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آن  مقابله با يبرا ياگسترده اریبس يهااست که تلاش يجوامع امروزسلامت  يسرطان از جمله مشکلات جد

ست. با ا س نیدر حال انجام ا سلول ياریوجود در ب  یدرمان يهابا راهکار توانندیم تیدر نها یسرطان يهااز موارد 

 ترعیشــد ســرر يبه کار رفته برا يهااز درمان یماندریمیبا بروز مقاومت به شــ یگاه یه شــده مقابله کرده و حتیارا

شمندان تلاش کرده ر،یاخ يدر دو دهه ژهیوبه نیبنابرا .تومور بهره ببرند سرطان،  زیآمتیموفق يمبارزه ياند برادان با 

هوشمندانه،  عدفا نیا يراهکارها برا نیبهتر اندازه هوشمندانه انتخاب کنند. از جمله نیبه هم زیخود را ن يکارهاراه

 يهاحالت، سلول نیساخت داروهاست که در ا يو استفاده از آن برا کینئوپلاست يهانقاط ضعف سلول يریهدفگ

 ردیگینجام مکار ا نیا يکه برا هاییتلاش مجموع به. داشت نخواهند مقابله فرصت بالا، نسبتبهبا احتمال  یسرطان

سرطان« ست:  کردروی دو شامل معمولاً یدرمان کردیرو نی. اشودیگفته م» درمان هدفدار  س -1متفاوت ا تفاده از ا

سلول يریهدفگ يبرا ژهیو يداروها ستقطور که دارو را به ییهاراه -2. یسرطان يهانقاط ضعف  سل میم  يهاولبه 

س يرعادیغ ه یارا د،یجد قاتیتحق نیا ییکنند. هدف نها يریجلوگ مارانیبه ب شتریب یجانب يهابیانتقال داده و از آ

 یپزشک“ يرا وارد حوزه یاست که علم پزشک يو يماریب يا نهیاساس علت زم بر ماریبه هر ب یشخص يهادرمان

ـــتفاده از منابع معتبر و جد ،يمرور يمقاله نیخواهد نمود. در ا” محور فرد درمان  نیا يه براک یابتدا اهداف ،دیبا اس

صل از آن يها و داروهاآن بهمراه با منطق انتخا روند،یکار مهدفمند به  يهامه، روشو در ادا دهیگرد یها معرفحا

  و بحث قرار گرفته است. یمورد بررس زیهوشمند انتقال دارو ن

  .درمان هدفدار، دارو، روش انتقالسرطان،  :لیديک لماتک

 
هاست که بیماري سرطان افراد بسیار زیادي را مورد آسیب سال

هاي قلبی ومیر پس از بیماريداده است و دومین علت جهانی مرگقرار 

ژنتیکی ي ژنتیکی، اپیسرطان بیماري بسیار پیچیده 1.باشدو عروقی می

و محیطی و داراي تنوع فراوانی در سطوح بافتی، توموري و سلولی 

 3و2.هاي نامناسب منجر شودتواند به درماناست که این گوناگونی می

هاي بدن به انگیز سلولطانی با برهم زدن نظم شگفتهاي سرسلول

  زنند. خود را می ”ساز“ا شده و ـاعتنر تقسیم سلولی بیـم بـن حاکـقوانی

  
شناختی، ژنتیکی ایمنی هاي زیستی،سرعت پیشرفت تومور به پس زمینه

هاي ژنی و محیطی فرد بستگی دارد. پیچیدگی سرطان با کشف رده

ي تومور و مسیرهاي هاي بازدارندهویژه ژنو بهگوناگون دخیل در آن 

اند که بخش با این وجود، شواهد نشان داده 4.شودمولکولی بیشتر می

توان به تغییر در گیري از عوامل مستعدکننده سرطان را نمیچشم

عنوان نمونه شناسایی شمار ین نسبت داد. بهیي پروتهاي کدکنندهتوالی

-Long Nonها (lncRNAي بلند یا هاي غیرکدکنندهRNAزیادي از 

 

  240تا  231هاي ، صفحه4شماره  ،76دوره ، 1397تیر ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله مروري
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  240تا  231 ،4، شماره 76، دوره 1397 تیری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

coding RNAs جفت باز در انسان، از جایگاه  200) با طول بیشتر از

ها در تومورزایی پرده شناسی سرطان و نقش آنها در آسیباین مولکول

اعتقاد بر این است که تراریختی یک فرآیند طولانی و  5.برداشته است

هاي گوناگون ژنوم جمع جهش در لوکوساي است که با تچند مرحله

ي تشخیص رو مطالعات گسترده در زمینهشود. از اینایجاد می

هاي اختصاصی و درمان مناسب امري حیاتی است با این وجود سلول

سرطانی نیز قادر هستند از سازوکارهاي هوشمند بدن در راه بقاي خود 

   4و6-8و مبارزه با عوامل درمانی استفاده کنند.

