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دجول در بدن انسـان و سلو١٠١٣د حدو
له�ى قطر چند سلو آن�ها به اندازِد و بيش�تردار

ند. ايـننى فـاصـلـه دارگ�هـاى خـواز مويـر
اد مغذىن و موى اكسيژاگذارمان�دهى، وساز

عل�هـا آسـان مـى�كـنـد. ايـن نــوا بـه سـلــور
هاامد بيش�تر داروى كاراگذارمان�دهى، وساز

ا نيز امكان�پذير مى�كند. با ايـن هـمـه، درر
ستاتيـكمو، تنظيـم هـو١طان�هاى جامـدسر

جل خارنى از كنترگ�هاى خـوشد ربافت و ر
مور، اغـلـب ايـنل�هاى تـود. سـلـومى�شـو

ل�هاىند كه در مقايسه با سلـوا دارقابليـت ر
عتنى با سرگ�هاى خوتشكيل�دهنده�ى موير

عاين، اين نـوند. بنـابـرى تكثيـر شـوبيش�تـر
انى رگ�هاى خـومور، رل�هاى توتكثير سلـو

ند،ادار مى�كند كه از يـك�ديـگـر جـدا شـوو
ا كاهش دهد و جمـعـيـتـى ازگ�هـا راكم رتـر

نىگ�هاى خوا ايجاد كند كـه از رل�هـا رسلو
١٠٠دور مى�مانند (بـا فـاصـلـه�اى بـيـش از 

٢كسىضعيت سبب هيپومتر). ايـن وميكرو

طـان اســت،د ســرجـوكـه شـاخــصــى از و
احىى طـرها طـورخـى از دارود. بـرمى�شـو

ا كه باكسـيـك رل�هاى هيپـوشده�اند تا سـلـو

شكـى تـبـريـزم پـزشكى، دانـشـگـاه عـلـوشيـمـى پـزى بـيـوى دكـتـرجمه: عبـدالـكـريـم مـهـروز، دانـشـجـوتـر
انندرشكى مازم پزى دانشگاه علونت غذا و داروشناس دارويى معاوساز، كاردكتر جليل مهروز، دارو

هاى جامد، شنـاخـتـه شـدهمـورآن�ها در تـو
د كه نـشـاند دارجـواست و دلايـل زيـادى و

ًمان با اشعه نسبتال�ها به درمى�دهند اين سلو
انندكسيك مى�تول�هاى هيپوم�اند. سلومقاو

ند.ه بساز، دوبار٧مانىتو�درا بعد از پرمور رتو
ل�هاى بنيادى اسـتاين كار به�عهده�ى سلـو

دجوها ومورخى توكسيك براحى هيپوكه در نو
ل�هاى دور ازا سلوه�ى اين كه چرد. درباردار

مانـىنى در مـقـابـل شـيـمـى�درگ�هاى خـور
دد دارجوه وم�اند، حداقل سه علت بالقومقاو

طانهاى ضد�سرل: دارو). علت او١(شكل
به طور انتخابى عمل مى�كننـد و خـاصـيـت

اد ركـشـنـدگـى خـو
ل�هاى درى سلورو

حال تقسيم اعمـال
مـــى�كــــنــــنــــد و

ل�هـايــى كــهسـلــو
تكثير نمى�يابـنـد يـا

ل�هايى كه تكثير آن�ها به كنـدى انـجـامسلـو
م�اند. علـتها مـقـاود، به ايـن دارومى�شـو

هــا در مــحــيـــط�هـــاىخــى داروم: بــردو
مكسيك، محيط�هاى اسيدى يا مـحـروهيپو

اد مغذى ممكن اسـت، كـم�تـر فـعـالاز مـو
ل�هاى دور�افتاده ازم: سلوباشند؛ علت سو

دسى محـدونى به سبب دسـتـرگ�هاى خـور
ض غلظت�هاى كـمدارو به آن�ها، در مـعـر

ند.ار مى�گيردارو قر
نامـوهـش�هـاى مـنـتـشـر شـده پـيـرپـژو

مانى، نشانطان�ها به شيمـى�درمت سرمقاو
هـاىكارمى�دهد كه بيـش�تـر آن�هـا بـه سـازو

داخته�انـد، درمت پرلى مقـاونتيكى و سلـوژ
هش�ها بهچكى از اين پژوحالى كه بخش كو

ايش بهد. اين گرجه دارمور تونقش محيط تو
انلى، به عنـونتيكى و سـلـوهاى ژكـارسازو

مـت دارويـى، بــهثـر بـر مـقــاوامـل مــؤعـو
لـىاستفاده�ى بسيار زياد از كشت�هاى سلـو

لىدد. اين كشت�هاى سلومى�گر بر٨تك�لايه
ان مدل تحقيقاتىطان�ها به عنوسى سردر برر

ند، مدلى كه نـشـان�دهـنـده�ىبه كار مـى�رو
ل�هاىهاى جامد نيست. سلـومورمحيط تو

 در
ارو

ذ د
نفو

هاى�جامدر��تومو

كند و كاو
ارن كنار آمده�انـد، هـدف قـرد اكسـيـژكمبـو

گىد اين شبـكـه�ى رجوه، ودهند. بـه�عـلاو
امد،ى كارگ�هاى لنفاود ربه�هم�ريخته و نبو

(IFP) ٣ايش فشار مايع بين�بافـتـىسبب افـز

كيـب و سـاخـتـارنهـايـت، تـرد. درمـى�شـو
(ECM) ٤لـىج سـلـوميـنـه�اى خـارمـاده�ى ز

نل�ها به درولكـوكت موممكن اسـت، حـر
فتـه، ايـنى�هـم�رد. روا كـنـد سـازمـور رتـو

ىاگذارمور، واف توگى�هاى محيط اطرويژ
ل�هايى كـه ازا به سلوطان رهاى ضدسردارو

دنـى دور افـتـاده�انـد، مـحـدوگ�هـاى خـور
مى�كند.

