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  وبلاستومايجهت درمان گل ليتحو يهاستميو س يژن درمان

 2يبِن-ي، رضا احمد1ييدلو يمحمدرضا نور
  

  تهران يعلوم پزشكدانشگاه  ،يدانشكده پزشك ،يپزشك كيگروه ژنت ،يپزشك يمولكول كيژنت ياستاد، دكترا 1
  تهران يدانشگاه علوم پزشك ،يدانشكده پزشك ،يپزشك كيگروه ژنت ،يانسان كيارشد ژنت يكارشناس يدانشجو 2

 چكيده
 جهت دستيابي به اثرات ضدتوموري استوار است و چهار نوع از آن (ها)فرم بر توانايي ارائه مستقيم ژنژن درماني گليوبلاستوما مولتي

گر سيستم ايمني؛ (ج) درمان با ژن سركوبگر تومور؛ (د) درمان : (الف) درمان با ژن خودكشي؛ (ب) درمان با ژن ميانجينداآزموده شده
سلولي با گرايش به سمت تومور و بيان كننده ژن(هاي) درماني، و ين هم اكنون ناقلين ويروسي و غير ويروسي، حامل با ژن انكوليتيك.

 ها مقالهمروري با استفاده از ده در اين مقاله .شوندميويل، ويژگي، و سميت براي گليوبلاستوما حاملين هوشمند موجب افزايش تح
هاي تحويل مربوطه در گليوبلاستوما و چشم انداز آن مورد درماني و سيستمعلمي معتبر و روزآمد و تجارب شخصي انواع روش هاي ژن

  .گليوبلاستوما اشاره شده استنگر جالب توجه در مورد درماني آيندهليني ژنهاي باچنين به آزمونبررسي قرار گرفته است. هم
  حاملين هوشمند، نانوذرات. ناقلين ويروسي و غيرويروسي، ژن درماني، گليوبلاستوما، واژگان كليدي:

  

  1مقدمه
 وبلاستومايگل متخاصم اريبس عتيو طب يتهاجم يشناس ستيز
)Glioblastoma, GBM(  يبراي فيضع يآگه شيپموجب 
وجود ارزش  با است. شده تومور نيمبتلا به ا مارانيب
شيمي و  يدر جراح ي يك دهه اخيرهاي حاصلهشرفتيپ

يك  تنها GBMبه  يانمبتلا يبه زندگ ديامامروزه ، درماني
 يهايماريمشكلات مربوط به درمان ب ليدل به. )1(است  سال

اهماهنگ و به شكلي ن GBM يبرا يدرمان يهانهيمغز، گز
قطعا  يعصب هايسرطان نهيدر زم شرفتيپ محدود است.

وجود،  نيا با ساخته است. كننده تردواريامرا  GBM تيريمد
 ريمرگ و م يقابل برگشت برا ريغ زوريكاتال كينئوپلاسم 

اين شيوه نوين از  ،1990ي در ژن درماندر پي تولد  است.
 اييهدرمان آرا يابر يكيمواد ژنت يبه عنوان انتقال افق درمان

 دهه ليدر اواابتدا  كه در افتيتوسعه  يكيژنت يهايمارياز ب
 شد بنيان نهاده وبيبازگرداندن عملكرد ژن مع يبرا 1970
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  3/5/96 :ش مقالهتاريخ پذير

 مورد علاقه در شيافزا ليبه دلي حال، ژن درمان نيبا ا. )2(
بخش غالب  بهسرطان  مينقش عملكرد ژن در تنظ

درمان  كياست،  ضحوا ).3( شد تبديل سرطان هايپژوهش
ي با حداقل اثرات بر رو را تواند نئوپلاسميكه به طور خاص م

به خصوص با توجه به  ،درمان كند آن پيرامون مغز بافت
 جذاب است اريبس رحال حاض ي محدوددرمان يهانهيگز
در  GBM ي كهمنحصر به فرد يهابا توجه به چالش .)4،5(

از همه  يتخصص ياه، ژنگذاشته است باعصا شناسي سرطان
بالقوه  يسرطان به عنوان ابزار درمان يشناس ستيز هايلايه
   ).7 ،6(اند هشد يبررس

  
 انواع ژن درماني

 GBM بالقوه در درمان ينوع از ژن درمان 4در حال حاضر 
 يموضع ديكه موجب تول ،يخودكش يهاد: (الف) ژننوجود دار

 ستميس گريانجيم يها(ب) ژن ؛شونديم يسم باتيترك
 يرا در پ يضدتومور يمنيپاسخ ا شيافزا اي تيكه تقو ،يمنيا

آپوپتوز در  قاءسركوبگر تومور، كه موجب ال يهاد؛ (ج) ژنندار
 يهاروسي(د) درمان با وو  شوند؛يم يسرطان يهاسلول
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 يهاانواع ژن ليتومور و تحو يهاسلول زيتومور، كه ل زكنندهيل

  .دهنديفوق را با هم انجام م يدرمان
 )vectors( نيناقلژن به مكان تومور با استفاده از (الف)  ليتحو
با  يسلول ني(ب) حامل ،ي) درمانيژن(ها ميمستق ليتحو يبرا
 اني) و بtumor-tropic cell carriersبه سمت تومور ( شيگرا

 "هوشمند" نيو (ج) حامل ي) درمانيكننده ژن(ها
)intelligent carriersهينقل ليوسا نيه است. اشد ري) امكان پذ 

استفاده  يشناس بيبه مكان آس يكيحمل مواد ژنت يبرا
به  شيگرا يانتظار كه بتوانند به طور اختصاص نيبا ا شوند،يم

ها با بافت آن ريكه تاث يمكان مورد نظر داشته باشند در حال
 هيمحدود باشد. روش بر پا اريبس ايكنار آن صفر  يسرطان ريغ

 نيناقل هيبر پا روشاز  شتريمعمولا ب يروسيو نيناقل
 شوديدر نظر گرفته م يشگاهيكه هنوز هم آزما ،يروسيوريغ

  .)8( رديگيمورد استفاده قرار م
  

   درمان با ژن خودكشي
 كي ليتبد هاي توانا درميآنز هاي كدكنندهاستفاده از ژن

فعال  يسم بيترك كياثر به  يبه طور موقت ب يدارو شيپ
به  است. يژن درمان شده مطالعه انواع نيه تراز گسترد يكي

 هايژن" ها كهژناين  ي درمان باهاتيو محدود ايمزا
  شده است. اشاره 1جدول در اند گرفته لقب "يخودكش

 مطالعه يبه خوبكه  يخودكشبا ژن  هايدرمان مورد از دو
 ريكلوويگانس شامل )HSV-tk / GCV(سيستم  ،اندشده

)GCV ( نازِيك نيديميتژن و )tkمپلكسيهرپس س روسي) و 
)HSV ( ستميس و 1) نوعCD / 5-FC( نيتوزيس ژن شامل 

. )9( هستند fluorocytosine (5-FC)-5و  )CD( نازيدآم
 اي tkژن  كي ليتحو با( هاسيستم نياز ا كيهر  استفاده از

CD ي دارو شيپ شود كهموجب مي )به تومورGCV 5 اي-FC 
 يميعامل ش كيبه  بيبه ترت ،ستتزريق شده ا اصوليكه ،

-5 يا )GCV 3-P( ريكلوويفسفات گانس يتر ،فعال يدرمان
ناقل  اخير روش در .شود ليبد) تFU-5( ليفلئورواوراس

اما با تكثير خود،  ،رتروويروسي تكثير شونده ليز كننده نيست
ژن سيتوزين دآميناز را كه فعال كننده پيش دارو است در 

هاي زمان اكثر سلولش كرده و هممجموعه جسم تومور پخ
گذارد، سپس با به را دست نخورده باقي مي فاقد تكثير سالم

هاي در حال تكثير كه سلول FC-5 يداروكار بردن پيش 
  .)10(شوند هاي سرطاني هستند كشته مياساسا در مركز توده

 يبرارا  يمحدود ينيبال ياثربخش، يژن خودكش درمان با
مطالعه  كيدر  )11( نشان داده است ميخبد يومايدرمان گل

 250 يتصادف به طور شهمكارانو  Westphalبزرگ فاز سوم، 
ي برارا  GBMمبتلا به داده شده  صيتشخ يبه تازگ مارِيب

 اي ي درمانيميش افتيدر انجام جراحي و درمان استاندارد
 قياز طر HSV-tk/GCVادجوانت  ه همراهدرمان استاندارد ب

 چيه ،ي كليبقا نتايج در .ي انتخاب كردندسرويو ناقل كي
 در روز 558الي  437بين دو گروه ( نيب يداريتفاوت معن

، يگروه ژن درمان براي روز 369-574 مقابل در شاهد گروه
31/0 p =12( شتدان ) وجود(.  

ژن  ي درمان بابرا ثابت شده يفقدان اثر درمان با وجود
هاي سال زيانگجانيه يهاشرفتي، پGBM يبرا يخودكش

 گريد راهيابي استفاده از ) و11( افتهي شيافزا ليدر تحو اخير
موجب تقويت توجه به اين  )13- 15( يدرمان يميشداروهاي 

 رتوموگرايش به  ويژگي. با استفاده از ستشده ا روش درماني
 ,mesenchymal stem cellsي (ميمزانش ياديبن يهاسلول

MSCs(، بيان كننده وهايي از اين نوع سلول HSV-tk ،
 يضد تومور تيو فعال كنند مهاجرت اوميبه بافت گل دنتوانيم

، HSV-tk MSC با درمان ،مثلا. كنند اي اعمالهافتي شيافزا
ژن  ي درمان باپاسخ ضد تومور د،ياس كيوالپروئ تزريقدر كنار 
  .)15( ي افزايش دادبه طور قابل توجه را يخودكش

  
  سيستم ايمني  گردرمان با ژن ميانجي

 يمنيا ستميس گردرمان با ژن ميانجي يهاتيو محدود ايمزا
   خلاصه شده است. 1جدول در 

 ،سيستم ايمني رابردر ب تومور در امان بودن شناخت ازپس 
 درحال ياست كه تومورها نشان دادهگسترده  هايپژوهش

 تقويت .كنندي فرار ميمنيا ستميفعال از س به طور رشد
توسط  متحمل شده بر سركوب غلبه جهت بدن ينميا ستميس

 هاتوسعه اين پژوهش .است ني درمانيميا غالبهدف  تومور،
هاي درمان ينيبال طيدر مح و خوني جامد هايسرطان يبرا

 ليبه دل اگرچه .)16( است موفقيت آميزي در پي داشته
 يسد خون بهد نتوانيمن يمنيا يهاكه سلول نياعتقاد به ا

 ژن بادرمان د، ن) نفوذ كنBlood-Brain Barrier, BBB( يمغز
 كرديرو كيبه عنوان اخير  هايسال در تنها يمنيا گرميانجي

