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 استفاده از ویروس ها به عنوان حامل برای انتقال دارو

 3، حمیدرضا زمانی زاده2، فرشاد رخشنده رو1*اطهر علی شیری

 واحد علوم و تحقیقات دانشگاه آزاد اسلامی، تهران.شناسی گیاهی، دانشکده کشاورزی و منابع طبیعی، دانشجوی دکتری رشته بیماری .8
 شناسی گیاهی، دانشکده کشاورزی و منابع طبیعی، واحد علوم و تحقیقات دانشگاه آزاد اسلامی، تهران.استاد گروه بیماری .2

 می، تهران.شناسی گیاهی، دانشکده کشاورزی و منابع طبیعی، واحد علوم و تحقیقات دانشگاه آزاد اسلااستاد گروه بیماری .9

 چکیده

های زيستی طبيعی، اميدهای زيادی را جهت تحول های نانومتری بر مبنی سازهتکنولوژی استفاده از ريز حامل سابقه و هدف:

 در صنعت داروسازی موجب شده است. 

 Virusها )ويروسهای شبيه پيکره س شکل پروتئينی به مانند ساختمانهای قفچگونگی استفاده از ساختمان ها:مواد و روش

like particle: VLPگيرد. به صورت جامع مورد بررسی قرار میبندی دارو و ارسال به هدف در اين پژوهش ( برای بسته 

سازی ، موجب شده است تا فرايند آمادهVLPsهای درونی ی و حفرهتغييرات ژنتيکی و شيميايی متنوع روی سطح بيرون ها:یافته

 مواد داروئی جديد تسهيل شود.  

ثير در دستگاه ايمنی داروی مذکور انجام پذيرفته است تا ميزان وی ميزان سميت، انتشار زيستی و تأهای جامعی بر رارزيابی :بحث

 کارايی چنين مواد داروئی افزايش يابد.

 توانندمی بالا کارايی و آب در حل قابليت زيستی، سازگاریمزايايی از جمله  داشتن خاطر به ويروسی هایپيکره گیری:نتیجه

 .کنند عملدارو  حامل هایسيستم عنوان به
 های نانو، ارسال دارو.های شبه ويروس، حاملويروس، پيکره :کلمات کلیدی

 مقدمه

با پيشرفت های سريع کنونی در زمينه نانوتکنولوژی، پيشرفت 

در مهندسی پروتئين و علم مواد، اميدهای زيادی در علم 

پزشکی ايجاد شده است. اين حامل ها پتانسيل زيادی در 

بهبود بسته بندی دارو، انتقال و کارايی در هدف گيری را 

ممانعت از نشان می دهند. از مزايای اين حامل ها می توان به 

تخريب دارو، ممانعت از تعامل با محيط بيولوژيکی شان، 

افزايش جذب دارو به بافت مورد نظر مثلا بافت تومور و در 

(. مثال 43نهايت کنترل روی نقشه پخش دارو اشاره کرد )

هايی از ريز حامل های نانومتری که تاکنون بررسی شده 

ای  نشعاب يافتهماکرومولکول های بسيار ا) 1شامل دندريمرها

که بدليل اين انشعابات زياد در ابعاد نانومتری به  هستند

(، صورت ساختارهای ستاره ای شکل مشاهده می شوند

ليپوزوم، پلی مرزوم، مسيل و در نهايت پيکره های شبه 

( می باشند که هر Virus like particle: VLP( )12) 2ويروس

ای کاربرد های درمانی کدام از اين سيستم ها مزايا و معايبی بر

دارند. طيف بلوک های ساختمانی که می توانند به عنوان 

حامل استفاده شوند در چند دهه اخير به صورت زيادی مورد 

توجه قرار گرفته است. به دنبال کشف طرح ها و سنتز 

                                                           
1dendrimers 

2VLP: virus like particle 

لیملکو-های بیوتکنولوژی سلولیتازه  

8939 زمستان، هفدهم، شماره پنجمدوره    
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ترکيبات کوچک و پليمرهايی که در اين سيستم خاصيت خود 

ستفاده مستقيم از طبيعت مونتاژی دارند، دانشمندان را به ا

سوق داده که می تواند شامل استفاده از بلوک های ساختمانی 

بيولوژيک برای ساخت حامل های نانو باشد. اين پيشرفت ها 

برای بهبود خصوصياتی از جمله سازگاری زيستی بيشتر، قابل 

حل بودن در آب، کلوئيدی بودن، سميت کمتر و کارايی جذب 

(. دانشمندان معتقدند که پيکره های شبه 22بالاتر می باشند )

ويروس ابزار مفيدی برای مطالعه تعامل ويروس ميزبان در طی 

 (.2يک روش ايمن و سلامت هستند )

های اخیر در زمینه ریز پیشرفت -1

های نانومتری و ارسال هدفمند حامل

های سريع کنونی در زمينه با پيشرفت داروها:

مهندسی پروتئين و علم مواد، نانوتکنولوژی، پيشرفت در 

ها م پزشکی ايجاد شده است. اين حاملاميدهای زيادی در عل

انتقال و کارايی در بندی دارو، پتانسيل زيادی در بهبود بسته

توان ها میدهند. از مزايای اين حاملگيری را نشان میهدف

انعت از تعامل با محيط به ممانعت از تخريب دارو، مم

 ن، افزايش جذب دارو به بافت مورد نظر مثلاا شابيولوژيکی

بافت تومور و در نهايت کنترل روی نقشه پخش دارو اشاره 

های نانومتری که تاکنون حاملهايی از ريز (. مثال43کرد )

های بسيار ماکرومولکول) 4بررسی شده شامل دندريمرها

ابعاد دليل اين انشعابات زياد در هکه ب ای هستندانشعاب يافته

-ای شکل مشاهده میانومتری به صورت ساختارهای ستارهن

های شبه لی مرزوم، مسيل و در نهايت پيکره(، ليپوزوم، پشوند

باشند که هر (، میVirus like particle: VLP( )12) 3ويروس

های درمانی ها مزايا و معايبی برای کاربردکدام از اين سيستم

توانند به عنوان حامل که میهای ساختمانی دارند. طيف بلوک

استفاده شوند در چند دهه اخير به صورت زيادی مورد توجه 

ها و سنتز ترکيبات رار گرفته است. به دنبال کشف طرحق

کوچک و پليمرهايی که در اين سيستم خاصيت خود مونتاژی 

مستقيم از طبيعت سوق داده  دارند، دانشمندان را به استفاده

اختمانی بيولوژيک های سستفاده از بلوکتواند شامل اکه می

ها برای بهبود های نانو باشد. اين پيشرفتبرای ساخت حامل

خصوصياتی از جمله سازگاری زيستی بيشتر، قابل حل بودن 

ميت کمتر و کارايی جذب بالاتر در آب، کلوئيدی بودن، س

                                                           
3 dendrimers 

4 VLP: virus like particle 

های شبه (. دانشمندان معتقدند که پيکره22باشند )می

مفيدی برای مطالعه تعامل ويروس ميزبان در طی ويروس ابزار 

 (.2يک روش ايمن و سلامت هستند )