انند به تمامطان نتوهاى ضدسراگر دارو
٥ان�زل�هاى كلومور (سلـول�هاى يك توسلو

) دست يابنـد،٦مورل�هاى بنيادى تـويا سلو
ايـى آن�هـات و كارد، قـدره�ى عمـلـكـرشيـو

نده ماندناهد افتاد. از آن�جا كه زبه�خطر خو
اند سبب تشكيلمور مى�تول توحتى يك سلو

ثر يـكمـان مـؤاى درد، بـره�ى آن شـودوبـار
طـان بـايـد درهـاى ضـد�سـرطـان، داروسـر

ند. ازار گيـرل�ها قـرس تمام اين سلـودستـر
مورل�هاى توم است تا بين سلواين�رو، لاز

دجو آن فاصله�ى زيـادى وِنىگ�هاى خوو ر
نداشته باشد.

گ�هـا درنتيجه�ى سـاخـتـار نـامـنـظـم ر
ند اكسيژى محدواگذارهاى جامد، ومورتو

ل�هايـى اسـت كـه ازاد مغذى بـه سـلـوو مـو
نـى سـالـم دور مــانــده�انــد.گ�هـاى خــور

گ�ها به�ساختمان�دهى به�هم�ريخته�ى رساز
ى از قـبـيــلســازخـت�ولات ســومـحـصــو

نيك�اسيد مى�انجامد ولاكتيك�اسيد و كربو
PHلى پاييـن مـى�آيـد.ج سـلـو محيـط خـار

هم�چنين اين ساختار نامنظم، سبب ايجـاد
دجود كـه وكسيك مـى�شـول�هاى هيپـوسلـو
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ضهاى جـامـد، در مـعـرمـورد در توجـومـو
ند وار مى�گـيـرامل محيطى مختـلـفـى قـرعو

د،نى منتشر مى�شوگ�هاى خودارويى كه از ر
سـد.ت به آن�ها مـى�ربا غلظت�هاى مـتـفـاو

ت تك�لايهل�هايى كه به صورعكس، سلوبر
ض يككشت شده�اند، به طور كلى در معر

ند و غلظـتار مى�گيـراخت قـرمحيط يكـنـو
فتسد. پيشريكسانى از دارو به آن�ها مـى�ر

طــان،هــاى جــديــد ضــدســـركــنــد دارو
سعه�ى آن�هاليد و تواى توا كه برهايى راهكارر

ده است. اينال برد، زير سؤاستفاده مى�شو
ابسته�انـد وin vitroمايـش در ها به آزاهكـارر

طان�ها،ى پيچيده�ى سرلوژفيزيواى پاتوكه بر
ىگى كه در بسياراصل زياد بين�راى فو برًمثلا

اجه�ايم، مدل مناسبـىها با آن�ها موموراز تو
نيستند.

ثر بر توزيع داروامل مؤ عو●
ت عملىها به صـورپيش از آن�كـه دارو

اصنـــد، خـــوى انــســـان بـــه كـــار رورو

انــات آن�هـا در حـيــو٩كـيـنـتـيــكمـاكــوفـار
١٠مايى باليـنـىآزت كارمايشگاهى به صـورآز

م كه غلظـتد. به اين مفهـومطالعه مـى�شـو
pدارو در پلاسما و در بافت�هـاى مـخـتـلـ

اىد؛ اين كار برها تعيين مى�شوموربدن، و تو
د دارو پس ازمان عملـكـردن زمشخـص كـر

فـتـار دارو بــاد. رتـجـويـز انـجـام مــى�شــو
،(Vd) ١١شاخص�هايى از قبيل حجم توزيع

صيp تو١٢ى دارو از پلاسمانيمه عمر پاكساز
اى تعييند. با اين كه اين شاخص�ها برمى�شو

مسير كلى دارو، بافت�هاى هدف، دفع آن
نامه�ى منطقـىاحى يك براى طـراز بدن و بر

ـا اطـلاعـاتّاى تجـويـز آن مـهـم�انـد، امبـر
ل�هاىن دستيابى دارو به سلوامودى پيرمحدو

اران قرهشگـرمور هدف، در اختـيـار پـژوتو
مى�دهند.
نطان هنگام توزيع دروهاى ضدسردارو

نـى بـه ســمــتگ�هــاى خــومـور، از رتــو
مور، شيب غلظتى تـشـكـيـلل�هاى توسلـو

مان تغيير مى�كنـد.مى�دهند كه با گذشـت ز

ا تحـتذ دارو رگ�ها نفـوه�ى رارايى ديـواوتـر
د كه اينار مى�دهد، اما تصور مى�شوتأثير قر