به همین خاطر است که دانشمندان در تلاش هستند با شناسایی 

ژیم رهاي درگیر در ایجاد هر سرطان، بهترین گزینه را براي دقیق جهش

رض جانبی درمانی هر بیمار پیشنهاد دهند تا با این رویکرد، از بروز عوا

ه بشیمی درمانی تا حد امکان جلوگیري کرده و نیز بازده درمان را 

ا باید ي مهم در این میان این است که این داروهسانند. نکتهحداکثر بر

که در  "(Passenger)مسافر "هاي ثانویه یا قادر باشند به جاي جهش

هاي اولیه یا گیرد، جهشها شکل میي سرطانانواع متعدد و در همه

ین ابراي انجام  9-11.در روند سرطان را هدف بگیرند ")Driver(راننده "

هاي بررسی ژنوم سلول -1هکار متفاوت پیشنهاد شده است: کار دو را

راي پیدا ویژه در مراحل ابتدایی و پیش از متاستاز، بسرطانی هر فرد، به

توان بهترین هاي مسؤول ایجاد بیماري. در این حالت میکردن جهش

ن پیدا کرد -2دارو را براي هدفگیري مسیر داراي نقص انتخاب کرد. 

راکم تدرمانی را با بیشترین ادر باشند داروهاي شیمیراهکارهایی که ق

  12.به توده سرطانی انتقال دهند

 :(Targeted cancer therapy)اهداف اصلی درمان هدفدار سرطان 

ه : یکی از مواردي ک(Cell signaling)مسیرهاي پیام رسانی سلولی  -1

 العاده دارد، برهم خوردنزایی نقش فوقطور قطع در روند سرطانبه

لی نظم مسیرهاي پیام رسانی سلولی است که به تکثیر بیش از حد سلو

کند. از جمله منجر شده و یا از توقف تکثیر در زمان لازم جلوگیري می

  آیند: ترین این مسیرها به شمار میمهم

 Epidermal Growth Factor) تلیالیاپی رشد عامل يهگیرند مسیر

Receptor, EGFR) ترین مسیرهاي تیروزین کینازي است یکی از مهم

هاست. در آید، محرك رشد و تکثیر سلولکه چنان که از اسم آن برمی

یک مطالعه که بر روي گروه خاصی از بیماران مبتلا به سرطان ریه 

 (Non-Small Cell Lung Carcinoma, NSCLC)هاي غیرکوچک سلول

ژن تیروزین  58ژن از  47فعال  )Loop(ي دومین حلقه 13،انجام شد

ین یها در پروتکیناز انسانی مورد بررسی قرار گرفت که در میان آن

EGFR  و  19طیفی از تغییرات ژنتیکی؛ شامل حذف در اگزون

 (L858R)ي فعال کننده معیّنی در حلقه (Missense)هاي بدمعنی جهش

ژوهش گروه مورد مشاهده شد. در این پ (G719S)ین یپروت Pي و حلقه

، Gefetinib )AstraZenekaمطالعه افرادي بودند که نسبت به داروي 

Iressa ،ZD1839هاي انجام ) پاسخ بسیار مناسبی نشان دادند. با بررسی

جا که این دارو فسفریلاسیون مسیرهاي شده، مشخص گردید از آن

بهترین تواند کند، میتلیالی را مهار میپایین دست عامل رشد اپی

بازدهی را براي افرادي در پی داشته باشد که این جهش اولیه را در 

هاي توموري خود داشته باشند. کشف این مساله موجب شد که سلول

این دارو تنها براي گروه هدف خاص تجویز شود، زیرا تجویز آن براي 

سایر افراد، به استثناي آثار جانبی، در درازمدت تاثیري بر رشد تومور 

   13.ن ها نخواهد داشتآ

ي دیگري نشان داده شد که شماري از با این وجود در مطالعه

به  بیماران گروه هدف این دارو نیز پس از مدتی مقاومتی نسبی نسبت

 ودادند که به احتمال زیاد ناشی از حضور نشان می Gefetinibداروي 

این ي هتروژن است. در هاي بنیادي سرطانی در تودهفعالیت سلول

) Cetuximab )Erbitux ،IMC-C225حالت از پادتن مونوکلونالی به نام 

 استفاده شد که سازوکار هدفمندتري داشته و با اتصال به قلمروي

(Domain)  دوم این گیرنده، موجب درونی شدن(Internalization)  آن

