
  این مقاله به بررسی فناوری‌های جدید و پیشرفته در مقیاس میکرو 
کاربردهای تشخیصی  و نانو که فرصت‌های جدیدی در پزشکی و به‌ویژه 
که جنبه مراقبتی  کرده‌اند، می‌پردازد. طراحی ابزارهایی  و درمانی ایجــاد 
دارند، به دام انداختن ســلول‌های سرگردان تومور سرطانی و بسیاری از 
که تصویربرداری از ساختارهای سلولی و مولکولی را  فناوری‌های جدید 
میسر می‌سازند، همه و همه نمونه‌هایی از ورود فناوری نانو و میکرو به 
کــه در ایــن مقالــه بحــث شــده  دنیــای »چالش‌هــای تشــخیصی« اســت 
اســت. در بخش درمان نیز اســتفاده از فناوری‌های نانو و میکرو در حوزه 
دارورســانی، مهندســی بافــت و تحقیــق و توســعه داروهــا تشــریح شــده 
است. در این مقاله همچنین چالش‌های موجود بر سر راه فناوری نانو و 

و  گســترده  اســتفاده  و  بالینــی  محصــولات  بــه  دســتیابی  بــرای  میکــرو 
مقرون‌به‌صرفــه از آن و همچنین ابزارهای پیش‌بینی شــده فناوری نانو و 

ح شده است. میکرو در پزشکی مطر
کلمات کلیدی: فناوری نانو و میکرو، نانوداروها، فناوری‌های تشخیصی، 

سرطان، تصویربرداری نانو و میکرو

مقدمه1
گواهی   جــان باختــن میلیون‌ها انســان به دلیــل بیمارهای مختلــف، خود 
بــر وجــود مشــکلات پزشــکی حل نشــده اســت. بیماری‌هــای مزمنــی مانند 
دیابــت، ســرطان‌های مختلــف و بیماری‌هــای قلبــی و عروقــی، امــروزه در 
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کشــورهای پیشرفته رو به افزایش است. براساس 
پژوهش‌های فراوان در سراسر دنیا، روند افزایشی 
چاقــی مفــرط، شــرایط ســامتی انســان‌ها را بــه 
مخاطــره انداختــه و بیماری‌هــای عفونــی ماننــد 
مالاریــا، ســل و HIV هنــوز یــک معضــل اساســی 

برای سلامتی محسوب می‌شوند.
که پیش روی  برای حل این مشــکلات پیچیــده 
اســتفاده هم‌زمــان  بــه  اســت،  ســامت عمومــی 
از  اســتفاده  بــا  اســت.  نیــاز  فنــاوری  چندیــن  از 
ترکیــب فنــاوری نانو و میکرو می‌تــوان امیدوار بود 
تشــخیص،  بخــش  در  جدیــدی  فرصت‌هــای  تــا 
پیشــگیری و درمان به‌وجود بیاید. مطالعه پیش 
کــه بــر روی فناوری نانو تمرکز دارد، اســتفاده از  رو 
کاربردهای تشــخیص  فنــاوری نانــو و میکــرو را در 
کــرده اســت. ایــن مقالــه ســعی  کاوش  و درمانــی 
کند و همچنین  دارد تــا دورنمای بحث را ترســیم 

نیازها، فرصت‌ها و چالش‌ها را نشان دهد.
این مطالعه به ســه بخش تقســیم شــده اســت: 
بخــش نخســت بــه ترکیــب فنــاوری نانــو و میکــرو 
گســترش پلتفرم‌های تشخیصی می‌پردازد.  برای 
بخــش دوم چگونگــی پیوند فنــاوری نانو و میکرو 
بــرای درمــان برخــی بیماری‌هــای مهــم جامعــه 
ح می‌دهــد. در بخــش پایانی بعضی  مــدرن را شــر
کاربردهــای  از چالش‌هــا و ملاحظــات مرتبــط بــا 
درمانــی فنــاوری نانــو و میکرو توضیح داده شــده 
خلقــت  از  الهــام  موضــوع  بــه  خلاصــه  به‌طــور  و 
کنونــی  از محورهــای موردتوجــه  به‌عنــوان یکــی 

پرداخته می‌شود.

کاربردهــای تشــخیصی و نظارتی فناوری2  
نانو و میکرو

تشــخیص درســت و زودهنگام، یکی از بزرگ‌ترین 
چالش‌هــای پزشــکی مــدرن اســت. رشــد ســریع 
هزینه‌هــای درمــان در دنیــا، نگاه‌هــا را بــه ســمت 
کم‌هزینه‌تــر  پیشــگیری  و  تشــخیص  فرآیندهــای 
کــرده اســت. تشــخیص، معمــولًا شــامل  متوجــه 
راهبردهــای گســترده نظــارت اســت کــه به‌واســطه 
آن، امــکان اســتفاده از فناوری‌هــای نانــو و میکــرو 
تکنیک‌هــای  میکروفلوییــد،  پلتفرم‌هــای  ماننــد 
میکروساخت، میکرو و نانوذرات )NPs( و پلتفرم‌های 

میکرو و نانوحسگر فراهم می‌شود.
بــرای  کاربــردی  ناحیــه  دو  بــر  بخــش  ایــن  در 
نشــان دادن چگونگــی اســتفاده از فناوری‌هــای 
در  تشــخیصی  بخش‌هــای  در  نانــو  و  میکــرو 
کیــد خواهــد شــد؛  مــورد بیماری‌هــای عمومــی تأ
ســرطانی  ســلول‌های  جداســازی  و  شناســایی 
گــردش )1CTC( و تشــخیص‌های هزینه‌بــردار  در 
پیشــرفت‌های  به‌عــاوه،  عفونــی.  بیماری‌هــای 
کــه تشــخیص بهتــر به  اخیــر در چندیــن فنــاوری 
کمــک فناوری‌هــای نانــو و میکــرو را امکان‌پذیــر 
کرده اســت بــه اختصار بررســی می‌شــود به‌عنوان 
کــه یــک روش  مثــال، میکروســکوپی انبســاطی2 
میکروســکوپی جدیــد و مبتنــی بــر بســط فیزیکی 
نمونه است. همچنین استفاده از نانوحسگرهای 

جدیــد بــرای نظــارت در ســطح مولکولــی توضیح 
داده شده است.

فناوری‌هــای نانــو و میکرو برای تشــخیص3
سرطان

تشــخیص زودهنــگام ســرطان می‌توانــد زندگــی 
افــراد بی‌شــماری را نجــات دهــد. بر این اســاس،‌ 
کردن( CTCها یک پیشــرفت  شناســایی )ایزولــه 

درمانــی  راهبردهــای  می‌توانــد  کــه  اســت  بــزرگ 
موثرتری در مقابل سرطان فراهم آورد.

که ترکیب فناوری‌های  کی از آن اســت  یافته‌ها حا
نانو و میکرو در شناسایی و ایزوله کردن سلول‌های 
ســلول‌های  اســت.  مفیــد  بیمــاران  خــون   CTC
ســرگردان سرطانی، سلول‌های پایدار مشتق شده 
که سرمنشــأ  از تومورهــا بــوده و فرض بر این اســت 
بیمــاری متاســتاز هســتند. تعــداد ایــن ســلول‌ها 

سیســتم    (A)  .POC‌ کاربردهــای و  ســرطان  ســلول  کــردن  منــزوی  بــرای  میکــرو  و  نانــو  فنــاوری   .۱ شــکل 
CTC-iChip: ســه جــزء میکروفلوییدیــک CTC-iChip بــه صــورت شــماتیک نشــان داده شــده اســت. 
ورودی‌هــا تمــام خون مخلوط شــده بــا دانه‌های مغناطیســی ایمنی و بافــر. دانه‌ها می‌توانند بــا پادتن‌ها برای 
گرفتــن ســلول‌های CTC عامــل‌دار شــوند. )B( تراشــه میکروفلوییدیــک با پوشــش طلا برای تشــخیص ویژه 
کلی به‌وســیله تشــدید پلاســمون. ســطح طلایی میکروتراشــه برای مقابله با E.coli با پادتن‌های  اشریشــیا 
خاصی عامل‌دار شــده اســت. )C( تشــخیص سه نوع مختلف پروتئین شــایع )ویروس تب زرد NS1، ویروس 
کاغذ و NPهای پرشده با پادتن‌های  ابولای زئیر و دانگ NS1( با استفاده از سیستم میکروفلوییدیک بر پایه 
ویــژه: )i( آنتی‌بادی‌هــای اختصاصــی علیه دنگ، ابولا و ویروس‌های تب زرد بر روی نوارهای نیتروســلولوزی.
کاربرد داشــتند. ‌NP (ii)های طلا از ســه رنگ مختلف با آنتی‌بادی‌های اختصاصی علیه هریک از ویروس‌ها 
که با ویروس هدف جفت شده باشند. )D( سیستم  گرفته می‌شوند  ‌NP (iii)های عامل‌دار شده تنها زمانی 
میکروفلوییدیــک برای تشــخیص ویروس RNA به‌وســیله RT-LAMP: (i) نمونه با یــک بافر لیزیزه درمان 
می‌شــود، RNA هدف ویروســی با اســتفاده از ذرات مغناطیسی فعال شــده با پرایمرهای اختصاصی ویروس 
گرفتــه، آمپلیفاســیون RT-LAMP را انتخاب  هیبریدیــزه می‌شــود و ســپس توالی RNA ویروســی هدف قرار 
 )E( .فیبرهــای اپتیکی برای تشــخیص رســوب پیروفســفات مگنزیوم مورداســتفاده قــرار می‌گیرند )ii( .می‌کنــد

گوشی هوشمند برای تشخیص HIV و سفیلیس به‌طور هم‌زمان.
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کشفهای ابتدایی تا رونویسی از
پزشکی؛ به وابسته نانومقیاس و میکرو فناوریهای در اخیر پیشرفتهای