هايى كه عمـلمورى از تـوع در بسيارضـومو
نى در آن�ها ديدهگ�هاى خو ر١٣اخ شدنسور

اهها به همرد، كم�اهميت باشد. دارومى�شو
نى بهگ�هاى خوه�ى مايع كـه از رجريان ويژ

د،ار مى�شـوقرسمت بافت�هاى طبـيـعـى بـر
اه انتشارذ آن�ها، هم از ركت مى�كنند و نفوحر

د. اين انجام مى�شـو١٤فتو هم جريان همر
ه�ى مايع در بافت�هاى طبيعى، باجريان ويژ

ى درجذب شدن مايع به بافت�هـاى لـنـفـاو
ها اغلب فاقد بافـتمورتعادل است. اما تو

اندامد هستند. اين حالت مى�تـوى كارلنفاو
ها بينجامد.مور در تـوIFPايش مقدار به افز

ا كاهـشفت ر نيز جريـان هـمـرIFPايـش افز
ا مهار مى�كند.ها رمى�دهد و توزيع دارو

 ـشيميايى داروخو ًها (مثلااص فيزيكى 
لى، شكل، بار الـكـتـريـكـى ولكـون مـووز

قابليت حل شدن در آب) مقدار انتشار آن�ها
ذ يكا به بافت تعيين مى�كند. هم�چنين نفور

ل�هاىسلو
مورتو

نىگ خور

نكروز

نىگ خور
مورل�هاى توسلو

نكاهش اكسيژ

كاهش غلظت
دارو

ادكاهش مو
ىمغذى و انرژ

ECM

١شكل 

ال7 ب

پ
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.تسا هتسباو شفرصم رادقم هب تفاب رد وراد
طيحم زا دازآ ىوراد ،ـتفاب رد وراد فرصم
وراد رت�ـشيب ذوفن ىولج و دنك�ىم تشادرب ار

٢شكل 

دىجوموجريانفمصر

خت و سازسو

به دام افتادن

حلاليت در آب/
چربى

اتصال

بار الكتريكى

دوزmwه/ انداز PK

ال7 ب پ

رد لولحم ىاهوراد .)٢لكش( دوش�ىم هتفرگ
و ـدنوش�ـىم عيزـوت ECM رد رت�ـتحار ،بآ
رثؤم روط هب اه�لولس نيب و فارطا رد نياربانب

ىبـرچ رد لولحم ىاهوراد .دنباي�ـىم راشتنا
دـنناوت�ىم و دننك�ىم ذوفن ىديپيل ىاهاشغ رد
.دنوش لقتنم اه�لولس لخاد هب

يك نگاه
ا كـه درنتيك رلى و يا ژامل سلود، فقط عـوطان انجام مى�شوهاى ضدسرها بـه دارومورمت توه�ى مقاوهش�هايى كه دربـار بيش�تر پژو●

ار مى�دهند.جه قرد تواست، مورد قابل اجرل منفرسطح يك سلو
ا كاهش مى�دهد.هاى جامد، اثربخشى آن�ها رمورل�هاى تونى به سلوگ�هاى خوطان از رهاى ضدسرى از داروديت توزيع بسيار محدو●
لى،مينه�ى بين�سلوكيب پيچيده�ى ماده�ى زنى، ترگ�هاى خواصل زياد بين رهاى جامد: فومورد�كننده�ى توزيع دارو در توامل محدو عو●

ساز دارو و اتصال دارو به عناصر بافتى.خت�وفت، سود جريان همردن فشار مايع بين�بافتى، نبول، بالا بول ـ سلوچسبيدن سلو
اهم مى�كنند.ا فرذ دارو رى نفوّ امكان ارزيابى كمin vivo و in vitro تكنيك�هاى جديد ●
د يابد.مانى آن�ها بهبود تا قابليت درد دارجوهاى جامد، ومورطان در توهاى ضد�سراى توزيع بهتر دارواهكار بر چندين ر●
د.اهد كرتر كمك خوثرطان مؤهاى ضد�سرليد داروذ زياد، به توهايى با قابليت نفوهاى جديد در ساخت دارواهكارى رگير به�كار●

ا اعمالد رآمده، اثر خوايط خاص به شكل فعال درند تا در شرا دارانايى رند و اين توت پيش�دارو ساخته مى�شوها به صورخى داروبر
لى كشى پيدامى�آيد و خاصيت سلوكسيك، احيا شده، به شكل فعال درايط هيپو پيش�دارويى است كه در شر١٥اميناپاز تيرًكنند. مثلا

ل�هالكوذ كنند، اما اين موثر در بافت نفوانند به طور مؤكسيك بايد بتول�هاى هيپوسيدن به سلواى رامين براپازهايى مانند تيرمى�كند. دارو
ند.اجه مى�شون موده�اند، با كاهش فشار اكسيژه كرا محاصرنى رگ خوند و يك رن كافى دارل�هايى عبور مى�كنند كه اكسيژقتى از سلوو