 ي مهم دیگري که در این پژوهشنکته 14.گرددو توقف پیام رسانی می

تر از آمد این بود که این جهش در جمعیت ژاپنی بسیار رایجبه دست 

هایی را در مورد تاثیرات تواند پرسشجمعیت آمریکایی است که می

روهاي هاي متفاوت برانگیزد. دیگر داقومیتی در رابطه با ایجاد سرطان

  اند.ه شدهیارا 1در جدول  EGFRمورد استفاده براي مهار مسیر 

دلیل وجود قرار دارد، به EGFRکه در پایین دست  RASبراي مسیر 

هاي متفاوت، راهکارهاي مهاري و به طبع داروهاي هدفمند جهش

براي کارکرد  RASین یبراي نمونه، پروت 15.اندمتفاوتی طراحی شده

-Post)طبیعی خود نیازمند یک تغییر و تعدیل پس از رونویسی 

Transcription Modification, PTM)  است که طی آن یک گروه

شود. داروهاي متعددي براي را به آن متصل می (Farnesyl)فارنسیل 

هاي فارنسیل مهارکننده«اند که به نام گروه طراحی شده PTMمهار این 

شهرت دارند.  ,FTIs) (Farnesyl Transferase Inhibitionترانسفراز یا 

  آمده است.  2داروها در جدول اسامی و مشخصات شماري از این 
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  EGFR ریمهار مس يشده برا یطراح يداروها: 1جدول 

  
 RAS ریمهار مس يشده برا یطراح ي: داروها2جدول 

 نام دارو هدف ي آزمایشمرحله نتایج آزمایش

  فاقد تاثیر در سرطان کولورکتال

   در سرطان پانکراس درفاقد تاثیر 

  gemcitabineاستفاده هم زمان با 

III   

  RAS (FTI)پردازش 

Zanestra (R115777)  

 II HRAS mRNA ISIS 2503 فاقد تاثیرات بالینی

 II C-RAF1 mRNA ISIS 5132 فاقد تاثیرات بالینی

 I MEK CI-1040 (PD184352) تاثیرات محدود و نسبی

 I RAF BAY 43-9006 تاثیرات محدود و نسبی

 III ERBB2 Herceptin (Trastuzamab) تایید شده براي درمان سرطان پستان

  
  :HIF-1αي هاي کوچک مهارکننده: مولکول3 جدول

  نام دارو هدف مولکولی وضعیت

  2ME2 هاپلیمریزه شدن میکروتوبول در حال آزمون بالینی

 ENMD-1198  هاپلیمریزه شدن میکروتوبول IIو  Iي مرحله

 I HSP90 17-AAG / 17-DMAG يورود به مرحله

 HSP90  Geldanamycin  علت هپاتوسیتوتوکسیسیتی)عدم استفاده بالینی (به

 I Camptothecin (Topotecan) توپوایزومراز تایید شده

دلیل احتمال خون عدم ورود به استفاده بالینی (به

 )24و19هاي حیوانیخون در مدلریزي و افت فشار

 YC-1 ((3-(50-hydroxymethyl-20-furyl)-1-benzylindazole) معلومنا

 mTOR Temsirolimus (CCI-779) )25(براي استفاده ترکیبی II يمرحله - Iي مرحله

II 26  mTOR Everolimus (RAD001) 

I 27  mTOR Deforolimus (AP23573) 

 نام دارو هدف ي آزمایشمرحله نتایج آزمایش

 ATP  Erlotinib (Tarveca)مهار اتصال   تایید شده  (NSCLC)موثر در درمان سرطان ریه 

براي پادتن مونوکلونال  تایید شده سرطان کولورکتال

  ي مربوطهگیرنده

Panitumumab 

هاي موثر در درمان سرطان کولورکتال و کارسینوماي سلول سنگفرشی در تومور

 NSCLCدر حال بررسی براي  -سر و گردن

 Cetuximab  درونی شدن گیرنده  تایید شده

 2HER Lapatinibو  EGFR تایید شده موثر در درمان سرطان پستان

 I/II ATP binding pocket Canertinib  ) و سرطان پستانNSCLCسرطان ریه (در حال بررسی براي 

 Gefitinib مهار فسفریلاسیون تایید شده NSCLCموثر در درمان 
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  هااز آن کیهر يضرور يهایژگیپادتن حامل و و کی ياجزا: 1 شکل