آن‌هــا  آوردن  به‌دســت  و  کــم  بســیار  خــون  در 
کردن  بســیار ســخت اســت. از این رو برای ایزوله 
میکروفلوییدیــک  راهبردهــای  CTCهــا،  موفــق 
گرفتــن  گرفتــه شــده اســت. امــکان  زیــادی بــه‌کار 
CTCها با اســتفاده از تراشــه CTC میکروپســت3 
کــه در آن خــون در آرایــه‌ای  بررســی شــده اســت؛ 
از میکروپســت‌های پوشــش داده شــده بــا چنــد 
پادتــن، در مقابــل مولکــول چســبیده بــه ســطح 
سلول‌های اپی‌تلیالی )EpCAM( حرکت می‌کند. 
تراشه‌های CTC-هرینگبون )HbCTC-Chip( از 
شیارهای هرینگبون )برگ نخل مانند( برای تولید 
کوچک اســتفاده می‌کنند تا سلول‌ها  گرداب‌های 
به خوبی به سطح ضد-EpCAM منتقل شوند. 
تراشه -HbCTC قادر به جذب CTCهای منفرد 
و میکروخوشــه‌ای اســت. اســتفاده از تراشــه‌های 
میکروفلوییدیــک مســتقل از آنتی‌ژن‌هــای تومــور 
گرفــت. ایــن راهــکار، ســلول‌ها  موردبررســی قــرار 
را قــادر می‌ســازد تــا تقریبــاً در یــک ســتون تکــی 
که به خاطــر این خط ســیر، آن‌ها با  ردیــف شــوند 
اســتفاده از میدان مغناطیســی ضعیف به‌درستی 
کارآمد  منحرف می‌شوند )شکل 1A(. برای جذب 
CTCها از نانوتســمه‌ها )nano-velcro( اســتفاده 
شــده اســت. این سیســتم‌های میکروفلوییدیک 
گــردش خون بیماران  برای جداســازی CTCها از 
سرطان لوزالمعده، پروستات، روده بزرگ، ملانوما 
همچنیــن  گرفته‌انــد.  قــرار  مورداســتفاده  ریــه  و 
CTCهــای بیمارانــی بــا تومورهای متاســتاز برای 
ایزولــه  به‌خوبــی  ســلول‌ها  ایــن  بیشــتر  بررســی 
کــه  ســیگنال‌هایی  مثــال،  به‌عنــوان  شــده‌اند. 
نمایانگــر دریافت‌کننده‌هــای آندروژن هســتند در 
CTCهــای بــه دام افتــاده قبل و بعــد از اندرکنش 
قابل‌بررسی هستند. استفاده از میکروفلوییدیک 
براســاس  اســت.  توســعه  قابــل  صــورت  ایــن  بــه 
ســرطان  زیســتی  عوامــل  بــا  CTCهــا  شــواهد، 
مرتبط هســتند. این نشــانگرها با اســتفاده از ابزار 
میکروفلوییدیک، می‌توانند جمع، متمرکز و آنالیز 
شــوند تا اطلاعات موردنیــاز درباره بیمــار را فراهم 
کننــد. تأثیــر ایــن اندرکنــش درمانــی، بــا اســتفاده 
کــردن CTCهــا، آشکارســازی ژن‌هــای  از متمرکــز 
مرتبــط بــه آن و نمودار جهش قبل و بعد از درمان 
نظــارت  صــورت  هــر  در  اســت.  قابل‌اندازه‌گیــری 
پیوســته بر تعــداد و ویژگی‌های ‌CTCهــا در بیمار 
می‌توانــد راهبــرد موثــری بــرای ارزیابــی پیشــرفت 
کردن  بیمــاری باشــد. بــه دام انداختــن و متمرکــز 
‌CTCهــا به مطالعــات بنیــادی بیولوژی ســرطان 
و همچنیــن شــناخت طبیعت مکانیکی متاســتاز 

کمک می‌کند.

تشــخیص در محــل بــا فناوری‌هــای نانو و4
میکرو

درمــان  محــل  در  بیمــاری‌زا  عوامــل  شناســایی 
)4POC(، از بزرگ‌ترین چالش‌های پزشکی مدرن 
به‌ویــژه در مناطق محروم بوده اســت. همه‌گیری 
در  مرکــزش  کــه   ۲۰۰۹ ســال  در  آنفلوانــزا  جهانــی 

مکزیــک بــود و همه‌گیری ابــولا، نیــاز حیاتی برای 
تشــخیص  مقرون‌به‌صرفــه  پلتفرم‌هــای  داشــتن 

کرده است. POC را آشکار 
طراحی و شناســایی ابزارهــای میکروفلوییدیک 
گرایــش مهــم در بیوداروها  POC امــروزه بــه یــک 
تبدیل شده اســت. ترکیب اجزای نانو و میکرو به 
طراحی ســاده‌تر و مقرون به‌صرفه‌تر سیستم‌های 
کرده اســت. مثال‌های اخیر شــامل  کمــک   POC

موارد زیر هستند:
مغناطیســی،  NPهــای  از  ترکیبــی  اســتفاده   
گرفتــن و  بــرای  کوانتومــی  آنتی‌بادی‌هــا و نقــاط 

گلو؛ شناسایی هم‌زمان ویروس‌های 
 اســتفاده از پلتفــرم میکروفلوییدیــک تشــدید 
کتری‌هــا را بــا اســتفاده  کــه با پلاســمون ســطحی 
از ترکیبــی از پروتئین‌های متصل شــده به ســطح 
طلا )به‌عنوان ســطح فعال برای به دام انداختن( 

اندازه می‌گیرد )شکل 1B(؛ 
و  هوشــمند  گوشــی‌های  کــردن  یکپارچــه   

گلَس5 با امکان عیب‌یابی؛ گوگل  سیستم‌های 
پایــه  بــر  میکروفلوییدیــک  پیوســته  اســتفاده   
بــا  NPهــای طــا  و  ویــژه  آنتی‌بادی‌هــای  کاغــذ، 
هم‌زمــان  شناســایی  بــرای  مختلــف  رنگ‌هــای 

.)1C حضور ۳ عامل ویروسی مختلف )شکل
علاوه‌بر آزمایشــات ایمنی در تراشه‌ها، تشخیص 
بــر  کنــون  پاتوژن‌هــا هم‌ا از  نوکلئیــک  اســیدهای 
امکان‌پذیــر  میکروفلوییدیــک  پلتفرم‌هــای  روی 
کنش زنجیره‌ای پلیمراســیون )PCR( و  اســت. وا
آزمایــش جدیدتری به نــام آزمون تکثیر هم‌دمای 
وابســته به حلقه )RT-LAMP( در حال پیشرفت 
اســت. ‌های پاتوژن توســط راهبردهــای مختلفی 
تکنیک‌هــای  ماننــد  هســتند  قابل‌شناســایی 
فلوئورســنس و رنگ‌ســنجی، ایمونوکروماتوگرافی 
کدری  کاغذ و حسگرهای فیبر نوری ناشی از  روی 

.LAMP کنش‌های حاصل از وا
بــا  تشــخیصی  میکروابزارهــای  یکپارچه‌ســازی 
گوشــی‌های هوشــمند یکــی دیگــر از فناوری‌هــای 
در حــال توســعه POC اســت. میکروســکوپ‌ها و 
طیف‌سنج‌ها می‌توانند با دوربین‌های گوشی‌های 
شــوند.  یکپارچــه  گلــس  گــوگل  یــا  هوشــمند 
گوشی‌های  تجزیه‌وتحلیل و توانایی‌های ارتباطی 
گــزارش داده‌هــا می‌توانــد  هوشــمند بــرای آنالیــز و 
دیگــر،  جدیــد  مثــال  گیــرد.  قــرار  مورداســتفاده 
گوشی‌های  یکپارچه‌سازی تست الیزا )ELISA( با 
بــرای عملکــرد دقیــق آزمایــش ایمنــی  هوشــمند 
سه‌گانه HIV، سیفلیس و عفونت سیفلیس فعال 
اســت )شکل 1E(. فعالان نظام ســامتی در روآندا 
نتایج مشابهی با استفاده از این روش در قیاس با 

روش سنتی الیزا به‌دست آوردند.

پلتفرم‌هــای تصویربــرداری میکــرو و نانــو5
برای فرآیندهای تشخیصی

تصویربــرداری از نمونه‌هــای بیولوژیکــی بــا دقــت 
نانومقیــاس بــرای تعییــن مــکان و هویــت ژن‌هــا، 
‌RNAهــا، پروتئین‌هــا و بســیاری از اجــزای ســلول 

مهم اســت. نقشــه مولکولــی حاصل، نه تنهــا ما را 
از اجزای اصلی تشــکیل‌دهنده حیــات موجودات 
کــه چگونــه آن‌هــا  گاه می‌کنــد و نشــان می‌دهــد  آ
ســازمان‌دهی شــده‌اند تــا محاســبات بیولوژیکــی 
را انجــام دهند، بلکه نقشــه‌های بالینــی مرتبط با 
گرهای زیســتی یا بیماری‌زا را ارائه  تغییرات شناســا
که ممکن است نشان‌دهنده هدف‌های  می‌دهد 
باعــث  کنــش  پرا حــد  باشــند.  جدیــد  درمانــی 
می‌شــود تا نتوان از میکروســکوپ‌های نوری برای 
کرد؛  کمتــر از ۲۰۰ نانومتــر اســتفاده  رزولوشــن‌های 
یعنــی شناســایی و تعیین موقعیــت بیومولکول‌ها 
یــا خوشــه‌های بیومولکولــی بالینــی و بیولوژیکــی 
غیرقابل‌بررســی خواهد بود. پیشرفت‌های اخیر با 
اســتفاده از پلتفرم‌های میکروسکوپی فرارزولوشن 
کنــش را  امــکان تصویربــرداری پایین‌تــر از حــد پرا
ممکن ساخته است؛ در هر صورت، این فناوری‌ها 
گران  کنــدی در عملکرد، نیاز بــه ابزارهای  در عیــن 
گرفتــن تصاویــر ســه‌بعدی از  دارنــد و احتمــالًا در 