حال، شواهد قابل  نيا با .)17( شده است شنهاديپ GBM يبرا
 هايومايتومور در گل توسط يمنيا ستمياز سركوب س يتوجه
 كي كه مغز ممكن است يحال در .)18- 20( وجود دارد ميبدخ

 نيروشن است كه ا ،ي باشدمنيا مكان مصون از سيستم
  .ستيمطلق ن مصونيت
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مسدود كردن  مانند ي درمانيمنيا يهااز روش ياريبس
 كيتيدندر يهاسلول تحريك ،)21( يمنيپاسخ ا هايبازدارنده
 كنندهانواع سلول سركوب  هي) و تخل22( ليزشده با تومور

ايمني درماني  اين نوع يا براهدرمان نيا اند.آزموده شده )23(
ند نتوايطور كامل مقوي هستند و به به وضوح  ي،بيترك

GBM عنوان  به. )24(وشي ريشه كن كنند م يهارا در الگو
 يتركيب استفاده كه ندنشان داد شو همكاران von Bergمثال، 

 4ژن  يآنت ه همراه سركوب) بIL-12( 12 نينترلوكيا
ي ) به طور قابل توجهCTLA-4( سايتوتوكسيك T تيلنفوس

و  )regulatory T cells( يميتنظ T يهاسلول موجب كاهش
در  ؛گرديد )effector T cellsمجري ( T هايسلولافزايش 

 درمانتحت  هايبا موش در قياس بيشتر يبقا موجب جهينت
  )25(شد  CTLA-4 سركوب يا IL-12با تنها 

  
  درمان با ژن سركوب كننده تومور

 سرطان ايجاد از يريشگيپ يركوب كننده تومور براس هايژن
ژن  كيحداقل  ماراني، تمام بGBM در هستند. ياتيح

. در ستحذف شده ا اي افتهيجهش  ايكه  دارند سركوبگر تومور
سركوب كننده تومور  هايژن ،نياز ا بيشتر يا ماران،بي از 91٪
  ).26( فعال هستند ريغ

 هايكننده سركوب يكنندهكد يهاارائه ژن يبرا هاييدرمان
 اند تاي ابداع شدهنئوپلاز مكانبه  واجد عملكرد تومورِ

قابل  ريمانع رشد غ ميبه طور مستقو  شان را بازگردانندعملكرد
  ).1جدول ( شوند ميتنظ
، )p53 )27 هاي كدكنندهژن ليعنوان مثال، تحو به

 ا،ريو اخ )cyclin inhibitors( )28سايكلين (هاي بازدارنده
miRNA در  بقا قابل توجه افزايش موجب )29- 32(ها

هاي درماني علاوه، روشه است و ب شدهي وانيح يهاالگو
با تكيه بر مهار  ،وضعيت بيماري بخشيدن در بهبوداي نوآورانه

) در long non-coding RNAsها (lncRNAيا توسعه كاركرد 
 تاكنون در سطح پژوهشي ارائه البتههاي سرطاني، سلول

 ندهمان كارايي هاي باليني،ونآزم البته .)33- 35(اند دهش
 ليتحو ستميفقدان س لياحتمالا به دلرا،  يوانيح يهاالگو

به طور  شو همكاران Lang، راي نمونهب .اندنشان ندادهمناسب 
به  p53 كننده انتقال ژن كد يبرارا  يروسيآدنوو مكرر ناقل

 انواع ژن درماني .1جدول 

 هاها                                                         محدوديتنوع ژن درماني                            مزيت

  ژن خودكشي
  نيازمند بيان كوتاه مدت است                                          محدوديت وسعت توزيع ناقلين انتقال ژن                                             

  in vivoهاي تومور در شرايط به سلول هاي باليني                            كارآيي ضعيف انتقال ژنايمني در كارآزمايي                                         
  كشتن تومورهاي مجاور با تحويل دارو از طريق اتصال شكافي                    ناتواني در هدف قرار دادن تومورهاي پراكنده                        

  
  گر سيستم ايمنيژن ميانجي

  تومور در سراسر مغز                        بايد بر تومورزايي ناشي از سركوب ايمني غلبه كرد هاي منفردكني سلولريشه                                
  هاي همراه                             اثرات جانبي زيانبار بالقوه خودايمنيژنبه كارگيري ايمني پايدار، عدم نياز به آنتي                           

  با تومور براي جلوگيري از رشد دوباره تومور                  خاصيت ويرايش ايمني تومور به عنوان روشي براي گريز تومور                                      
  

  ژن سركوب كننده تومور
  شوديرهاي زياد همپوشان متعدد تومورها مانع كارآمدي ميمس     ايمني در كارآزمايي هاي باليني                                                                  
   in vivoتوانايي القاي پيري درون تومورها                                            ضعف انتقال ژن در شرايط                                         

  ها                                            توزيع درمان محدودرها به ساير درماننمودن توموتوانايي حساس                                 
  

  ويروس انكوليتيك
  هاي تومور مشروط به تكثير                              پاكسازي ويروسي توسط سيستم ايمني پيش از اثرگذاري بر سلول                                

  هاي تومور                                                         آشكار شدن اثرات درمانيدر درون سلول                                             
  in vivoهاي تومور در شرايط هاي رايج                           ناكارآمدي انتقال ژن به سلولتحريك حساسيت به درمان                                      

  هاي تومور پراكنده                                                تجمع محدود در مغزگيري سلولتوانايي هدف                                  
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چه  اگر .فاده كردنداست ي راجعهومايمبتلا به گل ماريب 12
  ).36( دنيامبه دست  ناقلگسترده  عيبود، توز حداقل تيسم
 افتهيتوسعه  هاي اخيردر سال هايي كهاز روش گريد يكي

 RNAهدايت شونده توسط  مريكا هاينوكلئاز از استفاده است،
جهش  DNA ينيگزيجا يحت اي ،مختل كردن، حذف جهت

 هايند از نوكلئازعبارت كه هدف است هايدر سلول افتهي
 افكتور)، zinc-finger nucleases, ZFNs( يانگشت رو

        يسيرونو فعال كننده شبيه بههاي نوكلئاز
)transcription activator-like effector nucleases, 

TALENs( يپايهبر هاياندونوكلئاز و CRISP/CAS )37،38( .
 توانديلقوه مطور بابه  هانوكلئاز نيا لي، تحوGBM نهيزم در

راي (ب افتهيتومور جهش  هايكننده سركوب جهت جايگزيني
 عملكرد دارايژن ي ها) با نسخهPTEN اي، p53 ،pRB، نمونه

درمان سرطان  يروش هنوز برا نيكه ا ياستفاده شود. در حال
اين  رسديبه نظر م ،استفاده نشده است بدن ر بالين و دروند

  است. يفناور نيدر توسعه ا ريذاجتناب ناپ يگام بعد استفاده
  

وسيله هدف ه بهبود بخشيدن ژن درماني ب
  قرار دادن ريزمحيط تومور

به طور  كينئوپلاست يهاهدف قرار دادن سلول افزون بر
 تواننديكه ماست  ييهاژن ارائه گريد راهكار م،يمستق

رشد  ينامطلوب برا طيشرا جاديبه منظور ا را تومور ياستروما
 نياز ا يكي د.نده رييدرمان تغ ياثربخش شيافزا ياتومور 
 extracellular( يسلول برون كسيماتر ياهنيپروتئ ها،روش

matrix, ECM ( كه هايي پروتئاز توسطراECM  را تخريب و
 يدرمان روسيو كيگسترش تا  گيرددهند هدف ميتغيير مي

 شو همكاران Dmitrieva .را تقويت كند تومور مكاندر سراسر 
 ميآنز كنندهانيب انكوليتيك روسيو كيكه  ندداشان دن

سراسر تومور  گسترش بهبود يافته در ،ECM يتخريب كننده
 ميآنزفاقد  روسيو كي نسبت به يشتريب يدرمان يو اثر بخش

  .)39(را در پي داشت  ECM تخريب كننده
  

  درمان با ويروس انكوليتيك
ارائه  يبرا ناقلين نيكارآمد تر ، از جملههاروسيكه و يدر حال

 روسيو با درمانتومور هستند،  يهابه سلول يژن درمان كي
 ياز ژن درمان رويكرد كي دتوانيم يز به تنهايين كيتيانكول
  ).1(جدول  در نظر گرفته شود GBMدرمان  يبرا

تومور  يهاسلول زيل القا يها براروسيو گيري مناسب ازبهره
 چنينهم آن رثاآ كه يژهبه و از درمان است يجذاب مسير

ا، هنيبر ا . افزونده شودانيگستر هيهمسا هايتواند به سلوليم
را موثر  يتومورضد  يمنيپاسخ ا يك انكوليتيك يها روسيو

 توليد وتغيير  تواناييمشاهدات، همراه با  نيا .هنددميترويج 
دلالت بر اين دارد  ،يك هدف معين براي يروسيذرات و نيا

 ييمنبع استثنا كيتواند يم با ويروس انكوليتيككه درمان 
  ).40( باشد GBMدرمان بالقوه  يبرا
 GBM ،هاي انكوليتيكويروسمفهوم  توسعه ياز ابتدا بايتقر
در نظر  با ويروس انكوليتيكدرمان  يبرا گزينه كي عنوان به

 يتنها به خاطر ناكارآمداين گرايش البته  .گرفته شده است
تومور متاستاز  نياچون  بلكه ،نيست موجود يهادرمان

 دامان كيتنها در  وارههم بايتقر دهد ونميدوردست را شكل 
هاي انكوليتيك را كاربرد موضعي ويروساجازه  ،واقع شده است

 واكنش هايتيآستروس استثنايبه  ،دهد. افزون براينمي
 peritumoral glial(نزديك به تومور  اليكه شفت گل دهنده

shaft (در سراسر تومور  گريد يهاسلول همه، سازندرا مي
به اين دليل  ؛ندستين ريدرگ توزياند و در مهتمايز يافت اريبس

 ومايگل يهابه سلولهاي انكوليتيك ويروس شيگرا است كه
 ريتكث يبرا در حال رشد يهاسلول رايز ،يابديم شيافزا شتريب

 تخصص ،چنينهم .هستند ازيمورد ن نيز روسيكارآمد و
 يهايژگيو انيب ليبه دل يبافت عصب يهاسلول يبالا يافتگي

حضور پيشنهاد كننده  ويژهبه طور است كه  يكيژنت
 ريو سا GFAPبافت (مانند پروموتر  پروموترهاي اختصاصي

 نياز چن استفاده .است )مختص نورون يهانيپروتئ
 ياهبه سلول را روسيو شيگرا دتوانيم نيچنهم پروموترهايي

 دهد. شيافزا اليتلينورواپ يتومور

 ي مورد اشاره در بالا پيرامونايمزاشايان تاكيد است كه 
 يهمراه با ارتباط بالا هاي انكوليتيكويروساستفاده از 