  
با  ISISي شود، برخی از داروها مانند خانوادهچه ملاحظه میچنان

سوس وجود مهار کردن اتصال گروه فارنسیل، به تنهایی فاقد تاثیر مح

وند هستند. این امر دلایل متعددي دارد؛ از جمله اینکه مهار این ر

-Geranyl)ژرانیل -تواند موجب جایگزین شدن اتصال گروه ژرانیلمی

geranyl) ده هاي مربوطه شود که تغییرات کارکردي ایجاد شینیبه پروت

نها پیدا تبینی نخواهد بود. بنابراین در این حالت به نحو کامل قابل پیش

کردن مسیر هدف براي طراحی دارو کافی نیست، بلکه باید بتوان 

بینی کرد. ي سیستم بدن نیز پیشي بسیار پیچیدهرا در زمینه کارکرد آن

 که با دارو قابل کنترل است، RASهاي مسیر ینیوجه دیگري از پروت

-BAY43ها است. از این روند در داروهاي بخش کارکرد کینازي آن

براي مهار آنکوژن  Gleevecیا  C-RAF ،Imatinibبراي مهار  9006

BCR-ABL مسیر  در پایین دستRAS  وU0126  وPD98059  براي

  16.در کارسینوماي کولون استفاده شده است MEKمهار 

ي دیگري از : جنبه(Angiogenesis)رگزایی یا آنژیوژنز  -2

گی اي براي مهار آن در جریان است، ویژهاي گستردهتومورها که تلاش

  گیرد.هاست که مسیرهاي متعددي را در بر میرگزایی آن

 Vascular Endothelial)مسیر عامل رشد اندوتلیالی عروق 

Growth Factor, VEGF) ترین مسیرهاي درگیر در رگزایی یکی از مهم

 FLK1 (KDR)و  FLT1هاي ي مهم به ناماست که داراي دو گیرنده

گیري شده توسط یک پادتن مونوکلونال هدف vegfین یباشد. پروتمی

  ) را ایجاد کرده است. ,Bevacizumab )Avastin Genentechکه داروي 

  هاهاي مونوکلونال رایج در انواعی از سرطاني پادتن: سیاهه4 جدول

 نام دارو نوع سرطان

 B Rituxan (Retuximab)هاي لنفوماي سلول

 Herceptin (Trastuzumab)  سرطان پستان

 Campath (Alemtuzumab) هاانواع خاصی از لوکمی

  

 کولورکتالسرطان 

Erbitux (Cetuximab) 
Vectibix (Panitumumab) 

Avastin (Bevacizumab) 

  
ایید تاین دارو نخستین درمان هدفمند براي مهار رگزایی است که مورد 

FDA  قرار گرفته است. همچنینBay 43-9006  وSU-011248  نیز براي

که براي باشند. روش درمانی دیگري سرطان کلیه در حال بررسی می

هاي کوچک آنتاگونیستی مولکول«رود مهار این مسیر به کار می

)Small-molecule antagonists «( شاملSU5416  وSU6668  .هستند

هاي کوچک به شکل رقابتی جایگاه تیروزین کینازي این مولکول

کنند. نسل هاي این مسیر را اشغال نموده و مسیر را غیرفعال میگیرنده

نیز طراحی شده است که  SU011248ها به نام ن مولکولجدیدي از ای

راین، هاي متعدد انجام دهد. بنابتواند رخداد مهار را براي گیرندهمی

ر داشته ي بیماري قرارود که در مراحل پیشرفتهبراي بیمارانی به کار می

  17.و تومورهاي متعددي دارند

دارد، عامل ین دیگري که در مسیر رگزایی اهمیت فراوانی یپروت

نام  (Hypoxia-Inducible Factor, HIF-1α)قابل القا توسط هیپوکسی 

ها فعال شده و موجب دارد که در شرایط کاهش اکسیژن، در سلول

ر گردد. داروهاي طراحی شده براي مهارگزایی و حفظ بقاي سلولی می

و  18هاي کوچک آنتاگونیستی هستندین عموماً از نوع مولکولیاین پروت

ها به تدریج در حال معرفی شدن است، چرا که آن بیشترازوکار س

هاي دیگري القا را از طریق مهار مولکول α1-HIFها مهار بسیاري از آن

هاي ه شده، حتی مهارکنندهیارا 3چه در جدول چنان 19.کنندمی

ها قادر هاي پلیمریزاسیون میکروتوبولتوپوایزومرازي یا مهارکننده

ها را نیز مهار کنند. از این رو سازوکار آن HIF-1αهستند کارکرد 

 HIF-1αشود. از سوي دیگر هدفمند و اختصاصی در نظر گرفته نمی

ین ابا هدفگیري  نیازمند است. بنابراین HSP-90براي پایداري خود به 

  12.توان مسیر رگزایی را کنترل کردمولکول نیز می

  ق ـشود، از طریمنجر می HIF-1αمسیر جایگزین دیگري که به مهار 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

28
 ]

 

                             4 / 10

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-8887-en.html


  

 235            درمان هدفدار سرطان                      

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2018 July;76(4):231-40 

  ي بالینیدر مرحله miRNAهاي : درمان5جدول 

 دارو miRNA بیماري ي آزمایشمرحله

I  هپاتیتC miR-122 Miravirsen (SPC3649) 