نمونه‌های بزرگ با مشکل مواجه‌اند.
بســط  از  گزارشــی  جدیــد،  مطالعــه  یــک  در 
فیزیکــی نمونه‌هــای بیولوژیکــی پلیمرهای چگال 
محــدوده  در  منفذهایــی  بــا  شــونده  حجیــم  و 
 .)2Ai,B نانومتــری منتشــر شــده اســت )شــکل 
پلیمــر  شــدن  حجیــم  بــرای  آب  کــردن  اضافــه 
کامپوزیــت پلیمر- نمونه  منجــر به افزایش انــدازه 
کلیدی  می‌شــود )شــکل 2Aii,C(. مولکول‌هــای 
و  شــدند  منتقــل  پلیمــر  بــه  نمونــه  در  موجــود 
نمونه بــا نابودی ســاختاری مولکول‌ها به‌صورت 
مکانیکی یک‌دســت و در نتیجه منجر به انبساط 
ایــن  در   .)2D−F )شــکل  می‌شــود  ایزوتروپیــک 
 )ExM( که بــه میکروســکوپی انبســاطی فنــاوری 
که  معــروف اســت، برخــاف میکروســکوپ نــوری 
تصویر بزرگ می‌شــود، خود نمونه بزرگ می‌شود. 
کــردن نمونــه در هیدروژل  گرچــه قانــون محــاط  ا
کرده است، استفاده  گســترش پیدا  دهه‌ها پیش 
از هیدروژل‌هــای حجیــم شــونده بــرای افزایــش 
اندازه نمونه‌ها و در نتیجه افزایش رزولوشن، یک 

پیشرفت تازه به‌حساب می‌آید.
اولیــه  پادتن‌هــای  بــا  شــده  تولیــد  نمونه‌هــای 
اســتاندارد و فلوروفرهــای ســنتی فرآوری‌شــده بــا 
ExM، می‌توانــد به‌وســیله میکروســکوپ پــراش 
محــدود قدیمــی بــا دقــت نانومتــر تصویربــرداری 
زیــرا  اســت  مهــم  بســیار  پیشــرفت  ایــن  شــود. 
قدیمــی  پــراش  بــه  محــدود  میکروســکوپ‌های 
ســرعت اســکن بالایی دارند؛ بنابراین ExM قادر 
به تصویربرداری هم با وضوح بالا و هم با ســرعت 

بالا خواهد بود.
 اولین مقاله درباره ExM دارای سه تصویر رنگی 
از هیپوکامپ موش با رزولوشــن حدود ۷۰ نانومتر 
گرفتن ایــن تصویر از میکروســکوپ  که بــرای  بــود 
کامل اســتفاده  تجــاری به مــدت تقریبــاً یــک روز 
پژوهشــگران  از  خیلــی   .)2G )شــکل  بــود  شــده 
تصویربــرداری  بــرای   ExM از  حاضــر  درحــال 
میکروب‌ها، سلول‌های سرطانی، مدارهای مغز، 
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رشد جنین و بسیاری از نمونه‌های دیگر استفاده 
می‌کننــد. به‌علاوه، این فناوری همیشــه در حال 
بهتر شدن است. برای مثال روش میکروسکوپی 
کــه پروتئین‌ها مســتقیماً به  انبســاطی به‌صورتی 
پلیمرهــای حجیم شــونده قلاب شــوند و ســپس 
یافتــه  زیــادی  گســترش  شــود،  منبســط  پلیمــر 
اســت. علاوه‌بــر ایــن، به‌تازگــی یــک روش جدیــد 
کــه  گســترش اســت  و ســاده شــیمیایی در حــال 
میکروســکوپی انبســاطی را برای RNAها ممکن 

می‌سازد.
زیــادی دارد.  انبســاطی مزایــای  میکروســکوپی 
و  محــوری  جهت‌هــای  بــرای  انبســاط  کتــور  فا
پهلویــی یکســان اســت و ایــن امــر بزرگنمایــی در 
تمــام جهت‌هــا را ممکــن می‌ســازد. نمونه‌هــای 
کــه حــدود ۹۹ درصــد آب  منبســط شــده، چــون 
کامــل در محدوده نــور مرئی  هســتند، بــه صورت 
کــه این موضــوع باعث می‌شــود  شــفاف هســتند 
صفحــه  میکروســکوپی  بــا  ســریع  تصویربــرداری 
ســه‌بعدی  تصویربــرداری  روش‌هــای  و  نــوری 
ســریع دیگــر ممکــن شــود. بدیــن ترتیــب فضای 
اضافــی در اطــراف بیومولکول‌هــای قــاب شــده 
کنش‌هــای پیچیــده  به‌وجــود می‌آیــد و امــکان وا
را  شــده  منبســط  نمونه‌هــای  در  بیوشــیمیایی 

ممکن می‌کند.
کلیدی  اســتفاده از حســگرهای زیستی یک جزء 
محســوب  مــدرن  تشــخیصی  فنــاوری  در  دیگــر 
پلتفرم‌هــای  جدیدتریــن  از  اســتفاده  می‌شــود. 
فناوری نانو و میکرو، پژوهشــگران را قادر ســاخته 
در  کــه  الکتروشــیمیایی  و  شــیمیایی  وقایــع  تــا 
مقیاس‌هــای بیولوژیکــی مثل بافت‌ها، ســلول‌ها 
بــا دقــت  را  و حتــی مولکول‌هــا صــورت می‌گیــرد 
کاربردهای  کننــد. نانومــواد بــرای  بالایی بررســی 
هســتند.  مفیــد  حســگرها  زمینــه  در  فراوانــی 
شناســایی  امــکان  کــه  تــازه  ترکیبــات  گســترش 
آنالیت‌هــا در مقیاس نانو در محیط‌های پیچیده 
را دارد، به‌وســیله ابزارهــای جدیــد فنــاوری نانــو 
امکان‌پذیر شــده است. سیســتم‌های شناسایی 
از  آپتامرهــا  و  پادتن‌هــا  مثــل  مولکولــی  ســنتی 
گرمایــی و شــیمیایی نســبتاً پاییــن رنج  پایــداری 
می‌برنــد، درحالی‌کــه رویکردهــای ســنتزی مثــل 
تکنیک‌هــای ایمپرینتیــگ مولکولــی محــدود بــه 
هســتند.  پاییــن  مولکولــی  وزن  بــا  هدف‌هایــی 
تقاضــا بــرای جایگزین‌های پادتــن غیربیولوژیک، 
یافتــه  افزایــش  جدیــد  و  نانومقیــاس  ســنتزی، 
کرونــای  فــاز  تشــخیص  مثــال،  بــرای  اســت. 
مولکولــی )CoPhMoRe( به‌وســیله پژوهشــگران 
کــه روی  معرفــی شــده اســت: هتروپلیمــر زمانــی 
ســطح فلوئورســنس NP جــذب می‌شــود، نوعــی 
که باعث  پیکربنــدی ســاختاری به خود می‌گیــرد 
کرونا در اطراف آن می‌شــود بنابراین  تشــکیل فــاز 
گزینشی و به‌طور ویژه، آنالیت  کمپلکس می‌تواند 
کند. استفاده از سنسور NP با  هدف را شناسایی 
پاسخ اپتیکی برای پیوندهای هدف، در مواردی 
کــه رزولوشــن فضایی به همــراه اطلاعات مقطعی 

گــی  کــه ویژ لازم باشــد، ســودمند اســت. از آنجــا 
دیــواره  تــک  کربنــی  نانولوله‌هــای  فلوئورســنس 
گزارشــگر اپتیکــی  )SWCNT( می‌توانــد به‌عنــوان 
کنــد، ایــن مــواد به‌عنــوان زیربنــای NPهــا  عمــل 
گرفته می‌شــوند )شــکل 3A(. علاوه‌بر این،  به‌کار 
SWCNTهــا در بخش مادون‌قرمز نزدیک ناحیه 
کــه بــه علــت  گــی فلوئورســنس دارنــد  مرئــی، ویژ
هــم تــرازی بــا منطقه شــفاف بافت، آشکارســازی 
درون‌تنی عمق بافت‌ها را ممکن می‌سازد )شکل 

.)3A
تشــخیص و عیب‌شناســی درون‌تنی با اســتفاده 
که نانوحسگرهای  از هیدروژل‌های زیست‌سازگار 
فلوئورســنس را احاطــه می‌کننــد، ممکــن شــده و 
سپس از مواد احاطه شده برای شناسایی غلظت 
آنالیــت در محــدوده خــود اســتفاده می‌شــود. در 
ح، نانوحســگر فلوئورســنت بــا اســتفاده  ایــن طــر

محــل  بــالای  در  کــه  خارجــی  آشکارســاز  یــک  از 
ایمپلنت قرار داده شــده، برانگیخته و شناســایی 
بــه  آنجــا  از  می‌توانــد  اطلاعــات  ایــن  و  می‌شــود 
یــک ابــزار الکترونیکــی منتقــل شــود. شناســایی 
کســید نیتریــک )NO( بــا اســتفاده از  درون‌تنــی ا
کــه  انجــام می‌گیــرد  تــک شــاخه  یــک دی‌ان‌ای 
کرده و درون یک هیدوژل  SWCNTها را احاطه 
قــرار دارد و بــه صــورت زیرپوســتی بر پشــت موش 
که بــه علت   NO قــرار می‌گیــرد. ســطح بــالا رفتــه
تــورم محلــی در مــکان تزریــق حاصــل می‌شــود، 
فلوئرســنت  ســیگنال  انتشــار  شــدن  کــم  باعــث 
که شکاف درمان  می‌شــود. این ســیگنال، زمانی 
می‌شــود، به ســطح قبلی خود بازمی‌گردد )شکل 
که به   SWCNT 3(. با اســتفاده از حســگرهایD
صورت فیلتر نشــده وارد بافت‌های برگ شده‌اند، 
گیاهان  شناسایی درون تنی هدف‌های مولکولی 

شکل 2. میکروسکوپی انبساطی )A) .(ExM( شبکه پلی‌الکترولیت )i( در این مرحله زنجیره پلیمری )خط( 
 )C( و ‌ExM-پیش (B) .‌‌H2O شبکه گسترش یافته بعد از اضافه شدن )ii( ؛ و)کننده متقاطع )نقطه و متصل 

تصویر پسا-ExM از بخش‌های مغز موش.
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زنده انجام شد.
پیشرفت‌های اخیر پتانسیل فراوان نانوحسگرهای 
کــه نیاز به  کاربردهــای بالینی  فلوئورســنس را بــرای 
نظــارت پیوســته درون‌تنــی دارنــد نشــان می‌دهد. 
طبیعت نوری روش شناسایی می‌تواند رزولوشن 
فضایــی بالا را در مدت زمان قابل قبولی به‌وجود 
آورد. ایــن پلتفرم‌هــا بــرای جایگزینــی روش‌هــای 

سنتی بسیار امیدوارکننده هستند.