 :حامل های کوچک بر پایه ویروس -2
های ويروس به طور معمول شامل چند صد تا هزار پيکره

مولکول پروتئين هستند که برای تشکيل چهارچوب بسته 

کنند. در اين يد نوکلئيک ويروس خود مونتاژی میبندی اس

توانند سطوح ژنتيکی ها میها نشان داده شده که ويروسسال

 ها، کاتاليزها ورا برای کاربردهايی از قبيل معرفخود 

های شيميايی به طور مناسبی تغيير چهارچوبی برای واکنش

های شبه ويروس . از اين سطوح پديدار شده، پيکره(75دهند )

سازگاری مزايای بيشتری از جمله يک شکلی مرفولوژيکی، 

باشند. طيف م وظيفه به صورت آسان را دارا میزيستی و انجا

ميکرون بوده و  1 نانومتر تا بيش از 15ها از اندازه اين ويروس

-فاوتی يافت شوند. در ادامه ويروسهای متتوانند در شکلمی

ل دارو به های مختلف که در زمينه نانوتکنولوژی برای ارسا

 ند آورده شده است.شوعنوان حامل استفاده می

2-1- CCMV7 :Cowpea chlorotic mottle virus  عضو

ست وجهی های گياهی بياز ويروس Bromoviridaeخانواده 

توانند های بيانی بر پايه مخمر می(. سيستم34باشد )می

( اين ويروس را به Coat protein: CPپروتئين پوششی )

مونتاژی خوداری از مواد ژنتيکی که خاصيت ع VLPصورت 

های اصلی اين ويروس (. از ويژگی4رند را توليد کنند )دا

 155داشتن يک ساختار ديناميک است. اين ويروس از 

و قدرت يونی  pHتشکيل شده که بر اساس  CP2زيرواحد 

شيشه خاصيت باز شدن از  تواند در شرايط درونمحيط می

(. اين ويروس در 35مونتاژی دوباره را نشان دهد )هم و خود

اين امر به کند که بيرونی بار مثبت زيادی را حمل میسطح 

های لايزين و آرژنين بوده و موجب خاطر وجود اسيد آمينه

هايی با برای کپسوله کردن گونه شده که اين ويروس خصوصاا

 (.22بار منفی استفاده شود )

 2-2- CPMV5: mosaic virusCowpea   ويروسی

است که در طيف  Comoviridaeبيست وجهی از خانواده 
                                                           
5 CCMV: Cowpea chlorotic mottle virus 

6CP: coat protein  

7 CPMV: Cowpea mosaic virus 
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-درجه سلسيوس( و هم 25وسيعی از درجه حرارت )بيش از 

های آلی و در حضور حلال 4تا  4بين  pHچنين محدوده 

پايدار است. پايداری زياد، اين ويروس را به يک حامل مناسب 

ارو تبديل کرده است برای مطالعات نانوتکنولوژی و ارسال د

(33.) 

 2-3- RCNMV5 :Red clover necrotic mosaic 

virus  ويروسی از خانوادهTombusviridae  است. اين ويروس

گيری ورت يک ساختار موقت در نتيجه شکلتواند به صمی

يابد طحی که در سرتاسر کپسيد گسترش میهای سسوراخ

های متفاوت غلظتاين ساختار موقت در پاسخ به ظاهر شود. 
+2Ca   2+وMg  شود که در بسته بندی مواد درون ايجاد می

 (. 34کپسيد مفيد است )

2-4- MS2 يک باکتريوفاژ حاوی :RNA  است که سر فاژ

 زير واحد 155تقارن بيست وجهی دارد. کپسيد ويروس از 

طور مستقل از  تواند بهپروتئينی يکسان تشکيل شده که می

د و سپس مونتاژ های نوترکيبی بيان شوباکتری و توسط روش

گرم در ميلی 45(. بازده 75ها شکل گيرد )شده تا اين پيکره

گزارش شده  E.Coliهای خالص شده از کشت برای پيکرهليتر 

سوراخ است که هر کدام  42(. کپسيد خالی شامل 3است )

1.8 nm  دهد. تغييرات درونی کپسيد را میاجازه قطر داشته و

تا  4بين  pHچنين کپسيد تحت شرايط متغيير حرارت و هم

 (. 15پايدار است ) 15

2-5- QB:  اين باکتريوفاژ عضوی از خانوادهLeviviridae 

های اين باکتريوفاژ (. پيکره2است ) 2MSشبيه  بوده و کاملاا

آمينه دليل داشتن چندين باند دی سولفيد از اسيد هب

سيستئين، پايداری قابل توجهی دارند. طوری که هر دايمر 

يدی متصل است و باعث ايجاد باند دی سولف 3پروتئينی به 

ای تشکيل دهنده پروتئين های شيميايی با زير واحدهپيوست

 (. 42شود )پوششی می

2-6- M13: ی است اين باکتريوفاژ يک ويروس شبه ميلها

 DNAها را آلوده کرده و از باکتریکه به صورت اختصاصی 

روس ای حلقوی تشکيل شده است. دو انتهای اين ويرشتهتک

توانند مهندسی شوند و پپتيدی از طريق تکنيک ارائه فاژی می

را ارائه دهند که يک هدف اختصاصی را شناسايی کند. تنوع 

را به يک عنصر مناسب برای ساخت  M13اين تکنيک، 

                                                           
8 RCNMV: Red clover necrotic mosaic virus 

ار در نانوتکنولوژی تبديل کرده است هيبريدهای وظيفه د

 M13های زيستی روی (. تکنيک ارائه فاژی و پيوستگی22)