از مطالعات در  ياديز شماربه  GBM يبرا ديجد يهادرمان
 مقاله نخستينزمان انتشار  از .راستا منجر شده است نيا

 250در مجموع  ،)41( 1991 در سال R. Martuzaتوسط 
 15با استفاده از  ومايگل يبراهاي انكوليتيك ويروس با همطالع

مورد از كه هفت ند امنتشر شده تفاوتمويروس انكوليتيك 
ي را نيبال هايونآزم IIو  Iفاز  مراحلها در حال حاضر آن
 ).42(گذرانند مي

 هايالگوتومور در  سلول زيالقاء ل ييها تواناروسياز و ياريبس
GBM به طور كه  انكوليتيك روسيو دو، اگر چه را دارند

) و Ads( هاروسيآدنوو ،اندگرفته گسترده مورد مطالعه قرار
HSV-1 ي باهاروسيو نيدو ا هر ).43(هستند ها روسيو 

DNA جهت دادن به براي گسترده تعديل اجازه ي،ادو رشته 
 .دندهيمرا  يدرمان هايمل ژنحدر  هايي آنو توانا شيگرا
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، و اندهشد ودهها آزمروسياز و يگريد شمار ن،يبر ا افزون
 ).44( هستند ينيبال ييكارآزمادوم و  اول در فاز ي نيزاريبس
را القا  زيل مستعد تكثير باشند تا رخدادذاتا  ديها باروسيو نيا

محدود كردن  يبرا يشتريب تعديل ب،يترت ني. به اكنند
خواه با  ك،ينئوپلاست ريغ پيرامونبافت  رايب هاآن تيسم

 يهابه سلول هاآن ريبا محدود كردن تكث اي تومورگرا كردن
تحميل  مشكل حال نيبا ا. )45( است ازيمورد ن يسرطان
است كه  نيا درمان با ويروس انكوليتيكدر مورد  شونده

 شانكوليتيك را پي ايهروسيو توانديم زبانيم يمنيا ستميس
به طور  ندنفراهم ك يهرگونه سود قابل توجه دنتوانب كهاين از

سركوب به  ازينعارضه،  نيا به دليل .از بين ببرد يموثر
 پاسخ در تحريك روسيوتوان  شيبدن، افزا يمنيا ستميس
در  تااست درمان  نيا يبرا ليتحو از يگريروش د يا ،يمنيا

  ).46(باشد موثر  ينيبال طيمح
ع ژن انوادر حال استفاده از  وهشگرانبه اختصار، پژ

ند و گريكديبا  بياغلب در ترك هاي مورد اشاره در بالا،يدرمان
 از رهگذر ي راضد توموري پاسخ قو تا كوشندبا جديت مي
در  ي كهتجرب شتريب مطالعات .آورند ي بيروننيمطالعات بال

ي را زيمتما يبالقوه هستند توان حال حاضر در حال توسعه
 .اندبه نمايش گذاشته ياثر ضد تومور نيابيشتر  جيترو جهت
ژن  گذارياز اثر تيحما يبرا يچه اطلاعات محدود اگر

 هااستفاده از آن يمني، ادر دسترس است GBM يبرا يدرمان
 يگريد نسبي مانع .ه استشد به خوبي تبييندر حال حاضر 

 ليتحو ،خوردبه چشم مي يدرمان يهاروش نيا در عمومكه 
موثر زماني تنها  يژن درمان ،ينيبال طيمح در ست.هارست آند

 ،ي مطلبادامه در .داده شود ليتحو است كه به نحو موثر
 ها به اهدافژن نيكارآمدتر ا ليتحو به كه رياخ يهاشرفتيپ

  .تشريح شده است اندشده منجر يدرمان
  

 هاي تحويل براي ژن درمانيروش
 اب تومور مكان به يماندر) ي(هاژن ميمستق ليتحوالف) 

  يروسيو گري ناقلينميانجي
 يهاسرنوشت سلول رييو تغ كردن آلوده يبرا هاروسيو تعديل

ارائه  GBMدرمان  يفرصت منحصر به فرد برا كي ،ومايگل
 يهابا درمان بيدر ترك اي ،يروسيو ناقليناز  ياريبس .كنديم

بردن  نيب از يبرا ديجد يدرمان يهاميرژ گريبا د يا يمعمول
هاي ترين ويروسدر اين راستا، مهم .اندهافتيتوسعه  اوميگل

  مورد استفاده را مورد بررسي قرار مي دهيم.
  هاروسيآدنوو -1

 يانسان روسي، آدنووهاي انسانيآدنوويروس از ياريبس انيدر م
) human adenovirus serotype 5, HAd5( 5 پيسروت
 رندهيگ ).47( است يژن درمان مورد استفاده شده در ترينرايج
 ويروسو آدنو روسيو يكوكساك ، گيرندهHAd5 ياصل

)coxsackievirus and adenovirus receptor, CAR ،است (
 فيموت ن،يبنابرا .شودمي انيب GBMدر  يفيضع به طور كه

به عفونت بالاتر در  دستيابي يبرا ،HAd5 رندهيگاتصال به 
 بيبا ترك دتوانياثر م نيا ت.شده اس تعديل ومايگل يهاسلول

 موتيف يبر رو )RGD )Arg-Gly-Asp قلمرو اي نيزيليپل كي
و عامل  كند آلوده يموثررا به طور  اوميگل به دست آيد تا

شود اشاره مي ).48, 47(را به هدف خود تحويل دهد  يدرمان
ترشح  جهت ترپيش ،يكيژنت يشده تعديل HAd5 ناقلين كه

 ،TRAIL نمونه رايسرطان (بويژه  كيوتوكستيس هاينيپروتئ
tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand 

 به همراه) HSV-tk، راي نمونه(ب يخودكش هايژن اي ))49(
  .)50(اند هشد ي) طراحFlt3L( يمنيا كحرم نيتوكيس كي

و  p53تومور مانند  كننده سركوب هاينيجهش در پروتئ
 يمجموعه ريز كيدر  يبه خوب داراي عملكرد، توزآپوپ فقدان

 مستند شده است. GBMمبتلا به  مارانياز ب يقابل توجه
 اي WT-p53 انيب جهت HAd5 از ناقل پژوهشگران ن،يبنابرا

 كه موجب آپوپتوز، اندهاستفاده كرد Bax يآپوپتوز پيش نياز
 يهاسلولچنين هم Baxبيان  (با اندشده ومايگل يهاسلول

 ن،يبر ا افزون ).52, 51( )كنندبه پرتو ميحساس  را ومايگل
مانند  ييزاعوامل ضد رگ بيان براي HAd5 ناقلين انكوليتيك

Vstat120 دررا كه بقا  ،اندهشد ا تعديلوميگل جهت درمان 
  ).53( ندا دادهجوندگان بهبود  ينيبالپيش  الگوهاي

  1-ويروس هرپس سيمپلكس -2
HSV-1  عصبي ( بافت ش بهگراي ليدلبهneurotropism(  و

به طور  )kb 160( يدرمان ژنِ بسته بنديِ بالاي تيقابل
 GBM يبالقوه برا يعامل درمان كيبه عنوان  ياگسترده

ژن  يبرا يبه خوب چنينهم HSV-1 استفاده شده است.
 انيب يبرا آن تيظرف ليبه دل سيستم اعصاب مركزي يدرمان
  .)54( مناسب است يعصب يهادر سلول ژن مدت يطولان

 يدرمان بالقوه ژن ينچند ناقل،به عنوان  HSV-1با استفاده از 
 شو همكاران Ho، نمونه رايب .اندهشد يبررس اوميگل يبرا

HSV-1  انيب يبرارا FasL و  كيتوتوكسيسFADD )pG8-

FasL/FADD ،( ومايگل برايرا ي سلول تيكه سمتعديل كردند 
، pG8-FasL/FADD روسيو ن،يبر ا افزون .در پي داشت

 ΔGli36 الگوي كيبه  اياز مكاني درون جمجمهكه  يهنگام
را بقا  ،temozolomideبا  بيدر ترك ،شد حيانسان تلق اوميگل
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كي را يهاي انكوليتHSV شنهمكارا و Zhang ).55(داد بهبود 

محرك ايمني  اي angiostatin يِزاضد رگ ايكه توليد كردند 
IL-12 با  جدا، يهاروسيو نيكه ا يهنگام .ددنكرمي را توليد

 )،MGG4و  GBM )U87MGاز  تفاوتم الگوي دو در ديگرهم
 با استفاده از سهيدر مقاتري بقاي به مراتب بيششدند،  تلقيح

 به امروز تا .نديي نشان دادها به تنهاروسيو هريك از
به عنوان انكوليتيك  HSV-1 كه از متعدد ينيبال هايونآزم
 ومايتومور گل هب مبتلاياندر  نيدرما هايژن يبرا ناقل كي

از  يترشرفتهينسل پ توسعه ي، راه را برااندكردهاستفاده 
ي داشته شتريقابل توجه ب ينيبال ارزش دنتوانيها كه مروسيو

  ).56( است دهنمود هموار نباش
 Adeno-associated( 2-ويروس مجتمع با آدنو -3

Virus-2(  
Adeno-associated Virus-2 )AAV-2ليتحو يبرا زي) ن 

ي مشتمل بر ليبه دلاالبته  .استفاده شده است يروسيو يهاژن
ژنوم  در درون ندتواني) مkb 4كوچك (هاي ژنتنها  كهاين

AAV-2 يي هدف قرار دادن توانا روسيوو نيز  وندقرار داده ش
 هاروسيو گريمعمولا كمتر از د ،استي را دارمحدود هايسلول

به دلايلي مانند  AAV-2حال،  نيا با .به كار گرفته شده است
كه در  يعوارض جانب مترينو ك يمنياتحريك كم سيستم 

مناسبي  چنان گزينههم ،ي ملاحظه شده استنيبال يهاونآزم
و  Ma ).57(شود به عنوان ناقل ژن درماني محسوب مي

 انيب كه جهت AAV-2 ناقل كاز ي 2014در سال شهمكاران
 تعديل GBM يوانيح الگوي كيدر  decorin ژن ضد سرطان

مشاهده  سركوب قابل توجه تومور را واستفاده  ،شده بود
 انيب يبرارا  AAV-2 ناقل ،همين پژوهشگران ).58(كردند 
آدنوويروس واجد  به همراهكه  تعديل كردند نيواستاتيژن آنژ

HSV-tkبخشيد و ا بهبود وميگل هاي دارايدر موش را ، بقا
 كننده انيب AAV-2 يمنفرد عضلان قيتزراين  افزون بر