کاربردهــای درمانــی فنــاوری نانــو و میکرو6
کمک‌های فناوری نانو  در ادامــه به‌طور خلاصــه 
و میکــرو بــه حــل مشــکلات بــزرگ در زمینه‌هــای 
همچنیــن  شــد.  خواهــد  داده  توضیــح  درمانــی 
کســن‌های ســرطان بــر پایــه مــوادی با  طراحــی وا
کــه پاســخ‌های  گی‌هــای میکــرو و نانومقیــاس  ویژ
ایمنی قوی را در پی دارند، استفاده از حامل‌های 
NP برای رسانش داروی هدفمند، ترکیب فناوری 
کاربردهــای مهندســی بافــت و  نانــو و میکــرو در 
طراحی ســطوح مقاوم بــه آلودگی‌های بیولوژیکی 
برای ادوات جراحی و ایمپلنت‌ها تشــریح خواهد 
آزمایشــگاه روی  از سیســتم‌های  شــد. اســتفاده 
تراشــه )lab-on-chip( برای تحقیق و توسعه دارو 
بــا توجه به پیشــرفت‌های اخیــر موردبررســی قرار 

گرفت. خواهد 

کسن‌های درمان سرطان1.6 وا
یــک چالــش اساســی در ایمنی‌درمانی ســرطان، 
القاء لنفوسیت‌های T سیتوتوکسیک به خصوص 
در مقابــل ســیگنال‌های بازدارنــده ایمنی حاصل 
زیســتی  مــواد  صــورت  هــر  در  اســت.  تومورهــا  از 
طراحی شــده، ممکن اســت یک محیــط فیزیکی 
میکروزیســتی در بیمــاران ســرطانی ایجــاد و ایــن 
کنند. بزرگی و نوع پاسخ‌های ایمنی  فرآیند را آغاز 
به‌وســیله ســلول‌های آنتــی‌ژن تنظیــم می‌شــود؛ 
 )DCs( دندریتیــک  ســلول‌های  میــان،  ایــن  در 
شــاید مهم‌ترین باشــند. تلاش‌های فراوانی برای 
کنترل نوع و  به‌کارگیری و دست‌کاری DCها برای 
اندازه پاســخ‌های ایمنی به آنتی‌ژن‌های ســرطان 
متخلخــل  بســیار  مــواد  اســت.  گرفتــه  صــورت 
زمانی‌کــه پــر از آنتــی‌ژن هســتند، بــرای جــادادن 
تعــداد زیادی از DCها مناســب بــوده و می‌توانند 
گســتره  کنند.  DCهــا را به بیرون و داخل هدایت 
ویــژه‌ای از تخلخــل و اندازه حفــره، انتقال DCها 

کسی را بیشینه می‌کند. کموتا در مقابل 
تمرکــز  بــا  تــا  شــده  ســعی  کنونــی  مطالعــات  در 
کمتریــن  بــا  می‌تواننــد  کــه  مــوادی  ســاخت  بــر 
تخریــب بــه محل رســانده شــوند و بــا اســتفاده از 
ســاده‌تر  درمــان  بیومــواد،  پایــه  بــر  کســن‌های  وا
کریوژل‌ها از آلگینیت و ژلاتین  شــود. برای مثال، 
کمتریــن  بــا  آن‌هــا  بنابرایــن  شــده‌اند  ســاخته 
تخریــب بــا اســتفاده از ســوزن و تزریــق بــه محــل 
موردنظــر رســانده می‌شــوند. ایــن ژل‌ها ســاختار     
مرتبــط،  حفره‌هــای  و  دارنــد  میکرومتخلخــل 
گســترش تعــداد زیــادی DC را ممکــن  ســاخت و 

کشســان و  ایــن داربســت‌ها، بســیار  می‌ســازند. 
کــه ســبب ایجــاد  منعطــف هســتند، بــه نحــوی 
کــه آن‌ها را قادر  گی‌های حافظه‌ای می‌شــوند  ویژ
می‌ســازد تــا تغییرشــکل‌های لازم بــرای تزریــق را 

انجــام دهنــد و پــس از و ورود به بافت، بــه اندازه 
طبیعی خود بازگردند.

متفــاوت  کامــاً  روشــی  از  دیگــر  سیســتم  یــک 
بیومــواد  ســاخت  به‌جــای  می‌کنــد:  اســتفاده 

کرونا. )A( هتروپلیمــر با بخش‌های هیدروفــوب و هیدروفیلی جذب  شــکل 3. راهبرد تشــخیص فــاز مولکولی 
کرونا امکان شناســایی یک آنالیت هدف  کربنی تک ســیال فلورســنت. فاز  شــده بر روی ســطح نانولوله‌های 
را فراهــم می‌کنــد و در نتیجه باعث تغییر شــدت یا تغییر طول‌موج ســیگنال انتشــار می‌شــود. )B( بالا: رودامین 
گزینشــی اســترادیول را ممکــن  گلیکــول( شناســایی  کرونــا پلــی )اتیلیــن  ایزوتیوســیانات-فیتوکانالیزه شــده 
می‌ســازد. پاییــن: اســید برونیــک جایگزیــن دکستران-فونیکســی می‌شــود و امــکان شناســایی ریبوفاوین را 
ممکــن می‌ســازد. )D( تصویــر فلوئرســنس درون‌تنــی از نانوسنســورهای احاطــه شــده به‌وســیله هیــدروژل 
که سطح NO بالا حاصله از تورم منطقه‌ای سیگنال‌های فلوئرسنس  کاشت )روز ۰(، جایی  بلافاصله بعد از 

کاهش می‌یابد.  NO که محل تزریق عادی می‌شود و سطح را سیراب می‌کند. سیگنال ۴ روز بعد از عمل 

کتریــال ایجاد می‌کند. لایه‌نشــانی الکتروفورتیکالــی نانو-HA با  شــکل 4.لایه‌نشــانی نانوذرات ســطوح آنتی‌با
 .)F( و تیتانیوم )E( 170، 150، 130 و 110 نانومتر در قیاس با اســپری پلاســما HA  اســتفاده از نانوکریســتال‌های
کلنی  نمونه‌های A-D به‌طور معنی‌داری در مقایسه با نمونه‌های پاشش پلاسما از واحدهای تشکیل‌دهنده 

.)p <0.01 *( کمتری تشکیل شده‌اند چسبیده به سطح 
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ســه‌بعدی متخلخــل و ســپس حل مشــکل نحوه 
ورود آن‌ها به بدن، میکرو و NPهایی تولید شده 
کــه به‌راحتــی می‌توانــد از یــک ســوزن عبور  اســت 
کند. پس از تحویل، آن‌ها یک ســاختار متخلخل 
3D در محــل ایجاد می‌کنند. بیشــتر فعالیت‌های 
کنون  اجراشــده توســط سیســتم‌های بیومــواد تا
بــر تولیــد ســلول‌های ایمنی تمرکز داشــته اســت، 
کــه ایــن  امــا بعضــی داده‌هــا پیشــنهاد می‌کننــد 
اســتراتژی، توانایی تولید پاسخ‌های پادتنی قوی 
کســن‌های برپایه  را نیز دارد؛ بنابراین، زمانی‌که وا
گســترش یافتند،  بیومــواد بــرای درمــان ســرطان 
ایــن موضــوع به‌طورکلــی بــرای دیگــر بیماری‌هــا 
می‌توانــد  بــدن  ایمنــی  سیســتم  نقــص  ماننــد 
راهگشا باشد. در آینده این فناوری‌ها برای تولید 
پاســخ‌های ایمنی در درمــان بیماری‌های عفونی 
کردن پاســخ‌های ایمنی  مزمن و همچنین اصلاح 
بیمــاری‌زا در بســتر بیماری‌هــای خــود ایمنــی و 

پیوند اعضا، می‌توانند به‌کار برده شوند.

رســانش2.6 بــرای  نانــوذره‌ای  حامل‌هــای 
داروی هدفمند

طراحــی نانوحامل‌هــای )NCs( عامــل‌دار شــده 
در  زیــادی  توجــه  دارورســانی  کاربردهــای  بــرای 
کــرده اســت.  گذشــته بــه خــود جلــب  دهه‌هــای 
سیســتماتیک  صــورت  بــه  می‌تواننــد  نانــوذرات 
به‌وســیله تزریــق درون رگــی بــه محــل موردنظــر 
رســانده شــوند. بســیاری از راهبردهــای عامل‌دار 
کــردن، بــرای رســاندن ایــن ذرات بــه بافت‌هــای 
خاص بوده اســت. اســتفاده از NCهای عامل‌دار 
شــده برای مقاصــد درمانی متفــاوت مثل درمان 
مرکــزی  نورونــی  سیســتم  اختــالات  و  ســرطان 
پیشنهاد شده است. درمان‌های بر پایه نانوذرات 
هســتند.  بالینــی  آزمایشــات  گذرانــدن  راه  در 
کارایی دارو  نانوحامل‌هــا ممکن اســت با افزایــش 
کاهــش ســمیت، نقش پررنگــی در درمان بیمار  و 
کنونــی خیلــی از  داشــته باشــند. البتــه NCهــای 
وضعیــت ایده‌ال دور هســتند و فاصلــه بزرگی بین 
کــه درحــال حاضــر در مراحــل  تعــداد NCهایــی 
پیش‌بالینــی و بالینی هســتند و تعــداد NCهایی 
که به‌وسیله FDA به‌عنوان داروهای ضدسرطان 
دســته‌بندی شــده اســت وجــود دارد. دوکســیل 
نانومقیــاس  داروهــای  اولیــن   DaunoXome و 
کــه بــه ترتیب در  انتراســیکلین لیپوســیوم بودنــد 

سال ۱۹۹۵ و ۱۹۹۶ به‌وسیله FDA تأیید شدند.
کمی فرمولاسیون ضدسرطان بر پایه  تنها تعداد 
لیپــوزوم به‌وســیله آژانس‌هــای نظارت‌کننــده بــر 
کم تأییدیه  ایمنی تأیید شده‌اند. برای این تعداد 
مدیریــت  داد.  متفاوتــی  توضیحــات  می‌تــوان 
دارو  تحویــل  بــرای  ســاده‌ای  راه  سیســتماتیک 
نیســت و مصــرف درون ســلولی NCهــا همچنان 
یک چالش است. علاوه‌بر این، مدل‌های حیوانی 
کــه بــرای آزمایــش نانوپزشــکی مورداســتفاده قرار 
می‌گیرنــد نیاز به تحلیل‌های همــه جانبه دارند و 
بــرای ارزیابی مناســب از پایــداری NCهای درون 