کاربردهای زيست پزشکی اين فاژ را در ارسال دارو به هدف و 

 ها را تسهيل کرده است.چنين تصويرنگاری از سرطانهم

ای گفته شده، هغير از ويروس :هاسایر ویروس -2-7

ن ها هم هستند که به عنوان حامليعده ديگری از ويروس

توان شوند. از اين جمله میکوچک در ارسال دارو استفاده می

 Virgaviridaeاز خانواده  Tobacco mosaic virusبه ويروس 
 Tymovirusاز جنس  Turnip yellow mosaic virus( و 31)

ای شکل هستند و خاصيت اشاره کرد که دارای پيکره ميله

ها (. از آنجايی که اين ويروس35ند )سر را داراتصال سر به 

و دمای بالا و  pHبسيار پايدار بوده و در طيف وسيعی از 

های ت هستند و اجازه واکنشهای شيميايی ثابمحيط

دهند لذا به عنوان ابزار مناسبی در پيوستگی زيستی را می

های گيرند. از ديگر ويروسنوتکنولوژی مورد استفاده قرار مینا

 Bromoهای بيست وجهی مثل توان به ويروسکار شده می

mosaic virus  ،Canine parvo virus (37 ،)Tomato bushy 

stunt virus (35 و )Turnip crinkle virus (35 نيز اشاره )

 دهند. های مشابهی را ارائه میويژگی CCMVکرد که همانند 

های دارویی درون بندی مولکولبسته -3

ها به طور معمول ويروس :های شبه ویروسپیکره

کنند. اصولی بندی مید ژنتيکی خود را درون کپسيد بستهموا

شود میويروسی استفاده  DNAيا  RNAبندی که برای بسته

ر نيز بندی محموله يا بارهای وظيفه داتواند برای بستهمی

 CCMVهايی که روی ويروس (. در بررسی4استفاده شود )

های کپسيد ويروس تحت گرفته باز و بسته شدن سوراخنجام ا

طبيعی نشان داده شده است. سطح درونی کپسيد  pHثير تأ

برای کپسوله  تواند مستقيمااويروس بار مثبت دارد که می

آسان برای هايی با بار منفی استفاده شود. يک راه کردن گونه

و  ، جابجايیCCMVها درون پيکره به دام انداختن مولکول

قليايی  pHباشد. کپسيد ويروس در محلول می pHتغيير 

-ا شده و به زيرواحدهايش تجزيه می( از هم جد7/5)حدود 

( دوباره 7اسيدی )حدود  pHشود که به دنبال آن با ايجاد 

شود چسبيده و پيکره ويروس مونتاژ می زيرواحدها به هم

يروس عه بر روی اين و(. با استفاده از اين روش و مطال22)

پراکسيداز ترب  هايی از جملهاند وظايف آنزيمحتی توانسته
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در اصل برای  (. اين فرايندها7را نيز مطالعه کنند ) 4کوهی

يی که بار منفی دارند استفاده های داروکپسوله کردن مولکول

رد اين است که در اين روش شود. محدوديتی که وجود دامی

بار منفی هستند را هايی که دارای توان مولکولفقط می

و برای کپسوله  کپسوله کرد. بنابراين برای رفع اين مشکل

از  CCMVهای دارای بار مثبت درون پيکره کردن پروتئين

شود. در اين روش هترودايمريزاسيون استفاده می LZ15موتيف 

-با بار مثبت و هم LZبين پروتئين کپسيد ويروسی با يک 

با  LZکه متصل به يک  EGFP11چنين پروتئين فلورسانس 

بار منفی بود انجام شد و در نهايت اين دو مولکول با استفاده 

هايی با بارهای متفاوت به هم متصل شدند و نتيجه آن  LZاز 

درون  EGFPهای کردن تعداد مورد نظری از مولکول کپسوله

(. يک مرحله ديگر در استفاده از پيکره 24کپسيد ويروس بود )

عنوان ناقل دارو، کپسوله کردن عوامل  به CCMVويروسی 

ه ويروس ( داخل پيکرZnPc) 12دارويی مثل زينک فتالوسيانين

ها های ماکروفاژ است. فتالوسيانينو در نهايت ورود به سلول

ها در درمان لی با جذب کم هستند که کارايی آنهای آمولکول

محلول و پروتئين  ZnPcفيتوديناميکی است. با انکوبه کردن 

هايی از خاص، دسته pHپوششی ويروس در غلظت نمک و 

ZnPc هايی با تقارن کره ويروس شکل گرفتند و پيکرهدرون پي

T=1  .ويروسی به صورت موفق درون ماکروفاژ وارد شدند

توان در تحقيقات مربوط به انتظار از اين روش اين است که ب

علاوه بر استفاده مستقيم  (.1های سرطانی به کار رود )بيماری

، سطح درونی کپسيد CCMVاز بار مثبت درون حفره پيکره 

هندسی ژنتيک های پروتئينی و متواند از طريق طراحییم

کند بتواند که توانايی مونتاژ را حفظ میتغيير کند و در حالی

ل داروهايی که بار منفی خالصی را ارائه دهد. بر اساس اين اصو

بندی توانند درون کپسيد ويروس بستهد میبار مثبت دارن

 (. 15شوند )

ختارهای کوچک ، بسياری از ساCCMVجدای از ويروس 

ها بر اساس فرايندهای سازی نانو پيکرهويروسی برای کپسوله

اند که جداسازی، مورد مطالعه قرار گرفتهساده خود مونتاژی و 

 Brome mosaic virusی از اين موارد استفاده از ويروسيک

                                                           
9 Horseradish peroxidase 

10 LZ: Leucine zipper 

11 EGFP: Enhanced green fluorescent protein 

12 ZnPc: zinc phthalocianine 

های ميکروسکوپی بين سلولی برای طراحی وکتورها و پروب

آلوده  SV4014(. در طی پژوهشی در ويروس 24باشد )می

ترين واحد پروتئينی کپسيد ويروس که کننده پستانداران، مهم

VP1  نام دارد پس از اتصال به مادهtag-His13  و بيان آن در

E.Coliهای کوانتوم نقطهسازی گرديد و با ، از باکتری خالص

 mecaptoaceticپوشش داده شد و برای انتقال ماده دارويی 

acid وسی از آن استفاده شد و يک روش های ويرتوسط پيکره

(. 24های نانو را فراهم آورد )مؤثر برای ارسال هدفمند پيکره

های ای طلا هم به روش مشابه در پيکرههچنين نانو پيکرههم

ور پايداری بيشتری های مذکهند. پيکرشبه ويروس کپسوله شد

زم به ذکر است که (. لا13های خالی داشتند )نسبت به پيکره

ها توانند کپسوله شوند که اندازه آنهايی میفقط نانو پيکره

کوچکتر از اندازه حفره درونی پيکره ويروسی باشد. در 

نيز نوعی سيستم رهاسازی دارو برای  pHداروهای وابسته به 

گزارش  Polyomavirusاز جنس  Human JC virusس ويرو

سازی دارو به ها مکانيسم آزادشده است. در اين نوع پيکره

به  6His17وابسته است. در اين روش يک موتيف  pHتغيير 

اصلی  CPشود. دو پروتئين ويروسی يعنی دارو متصل می

(VP1( و پروتئين هسته درونی )VP2در پيکره ويروس )JC  

است و  His-tagبه عنوان لنگرگاهی برای  VP2وجود دارند. 

