیری
ی ســرطان و ایمنی‌درمانی از خودشــان  ، پتانســیل خوبی برای کار رو نانوذرات فلزی توانســته‌اند تا به اینجای کار
بــرد آن‌ها در ایمنی‌درمانی می‌تواند از رهایش عوامل مختلــف گرفته تا ایجاد حرارت که باعث  نشــان بدهنــد. کار
رهایش آنتی‌ژن توســط تومورها شــود، ادامه داشــته باشــد. اما به‌دلیل آنکه هنوز قوانین مشخصی برای استفاده از 
یافت مجوز فرایندی بســیار ســخت،  این فلزات در درمان ســرطان نیســت، امکان طراحی مطالعات بالینی و در
ی از شرکت‌ها از آن سر باز می‌زنند. جدای از این موارد، همچنان لازم است که  طولانی و هزینه‌بر است که بسیار

ی سیستم ایمنی صورت بگیرد. ی سازوکار دقیق تأثیر این فلزات رو مطالعات بیشتری بر رو
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