موردنیــاز  جدیــد  رویکردهــای  و  روش‌هــا  تنــی، 
اســت. نهایتــاً، بــه علــت توانایــی آن‌ها بــرای وارد 
که با حامل‌های  شــدن به بافت‌ها و ســلول‌هایی 
میکرونــی امکان‌پذیــر نبــوده اســت FDA نیــاز به 
کار  مطالعات سم‌شناســی برای NCها دارد و این 
زمــان بیشــتری را می‌گیرد. مدیریت سیســتمیک 
کارایــی آن‌هــا تأثیــر  NCهــا می‌توانــد بــر داروهــا و 
کــه NCهــا بــه صــورت  بگــذارد. به‌عــاوه، زمانــی 
گرفتــه می‌شــوند ملزومــات  سیســتماتیک بــه‌کار 
گرفتــه شــود. به‌طــور ویــژه،  دیگــری بایــد درنظــر 
به‌طــور سیســتماتیک  تزریــق  NCهــا در هنــگام 
و  می‌یابنــد  جریــان  خــون  در  و  شــده  رقیــق 
کوکینتیک و توزیع بیولوژیک آن‌ها با عوامل  فارما
متعــددی از قبیــل جــذب، توزیــع، متابولیســم و 
که آن‌ها از آن ســاخته شــده‌اند، بار  دفع، موادی 
ســطحی آن‌ها و خمیدگی آن‌ها تعیین می‌شــود. 
کل، NCهــا می‌تواننــد بــرای هشــدار دادن به  در 
سیســتم ایمنی به‌راحتی به پروتئین‌ها بچسبند. 
به‌عــاوه، اینکــه حامل‌هــا چگونــه به تومــور نفوذ 
می‌کننــد و بــا چه حالت عملــی )6MoA( بار مفید 
کتورهای دیگری هستند  خود را رها می‌سازند، فا
کارایــی NCها را نشــان می‌دهنــد و همچنین  کــه 
گی‌هــای تومــور ارتبــاط دارند  ایــن عوامــل بــه ویژ
)ماننــد انــدازه، ســاختار و حالــت فیزیولوژیکــی(. 
بــرای اســتفاده بهینــه از NC، باید ســاختار تومور 
به خوبی شــناخته شــده باشــد. ناهمگونی تومور 
بــا محیط‌هــای ســلولی مختلف باعــث پیچیدگی 

بیشتر طراحی NCها می‌شود.
 نانوحامل‌ها با قابلیت‌های هدفمندسازی فعال، 
برهم‌کنش‌های زیادی با دریافت‌کننده‌های سطح 
تومــور ایجــاد می‌کننــد، بنابرایــن تخلیــه ســلولی 
اثــرات  و  می‌یابــد  افزایــش  تومــور  در  پیونــدی  و 
گام دیگــر  کــم می‌شــود.  هدف‌گیــری بــر ســلول‌ها 
اســتفاده از مــواد چندگانــه یــا NPهــای چندلایه 
بــرای حمــل چندین عنصر ســازنده در زمان‌های 
بــرای  مختلفــی  راهبردهــای  اســت.  مختلــف 
گــزارش شــده اســت. از جمله،  حمــل مرحلــه‌ای 
مداخله‌کننــده   RNA و  ضدســرطان  داروهــای 
کوچــک )siRNA، بــرای از بیــن بــردن نقــش یک 
کــه در مقاومــت دارویــی  انتقال‌دهنــده خروجــی 
دخیل اســت( با استفاده از ذرات سیلیس مزوپور 
گرفته‌انــد. NPهای لایه‌به‌لایه  مورداســتفاده قرار 
)LbL( بــا روش لایه‌نشــانی ترتیبــی پلیمرهایی با 
گســترش داده شــده اســت؛  بار الکتریکی مخالف 
ایــن راهبــرد حبــس شــدگی ترتیبــی را امکان‌پذیر 
گــون را ممکــن  گونا می‌کنــد و رهایــی عامل‌هــای 
می‌ســازد )به‌عنوان مثــال، هســته داخلی حاوی 
 siRNA داروی ضدســرطانی، لایه میانی حــاوی
تومــور ویــژه‌ای طراحــی  بــرای  بیرونــی  و پوســته 
 LbL گونه‌های مختلفــی از راهبرد شــده اســت(. 
بــرای هدف‌گیــری ســلول‌های ســرطان و حمــل 
اســیدهای نوکلئیــک و داروهــای ضدســرطان بــا 
اســتفاده از ســطوح پرشــده از NPهــا و NCهــای 
اســت.  اســتفاده شــده  کــروی مهندســی شــده، 

در درمان‌هــای تجربــی، رادیولوژیســت می‌توانــد 
کاتتــر  از  اســتفاده  بــا  را   NC ســرطان  داروهــای 
کنــد. اســتفاده از ایــن  بــه مــکان تومــور منتقــل 
شــیوه می‌توانــد زندگــی بیمــار مبتــا بــه ســرطان 
کشــنده را چنــد مــاه افزایــش دهد. در هــر صورت 
که بهبــود عملکــرد بالینی  مشــخص شــده اســت 
کاربردهــای سیســتماتیک داروهــای پــر از NCها 
کوچک  بســیار چالش‌برانگیز اســت. حرکت از »اثر 
شــدن تومور« به یــک تخریب طولانی‌مــدت، نیاز 
بــه تغییــرات زیاد، اصلاحــات و تغییر رویــه دارد تا 
بتــوان با یــک بیماری پیچیــده با موفقیــت روبرو 
شــد. به‌علاوه برای درمان ســلول‌های تومورهای 
که دارای ســلول‌های مقاوم  ســرطانی تهاجمی‌تر 
و  هوشــمندانه‌تر  روش‌هــای  هســتند  دارو  بــه 

پیچیده‌تری نیاز است.

فناوری‌های نانو و میکرو برای مهندســی3.6
بافت

بــرای مهندســی بافــت   NP گونه‌هــای مختلــف 
از  شــده‌اند.  اســتفاده  مختلفــی  ســناریوهای  در 
هدف‌هــای مهــم این اقدامات بهبود اســتئوژنی، 
فعالیت‌های ضدمیکروبی، رسانندگی و/یا بهبود 
گی‌هــای مکانیکی ســاختمان یا داربســت‌ها و  ویژ
حمل ژن‌ها و داروها برای بازســازی بافت اســت. 
استفاده از ماتریس‌های بدون سلول شده، باعث 
فعــال  بیومــواد  زمینــه  زیــادی در  پیشــرفت‌های 
کاربردهای مهندســی بافت، داربســت‌های  برای 
شــده  جدیــد  شــیمی  و  ســه‌بعدی  شــده  چــاپ 
اســت. در هــر صــورت بســیاری از ایــن ماتریس‌ها 
کــه در  نانومقیاســی هســتند  فاقــد خصوصیــات 
بافت‌های عادی به‌ویژه در استخوان وجود دارد. 
ســاختارهای اســتخوان بــرای اســتحکام، دوام و 
گی‌هــای مختلــف  انعطاف‌پذیــری بــالا دارای ویژ
بــه   )HA( آپاتیــت  زیــادی هســتند. هیدروکســی 
کریستال‌های طبیعی  علت شــباهت شیمیایی با 
گزینــه پرطرفــدار برای اســتفاده  اســتخوان، یــک 
به‌عنــوان بیومواد اســتخوان اســت، امــا HAهای 
گی‌های مکانیکی  کرومقیــاس فاقد ویژ میکرو و ما
در  و  فیزیولوژیکــی  اســتفاده‌های  بــرای  لازم 
گی‌های لازم برای مشــتق شــدن  نتیجــه فاقد ویژ
بنیــادی  ســلول‌های  از  اســتخوانی  ســلول‌های 
بــرای  تیتانیــوم  هســتند.   )MSCs( مزانشــیمی 
گزینــه عالی  ایمپلنت‌هــای بــزرگ اســتخوانی یک 
اســت زیرا قدرت مکانیکی عالی و زیست‌سازگاری 
ایمپلنت‌هــای  صــورت،  هــر  در  دارد.  متوســطی 
اســتخوانی دارای HA یــا تیتانیــوم نیــاز بــه یــک 
جراحــی مجــدد دارنــد زیــرا امــکان عفونت، شــل 
شــدن ایمپلنــت و یکپارچگــی ضعیف اســتخوانی 
وجود دارد. بسیاری از ایمپلنت‌ها با پوشش‌دهی 
ســلول‌های  یکپارچه‌ســازی  بــرای  متخلخــل 
کارهــا برای  اســتخوان محکــم شــده‌اند، امــا ایــن 
کرو اســت و این ســطح‌ها  مقیاس‌های میکرو و ما
هنوز متمایل به عفونی شــدن هســتند. چندین 
کــردن و  روش پوشــش‌دهی بــرای زیست‌ســازگار 
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استئوژن‌ســازی تیتانیوم تحقیق شــده و هم‌زمان 
رهاسازی آنتی‌بیوتیک‌ها برای مقابله با عفونت‌ها 
گرفته اســت؛ اما ایــن رویکردها با مقاومت  صورت 
کام می‌ماند. در  کتری‌هــا بــه آنتی‌بیوتیک‌هــا نــا با
واقع ســازمان بهداشت جهانی تعداد قربانی‌های 
کتریایــی را در دهه‌هــای آینــده بیشــتر  مقاومــت با
کــرده اســت. رهیافت‌های  از ســرطان پیش‌بینــی 
رشــد  حیــن  در  عفونــت  کاهــش  بــرای  جدیــدی 
شــاید  نانــو  فنــاوری  اســت.  موردنیــاز  اســتخوان 