ثر،ذ مؤف) و نفوآيند مصرساز (شكلى از فرخت�واين، بين سود. بنابرساز آن�ها مى�شوخت�وايش سون سبب افزاين كاهش فشار اكسيژ
سازخت�واى انتشار باقى نمى�ماند و اگـر سـوساز پيش�دارو بسيار زياد باشـد، دارويـى بـرخت�ود. اگر سود دارجوتباط تنگاتنـگـى وار

اهند شد.كسيك كشته نخول�هاى هيپوپيش�دارو بسيار كم باشد، سلو
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ذ داروش=هاى مطالعه=ى نفو رو●

لـى درمـطـالـعـه�ى مـدل�هـاى چـنــد�ســلــو
دار مـورايـج�تـريـن ابــز، ر in vitroايــطشـر

ذ دارواى ارزيابى كمى و كيفى نفواستفاده بر
in vivoايط است. ارزيابى مستقيـم در شـر

ايط بالينى، بسيارد كه به شرا داراين مزيت ر
inى تكنيك�هـاى ترديك�تر است؛ امـا بـرنز

vitroا دران توزيع دارو ر اين است كه مى�تو
امل پيچيده�كننده�ى مطالـعـه مـانـنـدد عونبـو
ساز كبدى كه بينخت�وكينتيك و سوماكوفار

ت�اند،مايشگاهى مـتـفـاوان آزانسان و حيـو
امـدى درد. چنين مدل�هـاى كـارسى كـربرر

ذ دارو، نقش مهمى در كشp وارزيابى نفو
ند.سعه�ى دارو دارتو

.لـــى* اســـفـــرويـــيـــدهـــاى چـــنـــدســـلــــو
ى�شكلـى ازده�هاى كرو، تو١٦اسفروييـدهـا

ى ازمور هستـنـد كـه بـسـيـارل�هـاى تـوسلـو
دجـوهاى جامد، ماننـد ومورگى�هاى تـوويژ

ECMل�هاى، اتصالات محكـم بـيـن�سـلـو
اد مغذى وم، ايجاد شيب غلظت مواپى�تليو

ا نـشـانكـز رى مـرج بـه سـوتـكـثـيـر از خــار
١ديك بـه مى�دهند. اسفروييدها تا قطـر نـز

شـد مـى�كـنـنـد. كـشــت دادنمـيـلـى�مـتـر ر
ىاسـفـرويـيـدهـا در مــحــيــطــى كــه دارو

ذ نفو١٧د، مطالعه�ى كينتيكىطان دارضدسر
اىا در بافت�ها امكان�پذير مى�كند. بردارو ر

سنتان از خاصيت فلورها مى�توديابى دارور
اكتيو، استفادهاديواد ردن با مـويا نشاندار كر

د.كر
ند كه با استفاده ازد دارجوتكنيك�هايى و

ا در اعماقل�ها ردن سلونده بوان زآن�ها مى�تو
دنمختلp اسفروييدها پـس از مـجـاور كـر

دطـان، مــورى ضـدســرآن�هـا بـا يــك دارو
دن اسفروييدهاار داد. مجاور كرارزيابى قر

الى،مانى مـتـوه�هاى ز در دور١٨با تريپسـيـن
لى پى�درپـىسبب كنده شدن لايه�هاى سلـو

انل�هاى جدا شـده، تـود. اگر سلـومى�شـو
دننده بوا داشته باشـنـد، زنى رتشكيل كـلـو

سد.آن�ها به اثبات مى�ر
ها از پاسـخپاسخ اسفروييدهـا بـه دارو

ت تك�لايه كـشـتل�هايى كه بـه صـورسلـو
ت�هـات است. ايـن تـفـاوشده�اند، مـتـفـاو

ضعـيـتد دارو در وذ محـدونه�تنـهـا در نـفـو
د، بلكهد دارجولى وكسى و تكثير سلـوهيپو

 نيـز بـا١٩لىد اثر تمـاس سـلـوجـوبه دلـيـل و
ل�هاىشد سلـوند. ريك�ديگر اخـتـلاف دار

اتـى درمور در تماس با يك�ديگر به تغيـيـرتو
ن�ها مى�انجامد و بر پاسخ آن�هاخى ژبيان بر
گذار است.مانى تأثيرامل دربه عو

لــى چـــنـــد لايـــه.* كــشــت=هـــاى ســـلـــو
 كـه(MCCs) ٢٠لى چند�لايهكشت�هاى سلـو

 و غشاهاى(MCLs) ٢١لىلايه�هاى چند�سلو
نـد، از نيز نـامـيـده مـى�شـو٢٢لـىچنـد�سـلـو

ىى تشكيل شده�اند كه رومورل�هاى توسلو
شـدا، راوتكيه�گاه غشـايـى پـلاسـتـيـكـى تـر

قتىلى و از كشت�هاى سلوًلامى�كنند. معمو
-٢٥٠د كه ضخامت آن�ها به استفاده مى�شو

ل) سلو١٥-٢٠د متر (قطر حدو ميكرو٢٠٠
ها در تكنيكى كه نخستين بـارMCCسد. بر
فـت،انش به كار رن و همكـارسط ويلسـوتو