درونی  VP2به  His-tagشود که با اتصال اين امر موجب می

به دارو  His-tagويروس، دارو درون پيکره قرار گيرد. چون 

اجازه عبور دارو را  VLPهای روی سطح چسبيده است، سوراخ

کوچک فلورسنت دهد و اين امر با استفاده از يک ترکيب می

ن دهنده اين است که اين پيکره به اثبات رسيده است و نشا

تواند به يک وسيله ارسال دارو خاص سلول تبديل شود می

ثر داروهای هيدروفوب به (. اما برای دانشمندان ارسال مؤ44)

های ارگانيک يا اده از حلالداخل سلول هدف بدون استف

ا يک موضوع مهم در ههای شيميايی در ارسال حاملپيوست

زمينه پزشکی زيستی و داروئی بوده است. در جديدترين 

برای اين منظور صورت گرفته  2514تحقيقی که در سال 

هايی را سنتز کنند که از طريق VLPدانشمندان توانسته اند 

های به عنوان کيسه cyclodextrins (CDs)باند دی سولفيد به 

ز اين طريق داروهای اهيدروفوب درون پيکره جفت شده و 

ين در توانستند وارد پيکره شوند. اين محققهيدروفوب می

                                                           
13 SV40: Simian virus 40 

14 His tag: histidine tagged 

15 His6: hexa histidine motif 
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ها يا داروهای هيدروفوب کپسوله ادامه ارسال بين سلولی رنگ

با کارائی بالايی انجام دادند و  CDsها را از طريق VLPشده در 

ها را نيز پيگيری کردند. به اد شدن آن در سلولعواقب آز

 Paclitaxel (PTX)سرطانی از داروی  عنوان يک داروی ضد

درون  PTX-CDاستفاده کردند. به اين صورت که کمپلکس 

VLP ها کپسوله شد و فعاليت داروی سيتوتوکسيکPTX 

های سرطانی ارزيابی شد و نتايج نشان داد که عليه سلول

VLPs  با حذفCDs های اميد بخشی از داروهای به حامل

توانند تبديل شوند ايی دارو میوب بدون تغييرات شيميهيدروف

(42.) 

بارگذاری دارو با استفاده از پیوست  -4

دارو درون روش ديگری که برای بارگذاری  شیمیایی:

های شيميايی رود استفاده از پيوستکپسيد ويروس به کار می

از طريق پيوست کوالانت يا تواند و میاست. در اين روش دار

های های مشخصی روی پروتئينها روی واکنشهای آنآنالوگ

ای های اسيد آمينهچنين دامنهکپسيد بارگذاری شوند. هم

اه اختصاصی برای فراهم کردن توانند به صورت جايگمی

د مهندسی شوند. به های واکنش درون پروتئين کپسيسايت

ای از اسيد آمينه سيستئين را به ان دامنهتوعنوان مثال می

ست احدی که گروه تيولی فعال اصورت ژنتيکی داخل زير و

های وابسته در کپسيد مونتاژ وارد کرده و سپس در تمام سايت

-می از پيوستگی زيستی را ارائه میشود. اين يک تکنيک عمو

(. در اين 12شود )ها استفاده میدهد که برای تغييرات پيکره

دارای  CCMVهای مختلفی از ويروس روش حتی گروه

-آمين، کربوکسيليک اسيد و تيول میپيوستگی زيستی با 

 (.14دار شوند )توانند با بار فلورسانس برچسب

برای ارسال  60fullerenes (C(های اخير استفاده از در سال

دارو و ساير کاربردها در پزشکی زيستی مورد توجه زيادی قرار 

يک کانديدای اميدبخش برای استفاده به  60Cگرفته است. 

ر درمان سرطان و در درمان د photosensitizerعنوان 

(. هرچند ويژگی غير 45 ، 21های حساسيتی است )بيماری

دهد، آب پتانسيل کاربرد آن را کاهش میدر  60Cمحلول بودن 

های شيميايی رای حل اين مشکل دانشمندان پيوستمنتهی ب

60C هايی از ويروس را به پيکرهCPMV ژ و باکتريوفاQB 

به دو  60Cها به صورت کوالانتی با بررسی کردند. اين پارتيکل

 NHS12روش تزئين شدند. در روش اول با استفاده از شيمی 

                                                           
16 NHS: N-hydroxyl succinimide 

و در روش دوم نيز با استفاده از  60C-VLPبرای تشکيل 

PEG-VLP-برای تشکيل  PEG15و اتصال  CuAAC15واکنش 

60C د داد که روش دوم در توليها نشان انجام شد. آزمايش

تر ثرزيستی و محلول در آب کاراتر و مؤ های سازگارپيوستگی

 Helaهای ها در سلولبودند. جذب سلولی اين پيوستگی

 60Cها با پيوست ان داده شد که از ورود اين پيکرهبررسی و نش

ها، باکتريوفاژ (. علاوه بر اين پيکره74عت نشد )در سلول ممان

M13 مشابه تغيير يافت و  وشنيز به صورت شيميايی در يک ر

های کوچک از طريق واکنش پيوستگی مؤثر يکسری از مولکول

CuAAC ( گروهی ديگر از دانشمندان 23را ممکن ساخت .)