پيش  الگويدر  را و بقا زايي را مهار كردهرگ ،نيواستاتيآنژ
  ).59(بهبود بخشيد موش  ينيبال
  ساير ناقلين ويروسي -4
از  ياريانتقال ژن، بس يبهتر برا يِروسيو ناقلين ييشناسا يبرا
 Masuda ي، وقتنمونه يراب .اندهكشف شد تفاوتم يهاروسيو

 HVJ-E )hemagglutinating virus of روسيو شو همكاران

Japan envelope ي با تزريق به روسيو ناقل كيبه عنوان ) را
ولي سل مسموميت بهبود در ،استفاده كردندموش  تومور درون

و  Yamanka ن،يبر ا افزون ).60(تشخيص دادند  را تومور و بقا
به  )SFV )semliki forest virus از هبا استفاد شهمكاران
بر  يمنيا فزايشا ،IL-18 كننده انيب يروسيو ناقل كيعنوان 

درون  قيتزر B16تومور  الگوي كيبه  وقتي راعليه تومور 
 Timiryasova چنين،هم ).61(شد، مشاهده كردند  ايجمجمه

از ويروس واكسينيا ناتوان در تكثير  با استفاده شهمكارانو 
)replication-deficient vaccinia virus(  ناقل كيبه عنوان 
 ز خفيفد با بيدر تركو  WT-p53 يكننده انيب يروسيو

psoralen  الگوي كيآپوپتوز در  القاي ماوراء بنفش، پرتوو 
را  nude رشد تومور در موش نيز كاهش قابل توجه و يوانيح

 كياز استفاده  با شو همكاران Tanaka). 62(گزارش كردند 
 شكل يكننده انيب يروسيو ناقل كيبه عنوان  روسيرتروو

 platelet( 4پلاكت  عامل ييزارگ ضد نياز پروتئقابل ترشح 

factor 4 يبقا بهبود و اليآندوتل هايسلول ريتكث)، مهار 
  ).63(مشاهده كردند  اوميگل الگوي يك در را واناتيح

با  مورتو مكانب) تحويل مستقيم ژن(ها)ي درماني به 
  گري ناقلين غيرويروسيميانجي
 ،يژن درمان ناقلينها به عنوان روسياستفاده از و افزون بر

 سد خوني مغزي جهتقادر به عبور از  ي نيز كهگريد ناقلين
 غيرويروسي يك ناقل .اندهافتيتوسعه هستند،  GBMمبارزه با 

سي شنا ستيز اب -1 :ير را داشته باشدز يهايژگيو بايدآل دهيا
 ريپذ بيتخر ستيو ز )biocompatible( سازگار سلول

)biodegradable( يدهايقادر به محافظت از اس - 2 .باشد 
از  واشد بپلاسما  در نوكلئازها بيدر برابر تخر كينوكلئ

يك اجازه  - 3 .جلوگيري كند هيكل خود در پاكسازي شدن
ر انتشابه  و داده كينوكلئ يدهاياس را به اتصال قابل برگشت

 .)64(د شان بيانجامكرد سلوليعمل مكانها در آن

  ج) نانو ذرات
 يهنقل ليناوگان رو به رشد وسا كينانوذرات نشان دهنده 

گسترده  ه نحوب ندتوانيم هستند و GBMدرمان  يبرا ليتحو
 .وندش في) تعرnm 100كوچك ( يدرون سلول اءيبه عنوان اش
خواص  يا بيتركبر اساس  ها راآنتوان يم افزون براين

هاي متفاوت روش به شگاهيو در آزما يبندرده شانيكيزيف
چنين به نظر هم .دايجاد كرتومور  يريهدفگ يژگيو القا جهت
 ،63( دارند به تجمع در تومور ليتمارسد كه اين ذرات مي
68 -65(.  
 هاآناز  يبرخ كه، اندهاز نانوذرات ابداع شد ياگسترده فيط

به  نقره و طلا نانوذرات .)65(ند اشده آزموده ينيبال طيدر مح
عبور  توانايي، و عدم تحريك سيستم ايمني، بودن اثريب دليل

سد خوني مغزي ابزارهاي مطلوبي براي حمل ژن هستند. از 
ارتقا دهنده حساسيت به شيمي درماني و  نيچنهم اين ذرات،

  ).69( هستندي سرطان يهاسلول پرتودرماني در
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ي ديگري از به عنوان رده چند جداره يكربن يهانانو لوله
 يميش راهكارهاي اي هاديتوانند حامل پلاسممي نانوذرات

هاي ند براي داشتن تواناييتوانيم چنينهم ي باشند.درمان
 هاافزون براين ).71, 70(هدف گيري تومورها طراحي شوند 

ه د) متصل شPEG )polyethylene glycolهاي قادرند زنجيره
تجمع كنند  تومور روندر د حايترج نيزو نيز داشته باشند 

)71.( 

Schnider ي موشي تومور مغز الگوجهت درمان  شو همكاران
از واكسن بيماري نيوكاسل و نانوذرات حامل توالي آنتي سنس 

TGF-β  كه جهت تسهيل عبور از سد خوني مغزي با
polysorbate 80 استفاده زمان به طور هم ،پوشيده شده بود

سيستم  ن همزماني، واكسن بيماري نيوكاسلكردند. با اي
سرطاني آلوده شده  هايايمني را به طور اختصاصي عليه سلول

. اين شدمهار  TGF- βفعال كرد و خواص تراريختي  با خود
هايي كه نانو چنين مشاهده كردند كه موشپژوهشگران هم

فعال بيشتري  Tهاي بقا و لنفوسيت ،ذرات را دريافت كردند
تواند دارند. در نتيجه، اين روش ميشاهد هاي نسبت به موش

  .)72(استفاده شود  GBM اي عبور از سد خوني مغزي دربر
  )vault nanoparticle(نانوذره گنبدي 

 در همه جا حاضر يِنيپروتئ بونوكلئوير نانوذرات ،هاگنبد
 افتي يوتيوكاريدر موجودات  يعيكه به طور طبهستند 

و همكارانش در دانشگاه  Romeدر ابتدا توسط  و دنشويم
UCLA در  يعيجا كه به طور طبآن از ).73- 75(شدند  كشف

چنين هم د.نشويم توصيفكم  تيسم با بدن وجود دارند،
 96متشكل از  يخارج نيپوسته پروتئ كيها را به توان آنيم

 ودترجمه خاز  پسكه  گنبد ياصل نينسخه مشابه از پروتئ
 بينوترك گنبدهاي نيا .ي كردستيز يمهندس كننديي ميآرا

 كي يحاو كهاين به جز ،هستند خود ددرون زا انيهمتا مشابه
 هينقل لهيوس كيها به عنوان آن ن،يبنابرا .انديهسته خال

 نيا اند.ارائه شده متفاوت يهادرمان يبالقوه برا ليتحو
خاص بر  هاينشانگرهدف قرار دادن  جهت ندتوانينانوذرات م

 نشان داده ).76( عملياتي شوند تومور يهاسطح سلول يرو
زمان با داروهاي ه طور همها بآناز  وقتي كه شده است

 يدرمان بالقوه برا كود، ياستفاده ش تحريك سيستم ايمني
در  گنبدياثر نانوذرات  ن،يبنابرا. )77(هستند  هيسرطان ر
استفاده در درمان  رايند بتوايبه طور بالقوه م هيسرطان ر

GBM ي راجذب موثر گنبدينانوذرات  ،چنينهم .به كار رود 
د به طور نتوانيم دهند ونشان مي كيتيدندر يهادر سلول
ي بسته بند اوميگل GP-100و  NY-ESO هايژن يموثر با آنت

 ياهداف خاص يارنانوذرات ب نيكه ا يهنگام. )78(شوند 

، وندش يبسته بند زاييايمني با داروهاي اصلاح شده و
  ).78( باشند GBM جهت مقابله با جديددرمان  كيتوانند يم

  هاها و ميسلد) ليپوزوم
به دو  شبيه ي هستند كهديپينانوذرات ل هاسليو م هاپوزوميل
 يديپيل هيدولا پوزوميل .ندشده ا يسلول طراح يِديپيل هيلا

 پوزوميل ست.ا هيلاتك ديپيل كي سليم كيكامل است، و 
 زيهسته آبگر كي يدارا سليهسته آب دوست و م كي يدارا

 يهااز ژن ياگسترده فيط يبسته بند امكان جهيدر نت ،است
 PEG هايرهيزنج مشاركت دادن با .دنكنيمفراهم  را يدرمان
تواند اضافه يم تفاوتيم يها، مولكولناقلين نيسطح ا يبر رو
 .ويژه را افزايش دهد يهاتبه باف هاگيري آنهدف تاشود 

 هان آنجذب شد از PEG هايهريكردن زنج اضافهچنين، هم
و  ،هدرك يريجلوگ كننده توزيفاگوس يمنيا يهاتوسط سلول

افزايش  بدن روندر دشان را عمر  مهين يبه طور قابل توجه
از  ييسطح بالا زين سد خوني مغزي ومياندوتل ).66(دهد مي
از مطالعات نشان  ياريو بس كنندبيان مي را نيترانسفر رندهيگ

و  هايپوزومبه سطح ل نيكه اضافه كردن ترانسفر اندهداد
به  يدرمان يميكارآمدتر ش ليدهد تا تحوياجازه م هاسليم

پژوهشگران موارد،  يبرخ در. )81-79(انجام شود  اوميبافت گل
هم ( اندهقرار داد پوزوميل كيدر سطح  تفاوت رام هدف دو
هدف قرار دادن  براي همو  سد خوني مغزي عبور از رايب

ي و با انتخاب ايوهيدر ش ي رادرمان يميش راهبرد، نيا .)اوميگل
با  كينئوپلاست ريبافت غ رايب تيبالقوه در سم يكاهش

 در شو همكاران Gao ).82- 79(موفقيت تحويل داده است 
 يت بر روفولا رندهيگ يبالا انيب لي، به دلin vivo مطالعه كي

 هايپوزومبه سطح لرا و فولات  نيترانسفر ،ومايگل يهاسلول
 ،doxorubicin با هايپوزومل نيا يبارگذار با .كردندمتصل 

و  Yang). 81(شد مشاهده  يخاص و قو ياثرات ضد تومور
و  angiopep-1 از in vivoو  in vitro مطالعات در شهمكاران

و هدف  سد خوني مغزي زعبور ا رايب neuropilin-1 رندهيگ
با  هاپوزوميل نيا يبارگذار با .كردنداستفاده  اوميقرار دادن گل

VEGF siRNA اي docetaxelيموثر ي، پاسخ ضد تومور 
  ).82(مشاهده شد 

 يديپياستفاده از نانوذرات ل ،هياول ينيمطالعات بالدر اگر چه 
 توسعه ي نشان نداده است اماقابل توجه اريبس ياثر درمان

آزاد  يپوزوميل ناقلينو  هاپوزوميبهتر ل گيريهدف يافتن
 ندهيبهتر در آ جينتا از توانايي حصول كننده شرطي دارو،