نى از محيط كشت سيـال، شـنـاوردر مخـز
شدند، در حالى كه در بخش بالايـى آن�هـا

ار داشت. عبـورمحيط كشت نيمه�مايـع قـر
د در محيط نيمه�مايـع از مـيـانجـوى مودارو

MCCها به محيط سيال زيرين، با گذشـت
ها نيـزMCCد. ى مى�شـوه�گيـرمان، انـدازز

صياتى از خصومانند اسفروييدها بـسـيـار
،ECM ايجاد ًند، مثلاا دارهاى جامد رمورتو

ل، واد مغذى و تكثير سلوشيب غلظت مو
كـسـيـك دراحى هـيـپـود نـوجـوهم�چـنـيـن و

ا كهلايه�هاى ضخيم�تر. غلظت هر دارويى ر
ان ازان در محيط كشت سنجيد، مـى�تـوبتو

هاذ دارو نفولاًد. معموها مطالعه كرMCCاه ر
ذ آن�ها از مـيـان غـشـاىها بـا نـفـوMCCدر 
د. مقايسه مى�شوMCCن اى بدواوتر

نگىاد رتزريق مو. in vivoش=هاى * رو
سى توزيـعاى بـررانى بـرهاى حيـومـوربه تـو

 سـال پـيــش انــجــام٥٠د آن�هـا، از حــدو
انهشگرى ناهمگن، پژونگ�آميزد. رمى�گير

ىا بر آن داشت تا بگويند كه معمارمان رآن ز

مـانـى تـأثـيـرهـا بـر شـيـمــى�درمـورگـى تـور
اخـرهش�هايى هم كه ايـن اود. پژومى�گـذار

كسوروبيسيـن و بـاهايى مانـنـد دوى دارورو
سـنـتـى مـانـنـدنگ�هـاى فـلـوراسـتـفـاده از ر

فـتـه، نـاهـمـگـنــى انـجـام گـر٢٣چـسـتهـو
ا نـشـان داده اســت.قـابـل�مـلاحــظــه�اى ر

ل متصـل سلـوDNAاند به چست مـى�تـوهو
د.ل داراى سلوا برد و كم�ترين سميـت رشو

اى مطالعه�ىهش، برش در يك پژواز اين رو
ش استفاده شد. بعد از تيمـارهاى مومورتو
چست بهنگ هوكسوروبيسين، رش با دومو

شن�وريدى تزريق شد. اين روت دروصور
كسوروبيسين با دورنشان داد كه فعاليت دو

مور، كاهـشنى تـوگ�هاى خـوشدن آن از ر
مى�يابد، به هر حال پيچيدگى تكنيكى ايـن

د.د كرا محدوده�ى آن رد گسترش، كاربررو
ها در بافتارزيابى مستقيم توزيع دارو

گ بهمور از لحاظ تكنيكى، چالشـى بـزرتو
حساب مى�آيد و به تعـيـيـن مـقـدار دارو در

خـىد. برمور نـيـاز داراحى مخـتـلـp تـونـو
ندا دارانايى رسكوپى اين توه�هاى ميكروشيو

اها رمورن از توكه تا عمق چند صد مـيـكـرو
ات ايجاد�شده درى كنند و تغييـردارتصويربر

د مطالعها مورهاى مختلـp رپاسخ به تيمـار
پ در اينسكواى اين كه ميكروار دهند. برقر
اد نظر رت تفكيك موراند قـدرش�ها، بتورو

م است تا غلظـت دارو بـهداشته باشـد، لاز
ا از آن�جاّد. امى شوه�گيرى اندازّت كمصور

نگ يـا خـاصـيـتهـا ركه بـيـش�تـر ايـن دارو
ا بهان آن�ها رند، نمى�توسنت كافى ندارفلور

د.ى كــره�گـيــرت مـسـتــقــيــم انــدازصــور
اهـما فرت تفكيك كـافـى رى، قـدرنگارتـوپر

مى�كند؛ اما پيچيدگى اين تكنيك در نشاندار
اد آن رمور، كاربـرنى تـوگ�هاى خـودن ركـر

د مى�كند.محدو
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ديابى مستـقـيـماى رش جايگزيـن بـررو
حــضــور دارو در بــافــت، اســتــفـــاده از

سنتاد فلورآنتى�بادى�هاى نشاندار شده با مو
ىان اثر دارو روش مى�تـواست. بـا ايـن رو

شنه�اى از ايـن رود. نموديابى كـرا رل رسلو
ات دارو بر، شناسايى اثر٢٤ديناميكىماكوفار
ل اسـت و بـا كـمــكنـد تـقـسـيـم ســلــورو

د كـه بـهآنـتـى�بـادى�هـايـى انـجـام مـى�گــيــر
لى مانند سايكلين�ها،هاى تقسيم�سلونشانگر

ند. هم�چنين، آنتى�بادى�هايىمتصل مى�شو
٢٦هاى آپوپـتـوز يا نشانگـر٢٥هاكه به كاسـپـاز

آينـدع فـرقـواننـد وند، مى�تـومتصـل مـى�شـو
ا تشخيص دهنـد. بـا ايـن هـمـه،آپوپـتـوز ر