ايجاد  MS2نيز تغييرات ژنتيکی را در سطح درونی باکتريوفاژ 

ويروس سيستئين فعالی جلوی کپسيد کردند که به موجب آن 

ل در وظايف عوامل داروئی حاوی داد که باعث تسهيرا ارائه می

maleimide از اين گروه، بيش  ها(. در بيشتر مثال12شد )می

پيوند کوالانتی در  porphyrin maleimideمولکول 155از 

-ها توسط سلولداشتند و بعد از جذب آن MS2سطح درونی 

ای بيمار در هتعداد زيادی از سلول Jurkat leukemia Tهای 

 porphyrinثير فتوديناميک مولکول سط تأدقيقه تو 25عرض 

های مشابه ديگری در داروی ضد در مثال  (.72از بين رفتند )

، پيوست کوالانتی با پروتئين ساختاری اصلی DOX14سرطانی 

VP6  ازrotavirus گيری پيوستگی برای شکلDOX-VP6 

های ايجاد يک باند حد واسط بين گروه انجام شد که از طريق

 بود. اين پيوستگی اخيراا  DOXو گروه آمين  VP6کربوکسيل 

ها آورده يروسی مونتاژ شده و به داخل سلولهای ودر پيکره

 (.22شده است )

برای افزايش ظرفيت  معماری سلسله مراتبی: -5

، های بافتیيا افزايش سيگنال در عکس برداری بارگذاری دارو

های شبه ويروسی با استفاده های بزرگتری از پيکرهساختمان

از تکنيک لايه به لايه استفاده شدند. در اين روش تعاملات 

الکتروستاتيکی و اختصاصی بيشتری برای هدايت مونتاژ لايه 

انجام شد. به اين صورت که  CCMVبه لايه از ويروس 

که بيوتين  CCMVطبيعی با بار منفی و  CCMVمخلوطی از 

است، از طريق تعاملات  دار شده و بار مثبت يافته

                                                           
17 CuAAC: Cu (I)catalyzed Azide-Alkyne 

cycloaddition 

18 PEG: poly ethylene glycol 

19 DOX: doxorubicin 
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تم های اين سيساتيکی جذب يکديگر شدند. از ويژگیالکتروست

هايی شود و از آن برای پيکرهآن است که باعث افزايش بار می

شود روند استفاده میرای انتقال داروی خاصی به کار میکه ب

های م بيشتر از ليپوزوم(. در مثالی ديگر ساختارهايی با نظ73)

ای تشکيل شد. اين باکتريوفاژها و باکتريوفاژ ميله ZnPcحاوی 

 به صورت ژنتيکی برای ارائه پپتيدهايی با بار منفی در اطراف

اند. اين بار منفی پروتئين پوششی ويروس مهندسی شده

های کاتيونی روستاتيکی قوی بين فاژ و ليپوزومتعامل الکت

گونگی کند. مطالعات زيادی روی چهيل میرا تس ZnPcحاوی 

های سرطان در سلول ZnPc-M13-Liposomeورود مجموعه 

توانند طيفی ها می(. چون ليپوزوم41جام گرفته است )سينه ان

ها را ارائه د سرطان را کپسوله کنند و فاژ آناز داروهای ض

تواند برای حضور پپتيد هدف روی ساختار چنين میدهد و هم

پتانسيل اين را دارد که فاژ -مفيد باشد، لذا مجموعه ليپوزوم

يک استراتژی عمومی برای انتقال دارو به هدف را ارائه دهد 

(22.) 

هدف از سيستم ارسال دارو  هدف گیری دارو: -6

هدايت يک دارو به بافت بيمار يا يک جايگاه خاص در بدن و 

هدف دار  در نهايت تعامل با اين بافت يا جايگاه است. ارسال

ثيرات مضر در توان به کاهش تأمی هايی را دارد کهمزيت

های خاص، کاهش مقدار يجه کنترل ارسال به بافت يا سلولنت

داروی مورد نياز يا کاهش دوز آن، کاهش زمان مورد نياز برای 

توان هايت انجام وظيفه آن به درستی میرسيدن دارو و در ن

توان برای ارسال دارو به می هايی که(. از روش21اشاره کرد )

ها د اتصال ليگاندهايی به اين پيکرهدار به کار برورت هدفص

تواند از طريق پيوستگی زيستی به بيرون پيکره، يا است که می

با اضافه شدن ژنتيکی يک دامنه درون کپسيد پيکره انجام 

هايی که در سطح در نهايت اين ليگاندها به گيرندهگيرد و 

(. 32تصل شوند )سلول بيمار و يا سلول هدف وجود دارند م

های ويروسی فلورسنتی را حتی دانشمندان توانسته اند پيکره

ها به عنوان سطوح با ارزشی برای مطالعه طراحی کنند و از آن

(. به عنوان مثال 71تعاملات رسپتور ليگاند استفاده کنند )

( يک مولکول ليگاند کوچک است که به FA25فوليک اسيد )

های سرطانی استفاده به سلولور گسترده در ارسال دارو ط

شود. فوليک اسيد يک نقش اساسی را در رشد انسان و می

رد. جذب فوليک اسيد به داخل دا DNAتقسيم سلولی و سنتز 

                                                           
20 FA: folic acid 

س از شود. پ( انجام میFR21) folateها به واسطه گيرنده سلول

سيتوز، هايش در اثر اندواز اتصال فوليک اسيد به گيرنده

های که بيشتر سلول(. در حالی44ود )شفوليک اسيد وارد می

کنند منتهی بيان طح کمی از اين گيرنده را بيان مینرمال س

FR خمدان، رحم و های سرطانی بدخيم مثل تدر سلول

 DOXداروی ضد سرطانی  (. مثلاا27يابد )مزوتليوم افزايش می

 Hibiscus chlorotic ringspot virusکه در کپسيد ويروس 

کرده و بود با فوليک اسيد پيوستگی ايجاد  بارگذاری شده

های خودش متصل شده و ماده فوليک اسيد نيز به گيرنده

دارويی را در بافت سرطانی مورد نظر وارد کرد. نکته جالب اين 

تواند به يک پيکره بارگذاری فوليک اسيد می 425 که تقريباا

 (. البته در مورد ويروس45پيوست ايجاد کند ) DOXشده با 

CPMV  ميزان پيوست فوليک اسيد به پيکره ويروسی حدود

باشد که اين امر به تعامل اختصاصی هر مولکول می 15±155

مهم  (. يک استراتژی22کدام از اين اجزا با هم بستگی دارد )