کند. بتواند این مشکل را حل 
شــده  داده  نشــان  نانومقیــاس  بافت‌ســازی 
همچنیــن  و  استخوان‌ســازی  بهبــود  باعــث  کــه 
کتریایی در تعــدادی از مواد  کاهــش چســبندگی با
 HA مختلــف می‌شــود. به‌عــاوه، با پوشــش‌دهی
و  زیست‌ســازگاری  اســت  ممکــن  تیتاینیــوم  روی 
درحالی‌کــه  یابــد  افزایــش   HA استخوان‌ســازی 
می‌شــود.  بیشــتر  تیتانیــوم  مکانیکــی  قــدرت 
کارکردهــای بهبودیافتــه ســلول‌های اســتخوان با 
کــه بســیار زیســت‌فعال‌تر  اســتفاده از نانــو HAهــا 
شــده  داده  نشــان  هســتند  میکروHAهــا  از 
ایمپلنــت  مــواد  در   HA نانــو  از  اســتفاده  اســت. 
اســتخوانی مرســوم ماننــد تیتانیوم برای ســاخت 
نانوکامپوزیت‌هــا باعث بهبود در استخوان‌ســازی 
کاهــش عفونــت شــده اســت. مهم‌تــر آنکــه ایــن  و 
موفقیت‌هــا بــدون اســتفاده از آنتی‌بیوتیک‌هــا یــا 
که هنوز به‌وسیله FDA تأیید  مواد شــیمیایی‌ای 
نشــده به‌دست‌آمده است. این مواد تنها به‌تازگی 
به‌وســیله FDA برای اســتفاده‌های انسانی تأیید 
شــده اســت. پوشــش‌دهی تیتانیوم بــا نانو HA با 
اســتفاده از لایه‌نشــانی الکتروفورتیــک )EPD(، از 
کاهش  کــه باعث  گی‌های نانومقیاســی  ســری ویژ
کتریایــی می‌شــود، به‌حســاب می‌آیــد.  عملکــرد با
پوشــش نانو HA همچنین استخوان‌ســاز است و 
چگالــی یاختــه استخوان‌ســاز را افزایــش می‌دهد؛ 
کاهش عفونت  بنابرایــن، نانومواد می‌تواند بــرای 
کارکــرد  کــه  زمانــی  شــود؛  بــرده  بــه‌کار  کتریایــی  با
گی‌ها  ســلولی اســتخوان‌ها بهبود می‌یابد ایــن ویژ
بــرای جلوگیــری از عفونــت در عفونت‌های مرتبط 

با ابزار پزشکی حیاتی است.
NPهای طلا و نقره، نانولوله‌های کربنی، نانومواد 
برپایه گرافن و NPهای پلی‌پایرول برای هدف‌های 
گسترده در ماتریس‌های هیدروژل  مختلف به‌طور 
شامل  هــدف‌هــا  ایــن  شــده‌انــد.  استفاده  سلولی 
افزایش رسانندگی، بهبود ویژگی‌های مکانیکی یا 

بهبود استخوان‌سازی بوده است )شکل ۵(.
کاربردهای فناوری نانو در مهندســی  یکی دیگر از 
بافــت، اســتفاده از NPهــا به‌عنــوان ابــزاری بــرای 
تعمیــر  یــا  بازبرنامه‌نویســی  بــرای  ژن‌هــا  حمــل 
که  بافت‌هــا اســت. از NPهــای ســیلیکای مزوپــور 
بــا شــاخه‌های پلی‌اتیلــن ایمیــن )PEI( عامــل‌دار 
بنیــادی مغــز  انتقــال ســلول‌های  بــرای  شــده‌اند 
کتور  اســتخوان مزانشــیمی )BMMSCs( بــا ژن فا
رشــد هپاتوســیت، اســتفاده شــده اســت. ســپس 
BMMSCهای منتقل‌شــده در موش‌هــای دارای 

  GelMA کــه در یک هیــدروژل  NPs ســیلیکات )A( .کاربردهــای مهندســی بافت شــکل 5. فنــاوری نانــو در 
(nSi-GelMA) تعبیــه شــده اســت، جــذب اســتخوان را افزایــش می‌دهــد. )i( شــماتیک سیســتم؛ )ii( یــک 
تــر تمایز در  سیســتم تشــکیل شــده از ذرات nSi؛ )iii( رنگ‌آمیــزی قرمــز رنــگ آلزاریــن نشــان‌دهنده درجه بالا
کشــت ماهیچه  کــه دارای درصد بالایــی از ذرات nSi هســتند. cNT (B)هــا ضربان هم‌زمان  ژل‌هایــی اســت 
 )ii( ؛cNT ح شــماتیک از سیســتم داربســت قلبــی در داربســت‌های فیبــر PG را بهبــود می‌بخشــند. )i( طــر
کراتومیوســیت  مقایســه هم‌تــرازی ماهیچه قلــب و تکثیر در فیبرهــای PG اولیه و فیبرهای cNT-PG؛ تصاویر 
رنگ‌آمیــزی شــده برای α-actinin ســارکومریک )ســبز(، Cx43 )قرمز( و DAPI )آبــی(؛ )iii( الگوهای انقباض 
که   CNT در غلظت‌های مختلف PG-CNT کشت شده در داربست‌های کراتومیوسیت‌های  خودبه‌خودی 
در روز هفتم ثبت شــده اســت. )C( ژل تزریقی با NP برای انتقال ترشــح قلب. )i( فرمالیســیون و تزریق بعدی 
که  گرافن  کســید  هیدروژل بیوفعال بر پایه نانو برای درمان انفارکتوس شــدید در مدل موش. )۱( نانوصفحات ا
کاتیونی تشــکیل دهند؛ )۲( ســطح fGO با پلاسمیدهای  با PEIهای شــاخه‌ای تزئین شــده‌اند تا fGOهای 
آنیونیــک عامــل‌دار می‌شــود )DNAVEGF(. )۳( هیبریدهــای بیوفعــال fGO/DNAVEGF در پیش پلیمر 
GeIMA و UVهــای عرضــی غوطــه‌ور می‌شــوند تــا بتوانند )۴( یــک fGO/DNAVEGF قابــل تزریق تولید 
کننــد. )۵( هیــدروژل در داخــل میوکاردی به داخل قلب موش دچار انفارکتوس حاد تزریق می‌شــود تا ژن‌های 
نانوکامپپلکس fGO/DNAVEGF را تحویل دهد. )۶( تحویل این هیدروژل‌های نانوبیوفعال به رگ‌ســازی 

کمک می‌کنند. ماهیچه‌های قلب 
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کاشته شدند. موش‌های درمان‌شده  کتوس  انفرا
کاهش‌یافته، رگ‌زایی بیشــتر، رهایش  اندازه زخم 
فیبروســیز بینابینــی در ناحیــه انفارکتوس و بهبود 
کارکــرد قلــب از خــود نشــان دادنــد. از  عمومــی در 
کــه بــا PEI عامل‌دار  گرافــن  کســید  نانوصفحــات ا
کدگذاری‌شده  شده است برای رســاندن ژن‌های 
کتورهای رشد اندوتلیال به سلول‌های ماهیچه  فا
قلب اســتفاده شده است )شــکل ۵C(. هیدروژل 
که با NPها پرشــده اســت  GeLMA قابــل تزریق 
توسعه داده شده و به قلب موش‌های آنفارکتوس 
که ایــن درمان‌ها را  تزریــق شــده اســت. حیواناتی 
کاپیــار بیشــتر و انــدازه زخم  کردنــد چگالــی  طــی 
کوچک‌تری در مقایســه با حیوانات درمان  بســیار 
شــده با ژل‌های پرشــده با VEGF-DNA )بدون 
گروه درمان نشــده  گرافن( یا  کســید  نانوصفحات ا

از خود نشان دادند.
در  دارو  حامل‌هــای  به‌عنــوان  بارهــا  نانــوذرات 
کاربردهای مهندسی بافت مختلف به‌کار رفته‌اند. 
داربســت‌هایی بر پایه هیدروژل‌های مشتق شده 
کارتوژنیــن اســت  کــه پــر از   NP از ژلاتیــن حــاوی
گسترش داده شده است. زمانی‌که در نمونه‌های 
کاشــته می‌شــوند، MSCهــای درون‌زاد از  مــوش 
گرفته می‌شــوند و بافت باززائی  داربســت‌ها به‌کار 
شــده شــباهت‌هایی بــا غضــروف هیالیــن از نظــر 
بافت‌شناســی، حضــور بیومارکرهــای غضروفــی و 

عملکرد مکانیکی از خود نشان می‌دهند.

ســطوح مقــاوم بــه رسوب‌زیســتی بــرای4.6
ایمپلنت‌ها و ابزار جراحی

یکپارچه‌سازی فناوری میکرو و نانو، رویکردهای 
ســاخت مواد و ســطوح جدید در پزشــکی را تغییر 
می‌دهد. معماری‌های میکرو و نانومواد می‌تواند 
تا حد زیادی بر رفتار ســلول، از جمله چســبندگی 
فعالیــت  حتــی  و  تکثیــر  ســلولی،  همبســتگی  و 

متابولیک تأثیر بگذارد.
توســعه و اســتفاده از ســطوح ضدرسوب‌زیســتی 
گی‌های ضدچســبندگی، مثالی از همکاری  بــا ویژ
فناوری میکرو و نانو برای حل مشــکلات پزشــکی 
و  درمانــی  فعالیت‌هــای  اجــرای  علاوه‌بــر  اســت. 
تشــخیصی پیچیده، بیوحســگرها، ابــزار جراحی، 
ایمپلنت‌ها، سیســتم‌های دارورســانی و امکانات 
فاقــد  ســطوحی  دارای  بایــد  بافــت  مهندســی 
کتــری، خــون و دیگــر مــواد چســبنده باشــند.  با
رســوب بــا این مــواد لوله‌هــا را می‌بنــدد، خواندن 
را مشــکل می‌کنــد، صفحه‌نمایــش دوربیــن را تــار 
اســت،  عفونــت  عامــل  عمــده  به‌طــور  و  می‌کنــد 
از  اســتفاده  بــا  گرفتــه  صــورت  تلاش‌هــای  امــا 
پوشــش‌های شــیمیایی و ســاختاری برای فراهم 
کــردن راه‌حــل پایــدار بی‌ثمــر بــوده اســت. در هــر 
که  صــورت، سیســتم‌های زنــده بــه نظر می‌رســد 
مشــکلات رســوبی را با داشتن ســطوحی متفاوت 
نظــر  بــه  کرده‌انــد.  حــل  مخــاط  و  گان  مــژ مثــل 
که سطوح  ج مشترک این است  می‌رسد تنها مخر
به‌طــور مــداوم در حــال تغییــر، حرکــت و تجدیــد 