ل�هايى كـه ازى سلـوهـا روارزيابى اثـر دارو
inايـط نى دور هستنـد، در شـرگ�هاى خـور

vivoآيندى بسيار پيچيده اسـت. بـه ايـن فر
ج از بـدنى در خارتيب نيـاز بـه مـدل�سـازتر
د.نده احساس مى�شود زجومو

ى در حال انجـامتلاش�هاى چشمگـيـر
اى مـطـالـعـه�ى تـوزيـع دارو دراسـت تـا بـر

ىدارها از تـكـنـيـك�هـاى تـصـويـربـرمـورتـو
نانسى رزودارتهاجمى، مانند تصويربـرغير

) استفاده كـنـنـد. امـاMRI (٢٧مغناطـيـسـى
ت تفـكـيـك ايـن تـكـنـيـك�هـا در حـالقـدر

سانات غلظت داروديابى نـواى رحاضر، بر
تهـا كـافـى نـيـسـت و بـايـد قـدرمـوردر تـو

د يابد.ابر بهبو بر١٠٠تفكيكشان 

طان در بافتهاى ضد سر توزيع دارو●
ح دادهش�هايى كـه پـيـش از ايـن شـررو

ذ ون نفواموجهى پيـرشد، اطلاعات قابل تو
هاى مختلp در بافت و فعاليتتوزيع دارو

ائـهن بافـت، ارناگـوآن�ها در عمـق�هـاى گـو
مـى�كـنـنـد. اطـلاعـات بـه دســت آمــده از

ى بيش�ترى ديگركسوروبيسين از هر دارودو
ديابىسنت آن، را خاصيت فلـوراست، زير

ا آسـان مـى�كـنـد. نـتــايــجمـسـتـقـيـمــش ر
مــايـــشـــگـــاهـــى بـــه دســـت آمـــده ازآز

د اين دارو درذ محدوكسوروبيسين، نفـودو
نتيجه، كاهش فعاليـت آناسفروييدهـا و در

هامورى توكزاحى مراقع در نول�هاى ودر سلو
هـا وMCCا نشان مى�دهد. اين نـتـايـج بـا ر

ها نيز تأييد شده است.مورتو
كسوروبيسيند دون توزيع محـدواموپير

دح مى�شوال مطرهاى جامد اين سؤموردر تو
هـاىمـورمـان تــواى درا ايـن دارو بـركـه چـر

جامد، مفيد است؟ پاسخ�هـاى احـتـمـالـى
ل�هاىچنين است: كشته شدن و حذف سلو

اد شدن دارو از ايننى، سبب آزگ�هاى خور
ذ آن�ها به لايه�هاى عمـيـق�تـرل�ها و نفوسلـو

ىاه پاكـسـازد. اين حـالـت بـه هـمـرمى�شـو
د كهآهسته�ى دارو از بافـت بـاعـث مـى�شـو

نــى، درگ�هـاى خــول�هـاى دور از رسـلــو
نـدار گيرثر دارو قـرض غلظت�هـاى مـؤمعـر
ى سريع داروسد پاكسازچه به نظر مى�ر(اگر

ذ در بافتاى نفـوا براز پلاسما، مقـدار آن ر
الىه�هاى متـود مى�كنـد). دورمور محـدوتو

كسوروبيسين به كـشـتـهمانى بـا دوشيمـى�در
ل�هايى مى�انجـامـد كـهشدن پى�درپى سـلـو

ترمور دورنى توگ�هاى خوفاصله�ى آن�ها از ر
است.
ى ازكسوروبيسيـن هـمـانـنـد بـسـيـاردو

ل�هاى دراى سلـوطان، برهاى ضد�سـردارو
نـىگ�هاى خوديكـى رحال تقسيم كـه در نـز

ند، بسيار سمى�تر است.ار دارمور قرتو
هـامورخى تـول�هاى بنـيـادى در بـرسلـو

ل�هاى در حال تـقـسـيـم، درهمانـنـد سـلـو
ند و ازار دارمور قرنى توگ�هاى خوديكى رنز

د دارو، كشـتـهذ محـدود نفـوجـواين�رو بـا و
ند.مى�شو

با اين همه، حتى اگر هر كدام يا همه�ى
د داشته باشد،جواين حالت�ها در عمل نيز و

دذ محدود كه به علت نفوباز هم احتمال دار
اينكسوروبيسين، اثر آن كاهش يابد؛�بنابردو

ايـشا افـزايـى آن رذ، كـارنـد نـفـود روبـهـبـو
مى�دهد.

ش=هاى تغيير توزيع دارو رو●
امــلك بـهــتــر از عــوشـنــاخــت و در

ا قادرذ دارو، محققـان رتعيين�كننده�ى نـفـو

ا تغييرد رجوهاى مود تا ساختار دارومى�ساز
د كه بههاى جديدى ساخته شودهند يا دارو

هامـورگى توج رتر در بخـش خـارثرطور مـؤ
د توزيع دارواى بهبوه، برذ كنند. به�علاونفو

اتى در محيط عـمـلان تغييـردر بافت مى�تـو
گى رل، معمارشيمى سلـودارو، مانند بيو

د. ايجاد كرECM و ٢٨ديناميكنى، هموخو
د تا ازد دارجوصت مناسبـى وه فرامروز

ذ بافتى و انتقالها و تكنيك�هايى كه نفوارابز
ليد واى توا ارزيابى مى�كنند، بـرگى رن�ربرو
د.هاى جديد اسـتـفـاده شـوسعـه�ى داروتـو
ليد دارواى تونه از تلاش�هايى كه برلين نمواو