ها، های دارويی توسط سلولديگر برای بهبود جذب مولکول

باشد. اين نفوذ کننده به سلول میاستفاده از پپتيدهای 

ای برای ورود ساختمانی يک ابزار اميدوار کنندهپپتيدهای 

چنين بطور محموله به سلول به صورت غير تهاجمی بوده و هم

ها و پپتيدها، اليگو آميزی برای ارسال پروتئينموفقيت

های بزرگ ها و ساير پيکرهsiRNAنوکلئوتيدهای آنتی سنس، 

ز اين پپتيدها (. يکی ا17ها به کار گرفته شده است )ه سلولب

از ويروس انسانی  tatها استفاده شده پپتيد که در ارسال پيکره

HIV-1 ت خارج سلولی باشد. اين پپتيد وقتی که به صورمی

تواند به صورت مستقيم وارد غشای به کار برده شود می

پلاسمايی شود. توالی خاصی از اين پپتيد شناخته شده که 

-و برای انتقال بين سلولی و مکان مسئول جذب سلولی است

چنين در يک آزمايشی از يک ارتباط يابی لازم است. هم

برای  MS2با پيکره باکتريوفاژ  tatدهنده خاصی برای اتصال 

ر اين واکنش پيوستگی سنس استفاده شد. دآنتی RNAارسال 

 MS2با گروه های آمين  tatهای سيستئين روی زيستی دامنه

علاوه بر اين به تازگی  (.74آميز بود )انجام شد و نتايج موفقيت

 siRNAبرای ارسال  MS2های شبه ويروس باکتريوفاژ از پيکره

ين سيستم توانسته اند و ااستفاده کرده Helaهای به سلول

های مجهولی را که در سيستم ارسال دارو بسياری از جنبه

 (.11وجود داشته را روشن کند )

                                                           
21 FR: folate receptor 
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علاوه بر تغييرات شيميايی  های ژنتیکی:هشج -7

هايی که ن پوششی ويروس، از ديگر استراتژیساختمان پروتئي

-گيرد میه سلول هدف مورد استفاده قرار میبرای رسيدن ب

ستقيم در ژن پروتئين توان به استفاده از تغييرات ژنتيکی م

در توالی  ها اشاره نمود. در اين زمان به نحویپوششی ويروس

های دارو توان اتصال به شود که ناقلژنتيکی تغيير ايجاد می

کر است که اين های مولکولی را داشته باشند. لازم به ذگيرنده

(. در يک 22های ژنتيکی متفاوت است )تعريف با موتاسيون

آزمايش دانشمندان يک نسخه تغيير يافته از آدنوويروس را 

شونده به هپارين برای تصلدامنه مساختند که دارای يک 

های سلولی حاوی هپارين گيری و ارسال ژن به گيرندههدف

توالی خاص به بود و سپس اثبات نمودند که اضافه کردن يک 

مورد نظر را تواند تشخيص سطح سلول کپسيد آدنوويروس می

-به سلول CPMVهای گيری پيکره(. هدف75تسهيل کند )

از پپتيدهای خاصی مطالعه شده های تومور عصبی با استفاده 

به صورت ژنتيکی تغيير  CPMVاست. در اين راستا ويروس 

را به عنوان يک دريافت دارنده هدف  NPY22يافت تا پپتيد 

بيان  CPMVدر پيکره ويروسی  NPYقرار دهد. وقتی پپتيد 

هايی که به طور اختصاصی به سلول CPMV-NPYشد ترکيب 

نمودند متصل شدند بيان می ش از حدرا بي 1Yگيرنده های 

(5.) 

 VLPsقبل از تست  سمیت و ایمنی شناسی: -8

ارزيابی سميت و انتشار  برای کاربردهای نانو پزشکی واقعی،

ها در شرايط طبيعی و در درون سلول ضروری زيستی آن

های ، شکل، موقعيت، شيمی سطح و ويژگیاست. اندازه

ثير طبيعت تواند تحت تأها می فيزيکی همراه آن در نانو پيکره

سمی موجود قرار گيرد و ضروری است که تمام اين موارد 

چنين بايد ميزان مورد بررسی و ارزيابی کامل قرار گيرد. هم

های مذکور از بدن مورد بررسی قرار سازی پيکرهرسوب و پاک

ها بايد برای درک ارزش پزشکی زيستی پيکره(. 47گيرد )

ی، نيمه عمر خون، ن زدودگدرک کاملی از گردش، زما

د ها صورت پذيرشناسی و تخريب زيستی آنپايداری، ايمنی

های طبيعی به ميزان (. هرچند مطالعات درون محيط45)