II/III  دیابت ملیتوس نوعI  متعدد MSC exosomes 

I مالتیپل مایلوما ،ملانوما ،لنفوما ،سرطان کبد اولیه، 

)SCLC- هاي ریه سرطان ،هاي کلیويکارسینوماي سلول

)NSCLC 

miR-34 MRX34 

I سرطان ریه  ،مزوتلیوماي بدخیم پلئولار(NSCLC)  miR-16  TargoMiR 

  
  در مراحل آزمایشی بالینی siRNA: داروهاي طراحی شده با 6جدول 

  
ین هدف راپامایسین در پستانداران یاست. پروت mTORمهار 

(Mammalian Target of Rapamycin)  یاmTOR  از طریق مسیر

ي ، سبب تحریک ترجمهAKTو کیناز  PI3-kinaseرسانی پیام

mRNAین یي مربوطه به پروتα1-HIF بنابراین این  21و20.شودفعال می

لازم به ذکر است که  22.اندین طراحی شدهیداروهایی نیز علیه این پروت

نیز  HIF-2αگیري براي هدف PT2399به تازگی داروهایی همانند 

  23.گذرانندمطرح شده و مراحل پیش بالین را می

پایداري ژنوم: برهم خوردن توانایی حفظ پایداري ژنوم از  -3

هاي نئوپلاستیک به شمار ایجاد و پیشرفت سلولاي موارد مهم زمینه

هاي سرطانی، یکی از آید. با توجه به این نقطه ضعف سلولمی

هایی که راهکارهاي درمانی بسیار امیدبخش این است که در سلول

ها آسیب دیده است، از داروهایی استفاده در آن DNAمسیرهاي ترمیم 

در این حالت دارو تنها  28.شوندگردد که موجب آسیب به ژنوم می

هاي سالم بدن هاي غیرعادي شده و سایر سلولموجب مرگ سلول

توانند با این تنش محیطی فرد، با توجه به توانایی ترمیم ژنوم خود می

ترین داروهایی که به این منظور به کار مقابله کنند. از جمله اصلی

توان ا میهي آنروند، مواد آلکیله کننده هستند که از جملهمی

Cyclophosphamide ،Ifosfamide ،Chlorambucil ،Melphalan ،

Decarbazine  وTemozolomide  را نام برد که داروي آخر حتی

گروه دیگر این داروها  29.مغزي نیز عبور کند-تواند از سد خونیمی

، Cisplatinدار هستند که اثر مشابهی داشته و شامل شامل مواد پلاتین

Carboplatin  وOxoplatin  هستند. لازم به ذکر است که دانشمندان در

ها اند که در آنهایی ترکیبی را پیشنهاد کردهتري درمانروش هوشمندانه

هاي سرطانی مهار شده در ابتدا با راهکارهایی، مسیرهاي ترمیمی سلول

  دارو هدف مولکولی بیماري  ناقل ي آزمایشمرحله

I   ترانسفکشنvivo-xE  تومورهايSolid متاستاتیک  Cb-1-b APN041 

I سرطان هاي پیشرفته و تکرارشونده  نانوپارتیکل لیپیدي EphA2 EPHARNA 

I  ترانسفکشنvivo-xE ملانوماي متاستاتیک LMP2, LMP7, MECL1 iPsiRNA 

I تومورهاي   نانوپارتیکل سیکلودکسترینSolid  RPM2 CALAA-01 

I/II سرطان پیشرفته یا متاستاتیک پانکراس نانوپارتیکل لیپیدي PKN3 Atu027 

I ي کبدسرطان اولیه یا ثانویه نانوپارتیکل لیپیدي PLK1 TKM080301 

II  سرطان پانکراس پیشرفته  تزریق پلیمر در حین آندوسکوپی KRAS-G12D SiG12D LODER 

Ib/II کارسینوماي هپاتوسلولار نانوپارتیکل لیپیدي MYC DCR-MYC 

I/II  ترانسفکشنEx-vivo هاي هماتولوژیکبدخیمی PD-L1/PD-L2 PSCT19 

I  تومورهاي  نانوپارتیکل لیپیديolidS  VEGF/KSP ALN-VSP02 
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  240تا  231 ،4، شماره 76، دوره 1397 تیری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