هاى مشابـهفت، داروه انجام گـربا اين شيـو
د كه بـر مـبـنـاى خـاصـيـتاميـن بـواپـازتـيـر

ضعيت انتشـار آند و و بهبو٢٩ستـىچربى�دو
در بافت ساخته شد.
مور، درگ�هاى توى راز آن�جا كه معمار

هـاىمـور بـه دارول�هاى تـوسى سـلـودسـتـر
د، انتظار اينطان اهميت خاصى دارضد�سر

سطها تـومور در تو٣٠ايىگ�زاست كه مهار ر
ايى، اثربخشىگ�زكننـده�ى رهاى مهاردارو

ا كاهش دهد. هم�چنـيـن،مانـى رشيمـى�در
ا بهمانى ردرتـوايى، اثربخشى پـرگ�زمهـار ر

كسى، كم مى�كند. با اينايش هيپوعلت افز
مايشگـاهـى،هش�هـاى آزخى پـژوهمه، بـر

عـى نوًا نشان مى�دهـنـد. مـثـلاعكس ايـن ر
٣١گىم رتليوشد اندوآنتى�بادى كه ضد�عامل ر

)VEGFاتسـد اثـر) اسـت، بـه نـظـر مـى�ر
طان�هاى انسانىخى سرا در برمانى رشيمى�در

هايى درايش مى�دهد. تجويز چنين داروافز
گـىى رش سبب طبيـعـى شـدن مـعـمـارمـو
ن آن�ها و كاهشد جريان خـوها، بهبومورتو

IFPاىد. ساز�و�كار پيشنهاد شده بـر مى�شو
دگ�هاى نابالغ و بهـبـواين عمـل، حـذف ر

گ�هاى در حاللـى رشش سلوساختار و پـو
گ�هاىساخت است كه به طبيـعـى شـدن ر

د اثراه سبب بهبومور مى�انجامد و از اين رتو
د.مانى مى�شوشيمى�در

ى كه يك دارو در بافت طى مى�كندمسير
ابستـهاص فيزيكى ـ شـيـمـيـايـى آن وبه خـو
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ذ ممكـن اسـت، نـفـوECMنـى گودگـر
مور تغييرا در بافت توطان رهاى ضد�سردارو

 گـيـرECMهــا در خـى داروا بـردهـد. زيــر
ذ دارو كاهشمى�افتند، در اين حالـت نـفـو

انند اينامل كمكى مى�توخى عومى�يابد. بر
دنا كـم كـنـنــد. مــجــاور كــر رECMاثــر 

لى با آنزيمى بـه نـاماسفروييدهاى چند�سلـو
 سبب حساس�تر شدن آن�هـا٣٢نيدازهيالورو

د. اين آنـزيـم بـامانـى مـى�شـوبه شـيـمـى�در
 بـه نـامECMكيـبـات تجـزيـه�ى يـكـى از تـر

عــى اثــر، نـــو٣٣نــيــك�اســيــدهــيــالــورو
ها بـاضد�چسبندگى اعمال مى�كـنـد تـا دارو

ذلى نفوج�سلـوى در بخش خارادى بيش�ترآز
هاىكنند. همچنين مشخص شده كـه دارو

ها كـهMCCاع خى از انـوطان در بـرضد�سـر
ذند، بهـتـر نـفـوا نـدار ر٣٤نـيـنِل كـاتلكـومـو

لى است كه سـبـبلكومى�كنند. كاتنيـن مـو
د ايـنجود. ول مـى�شـوچـسـبـنـدگـى سـلـو

لى، سبب اتصال و جمعلكوچسب�هاى مو
د. اينل�ها به يك�ديـگـر مـى�شـوشدن سلـو

ايش فشار مايع بـيـن بـافـتـىضعيت بـا افـزو
ايش فشاردن اين افزاى كم كرد. برتباط دارار

هاى ديگـر ازان قبـل از تـجـويـز دارومى�تـو
مان بـاهاى ضد�چسبـنـدگـى و پـيـش�دردارو

طانى، استفادهى ضد�سرهاى كم دارومقدار
ها درذ داروايش نفواى افزه، برد. به�علاوكر

ECM٣٥نـازان از آنـزيـم�هـاى كــلاژ مـى�تــو

د.استفاده كر
اندضه�ى دارو مى�توه�ى عرتغيير در نحو

ًن كنـد. مـثـلاگـوا دگـرذ آن در بـافـت رنـفـو
،٣٦م�هاكسوروبيسين در ليپـوزوضه�ى دوعر

مـورثـر دارو در بـافـت تـوذ مـؤسـبـب نـفــو
مـورگ�هاى تـودن رذپذيـر بـود. نفـومى�شـو

شاياى اين رومى از مزات ليپوزونسبت به ذر
چكه�اى كوها نيز به اندازخى دارواست. بر

ه�ى نانو) كه بـا تـأثـيـر بـرشده�انـد (در انـداز
كينتيكـى آن�هـا، قـابـلـيـتماكـواص فارخـو
ايش مى�يابد.مور افزذشان در بافت تونفو