   .)79است ( برخوردار
بيان كننده  و سلولي با گرايش به تومور نيحاملهـ) 

  ژن(هاي) درماني در مكان تومور
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 ناقلين ويروسي اين توسطها بزرگترين محدوديت ارائه ژن

 ،هاي سرطاني را آلوده كنندسلول است كه قادر نيستند همه
  .)83(هاي بنيادي اين محدوديت را ندارند اما سلول

  هاي بنيادي عصبيسلول -1
، )neural stem cells, NSCs( يعصب ياديبن يهاسلول

ها NSC ).83(دارند  يبافت تومور مغز يبه سو يعيطب شيگرا
) CNS )central nervous system يهااز سلول يارياجداد بس

از انسان و موش  يشگاهيآزما طيند در شرانتوايو م ندسته
 اييتومور گر يهاتيقابل ).84(بند ايجدا شده و گسترش 

NSCهاآن هاي ارائه شده،پايدار ژن انيب ها درآن ييها و توانا 
از  گريد يك. ي)83( است ي ساختهآل دهيا يسلول ينحاملا ر

نه تنها  ها راآن توانياست كه م آنها NSCاب جذ يهاجنبه
 ،ينيب درون ريمس كيبلكه توسط  كيستميس قيتزر قياز طر

 رونتومور د مكانبه  تا دهدياجازه م هابه آن نيچنكه هم(
  ).85(برسند)، تحويل داد جمجمه 
و  دهندرا در خود جاي مي هاها انواع ژنNSC ،يتجرباز نظر 
، براي نمونه .شوندميداده  ليومور تحوت مكانبه  تيبا موفق

NSC در آزمون  انكوليتيك هايروسيبا آدنوو درتركيبهاin 

vivo  را كاهش و رشد تومور روندمي موثر به تومور طوربه 
از  ايهيحمل و نقل آرا يبرا چنينهمها NSC ).86(دهند مي
 پيش داروهاي ليتبد يبرا هامينانوذرات و آنز ،هانيتوكيس
. )87(اند هشد يطراح يدرمان يميشداروهاي اثر به يب

، و اندهمهندسي شد TRAILبراي بيان ها NSC ن،چنيهم
 يبه طور قابل توجهرا  ومايتواند بار تومور گليم هاآن ليتحو

در سال همكاران و  Aboody ).89, 88( در موش كاهش دهد
كه  نشان دادند CD/5-FU ستمياستفاده از س با 2013
NSCكننده انيب يانسان يها CD 5 كه به همراه-FU قيتزر 
هاي با در موش را ومايبار گل يبه طور قابل توجه نداهشد

  .)90(دهند مي كاهش سالم سيستم ايمني
 Mesenchymal Stem( هاي بنيادي مزانشيميسلول -2

Cells, MSCs(  
جدا ها NSCتر از نسبتا ساده هاي بنيادي مزانشيميسلول
از  )autologousبه طور اتولوگوس (را  هاآن توانيمو  شوندمي

دوباره به همان  هايكاردست باو  وردمغز استخوان به دست آ
 allogeneic( كيپاسخ آلوژنيك از  جهيدر نت .داد انتقال ماريب

response( كنند ي ميريحامل جلوگ در)مانند. )91 NSC ،ها
MSCو به  شده يبارگذار يدرمان يهابا ژن ندتوانيمنيز  ها

تا  اندهشد يطراح زين هاييMSC. وندداده ش ليتومور تحو
TRAIL )92(  وCD )93(  ي بيان قو يبا اثرات ضد توموررا

 IL-12 انيب با بند نافاز مشتق هاي MSCكه  يهنگام .كنند

. ندشد پس زده هاشد، تومور قيتزر اوميگل هاي دارايبه موش
بودند، كه  باره با تومور مقاومرويارويي دو نسبت به هاموش

كه هنوز  يليدلا به ).66(است  ي خاطرهمنيا يبرا ايمشخصه
 ي بهمشابه شيها گراNSCو  هاMSC، است روشن نشده

 ).94(دارند  حامل به عنوان بالايي تيظرف جهيو در نت اوميگل
 تادهد ياجازه م هاMSCها و NSC به كه يخواص درك

 ياتيح يژن درمان يبرا شته باشنددا به تومور يمهاجرت موثر
 خواهد بود.

  )iPSCsهاي پرتوان القا شده (سلول -3
NSCبه دست آمده از  يهاiPSC) هاinduced pluripotent 

stem cells (اي وميگل يبه عنوان ناقل در ژن درمان زين
را  يافته زيتما يهاسلول. )95( دنشوياستفاده م آزمايشگاهي

مشتق  يهاسلول ي درآورد.اديبن يهاتوان به حالت سلوليم
 يهاNSCبه  با موفقيت گريد يهابافتو پوست  ،از ادرار

 ژنِ هاiPSC نيا ).96( اندشده يزيبرنامه ر شده پرتوان القا
 با پيوند خورده جمجمه روند به قيپس از تزر ي رادرمان

استفاده از  يايمزا ).95( اندارائه كرده تيموفقبا  موش اوميگل
iPSC فرار  يبرا شان ييشامل توانا ياديبن يهاسلول يبه جا
 يهايو عدم وجود نگران يمنيا ستميس شدن توسط از رد
 .باشدمي انسان ينيجن يهادر هنگام استفاده از سلول ياخلاق

 يهااز سلول يبه راحتتوان ميرا  iPSC ن،يافزون بر ا
 يبرا يآلايده نهيشود گزيم موجبكه  نمود ديتول كيسومات

 نيحال، ا نيا با .باشد الگو يهاستمياز س ياريبس هايپژوهش
پاسخ  ن،يافزون بر ا دارند. تومورزايي توانايي چنانمها هسلول

 نيبهتر دهنده ارائه ،كيسومات يهاسلول اين پرسش كه آيا
روش برنامه  آيا كهاين اهستند ي هاiPSC ديتول يمنبع برا

هنوز نامشخص  است، نيترامنو  نيكارآمدتر دوباره يزير
 iPSCاستفاده از  با درمان سرطان مغز كه يحال در ).97است (

 يي خود است،در مراحل ابتدا يبه عنوان حامل عوامل درمان
  ).98( استكننده  دواريام هاiPSC ينيبال ليپتانس

  سلولي نيحاملو) انواع ديگر 
 است و در دسترس يسلول به راحت ينوع، سازسلول خون

 يهاسلول كاشت. )100, 99( دارد اوميگل بالايي به شيگرا
هاي ومايكه قادر به مهاجرت به گل مشتق از پوست ياديبن

، كنندرا مهار مي تومور ييزاو رگ آزمايشگاهي هستند
 ) راautologous( اتولوگ با سلول بنيادي درمان كي تواندمي
داده شده نشان . )101(ارائه كند  ومايدرمان تومور گل يبرا
 كيستميسكه به طور  ياليساز اندوتل شيپ يهاسلول ست كها

و  آزمايشگاهي ياوميقادر به هدف قرار دادن گل ،اندهشد قيتزر
شايان ذكر  ).103, 102(هستند جذب شدن به عروق تومور 
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را از نظر  اليساز اندوتل شيپ يهاسلولاست كه پژوهشگران، 
اصلاح  وليتيكانكسرخك  روسيو ديتول ي جهتكيژنت

 آزموده بالقوه ايوميدرمان ضد گل كيبه عنوان  اند كهنموده
ضد تومور را بيان  كيتوتوكسيسهاي ژنتا  )104( اندشده

 embryonic stemي (نيجن ياديبنهاي سلول ).102(كنند 

cells, ESCsت بهمهاجرتوان بالقوه  ها،تيآستروس ) مشتق از 
 ي درنيلانه گز ا به دنبالر و كارآمدي درمان جمجمه روند
 ).105( اندنشان داده يجلد ريبه صورت ز شده جاديا يومايگل

  هوشمند نيحاملز) 
و  توسعه هاشگاهياز آزما ياري، بسهابه موازات تكامل فناوري

و  ،يژگيو ل،يتحو شيافزا يبرا را ديهوشمند جد فنون طراحي
  ).106( اندهآغاز كرد GBMدر برابر  يتومور تيسم

pH همم يتومور مغز حفظ يبرا اوميتومور گلدرون  يدياس 
 يهانهيبه عنوان گز pHحساس به هاي رو، درمان نياست؛ از ا
هاي از گروه ياريبس .اندهافتيتوسعه  GBMدرمان  يجذاب برا
كه تنها  اندهابداع كرد pHحساس به  ييهامولكول پژوهشي،

- 110(دهند مي ليخود را تحو يمحموله درمان نييپا pHدر 
 كه ندنشان داد و همكاران Cheng، 2013در سال  ).107

محيط در ريز اختصاصي نحوبه  را doxorubicin ليتحوامكان 
 pHحساس به  متخلخلها با نانوذرات NSC يبا بارگذارگليوما 

  .)108(داد  شيافزاتوان مي
PEG ثبات و  راي قابليتبكه  هاسليو م هاپوزوميل دار كردن
 به هاآنت مقاوم منجر بهاست،  ديمف هاآن گذاري هدف
 يانتشار محموله از جهيدر نت شود،مي يسلول روند بيتخر
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  هاي پيرامونيودن براي بافتامكان سمي ب                      in vivoمهندسي شده براي بقا در شرايط             بر اساس ناقلين غيرويروسي   
  هاي گسترده                                   امكان ناكارآمدي تجمع در بافت تومورامكان تعديل                                       شامل نانوذرات،   
  ي                         امكان ناكارآمد بودن تحويل مواد ژنتيكيها از سد خوني مغزامكان عبور درمان                        هاها و ميسلليپوزوم   

  امكان تجمع منفعالانه در تومورها                                                           
  

  ي ژن(هاي) درماني در جايگاه تومورحاملين سلولي با گرايش به سمت تومور و بيان كننده
  
  هاي بنياديدر دسترس بودن چندين مسير تحويل             امكان سمي بودن مواد ژنتيكي براي سلول          نيادي عصبيهاي بشامل سلول   
  تجمع كارآمد در مغز                 امكان پس زدن توسط سيستم ايمني در صورت اتولوگ نبودن                       هاي بنيادي مزانشيميو سلول   

  ها از جمله ويروس ها                        احتمال خطر شكل گيري تومورامكان عبور دادن درمان                                                   
  از سد خوني مغزي                                                                     

  
  حاملين هوشمند

  
  هاي پيرامون               در مرحله نخست بودن پژوهش و دستاوردهاي آنجلوگيري از سميت بافت         ،pHو حساس به شامل آزادسازي دار   
  هاي گسترده                        نامعلوم بودن كارآمدي آزادسازي هوشمند درامكان تعديل                     ،pHحاملين ليپوزومي حساس به    
   in vivoامكان عبور درمانگرها از سد خوني مغزي                                   شرايط                پاسخ دهنده به محرك و ذرات   
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 هاآن يو مانع از اثر بخشجلوگيري نموده  هاآن يكيژنت
به نانوذرات  pHحساس به  ياضافه كردن اجزا باگردد. مي

 اي ركيمحموله ژنت يهدايت شدهكارآمدتر و  ليتحو ،يديپيل
  ).110(ورد توان به دست آيم

همان به  يژن درمان يبرا ليتحو يهاستميسبه اختصار، 
. ندستهمتنوع  كنند،مي حمل كه هاييمحموله تنوع ياندازه

 2، كه در جدول ي خودش را داردهاتيو محدود ايمزا ناقلهر 
 يهاستميها به عنوان سروسياستفاده از و خلاصه شده است.