گردد. و سپس با به کار بردن داروهاي ذکر شده آسیب ژنومی ایجاد می

تري دار را در طیف وسیعکرد داروهاي آلکیله کننده یا پلاتیناین روی

سازد، اگرچه متاسفانه امکان بروز آثار جانبی از افراد قابل استفاده می

  30.یابددرمانی نیز افزایش میشیمی

چه پیشتر اشاره شد، یکی از چنان هاي انتقال هدفمند دارو:روش

هایی است که گیري از روشبهرهانواع درمان هدفدار سرطان، ابداع و 

هاي سرطانی انتقال داده و با بتوانند دارو را به نحو مستقیم به سلول

هاي سالم فرد، آثار سوء داروهاي جلوگیري از رسیدن دارو به سلول

  درمانی را به حداقل برسانند.شیمی

هایی مواجه باشند. توانند با دشواريها میعمل این درمان البته در

نخستین  -1هر روي، براي این کار سه راهبرد متفاوت وجود دارد: به 

ها به هاست که در آن، پادتنو پرکاربردترین روش، استفاده از پادتن

سطحی اختصاصی  (Marker)شوند که نشانگر اي طراحی میگونه

هاي سرطانی را شناسایی کرده و به آن متصل شوند. در این سلول

ي توان داروها را به دو دستهها، میین پادتناساس ویژگی ا حالت، بر

هاي مونوکلونال مستقیما ي نخست، پادتناصلی تقسیم کرد. در دسته

هاي کارکردي ها را پادتنکنند که در این حالت آنعنوان دارو عمل میبه

(Functional antibodies) ها در جریان خون نامند. این مولکولمی

ها تا حدي خاصیت کشندگی از اتصال به سلول غیرفعال بوده و تنها پس

دهند. اگرچه شمار این داروها محدود است و معمولا به شکل بروز می

کار درمانی یا هم زمان با پرتودرمانی بهترکیبی با سایر داروهاي شیمی

شوند ها متصل میهایی به آنروند. حتی در مواردي رادیوایزوتوپمی

ي این گروه دارویی در یش دهند. سیاههتا خاصیت کشندگی را افزا

 (Carrier)ها به عنوان حامل آمده است. حالت دوم از پادتن 4جدول 

شود که دارو را به صورت غیرفعال در جریان خون حمل استفاده می

). در این حالت 1رساند (شکل میکرده و به سلول سرطانی موردنظر 

ها شده و دارو را نیز آن هاي ویژه موجب درونی شدناتصال به گیرنده

ها لایزینهاي آمیندهد. داروها معمولا به گروهبه درون سلول انتقال می

(Lysines)  در نواحیFc هاي حامل متصل یا نواحی ثابت پادتن

  31.شوندمی

اي تنظیم شود که هاي دارویی باید به دقت و به گونهتعداد مولکول

بر روي خاصیت انحلال پذیري پادتن تاثیر منفی نگذاشته و نیز 

نداشته یا آثار بیش از حد بروز  (Cytotoxicity)خاصیت سمیت سلولی 

هاي ابتدایی ي طراحی این نوع از داروها، حاصل تلاشندهد. در زمینه

هاي این به نام داروهاي نسل اول معروف شدند. پادتن انجام گرفته

ي دارو به موش بوده و اتصال دهنده-داروها، موشی یا کایمر انسان

ها یا خاصیت ها براي جدا شدن به خاصیت اسیدي اِندوزومآن

باشد. اگرچه این نسل از داروها به ها نیازمند میپروتئازي پروتئازوم

ود تا حدي موجب ایجاد پاسخ ایمنی در هاي آلوژنیک خدلیل پادتن

سازند. به همین دلیل در بیمار شده و تکرار درمان را محدود می

هاي کامل انسانی و هاي بعدي، داروهاي نسل دوم با پادتنتلاش

سولفید طراحی شده و مورد استفاده قرار گرفتند. هاي ديدهندهاتصال

وهاي نسل اول و متوتروکسات و دوکسوروبیسین از مهمترین دار

  31.باشندیدها از داروهاي نسل دوم مییتاکسو

روش هدفمند دوم بر اساس این راهبرد طراحی شده است که  -2

هاي متعددي هستند هاي سلولی در حال رشد سریع، داراي رگتوده

 Leakyکه با توجه به سرعت سنتز، ساختار کاملی نداشته و به اصطلاح 

باشند. بنابراین در صورتی که داروها به مدت زمان لازم در جریان می

تر و بیشتر از ها دارو را سریعخون حضور داشته باشند، این سلول

کنند. براي فرار از سیستم هاي عادي بدن فرد جذب میسلول

تر دارو در و حفظ طولانی (Reticuloendothelial)رتیکولواندوتلیال 

      هایی با سطح آبدوست و قطر تقریبیجریان خون، از نانوپارتیکل

nm 100 ها با شود. در صورتی که سطح این نانوپارتیکلاستفاده می

هاي پوشیده شود که پادگن سطحی سلول (Antigen)هایی پادگن

و هدفمند اي را مورد هدف قرار دهند، یک سیستم کارا سرطانی ویژه

 امروز، به گردد. تاهاي سرطانی فراهم میبراي انتقال دارو به سلول

 ،Paclitaxel داروهاي براي هانانوپارتیکل همراه به دارو انتقال روش

Doxorubicin، Irinotecan، Curcumin و Toptecan شده  استفاده

اي هاز این سیستم انتقالی حتی براي انتقال ژن به درون سلول 32.است

هاي کاتیونی با پایه شود. براي نمونه نانوپارتکلسرطانی نیز استفاده می

و   Hoodتوسط  (Lipid-based cationic nanoparticles)لیپیدي 

جهش یافته به تومورهاي موشی استفاده  Rafهمکاران براي رساندن ژن 

ي تولید شده توانست مسیرهاي ین جهش یافتهیشدند که پروت

ها منجر تعددي را مهار و به کاهش رشد تومور در موشرسانی مپیام

ها به کار این روش انتقال ژنی براي انواع گوناگونی از سرطان 33.شود

  34-36.در حال بررسی است ايفزاینده طور رفته و همچنان به

از جمله جدیدترین راهکارهایی که مورد توجه دانشمندان قرار  -3

هاي غیرکدکننده براي مهار یا تنظیم RNAگرفته است، به کار بردن 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

28
 ]

 

                             6 / 10

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-8887-en.html


  