محدودی در مورد ارزيابی سميت و ايمنی شناسی ساختارهای 

انجام شده است، ولی پيکره  قفس پروتئينی بر پايه ويروس

به بيشترين ميزان در بين  CPMVو  CCMVهای ويروس

                                                           
22 NPY: neuro peptid Y 

اند. در اين راستا، های مختلف مورد بررسی قرار گرفتهويروس

سازی از بافت برای پيکره انتشار وسيع در بافت و سرعت پاک

مورد  2555در شرايط طبيعی در سال  CCMVويروس 

بررسی قرار گرفت. برای اين امر دو موتاسيون ژنتيکی ارزيابی 

 CCMVبه پيکره  Texas Redرچسب شد. به اين صورت که ب

متصل شد و سپس اين پيکره به صورت درون مويرگی به 

های مختلف موش تزريق شد و سپس توسط اخل بافتد

د که ميکرسکوپ فلورسنت بررسی شد. نتايج به اين گونه بو

های مورد نظر در ريه، کليه و يک ساعت پس از تزريق، پيکره

ساعت بعد از تزريق  23 ها تاکبد يافت شدند و حضور آن

 CCMVهای رای مطالعات انتشار زيستی، پيکرهکاهش يافت. ب

نشاندار شدند و سپس به درون  I-125با ماده يد راديواکتيو 

. بعد از های طبيعی وارد شدندهای ايمن شده و نيز بافتبافت

نشاندار به سرعت و  CCMVهای نفوذ، مشخص شد که پيکره

م موش به استثنای مغز پراکنده سيستبه راحتی در سرتاسر 

ها از پيکرهساعت بعد درصد بالايی از نانو  23شوند و تا می

بدن موش دفع شدند. با توجه به آزمايشی که روی ادرار موش 

نشاندار شده  CCMVهای انجام گرديد پيشنهاد شد که پيکره

شوند و واکتيو، در شرايط طبيعی تخريب میرادي I-125با 

-رواحدهای قفس پروتئينی را دفع میتری از زيوچکاجزای ک

-آزاد کردن سريع پيکرهچنين لازم به ذکر است که نمايند. هم

توانند هايی که نمیهای ويروسی از بدن خسارت تأثير مولکول

 IgGهای کنند. توليد سرمبا بافت هدف تعامل کنند را کم می

های قوی سيستم ايمنی موش نشان دهنده در پاسخ IgMو 

موجب ايجاد  CCMVاين موضوع است که پيکره ويروسی 

نيز  CPMV(. در مورد ويروس 15شود )حالت ايمنوژنيک می

زا ويروس غير سمی و غير ايمنیهای مشخص شد که پيکره

شناسی مورد انتشار زيستی، سميت و آسيب باشند. در اينمی

ار گرفت. رايط طبيعی مورد ارزيابی قرهای مذکور در شپيکره

از طريق بين مويرگی  CPMVهای دوزهای مختلفی از پيکره

کوبی شدند و آزمايشات نشان داد که اين پيکره در موش مايه

-دقيقه از چرخه خون صاف می 45عرض ها به سرعت و در 

در ابتدا  CPMVهای چنين نشان داده شد که پيکرهشوند. هم

د. شوند و گسترش کمتری در طحال دارنمی در کبد متمرکز

(. 32های ديگر مشاهده نشد )اما هيچ سميتی در کبد يا بافت

اتولوژيکی تعداد البته لازم به ذکر است که تاکنون جزئيات پ

های ويروسی بررسی شده و لازم است که محدودی از پيکره

ها در شرايط ولی و سميت درون سلولی اين پيکرهجذب سل

فاژ  های(. در مورد پيکره22ارزيابی شود )يشه نيز درون ش

های ايمنی،  سميت ای نيز اثبات شده است که پاسخميله
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نيز کنند و بر روی حيوانات ر انسان القا نمیآشکاری را د

د داروها را از موانعی مثل تواننپيشنهاد شده که اين فاژها می

 (.25،25نمايند )ها و موانع خون عبور دهند و وارد مغز ديوار

 بحث

-های کاملی از سطوح حاملساختارهای قفس پروتئينی مثال 

های نانو هستند که از مواد طبيعی و با استفاده از يکسری 

های اند. يکی از ويژگیرايندهای سلسله مراتبی تشکيل شدهف

های هاست. طبيعت قفسقفس پروتئينی سايز يکنواخت آن

های های گوناگون به عنوان حاملا سايزپروتئينی متعددی را ب

های فلزی و معدنی پيشرفت داده است که الهام نانو برای يون

سته بخش محققان برای طراحی سيستم های جديد برای ب

توانند از ها میباشد. اين قفسبندی داروها و ارسال آنها می

های زيادی به صورت شيميايی يا بيولوژيکی مهندسی شوند راه

سازند. ا برای کاربردهای انتقال دارو مینظيری رو سطوح بی 

است که آهن را در  Ferritinهای معروف پروتئين يکی از مثال

در همه موجودات زنده از  تقريباا Ferritinخود ذخيره می کند. 

شود. اين پروتئين باکتری، گياه و حيوانات توليد میقبيل 

است که با  IIIشامل يک هسته مرکزی هيدرات اکسيد آهن 

ه زير واحدی پوشيده شده است ک 23يک پوسته پروتئينی 

سازی زيستی کشف شد. يکی اين ساختار اولين بار در معدنی

در پزشکی زيستی است که به  Ferritinديگر از کاربردهای 

-می Gadoliniumعنوان يک وسيله انتقال عوامل رنگی مثل 

(. از 77)رد نقش دا 24MRIهای باشد که در عکس برداری

های قفس ای که بر روی ساختارديگر مطالعات گسترده

توان به پروتئين شوک حرارتی پروتئينی انجام گرفته می

ها از گونه باکتری ( اشاره کرد. اين پروتئين23sHSPکوچک )

Methanococcus jannaschii 23گرفته اند که شامل  منشأ 

نانومتر  12زير واحد پروتئينی است که در داخل يک قفس با 

ند. کنانومتر قطر داخلی خود مونتاژی مین 7/2قطر خارجی و 

پيکره  نانومتری در سطح 4های اين ساختار باعث ايجاد سوراخ

د بين محيط درونی و بيرونی را شود که اجازه تبادل موامی

کردن عامل شدن و آزادها برای کپسولهدهد. اين پروتئينمی

چنين مورد مطالعه قرار گرفتند. هم Doxorubicinضد تومور 

ثر برای ارسال دارو به ای مؤها به عنوان وسيلهاز اين پروتئين

هدف از تصوير عواملی که در تشخيص تصلب شريان نقش 

                                                           
23 MRI: magnetic resonance imaging 

24 sHSP:small heat shock protein 

دارند گزارش شده است و مشخص شده پتانسيل بالائی در 

(. مثال ديگری از 72کاربردهای پزشکی زيستی دارند )

 Lumazine synthaseئينی ، آنزيم ساختارهای قفس پروت

هايی در سطح آنزيم باکتريايی است که برآمدگی است که يک

هايی از ريبو نوکلئو پروتئين ها نانو کپسولپيکره دارد که اين

های در همه سلول هستند که خود مونتاژی دارند و تقريباا

شوند. هرچند پتانسيل کاربردی اين يوکاريوت يافت می

نگرفته است. اما در مقابل، وز مورد ارزيابی قرار ترکيبات هن

های بيولوژيکی فراوانی باکتريوفاژها ماهيت ها و خصوصااويروس

م بيولوژيکی نقش مهمی را ايفا در زمين هستند که در سيست

ها را علاوه بر های اخير دانشمندان ويروسکنند. در سالمی

 ورد توجه قراراينکه به عنوان عوامل ايجاد کننده بيماری م

دهای دار که برای کاربردهند، به عنوان نانو ذرات وظيفه

گيرند. جزئيات وظايف مناسب مفيد هستند مد نظر می

آلودگی ها برای ايجاد ها مانند روشی که آنويروس بيولوژيکی

کنند به طور گسترده بررسی شده و خود مونتاژی استفاده می

 virus-likeشبه ويروسی مثل های از پيکره است. البته جديداا

supported bilayers و virus-like proteoliposomes  برای

زا در يک روش های بيماریهای اتصالی ويروسمطالعه پروتئين

برای ارسال  چنين از اين ذراتايمن استفاده شده است. هم

ای های هدف، تسهيل در رديابی داروهمواد داروئی به سلول

های ميزبان و پاتوژن بررسی تعامل سلولضد ويروسی و 

ها که (. سطوحی ديگر از نانو پيکره2ت )استفاده شده اس

هستند که  viral-mimetic nanoparticlesطراحی شده  جديداا

های مرحله نوکلئيک اسيدها را به سلولتوانند طی دو می

سرطانی انتقال دهند. در مرحله اول بيوپليمرهای چندکاره 

دسی ژنتيک توليد شده و در ادامه با تغييرات توسط مهن

ای از گيرد کتابخانهماتيکی که در سطح پيکره انجام میسيست

های س بر اساس ويژگیها طراحی شده و سپاين نانو پيکره

 47ی هايی که بازده بالايولوژيکی و فيزيکوشيميايی، پيکرهب

ها و  VLP(. 14شوند )درصد داشته باشند انتخاب می
27VNP ها اصولی را برای استفاده در طيف وسيعی از