ه�ىطان�ها چنديـن شـيـومان سـراى دربر
ند.اه هم به�كار مى�رومانى به�همردر

طان�هايى كـهبا اين همه، بـيـش�تـر سـر
ند، در�نهايت كـشـنـدهگشـت دارقابليـت بـر

ىنى، بيـمـارمان�هاى كـنـوا درهستنـد؛ زيـر
ا ريشه�كن نمى�كند. اين تصورمتاستاتيك ر

تاسر بافت�هاىثر در سرها به�طور مؤكه دارو
هاىمـورد توند، در مـوربدن توزيع مـى�شـو

اصل بين صدق نمى�كند. فوًطانى كاملاسر
ها اغلب زياد است و سبـبمورگ�ها در تور

هــاىل�هـا بــه داروخـى سـلــود بــرمـى�شــو
سى كافى نداشته باشنـد وطان دستـرضد�سر

ا اعمال كنند.د انتظار رمانى مورانند اثر درنتو
هاليد دارواغلب از تكنيك�هايـى در تـو

د كه اساس آن�ها مطالـعـه�ىاستفاده مى�شـو
طانى در كـشـت�هـاىد سرل�هاى منـفـرسلـو

گـىجى رذ خارتك�لايه است و اهميت نـفـو
فـتــه اســت.ار نـگــرجـه قــرد تـودارو مــور

مينـه�ى مـدل�هـاىفت�هاى اخـيـر در زپيـشـر
ش�هـاى آنـالـيـزلـى و روساده�ى چـنـد�سـلـو

ذى، ممكن است ارزيابـى نـفـودارتصويربـر
فت�ها به كشـpا آسان كند. اين پيشردارو ر

ماناى درهايـى كـمـك مـى�كـنـد كـه بـردارو
امدتر هستند.تر و كارثرهاى جامد، مؤمورتو

انند اينهاى جديد بتوى كه داروبه اميد روز
ا ريشه�كن كنـنـد ومان رقابـل درى غيـربيمـار

ا نجات دهند.مبتلايان بى�شمار آن ر

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــنويس  زير
1. Solid cancers
2. Hypoxia:

سـانـى بـه بـافـت�هـا، كـم�تـر از مـقـاديـرن�ركـاهـش اكـسـيـژ
لوژيك.فيزيو

3. Interstitial Fluid Pressure:
دجولى بافت جامد وستاتيكى كه در مايع بين�سلوفشار هيدرو

د.دار
4. Extra Cellular Matrix
5. Clonogenic Cells:

ايط مناسبقتى در شـردياد نسل كه ول�هايى با قابليت ازسلو
ند.د مى�آورجوا به�ونى رند، يك كلوار گيرقر

6. Tumour Stem Cells:
ا بعد ازمور رانايى از نو ساختن تومور كه تول�هايى از توسلو

هايىها، نشانگرمورخى تول�هاى بنيادى برند. سلومان داردر
ا آسان مى�كند.ند كه شناسايى آن�ها رد داردر سطح خو

7. Radiotherapy

■

8. Monolayer Cultures
9. Pharmacokinetics:

مانـى كـه شـامـله�ى زهـا در بـدن در يـك دورفعـالـيـت دارو
خت�و�ساز و دفع دارو از بدنآيندهاى جذب، توزيع، سوفر

است.
10. Clinical Trials:

مايش اثر يك يا چند دارو به�منظور ارزيابى اثربخشى آن�ها.آز
11. Volume of Distribution:

ىضى كه نشان�دهنده�ى حجـمـى اسـت كـه داروحجمى فـر
د. حجم توزيع زياد نمايانگرتجويز�شده، در آن توزيع مى�شو

 بهًماگى لزوثر دارو به داخل بافت است؛ اما اين ويژنشت مؤ
مور نيست.م توزيع كامل آن در بافت تومفهو

12. Clearance
13. Fenestration
14. Convection
15. Tirapazamine
16. Spheroids
17. Kinetics:

ه درعت تغيير يك عامل ويژدش يا سرمطالعه�ى علمى باز�گر
د نظر درت مقدار ماده�ى مـورل به صوربدن كه به�طور معمو

د.مان بيان مى�شواحد زو
18. Trypsin
19. Cell Contact Effect
20. Multilayerded Cell Cultures
21. Multicellular Layers
22. Multicellular Membranes
23. Hoechst
24. Pharmacodynamics:

ىلوژيك يك دارو روشيميايى و فيزيوات بيومطالعه�ى اثر
ل�ها و بافت�هاى بدن.سلو

25. Caspases:
ها هستند كهتئازاده�ى پروها، آنزيم�هايى از خانوكاسپاز

شا در جايگاه�هاى خاصى برد رتئين�هاى هدف خوپرو
ل�هاتپوز در سلوآيند آپول انجام فرمى�دهند. اين آنزيم�ها مسؤو

هستند.
26. Apoptosis
27. Magnetic Resonance Imaging
28. Haemodynamics
29. Lipophilicity
30. Angiogenesis
31. Vascular Endothelial Growth Factor
32. Hyaluronidase
33. Hyaluronic acid
34. Catenin
35. Collagenase
36. Liposome
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