 يبرا هگسترد نحوتوانند به يم هاآن راياست زسودمند  ليتحو
نشان داده به ويژه و  وندش يتومور دستكارخاص به  شيگرا

ها، نيبر ا افزون .هستندمن يا ينيبال طيكه در مح است شده
راي هر دو ب توانيرا م سازي كننده شرطيهمانند يهاروسيو

 يكيو حمل مواد ژنت هاآني هدف تومور يهاسلول زيل مورد
به  را دارند كه اييتوان اين چنين ناقليني .ي استفاده نموددرمان

 نيا با .گسترش دهند تومور سراسر بهرا  روسيو طور هماهنگ
شناسايي شده بدن  يمنيا ستميكه توسط س تيواقع نيحال، ا

 ،اي دارندشدهمحدود  يبافت عيتوز تيقابل به همين دليلو 
 .شودمي هاآنمانع استفاده از 

 وتومور  بهي ذات شيگرا ايدار هاي بنياديسلول، مقابلدر 
محموله  عيتوز برايتر هدف قرار دادن تومور بزرگتوانايي 

با  شدن ، كشتهييتومورزا تواناييحال،  نيبا ا ي هستند.درمان
شدن توسط بدن وقتي به رد  ، وكنندمي حمل كه يدرمان

 هاآن استفاده ازمانع  روش اتولوگ بدست نيامده باشند،
  .شودمي

ژن  ناقليناز  يمجموعه گسترده و متنوع ارائه دهندهنانوذرات، 
و  مرها،يها، پلپوزوميتوانند فلزات، ليم كه .ي هستنددرمان

 اين ذرات به دليل توانايي .ا باشندهآناز  يبيترك مواقع،اغلب 
جمع تبه  لي، تماتعديل و هوشمندسازي يبرا ،نامحدود بايتقر

، in vivoدر مهندسي شده  پايداريتومورها، و  منفعلانه در
 ن،يبر ا افزون .آيندمناسبي به عنوان ناقل به شمار مي يهنيگز

 اي يتومور pHپاسخ به  باد نتوانيم ينانوذرات انتخاب
 و ،كرده آزاد را به طور خاص محموله يخارج يهامحرك

 از توانديمويژگي  نيا .كنند ي خود را اعمالاثرات ضد تومور

 هايدرمان حتي ي كرده وريجلوگپيراموني بافت  توميسمم
 هاآن تيكه ظرف يحال در .تحويل دهدبه تومور  ي راتريقو
 هايپژوهشهدف قرار دادن تومور و انتشار هوشمند در  يبرا
 ينيبال طيدر مح هاآن ي، اثر بخشه شده استنشان داد ينيبال

  نشده است. يابيهنوز ارز
  
  يريگ جهينت
پژوهشگران و پزشكان را به  GBM جيرا يهادرمان يكارآمدنا

 يهاآزمودن درمان يقانع كننده برا ليبا دلا كسانيطور 
. هر چند كنديآماده م يماريب نيا يبرا رمتعارفيغ اريبس

 يد، تعدادنتاكنون وجود دار ياز منافع درمان يشواهد محدود
اند كه داده شانن يابه طور متقاعد كننده ينيبال يهااز آزمون

 يهاداده شده توسط روش ليتحو هاييانواع مختلف ژن درمان
  .رسنديبه نظر م منيمختلف ا

موثرتر و به  يهابا روش توانيرا م ومايگل يفعل يهادرمان اثر
 يشده (به عنوان مثال، كشتن اختصاص يطور خاص طراح
 (maneuvering) تومور، و مانور طيزمحير يتومور، دستكار

 يمنيتعادل به سمت ا بيداد تا ش شيبدن) افزا يمنيا ستميس
 نيحامل ياحطر نينو يهايكند. استراتژ دايضد تومور سوق پ

 يِروسيرويو غ يروسيو ليتحو يهاستميهوشمند، س
 يقيبهبود عم تواننديم يدرمان يبيتومور، در ترك ياختصاص
  .حاصل كنند GBM مارانيب يدر بقا

 specialized( يتخصص نيحامل يريذتوجه به انعطاف پ با

carriersيهادرمان ديتول يبرا يفن آور ،يكي) و مواد ژنت 
 يهاشرفتيبا پ يژن درمان يحيطهو موثرتر وجود دارد.  ديجد
در حال انفجار  افتدياتفاق م عيكه به صورت سر يديجد

است.  دعملا نامحدو GBM ندهيدرمان آ ياست، و امكانات برا
 يفعل تياز وضع ياهيدرك پا كيبا ارائه  يبررس نيا ميدواريام

بتواند  ،ينيو بال ينيبالشي، در هر دو سطوح پGBM قاتيتحق
و  ديجد يهارا جهت توسعه درمان ياهيمحققان، پا ريسا يبرا

     .خودشان فراهم كند يابتكار

REFERENCES 
1. Chen YR, Ugiliweneza B, Burton E, Woo SY, Boakye M, Skirboll S. The effect of postoperative infection on 
survival in patients with glioblastoma. J Neurosurg 2016; 1-5.  

2. Friedmann T, Roblin R. Gene therapy for human genetic disease? Science 1972; 175: 949-55. 

3. Noori-Daloii MR, Nikpour B. Gene therapy in cancer and its development. Journal of Razi 1999; 10: 9-28. [In 
Persian] 

4. Noori-Daloii MR, Maheronnaghsh R, Sayyah MK. Molecular genetics and gene therapy in esophageal cancer: a 
review article. Tehran University Medical Journal 2011;69:331-43. [In Persian] 



 159/ ي بنِ- ي، رضا احمدييدلو يمحمدرضا نور                                                                            96پاييز     3 شماره   27 دوره

5. Noori-Daloii MR, Tabarestani S. Molecular genetics, diagnosis and treatment of breast cancer: review article. J 
Sabzevar Univ Med Sci 2010; 17: 74-87. [In Persian] 

6. Noori-Daloii MR, ed. Emery ׳s elements of medical genetics. 6th ed. Tehran, Iran: Jame-e-negar and Salemi 
Publishing; 2012. [In Persian] 

7. Noori-Daloii MR. Medical molecular genetics in the third millennium. Tehran, Iran: Samer publishing; 2012. [In 

Persian] 

8. David RM, Doherty AT. Viral vectors: The road to reducing genotoxicity. Toxicol Sci 2016; 155: 315-325. 

9. Fischer U, Steffens S, Frank S, Rainov NG, Schulze-Osthoff K, Kramm CM. Mechanisms of thymidine 
kinase/ganciclovir and cytosine deaminase/5-fluorocytosine suicide gene therapy-induced cell death in glioma cells. 
Oncogene 2005; 24: 1231-43. 

10. Ostertag D, Amundson KK, Lopez Espinoza F, Martin B, Buckley T, Galvao da Silva AP, et al. Brain tumor 
eradication and prolonged survival from intratumoral conversion of 5-fluorocytosine to 5-fluorouracil using a nonlytic 
retroviral replicating vector. Neuro Oncol 2012; 14: 145-59. 

11. Okura H, Smith CA, Rutka JT. Gene therapy for malignant glioma. Mol Cell Ther 2014; 2: 21. 

12. Westphal M, Yla-Herttuala S, Martin J, Warnke P, Menei P, Eckland D, et al. Adenovirus-mediated gene therapy 
with sitimagene ceradenovec followed by intravenous ganciclovir for patients with operable high-grade glioma 
(ASPECT): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2013; 14: 823-33. 

13. Kim SW, Kim SJ, Park SH, Yang HG, Kang MC, Choi YW, et al. Complete regression of metastatic renal cell 
carcinoma by multiple injections of engineered mesenchymal stem cells expressing dodecameric TRAIL and HSV-TK. 
Clin Cancer Res 2013; 19: 415-27. 

14. McBride WH. Integration of adenovirus thymidine kinase suicide-gene therapy with surgery and radiation therapy 
for malignant glioma. Future Oncol 2012; 8: 17-20. 

15. Ryu CH, Park KY, Kim SM, Jeong CH, Woo JS, Hou Y, et al. Valproic acid enhances anti-tumor effect of 
mesenchymal stem cell mediated HSV-TK gene therapy in intracranial glioma. Biochem Biophys Res Commun 2012; 
421: 585-90. 

16.  Mellman I, Coukos G, Dranoff G. Cancer immunotherapy comes of age. Nature 2011; 480: 480-9. 

17. Heimberger AB, Sampson JH. Immunotherapy coming of age: what will it take to make it standard of care for 
glioblastoma? Neuro Oncol 2011; 13: 3-13. 

18.  Lesniak M. Targeting Tregs in malignant brain cancer: overcoming IDO. Front Immunol 2013; 4: 116. 

19. Wei J, Wu A, Kong L-Y, Wang Y, Fuller G, Fokt I, et al. Hypoxia potentiates glioma-mediated 
immunosuppression. PloS one. 2011; 6: e16195. 

20. Wang Y, Li Y, Sun J, Wang Q, Sun C, Yan Y, et al. Tumor-suppressive effects of miR-29c on gliomas. 
NeuroReport. 2013; 24: 637-45. 

21. Fecci PE, Ochiai H, Mitchell DA, Grossi PM, Sweeney AE, Archer GE, et al. Systemic CTLA-4 blockade 
ameliorates glioma-induced changes to the CD4+ T cell compartment without affecting regulatory T-cell function. Clin 
Cancer Res 2007; 13: 2158-67. 

22. Prins RM, Soto H, Konkankit V, Odesa SK, Eskin A, Yong WH, et al. Gene expression profile correlates with T-
cell infiltration and relative survival in glioblastoma patients vaccinated with dendritic cell immunotherapy. Clin Cancer 
Res 2011; 17: 1603-15. 

23. Maes W, Rosas GG, Verbinnen B, Boon L, De Vleeschouwer S, Ceuppens JL, et al. DC vaccination with anti-
CD25 treatment leads to long-term immunity against experimental glioma. Neuro Oncol 2009; 11: 529-42. 