حیــات هســتند. آرایه‌هــای نانــو و میکروســاختار 
که بــا هماهنگی  گی‌های منعطــف پلیمری  بــا ویژ
بــا هیدروژل‌هــای پاســخ‌ده یــا تحریــک مســتقیم 
و  موج‌هــا  الگوهــا،  تغییــر  بــرای  شــده‌اند  ترکیــب 
کــه توانایــی جلوگیــری از ذرات دلخواه  نوســاناتی 
ســطوح  اخیــراً  شــده‌اند.  داده  توســعه  دارنــد  را 
مایــع پیوســته و بــدون نقــص به‌عنــوان یــک راه 
امیدوارکننده برای جلوگیری از بیورســوبی شــدن 
در مقیاس‌های مختلف از پروتئین‌ها تا ســلول‌ها 

و بیوفیلم‌ها معرفی شده است.
ایــن راهبردهــا بــرای اســتفاده از ســطوح مایع و 
باعــث  خــودران،  میکرومقیــاس  دینامیک‌هــای 
بــه  مقاومــت  و  بیومــواد  عمــر  و  کارایــی  بهبــود 
رســوب بالا شده است. شــبکه‌های میکروعروقی 
کــه از طریق مایعــات تزریق  در ترکیــب بــا مــوادی 
می‌شــوند، موجــب ایجاد یک جریــان خودجوش 
مایع بر روی ســطوح می‌شــوند و به‌طــور فعال هر 
کن شــده بر روی ســطح را برمی‌دارد.  کتری ســا با
کــه بــا مایــع ترکیــب  کشســان  مــواد نانوســاختار 
انطباقــی  ســطح  از  جدیــدی  نــوع  شــده‌اند، 
مایــع  ســطح  بیــن  می‌تواننــد  کــه  می‌ســازند  را 
کــه بــا مایع  صــاف و توپوگرافی‌هــای نانومقیــاس 
گیرنــد و بــه سیســتم  پوشــش داده شــده‌اند قــرار 
اجــازه دهنــد تــا به صــورت ســطوح ســاختاری در 
کنــد و به‌راحتی  کشــیده شــده رفتــار  حالت‌هــای 
قوانیــن  و  مکانیزم‌هــا  فهــم  کنــد.  آزاد  را  رســوب 
دخیــل در مقیــاس نانــو در ایــن ســطوح و فهــم 
عمیق‌تــر از برهم‌کنش‌هــای آن‌ها بــا ارگانیزم‌های 
بیولوژیکی و مواد دیگر در حال شــکل‌گیری است. 
ایــن شــناخت جدیــد باعــث به‌وجود آمــدن امید 
بی‌ســابقه‌ای برای حــذف اختلال‌های رســوبی و 

عفونت‌ها می‌شود.

فناوری نانو و میکرو برای گسترش داروها5.6
توسعه ترکیبات دارویی جدید یک روند پیچیده 
که هزینه و زمان  و پرهزینه اســت. پس هر فناوری 
کاهش دهد برای ســرمایه‌گذاران بســیار جذاب  را 
اســت. در ایــن قســمت سیســتم‌های »اعضا روی 
تراشه« )organ-on-chip( پلتفرم‌های غربالگری/
که  تســت امیدوارکننده‌ای برای توسعه داروهایی 
نهایتاً نیاز به مطالعات پیش‌بالینی روی حیوانات 
کــم می‌کننــد، محســوب می‌شــوند. داده‌هــای  را 
قابل ترجمه داروشناختی با استفاده از سلول‌های 
انســان روی پلتفرم‌هــای اعضای روی تراشــه باید 
مرتبط‌تــر از داده‌هــای به‌دســت‌آمده از مدل‌هــای 
حیوانــی باشــد و ممکن اســت منجر بــه مطالعات 
پیش‌بالینی بهتری شــود. پلتفرم‌هــای اعضا روی 
تراشــه می‌توانند بــرای مطالعــه‌ رفتارهای بنیادی 
فیزیولــوژی، پاتولــوژی خــاص، تأثیــرات آلودگی‌ها 
و بیماری‌زاهــا یا تأثیرات نانوداروها مورداســتفاده 
میکروفلوییدیــک  سیســتم‌های  بگیرنــد.  قــرار 
بــه  بــرای شــتاب بخشــیدن  ابــزار قدرتمنــد  یــک 
به‌حســاب  نانوداروهــا  بالینــی  انتقــال  گســترش 
کارکــرد پلتفرم‌هــای میکروفلوییدیک در  می‌آینــد. 

پژوهش‌هــای بیودارویــی نیــاز بــه درجــه بالایی از 
که این مســئله  اتوماســیون و نظــارت آنلایــن دارد 
ایجــاب  را  آنلایــن  بــه بیوحســگرهای دقیــق  نیــاز 
کردن  می‌کنــد. در این بخش فنــاوری نانو با فعال 
نظــارت زنــده بــر فرآیندهــای بیولوژیکــی در حــال 
وقــوع در بــدن، نقــش مهمــی بــازی می‌کنــد. یک 
گســترش سیســتم بیوحســگری بر پایه  مثال اخیر 
کــه قادر به  حســگرهای نانوپتــال پلاتینیوم اســت 
تخمین یون‌های پتاســیم به صورت زنده هستند 
کتورها را  و می‌توانند میزان مرگ سلول در میکرورا
کردن سیستم  کاربرد دیگر جفت  کنند.  مشــخص 
شــده  القــا  فلوئورســنس  و   NP برپایــه  شناســایی 
لیــزری درون ابزار میکروفلوییدیک ایمنی‌ســنجی 

برای تعیین بیومارکرهای سرطان است.
سیســتم  در  عصبــی  سیســتم  یکپارچه‌ســازی 
ایــن  در  دیگــری  چالــش  تراشــه«  روی  »اعضــای 
زمینه اســت. اهمیت حیاتــی رگ‌زایی در عملکرد 
که شــناخته شــده  بیشــتر بافت‌ها مدت‌ها اســت 
اســت، اما هنوز توســعه شبکه پرفشــار میکرورگی 
درون بافت‌های روی تراشه، بسیار چالش‌برانگیز 
است. بیشتر اعضای روی سیستم‌های چندعضو 
بــه  کانال‌هــای میکروفلوییدیــک  بــا  روی تراشــه 
گســترش رگ‌زایی برای  یکدیگــر متصل هســتند. 
که به‌نظر  کردن ایــن اعضا، تفکری اســت  متصــل 
می‌رســد در آســتانه عملی شــدن قــرار دارد. برای 
کار راهبردهای مختلفی بررســی شــده است.  این 
که  ســاخت شبکه‌های محاط شــده در هیدروژل 
بعدهــا می‌تواننــد با ســلول‌های عروقی هم ردیف 
به‌وســیله  کــه  میکرورگ‌هایــی  توســعه  و  شــوند 
کناره‌های میکروژل  کاشــته شــده در  ســلول‌های 
یــا به‌صــورت یکنواخــت درون  ســاخته شــده‌اند 
اقدامــات  جملــه  از  کرده‌انــد  رشــد  هیــدروژل 
بــرای  رگ‌زایــی  رهیافــت  اســت.  شــده  انجــام 
گســترش شــبکه‌های پرفشــار عروق-مانند درون 
میکروفلوییدیــک  سیســتم‌های  در  هیدروژل‌هــا 
کارآمــد بــوده اســت. میکــرو رگ‌زایــی می‌توانــد از 
ســلول‌های لایــه درون رگــی )Endothelium( بــا 
کشــت هم‌زمان،  کســنیک یــا  کشــت ا اســتفاده از 
ج  کنــد. اســتفاده از ماتریکــس خــار توســعه پیــدا 
هم‌زمــان  کشــت  و  فیبریــن  بــر  مبتنــی  ســلولی 
ســلول‌های اندوتلیال با فیبروبلاست‌های عادی 
کاشته شده است،  که در اتاق‌های جدا شده  ریه 
 .)A۶ )شــکل  داده‌انــد  نشــان  را  نتایــج  بهتریــن 
کاشــت  کارهــای جدیــد ایــن ایده را با اســتفاده از 
هم‌زمان فیبروبلاســت‌ها و ســلول‌های اندوتلیال 
بــه مقیاس‌هــای میلی‌متری تعمیم داده اســت و 
حاصــل آن ســاخت میکرورگ‌های پرفشــار شــده 
کاربردهــای اعضــای روی تراشــه  کــه بــرای  اســت 
مفیدند )شکل B ۶(. نتایج جدید فرصت را برای 
تولیــد نســل جدیــدی از مدل‌هــای بافتــی بــرای 
غربــال دارو فراهــم می‌کنــد. به‌عــاوه ارتبــاط بین 
ســلول‌های عروقی و ســلول‌های ویــژه بافت‌های 
کمــک می‌کند تــا میکرومحیــط واقعی‌تری  دیگــر، 

برای مدل بافت فراهم شود.

19ســال هفدهم  شــهریور1397  شــماره 6  پياپی 251



موضــوع مهــم دیگــر انتقال داروها در اندتلیال اســت. در خیلــی از بافت‌ها، 
به‌ویژه مغز، اندوتلیال یک مانع اساســی برای دارورسانی محسوب می‌شود 
کنــون روش‌هــای مختلــف دارورســانی بــرای بهبــود انتقال خــون در مغز  و تا
پیشــنهاد شــده اســت. پیشــرفت‌های مهمی در توســعه شــبکه‌های عروقی 
گرفتــه اســت )شــکل B ۶(. مدلی  در محفظه‌هــای میکروفلوییدیــک انجــام 
که به صــورت درون‌تنی  بــا دو محفظــه میکروفلوییدیــک با یک شــبکه رگــی 
که می‌تواند به‌صورت پیوسته از یک  کرده توصیف شــده اســت  توســعه پیدا 
کند. انتقال سلول‌های ایمنی  محفظه به محفظه دیگر ارتباط پرفشار برقرار 

یا سلول‌های تومور می‌تواند به‌وسیله این سیستم مدل‌سازی شود.

ملاحظات و چالش‌های فناوری نانو و میکرو7
که ترکیباتی با اهداف دارویی یا فرمالیســیون  پژوهش‌هــای انتقالــی )زمانی 
گســتره وســیعی از  جدیــد بــرای امتحان روی انســان‌ها ســاخته می‌شــود( با 
پیچیدگی‌هــای علمــی، مالی، تنظیمــی و ملاحظات اخلاقی روبرو هســتند. 