 237            درمان هدفدار سرطان                      

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2018 July;76(4):231-40 

ترین اعضاي این گروه، رسانی است. یکی از مهممسیرهاي پیام

miRNA .ها هستندmicroRNA )miRNA ها گروهی از(RNA هاي

در برخی منابع) هستند  25نوکلئوتید (تا  19-21کوتاه با طول تقریبی 

بیان  ها موثر بوده و وظیفه تنظیم سطحmRNAکه بر روي پایداري 

ها، که برخی داراي پروموتر هاي بسیاري را بر عهده دارند. این توالیژن

هاي اینترونی یا اگزونی سایر اختصاصی بوده و شماري درون توالی

ساز و به کمک ي پیشاز گذراندن چند مرحله پسها مستقر هستند، ژن

ا ب miRNAشوند. سپس هر هایی، به فرم بالغ و فعال تبدیل میآنزیم

هاي هدف و براساس میزان تظابق با توالی مربوطه، mRNAاتصال به 

  37.شوندبه سرکوب بیان محصول ژن هدف منجر می

لازم به ذکر است که سازوکارهاي متعدد دیگري نیز براي کارکرد 

miRNAها ها پیشنهاد شده است که برخی حتی شامل افزایش بیان ژن

ي موارد با توجه به مجموعه 38-40.باشدمی miRNAدر اثر اتصال به 

ها به عنوان دارو نیازمند دقت و کنترل بسیار miRNAگفته شده، کاربرد 

عنوان هاي متعددي را بهژوهشگران توالیزیاد است. با این وجود پ

هاي اند که در صورتی که بتوانند در آزمونرویکرد درمانی معرفی کرده

یدهاي بسیار موفق در مبارزه با توانند از امبالینی موثر ظاهر شوند، می

عنوان ها هم بهmiRNAسرطان محسوب شوند. در این مطالعات، 

هاي دارویی براي اهداف مولکولی براي داروها و هم به عنوان مهارکننده

-miRشوند. براي نمونه، افزایش بیان ها مطرح میسرکوب سایر ژن

193a  یکی از اهداف مولکولی براي کمک به بیمارانAML اي است که

miR-ي از سوي دیگر خانواده 41.خود هستند Kit-cداراي جهش در ژن 

هاي دارویی براي سرکوب پیشرفت عنوان یکی از بهترین توالیبه 29

AML 34داروي  42.انددر الگوهاي موشی معرفی شدهMRX  که با تقلید

 ساخته شده است، اولین دارو از این شاخه است که miR-34از کارکرد 

براي بیماران مبتلا به کارسینوماي  Iي هاي بالینی مرحلهوارد آزمون

راهبردهاي درمانی جاري با استفاده از  43.هپاتوسلولار شده است

miRNA  اندمعرفی شده 5در جدول.  

هاي غیرکدکننده که جزو امیدهاي درمانی RNAگروه دیگر از 

نام دارند.  small interfering RNA (siRNA) آیندجدید به شمار می

نوکلئوتید هستند  21-23ها عموما سنتزي و با طول تقریبی این توالی

با توجه به روند ذکر شده،  44.کنندایفا می miRNAکه نقشی مشابه 

siRNAهاي هدف جلوگیري کنند که از این ها قادر هستند از بیان ژن

یماران مبتلا ها استفاده شده است. براي نمونه بروش براي درمان سرطان

) پاسخ EGFRهاي جاري (داروهاي ضد به سرطان کولورکتال به درمان

نسبت  KRASدهند که علت آن به وجود جهش در ژن مناسبی نمی

) در یک طرح آزمایشی 2017شود. بنابراین به تازگی (داده می

مناسب براي مهار این ژن طراحی شد  siRNAهایی حاوي نانوپارتیکل

درمانی و مرگ سلولی را بهبود ان پاسخ به شیمیکه توانست میز

هاي توانند بر توالیها میاما از آن جایی که هریک از این توالی 45.بخشد

هاي فیزیولوژیک را هدف متعددي تاثیر گذاشته و بسیاري از فعالیت

ها نیازمند بررسی و )، استفاده دارویی آنOff-targetتغییر دهند (

  46.هاي بیشتر استپژوهش

و   CALAA-01داروهایی از جمله siRNAهاي براي انتقال توالی

ALN-VSP02 هاي انتقالی باید قادر باشند اند، اما این سیستمابداع شده

در برابر اِندونوکلئازها و لیپازهاي درون سلولی و نیز حذف توسط 

سیستم رتیکولواندوتلیال مقاومت کنند. بدین منظور نانووکتورهایی 

دنبال تحقق سه هدف عمده اند که بهها سنتز شدهتقال این توالیبراي ان

ها در اندام افزایش تراکم آن -2ها از تخریب، siRNAحفظ  -1هستند: 