24. Wainwright DA, Chang AL, Dey M, Balyasnikova IV, Kim CK, Tobias A, et al. Durable therapeutic efficacy 
utilizing combinatorial blockade against IDO, CTLA-4, and PD-L1 in mice with brain tumors. Clin Cancer Res 2014; 
20: 5290-301. 

25. vom Berg J, Vrohlings M, Haller S, Haimovici A, Kulig P, Sledzinska A, et al. Intratumoral IL-12 combined with 
CTLA-4 blockade elicits T cell–mediated glioma rejection. J Exp Med 2013; 210: 2803-11. 

26. Ishii N, Maier D, Merlo A, Tada M, Sawamura Y, Diserens AC, et al. Frequent Co‐Alterations of TP53, 
p16/CDKN2A, p14ARF, PTEN Tumor Suppressor Genes in Human Glioma Cell Lines. Brain Pathol 1999; 9: 469-79. 

27. Badie B, Drazan KE, Kramar MH, Shaked A, Black KL. Adenovirus-mediated p53 gene delivery inhibits 9L 
glioma growth in rats. Neurol Res 1995; 17: 209-16. 



  وبلاستومايجهت درمان گل ليتحو يهاستميو س يژن درمان                                       دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم / مجله 160
28. Inoue R, Moghaddam K, Ranasinghe M, Saeki Y, Chiocca E, Wade-Martins R. Infectious delivery of the 132 kb 
CDKN2A/CDKN2B genomic DNA region results in correctly spliced gene expression and growth suppression in 
glioma cells. Gene Ther 2004; 11: 1195-204. 

29. Katakowski M, Buller B, Zheng X, Lu Y, Rogers T, Osobamiro O, et al. Exosomes from marrow stromal cells 
expressing miR-146b inhibit glioma growth. Cancer Lett 2013; 335: 201-4. 

30. Papagiannakopoulos T, Friedmann-Morvinski D, Neveu P, Dugas J, Gill R, Huillard E, et al. Pro-neural miR-128 is 
a glioma tumor suppressor that targets mitogenic kinases. Oncogene 2012; 31: 1884-95. 

31. Noori-Daloii MR, Alvandi E. Micro RNA: small but full of mystery and use. Journal of Tehran University of 
Medical Science 2006; 64: 5-18. [ In Persian] 

32. Noori-Daloii MR, Nejatizadeh A. MicroRNA in disease and health: diagnostic and therapeutic potentials. In: Kang 
C, Ed. Gene ttherapy- development and future perspectives. USA: InThec; 2011. P. 93-120. 

33. Noori-Daloii MR, Eshaghkhani Y. LncRNAs: new approach in cancer therapy. The Journal of Medical Science of 
Azad Islamic University 2015; 25: 249-56. [In Persian] 

34. Noori-Daloii MR, Eshaghkhani Y. lncRNAs: significance and function mechanisms. The Journal of Medical 
Science of Azad Islamic University 2015; 25: 79-94. [In Persian] 

35. Noori-Daloii MR, Eshaghkhani Y. lncRNAs roles in cancer occurrence. The Journal of Medical Science of Azad 
Islamic University 2015; 25: 163-182. [In Persian] 

36. Lang FF, Bruner JM, Fuller GN, Aldape K, Prados MD, Chang S, et al. Phase I trial of adenovirus-mediated p53 
gene therapy for recurrent glioma: biological and clinical results. J Clin Oncol 2003; 21: 2508-18. 

37.  Gaj T, Gersbach CA, Barbas CF. ZFN, TALEN, and CRISPR/Cas-based methods for genome engineering. Trends 
Biotechnol 2013; 31: 397-405. 

38. Wang H, Yang H, Shivalila CS, Dawlaty MM, Cheng AW, Zhang F, et al. One-step generation of mice carrying 
mutations in multiple genes by CRISPR/Cas-mediated genome engineering. Cell 2013; 153: 910-8. 

39. Dmitrieva N, Yu L, Viapiano M, Cripe TP, Chiocca EA, Glorioso JC, et al. Chondroitinase ABC I–Mediated 
Enhancement of Oncolytic Virus Spread and Antitumor Efficacy. Clin Cancer Res 2011; 17: 1362-72. 

40. Melcher A, Parato K, Rooney CM, Bell JC. Thunder and lightning: immunotherapy and oncolytic viruses collide. 
Mol Ther 2011; 19: 1008-16. 

41. RUFFNER KL, COEN DM. Experimental therapy of human glioma by means of a genetically engineered virus 
mutant. Science 1991; 252: 854-6. 

42. Pavlova GV, Baklaushev VP, Ivanova MA, Goryainov SA, Ryubalkina EY, Kopylov AM, et al. Modern molecular 
approaches to diagnosis and treatment of high-grade brain gliomas. Zh Vopr Neirokhir Im N N Burdenko. 2014; 78: 85-
100. 

43. Wakimoto H, Kesari S, Farrell CJ, Curry WT, Zaupa C, Aghi M, et al. Human glioblastoma–derived cancer stem 
cells: establishment of invasive glioma models and treatment with oncolytic herpes simplex virus vectors. Cancer Res 
2009; 69: 3472-81. 

44. Wollmann G, Ozduman K, van den Pol AN. Oncolytic Virus Therapy of Glioblastoma Multiforme–Concepts and 
Candidates. Cancer J 2012; 18: 69-81. 

45. Leber MF, Bossow S, Leonard VH, Zaoui K, Grossardt C, Frenzke M, et al. MicroRNA-sensitive oncolytic 
measles viruses for cancer-specific vector tropism. Mol Ther 2011; 19: 1097-106. 

46. Ikeda K, Ichikawa T, Wakimoto H, Silver JS, Deisboeck TS, Finkelstein D, et al. Oncolytic virus therapy of 
multiple tumors in the brain requires suppression of innate and elicited antiviral responses. Nat Med. 1999; 5: 881-7. 

47. Nandi S, Lesniak MS. Adenoviral virotherapy for malignant brain tumors. Expert opinion on biological therapy. 
2009; 9: 737-47. 

48. Kim JW, Glasgow JN, Nakayama M, Ak F, Ugai H, Curiel DT. An adenovirus vector incorporating carbohydrate 
binding domains utilizes glycans for gene transfer. PloS One. 2013; 8: e55533. 

49. Jeong M, Kwon Y-S, Park S-H, Kim C-Y, Jeun S-S, Song K-W, et al. Possible novel therapy for malignant gliomas 
with secretable trimeric TRAIL. PLoS One. 2009; 4: e4545. 

50. Puntel M, AKM GM, Farrokhi C, VanderVeen N, Paran C, Appelhans A, et al. Safety profile, efficacy, and 
biodistribution of a bicistronic high-capacity adenovirus vector encoding a combined immunostimulation and cytotoxic 
gene therapy as a prelude to a phase I clinical trial for glioblastoma. Toxicol Appl Pharmacol 2013; 268: 318-30. 



 161/ ي بنِ- ي، رضا احمدييدلو يمحمدرضا نور                                                                            96پاييز     3 شماره   27 دوره

51. Arafat WO, Buchsbaum DJ, Gmez-Navarro J, Tawil SA, Olsen C, Xiang J, et al. An adenovirus encoding 
proapoptotic Bax synergistically radiosensitizes malignant glioma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003; 55: 1037-50. 

52. Bowers G, He J, Schulz K, Olivarria G, Maneval D, Olson JJ. Efficacy of adenoviral p53 delivery with SCH58500 
in the intracranial 9l and RG2 models. Front Biosci 2003; 8: a54-61. 

53. Hardcastle J, Kurozumi K, Dmitrieva N, Sayers MP, Ahmad S, Waterman P, et al. Enhanced antitumor efficacy of 
vasculostatin (Vstat120) expressing oncolytic HSV-1. Mol Ther 2010; 18 : 285-94. 

54. Gatson NN, Chiocca EA, Kaur B. Anti-angiogenic gene therapy in the treatment of malignant gliomas. Neurosci 
Lett 2012; 527: 62-70. 

55. Ho IA, Ng WH, Lam PY. FasL and FADD delivery by a glioma-specific and cell cycle-dependent HSV-1 amplicon 
virus enhanced apoptosis in primary human brain tumors. Mol Cancer 2010; 9: 270. 

56. Zhang W, Fulci G, Wakimoto H, Cheema TA, Buhrman JS, Jeyaretna DS, et al. Combination of oncolytic herpes 
simplex viruses armed with angiostatin and IL-12 enhances antitumor efficacy in human glioblastoma models. 
Neoplasia 2013; 15: 591-9. 

57. dosSantos Coura R, Nardi NB. The state of the art of adeno-associated virus-based vectors in gene therapy. Virol J. 
2007; 4: 99. 

58. Ma H-I, Hueng D-Y, Shui H-A, Han J-M, Wang C-H, Lai Y-H, et al. Intratumoral decorin gene delivery by AAV 
vector inhibits brain glioblastomas and prolongs survival of animals by inducing cell differentiation. Int J Mol Sci 2014; 
15: 4393-414. 

59. Ma H, Lin S, Chiang Y-H, Li J, Chen S, Tsao Y, et al. Intratumoral gene therapy of malignant brain tumor in a rat 
model with angiostatin delivered by adeno-associated viral (AAV) vector. Gene Ther 2002; 9: 2-11. 

60. Matsuda M, Yamamoto T, Matsumura A, Kaneda Y. Highly efficient eradication of intracranial glioblastoma using 
Eg5 siRNA combined with HVJ envelope. Gene Ther 2009; 16: 1465-76. 

61. Yamanaka R, Tsuchiya N, Yajima N, Honma J, Hasegawa H, Tanaka R, et al. Induction of an antitumor 
immunological response by an intratumoral injection of dendritic cells pulsed with genetically engineered Semliki 
Forest virus to produce interleukin-18 combined with the systemic administration of interleukin-12. J Neurosurg 2003; 
99: 746-53. 

62. Timiryasova TM, Chen B, Fodor I. Replication‐deficient vaccinia virus gene therapy vector: evaluation of 
exogenous gene expression mediated by PUV‐inactivated virus in glioma cells. J Gene Med 2001; 3: 468-77. 

63. Tanaka T, Manome Y, Wen P, Kufe DW, Fine HA. Viral vector-mediated transduction of a modified platelet factor 
4 cDNA inhibits angiogenesis and tumor growth. Nat Med 1997; 3: 437-42. 

64. Messaoudi K, Clavreul A, Lagarce F. Toward an effective strategy in glioblastoma treatment. Part II: RNA 
interference as a promising way to sensitize glioblastomas to temozolomide. Drug Discov Today 2015; 20: 772-9. 

65. Albanese A, Tang PS, Chan WC. The effect of nanoparticle size, shape, and surface chemistry on biological 
systems. Annu Rev Biomed Eng 2012; 14: 1-16. 