کاربردهای پزشکی زيستی فراهم کرده است که شامل ممانعت 

شد. تغييرات ژنتيکی بابيماری، تشخيص، ديدن و درمان می از

دار زيادی از های وظيفهتواند برای توليد ماهيتو شيميايی می

ير برداری، ها، عوامل تصوبيل داروهای اضافه شونده، توکسينق

خاص در سطح درونی و بيرونی ها و پپتيدهای هدف اپی توپ

نی کپسوله کردن و ها استفاده شود. اين دو صفت يعپيکره

                                                           
25 VNP: viral nanoparticle 
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های موجود در واند برای پرکردن حفرهتخود مونتاژی می

گوناگون استفاده شود. اين های ها و البته با بازدهبعضی پيکره

راوانی را برای سنتز نانو فها مزايای پذيری ويروسانعطاف

های ها از آنتی ژن(. اين پيکره25فراهم کرده است ) هاپيکره

ها رهاند. اين پيکاری مشتق شده از ويروس تشکيل شدهساخت

های ايمنی ذاتی را در و تطبيق پذير بوده و قادرند پاسخپايدار 

ها در VLPميزبان به چندين روش القا کنند. بنابراين از اين 

چنين کی زيستی به عنوان حامل دارو استفاده شده و همپزش

 ای دارند.        ر تهيه واکسن نيز استفاده گستردهد

پيکره های شبه ويروسی با ساختار اختصاصی که از بلوک های 

را به عنوان ها بيولوژيکی تشکيل شده است، علاوه بر اينکه آن

های زيستی با توان انتقال مواد در سطوح يک نمونه از ريزسازه

نانومتری برای ارسال داروها به اهدف مختلف در درون سلول 

کردن آنها را به ابزار مطلوبی برای پرموجودات مطرح ساخته، 

های ساخته الی بين شيمی فرامولکولی و سيستمفضاهای خ

شده در مقياس نانو برای پزشکی، علم مواد و بيوتکنولوژی 

کرده است که دارای مزايايی از جمله يک شکلی در  تبديل

با کيفيت بالا و به چنين توانايی در توليد ساختمان و هم

ها ساختار تعريف VLPباشند. از ديگر مزايای صورت دقيق می

بندی هاست که به شکل کپسول برای بستهشده و دقيق آن

ها يتهای کوچک و ساير ماهها، مولکولها، کاتالايزتپروتئين

ا در سطح بيرونی های وظيفه دار رگيرند و مولکولشکل می

که در بيشتر موارد دهند. حتی ديده شده خودشان ارائه می

های تغيير شکل يافته از لحاظ شيميايی بيشتر پايداری پيکره

ن پايداری کاهش يافته است. نيز شده است، اما در مواردی اي

ها اغلب به تئينها نسبت به ساير پروVLPها و ويروس

شدن و شکافتگی پروتئوليتيکی مقاوم هستند. پايداری تخريب

گيری در بعضی مواقع در طبيعت توسط شکلبيشتر نيز 

گيرد. د شکل میارتباطات کوالانتی بين زيرواحدهای کپسي

هايی که از اين استراتژی شده، موفقيت البته با تقليدهايی

اند سطح مندان توانستهاز جمله اينکه دانشحاصل شده است. 

کپسيد را با زنجيرهايی از پليمرهای خاص طوری پوشش 

دهند که ارتباطات چندتايی ساخته شود و بدان وسيله 

زيرواحدهای قفس پروتئينی ارتباطات عرضی با هم داشته 

ها موجب شده است (. سرعت بالا در تنوع ويروس25د )باشن

درونی به مانند سطح تا تغييرات شيميايی و ژنتيکی حفره 

راحتی هها در سازگاری با محيط اطرافشان ببيرونی در آن

های ر علاوه بر آن که پيوستگی مولکولانجام پذيرد. اين ام

به صورت هدفمند به تواند کند، میدارويی را تسهيل می

های ويروسی به خاطر شود. پيکرههای تومور نيز متصل سلول

-ليت حل در آب و کارايی بالا میابداشتن سازگاری زيستی، ق

-ی حامل دارو عمل کنند. اين پيکرههاتوانند به عنوان سيستم

تغيير يابند تا  اتيلن گليکولتوانند با پليمرهايی مثل پلیها می

ها بالا رود. ميزبان با تعديل ايمنوژنسيتی آن ها درنيمه عمر آن

منولوژيکی ار زيستی و ايهايی که در مورد سميت، انتشنگرانی

ارزيابی شود. نانو  های نانو وجود دارد بايد کاملاا اين حامل

تکنولوژی ويروسی هم اکنون در يک مرحله ابتدايی از 

ر پايه نانو هايی باست. هر چند با توجه به تکنولوژیپيشرفت 

های بلند اين سه دهه پيشرفت داده شده، گامها که در پيکره

ها برداشته بالينی شدن آنعظيمی به سمت کلينيکی شدن و 

تواند اين باشد يک دليل اصلی برای اين موضوع می شده است.

سطوح تنوع زيادی را هم در مهندسی  VLPکه تکنولوژی 

ارائه داده است. شيمی و هم در کاربردهای پزشکی زيستی 

های ويروسی از منابع مختلفی هستند که پيکرهالبته از آنجايی

هايی دارند، لذا اين در پايداری و پتانسيل عمل تفاوت و

تواند اطلاعاتی را فراهم نمايد تا در استفاده از ها میارزيابی

های دارويی کارايی انتقال افزايش يابد و از ها در موقعيتآن

ها استفاده نمود. ه طور صحيح و بی ضرر از آناين طريق ب

های وسيع و فت يافتهحقيقات بيشتری برای پيشرچنين تهم

ها در محيط VLPفراگير در مورد رفتار و عادات اين سطوح 

و بر پايه ويروس را درون زيوه لازم است که انتقال پزشکی نان

ها و مراکز درمانی های تحقيقاتی به بيمارستاناز آزمايشگاه

 تسهيل کند.
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