ها، ي این ناقلهاي عمدهگروه 47.هاتسهیل جذب سلولی آن -3هدف و 

نانووکتورهاي لیپیدي، نانووکتورهاي غیرلیپیدي ارگانیک و 

هایی براي رفع مشکل ارگانیک هستند. البته تلاشنانووکتورهاي غیر

طراحی  48.ها نیز در حال انجام استsiRNAمقاومت به درمان توسط 

اي باشد که سیستم ایمنی ذاتی را تحریک ها باید به گونهاین توالی

 TLRهاي نکند، زیرا برخی ساختارهاي ایجاد شده با فعال کردن گیرنده

هاي توانند موجب بروز پاسخمی (Toll-Like Receptors) 8و  3,7

   46.ایمنی شدید در فرد دریافت کننده شوند

چه احتمال داده می این ویژگی البته همیشه نامطلوب نیست، چنان

یدي یدر درمان تقریبی رگزایی کرو Bevasiranibشود موفقیت داروي 

(Choroidal neovascularization) لیِ به فعالیت غیروابسته به تواTLR3 

مربوط باشد که البته این کارکرد غیراختصاصی با اهداف درمان هدفدار 

یکی از مفیدترین راهکارهاي حل این  49.سرطان در تناقض است

هاي سنتزي است که مشکل، ایجاد تغییرات شیمیایی بر روي این توالی

آلی(ایجاد سودویوریدین  ساختار بازهايتواند بر روي می

)Pseudouridine،((  قندها(Locked Nucleic Acid, (LNA)  و یا خود

backbone ها تغییر قند (فسفوروتیوآت) انجام شود که پرکاربردترین آن

این تغییرات باید بسیار حساب شده باشد. اگرچه می OH-´2ي در ناحیه

جلوگیري نکنند. این مشکل  siRNAاِعمال شوند تا از کارکرد درست 
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 Dicer )8ي مربوط به شناسایی می شود که ناحیهویژه زمانی ایجاد به

اي از داروهاي سیاهه 51و50.) دستخوش تغییر قرار گیرد5´باز ابتدایی 

سرطان شاید  موجود است. 6در جدول  siRNAضد سرطان با کاربرد 

ساله  ترین مشکلات بشر در زمینه سلامتی باشد که هریکی از پیچیده

کند. باتوجه به نی به جوامع تحمیل میهاي مالی و عاطفی فراواهزینه

هاي سرطانی براي مقابله با راهکارهاي عملکرد هوشمندانه سلول

پوشی نیست. یکی از درمانی، نیاز به طراحی بهتر داروها قابل چشم

اساس  درمانی برترین این راهکارها، طراحی داروهاي شیمیمناسب

شود درمان براي هاي سرطانی است که موجب مینقاط ضعف سلول

هر بیمار به صورت شخصی و اختصاصی طراحی شود تا بالاترین 

کارآیی را همراه با حداقل آثار جانبی به همراه داشته باشد. در این زمینه 

، مسیر RASو  EGFRرسانی سلولی از جمله گیري مسیرهاي پیامهدف

اند. م ژنوم تا کنون نتایج موفقی به همراه داشتهرگزایی و مسیر ترمی

هاي انتقال هدفمند و کارا کارگیري روشروش دیگر مورد بررسی به

ها تاکنون در siRNAها و miRNAها، براي داروهاست که نانوپارتیکل

  اند.این زمینه موفق بوده
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Cancer is one of the most dangerous health problems of today modern societies 

which has an increasing rate especially in developing countries. There are many 

diverse ongoing treatment attempts trying to defeat cancer. Despite that, scientists 

have been unable to find a permanent cure for this disease. In many cases although 

there is a successful first response in patients, cancer cells are finally able to 

withstand therapeutic procedures and even use chemo-resistance to take advantage 

of treatments to facilitate tumor growth, resulting in cancer remission. Therefore, and 

mostly in recent two decades, scientists have been trying to choose their treatments 

just as smart to be able to conquer cancer. One of the best methods of this smart 

defense is to target weak points of neoplastic cells and use them for designing drugs. 

In this case it would be most probable for cancer cells not to have a chance to confront 

and cause chemo-resistance. Total endeavors to fulfill this goal are named “targeted 

cancer therapy”. This therapeutic approach is mostly consisted of two different 

procedures: 1- designing and using specific drugs to target cancer cells’ mutated 

genes; which will be defined by checking the genetic background of tumor cells for 

each specific cancer type. EGFR, RAS, VEGF and HIF-1α are among the pathways 

that have already been used as targets. 2- The other procedure could be methods that 

would carry drugs directly to unhealthy cells to prevent further side effects for normal 

cells of patients. It would be possible by designing specific antibodies to target 

antigens of neoplastic cells. Ribonucleic sequences (miRNAs and siRNAs) are also 

very promising as new drugs and nanoparticles have enabled us to increase drug 

concentration in tumors. The ultimate goal of these new experiments is to suggest 

specific drugs for each patient based on the nature of one's disease and genetic 

background, which will bring about "personalized medicine" era. Using valid new 

references, this review article first presents targets that are currently being used for 

this targeted therapy, their logic of choice and the drugs that have already been 

produced for clinical trials. Smart methods of drug delivery are also presented and 

discussed afterwards. 
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