66. Frieboes HB, Wu M, Lowengrub J, Decuzzi P, Cristini V. A computational model for predicting nanoparticle 
accumulation in tumor vasculature. PloS One 2013; 8: e56876. 

67. Mitra S, Gaur U, Ghosh P, Maitra A. Tumour targeted delivery of encapsulated dextran–doxorubicin conjugate 
using chitosan nanoparticles as carrier. J Control Release 2001; 74: 317-23. 

68. Noori-Daloii MR, Ghofrani M. Nanotechnology in laboratory diagnosis and molecular medicine: The importance 
and outlook, a review article. J Nanotech 2008; 6: 596-608. [In Persian] 

69. Orza A, Soritau O, Tomuleasa C, Olenic L, Florea A, Pana O, et al. Reversing chemoresistance of malignant 
glioma stem cells using gold nanoparticles. Int J Nanomedicine 2013; 8: 689-702. 

70. Wang C-H, Chiou S-H, Chou C-P, Chen Y-C, Huang Y-J, Peng C-A. Photothermolysis of glioblastoma stem-like 
cells targeted by carbon nanotubes conjugated with CD133 monoclonal antibody. Nanomedicine 2011; 7: 69-79. 

71. Zhang Y, Bai Y, Yan B. Functionalized carbon nanotubes for potential medicinal applications. Drug Discov Today 
2010; 15: 428-35. 

72. Schneider T, Becker A, Ringe K, Reinhold A, Firsching R, Sabel BA. Brain tumor therapy by combined 
vaccination and antisense oligonucleotide delivery with nanoparticles. J Neuroimmunol 2008; 195: 21-7. 

73. Buehler DC, Marsden MD, Shen S, Toso DB, Wu X, Loo JA, et al. Bioengineered Vaults: Self-Assembling Protein 
Shell–Lipophilic Core Nanoparticles for Drug Delivery. ACS Nano 2014; 8: 7723-32. 



  وبلاستومايجهت درمان گل ليتحو يهاستميو س يژن درمان                                       دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم / مجله 162
74. Matsumoto NM, Prabhakaran P, Rome LH, Maynard HD. Smart vaults: thermally-responsive protein 
nanocapsules. ACS Nano 2013; 7: 867-74. 

75. Rome LH, Kickhoefer VA. Development of the vault particle as a platform technology. ACS Nano 2012; 7: 889-
902. 

76. Kickhoefer VA, Han M, Raval-Fernandes S, Poderycki MJ, Moniz RJ, Vaccari D, et al. Targeting vault 
nanoparticles to specific cell surface receptors. Acs Nano 2008; 3: 27-36. 

77. Kar UK, Srivastava MK, Andersson Å, Baratelli F, Huang M, Kickhoefer VA, et al. Novel CCL21-vault 
nanocapsule intratumoral delivery inhibits lung cancer growth. PLoS One 2011; 6: e18758. 

78. Yang J, Nagasawa DT, Spasic M, Amolis M, Choy W, Garcia HM, et al. Endogenous vaults and bioengineered 
vault nanoparticles for treatment of glioblastomas: implications for future targeted therapies. Neurosurg Clin N Am 
2012; 23: 451-8. 

79. Ananda S, Nowak AK, Cher L, Dowling A, Brown C, Simes J, et al. Phase 2 trial of temozolomide and pegylated 
liposomal doxorubicin in the treatment of patients with glioblastoma multiforme following concurrent radiotherapy and 
chemotherapy. J Clin Neurosci 2011; 18: 1444-8. 

80. Eavarone DA, Yu X, Bellamkonda RV. Targeted drug delivery to C6 glioma by transferrin‐coupled liposomes. J 
Biomed Mater Res 2000; 51: 10-4. 

81. Gao J-Q, Lv Q, Li L-M, Tang X-J, Li F-Z, Hu Y-L, et al. Glioma targeting and blood–brain barrier penetration by 
dual-targeting doxorubincin liposomes. Biomaterials 2013; 34: 5628-39. 

82. Yang Z-Z, Li J-Q, Wang Z-Z, Dong D-W, Qi X-R. Tumor-targeting dual peptides-modified cationic liposomes for 
delivery of siRNA and docetaxel to gliomas. Biomaterials 2014; 35: 5226-39. 

83. Aboody KS, Brown A, Rainov NG, Bower KA, Liu S, Yang W, et al. Neural stem cells display extensive tropism 
for pathology in adult brain: evidence from intracranial gliomas. Proc Natl Acad Sci U S A 2000; 97: 12846-51. 

84. Yuan SH, Martin J, Elia J, Flippin J, Paramban RI, Hefferan MP, et al. Cell-surface marker signatures for the 
isolation of neural stem cells, glia and neurons derived from human pluripotent stem cells. PloS One. 2011; 6: e17540. 

85. Reitz M, Demestre M, Sedlacik J, Meissner H, Fiehler J, Kim SU, et al. Intranasal delivery of neural 
stem/progenitor cells: a noninvasive passage to target intracerebral glioma. Stem cells translational medicine. 
2012;1(12):866-73. 

86. Tyler M, Ulasov I, Sonabend A, Nandi S, Han Y, Marler S, et al. Neural stem cells target intracranial glioma to 
deliver an oncolytic adenovirus in vivo. Gene Ther 2009; 16: 262-78. 

87. Young JS, Kim JW, Ahmed AU, Lesniak MS. Therapeutic cell carriers: a potential road to cure glioma. Expert Rev 
Neurother 2014; 14: 651-60. 

88. Balyasnikova IV, Ferguson SD, Han Y, Liu F, Lesniak MS. Therapeutic effect of neural stem cells expressing 
TRAIL and bortezomib in mice with glioma xenografts. Cancer Lett. 2011; 310: 148-59. 

89. Hingtgen S, Ren X, Terwilliger E, Classon M, Weissleder R, Shah K. Targeting multiple pathways in gliomas with 
stem cell and viral delivered S-TRAIL and Temozolomide. Mol Cancer Ther 2008; 7: 3575-85. 

90. Aboody KS, Najbauer J, Metz MZ, D’Apuzzo M, Gutova M, Annala AJ, et al. Neural stem cell–mediated 
enzyme/prodrug therapy for glioma: preclinical studies. Sci Transl Med 2013; 5: 184-59. 

91.  Jiang Y, Jahagirdar BN, Reinhardt RL, Schwartz RE, Keene CD, Ortiz-Gonzalez XR, et al. Pluripotency of 
mesenchymal stem cells derived from adult marrow. Nature 2002; 418: 41-9. 

92. Choi SA, Hwang S-K, Wang K-C, Cho B-K, Phi JH, Lee JY, et al. Therapeutic efficacy and safety of TRAIL-
producing human adipose tissue–derivedmesenchymal stem cells againstexperimental brainstem glioma. Neuro Oncol 
2010; 13: 61-9. 

93. Chang DY, Yoo SW, Hong Y, Kim S, Kim SJ, Yoon SH, et al. The growth of brain tumors can be suppressed by 
multiple transplantation of mesenchymal stem cells expressing cytosine deaminase. Int J Cancer 2010; 127: 1975-83. 

94.  Lee D-H, Ahn Y, Kim SU, Wang K-C, Cho B-K, Phi JH, et al. Targeting rat brainstem glioma using human neural 
stem cells and human mesenchymal stem cells. Clin Cancer Res 2009; 15: 4925-34. 

95. Lee EX, Lam DH, Wu C, Yang J, Tham CK, Ng WH, et al. Glioma gene therapy using induced pluripotent stem 
cell derived neural stem cells. Mol Pharm 2011; 8: 1515-24. 

96. Mattis VB, Svendsen CN. Induced pluripotent stem cells: a new revolution for clinical neurology? Lancet Neurol 
2011; 10: 383-94. 



 163/ ي بنِ- ي، رضا احمدييدلو يمحمدرضا نور                                                                            96پاييز     3 شماره   27 دوره

97. Yamanaka S. A fresh look at iPS cells. cell. 2009; 137: 13-7. 

98. Noori Daloii MR, Salmaninejad A, Tabrizi M. Induced pluripotent stem cells in research and therapy of diseases: 
review article. TUMJ 2014; 72: 423-34. 

99. Tabatabai G, Bähr O, Möhle R, Eyüpoglu IY, Boehmler AM, Wischhusen J, et al. Lessons from the bone marrow: 
how malignant glioma cells attract adult haematopoietic progenitor cells. Brain 2005; 128: 2200-11. 

100. Tabatabai G, Wick W, Weller M. Stem cell-mediated gene therapies for malignant gliomas: a promising targeted 
therapeutic approach? Discovery Med 2011; 11: 529-36. 

101. Pisati F, Belicchi M, Acerbi F, Marchesi C, Giussani C, Gavina M, et al. Effect of human skin-derived stem cells 
on vessel architecture, tumor growth, and tumor invasion in brain tumor animal models. Cancer Res 2007; 67: 3054-63. 

102. Ferrari N, Glod J, Lee J, Kobiler D, Fine H. Bone marrow-derived, endothelial progenitor-like cells as 
angiogenesis-selective gene-targeting vectors. Gene The 2003; 10: 647-56. 

103. Moore X, Lu J, Sun L, Zhu C, Tan P, Wong M. Endothelial progenitor cells’‘homing’specificity to brain tumors. 
Gene Ther 2004; 11: 811-8. 

104. Wei J, Wahl J, Nakamura T, Stiller D, Mertens T, Debatin K, et al. Targeted release of oncolytic measles virus by 
blood outgrowth endothelial cells in situ inhibits orthotopic gliomas. Gene Ther 2007; 14: 1573-86. 

105. Uzzaman M, Keller G, Germano IM. In vivo gene delivery by embryonic-stem-cell–derived astrocytes for 
malignant gliomas. Neuro Oncol 2009; 11: 102-8. 

106. Honasoge A, Sontheimer H. Involvement of tumor acidification in brain cancer pathophysiology. Front Physiol 
2013; 4 :316. 

107. Bellavance M-A, Poirier M-B, Fortin D. Uptake and intracellular release kinetics of liposome formulations in 
glioma cells. Int J Pharm 2010; 395: 251-9. 

108. Cheng Y, Morshed R, Cheng SH, Tobias A, Auffinger B, Wainwright DA, et al. Nanoparticle‐Programmed 
Self‐Destructive Neural Stem Cells for Glioblastoma Targeting and Therapy. Small 2013; 9: 4123-9. 

109. Li Y, He H, Jia X, Lu W-L, Lou J, Wei Y. A dual-targeting nanocarrier based on poly (amidoamine) dendrimers 
conjugated with transferrin and tamoxifen for treating brain gliomas. Biomaterials 2012; 33: 3899-908. 

110. Torchilin VP. Targeted pharmaceutical nanocarriers for cancer therapy and imaging. The AAPS journal. 2007; 
9: E128-E47.  