شاید مهم‌ترین مسئله حضور انسان و امنیت او است.
انتقال به آزمایش‌های بالینی اولیه )فاز ۱( و در ادامه مرحله‌های بعدی )فاز 
۲ و ۳( باعث هزینه و ریســک بالایی برای ســرمایه‌گذاران می‌شــود. مطالعات 
کــه فــاز ۱ را طی می‌کننــد برای طی  جدیــد نشــان می‌دهــد شــانس داروهایی 
کمتــر از ۱۲ درصد اســت. این  مراحــل بعــدی و وارد شــدن بــه بــازار در آمریــکا 
ریســک بالا و هزینه‌های سرســام‌آور برای توســعه داروها )تقریباً ۲/۶ میلیارد 
دلار( فرصتــی منحصربه‌فــرد بــرای داروهــای بــر پایــه فنــاوری نانــو به‌وجــود 
گذاشــته و  کنونی  آورده اســت تا بتوانند تأثیری اساســی بر بهبود درمان‌های 
که  کنند. همان‌طور  کلاس جدیدی از داروهای هــدف‌دار را تولید  همچنیــن 

در جدول ۱ مشاهده می‌شود چنین رشدی به‌وضوح قابل‌مشاهده است.
مراحل اولیه رشد درون‌تنی پژوهش‌های بر پایه نانو بسیار خوب بوده است، 
کارایی این محصولات نیاز به انتقال به آزمایش‌های  اما اطمینان از امنیت و 
خ  که در پژوهش‌های انتقالی ر گام بعدی دارد. موانع مهمی  بالینی به‌عنوان 
می‌دهــد عمومــاً در نانوپزشــکی هم صادق اســت. در ادامــه، نظراتی مختصر 
درباره چندین مسئله تکنیکی و چند مسئله غیرتکنیکی در ارتباط با فناوری 

نانو خواهد آمد: بودجه، جنبه‌های تولید و مسائل تنظیمی.

بودجه1.7
کشــفیات نوپای  منابــع زیــادی بــرای بودجه‌دهــی و حمایــت از پژوهش‌ها و 
مرتبــط بــا فنــاوری نانــو وجــود دارد. در هــر صــورت انتقــال از پژوهش‌هــای 
کــه معمــولًا  پیش‌بالینــی بــه بالینــی نیــاز بــه ســرمایه‌گذاری‌های بــزرگ دارد 
به‌وســیله دولتمردان ســنتی و ســازمان‌های غیرانتفاعی حمایت نمی‌شوند. 

شکل 6. سیستم‌های میکروفلوییدیک برای توسعه میکروارگانیسم‌ها. )A( گسترش 
میکروارگانیسم‌ها روی تراشه. )i( سیستم میکروفلوییدیک دارای سه منطقه ژلی 
است، دوتا برای فیبروبلاست‌ها )سبز( و یکی برای سلول‌های اندوترلیال )قرمز(. 
ناحیه ژل مرکزی یک میلی‌متر ضخامت دارد. )ii( تصویر از شبکه میکرورگ )سبز( 
کانال به ناحیه قرمز ژل قابل‌عبور است. )B( تست عبور و فشار رگ‌ها که  که از یک 

بین دو محفظه ساخته شده‌اند.

درصد رشد مرکب سالانه از ۲۰۱۴ تا ۲۰۱۲۲۰۱۳۲۰۱۴۲۰۱۹۲۰۱۹حوزه درمان

۵۹٫۱۶۵٫۸۷۵٫۴۱۴۰٫۱۱۳٫۲درمان سرطان

۳۶٫۷۴۳٫۹۵۰٫۳۱۰۳٫۰۱۵٫۴سیستم اعصاب مرکزی

۲۵٫۶۲۹٫۳۳۳٫۵۳۸٫۰۱۵٫۲ضدعفونت‌ها

۲۰٫۸۲۴٫۷۲۸٫۳۵۷٫۷۱۵٫۳ضدالتهاب‌ها

۱۲٫۰۱۳٫۷۱۵٫۷۲۸٫۸۱۲٫۹عروق

۵٫۵۵٫۵۶٫۲۱۴٫۵۱۸٫۵سایر

۱۵۹٫۷۱۸۲٫۹۲۰۹٫۴۴۱۲٫۱۱۴٫۵مجموع نانوداروها

۲۵٫۳۳۱٫۳۳۸٫۹۱۱۵٫۹۲۴٫۴مجموع تشخیص‌های نانویی

۱۸۵٫۰۲۱۴٫۲۲۴۸٫۳۵۲۸٫۰۱۶٫۳مجموع بازار نانو

جدول ۱.بازار جهانی درمان نانو )میلیارد دلار آمریکا(
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ایــن شــرایط یــک فاصله بــزرگ بیــن مرحلــه اولیه 
بالینــی  آزمایش‌هــای  بعــدی  مراحــل  و  کشــف 
دره  مرحلــه  ایــن  بــه  )معمــولًا  مــی‌آورد  به‌وجــود 
مــرگ می‌گوینــد(. خیلــی از منابــع بودجــه فــدرال 
متوجــه ایــن مشــکل شــده‌اند و بخشــی از بودجه 
بخــش  ایــن  بــه  معطــوف  را  خــود  غیرســازمانی 

کرده‌اند.

چالش‌های تولید2.7
 شــماری از پلتفرم‌هــای امیدوارکننــده بر پایه نانو 
گســترش مولکول‌های  می‌تواننــد نقش مهمی در 
پلتفرم‌هــا  ایــن  کننــد.  بــازی  بیولــوژی  و  کوچــک 
داده  گســترش  کادمیــک  آ به‌صــورت  معمــولًا 
می‌شــوند و تولیدکنندگان توانایــی تولید به مقدار 
لازم بــرای مطالعات درون‌تنی حیوانــات را دارند. 
آزمایش‌هــای  بــه ســمت  هــر صــورت، حرکــت  در 
اولیــه  ســرمایه‌گذاری‌های  بــه  مبــرم  نیــاز  بالینــی 
زیادی دارد. به‌علاوه حرکت به ســمت تولید انبوه 
و شــرکت در بــازار رقابتــی، یک چالش بزرگ اســت 

که باید حل شود.
تولید در مقیاس انبوه از آزمایشگاه تا آزمایش‌های 
بــه  نیــاز  کــه  یــک فرآینــد پیچیــده اســت  بالینــی 
بهینه‌ســازی در پارامترهای زیادی در آن احســاس 
می‌شــود. در بعضــی مواقــع تغییــرات اساســی در 
گیــرد. بــرای مثال،  عملکــرد واحدهــا بایــد صــورت 
برای تولید یک دارو در مقیاس بزرگ‌تر، شــاید نیاز 
کردن احساس  به تغییرات در راهبردهای مخلوط 
شود. مثلًا به جای مخلوط کردن در مخزن ممکن 
است به مخلوط‌های ثابت در یک خط تولید نیاز 
گونی در نانوداروها و فرمالیســیون  گونا باشــد. این 
حاصــل  مقیــاس  بــزرگ  تولیــدات  هنــگام  در  کــه 
می‌شــود می‌تواند فرمالیســیون اصلی را تغییر دهد 

کند. کارایی دارو را دچار تغییر  و 
کوچک  در هنگام تولید یک دارو در مقیاس‌های 
باید گام‌های مهمی برداشته شود تا در حین تولید 
بزرگ مقیاس آن دارو با مشــکل روبرو نشویم. این 
کلی نانوداروها،  گام‌ها شامل نظارت بر روند تولید 
جمع و آنالیز داده‌های مرتبط، معرفی پارامترهای 
کلیدی در حین توســعه فرآیندهــا، حفظ ثبات در 
اجزای نانوداروها و اســتفاده از ابزار قابل‌اســتفاده 

در مقیاس‌های بزرگ می‌شود.

مسائل مربوط به مقررات3.7
 امــکان اینکــه محصــولات بــر پایه نانو بــه صورت 
اساســی بــا نحوه توســعه داروهــای دیگــر متفاوت 
باشــند ســال‌ها اســت موردبحــث اســت. مقــررات 
کنونــی را برای  کــه قوانیــن  کنونــی آن‌چنان اســت 
کافــی  نانــو  پایــه  بــر  داروهــای  امنیــت  آزمایــش 
می‌دانــد؛ امــا به علت وجــود نگرانی‌هــای عمومی 
بعضــی مقــررات در آمریــکا و اروپــا در حــال اضافــه 

کنونی است. شدن به قوانین 
نبــود یــک قانــون مشــخص و روندهــای مرتبــط 
باعث شده تا تلاش‌های زیادی در زمینه امنیت و 
که این مسئله باعث می‌شود  گیرد  ریسک صورت 

کنــد و ثبات تولید مختل  تــا هزینه‌ها افزایش پیدا 
کــه چندین پژوهشــگر و  شــود. باید توجه داشــت 
اســتارت‌آپ تاییدیه‌هــای قانونــی ســریع )کمتــر از 
۶ مــاه( بــرای ابزارهــای پزشــکی نانوســاختار خود 
کرده‌انــد )معمــولًا در حیطــه ارتوپدی( و  دریافــت 
که آن‌ها از سطوح  این تاییدیه‌ها زمانی داده شــد 
شــیمیایی  مــواد  و  کردنــد  اســتفاده  نانومقیــاس 
جدید برای بهبود رشد بافت، جلوگیری از عفونت 
کاهــش تــورم مورداســتفاده قرار نگرفــت. چنین  و 
رهیافت‌هایی برای تجاری‌ســازی ســریع ابزارهای 

گرفته است. پزشکی مورداستفاده قرار 
توســعه  ســرعت  مشــکلاتی،  چنیــن  وجــود  بــا 
بســیار  درمانــی  حیطه‌هــای  همــه  در  نانوداروهــا 
خوب است. این پیشرفت به خصوص در قسمت 
که تعداد آزمایش‌های  سرطان به چشم می‌خورد 
اســت.  شــده  برابــر   ۱۰ گذشــته  دهــه  در  بالینــی 
به‌عــاوه، بســیاری از پلتفرم‌های بر پایــه نانو برای 
بازفرمولاســیون و ارائه هویــت مولکولی جدید، در 

کنونی هستند. حال بهبود داروهای 

نتیجه‌گیری و پیش‌بینی8
فناوری‌هــای نانــو و میکــرو درحــال حاضــر نحــوه 
پیشــگیری، تشــخیص و درمان بیماری‌ها را تغییر 
نانــو و  داده‌انــد. در هــر صــورت قابلیــت فنــاوری 
گام بــزرگ در پزشــکی، بیشــتر از  میکــرو بــرای یــک 
گزینه‌هــای دیگــر اســت. فنــاوری میکروفلوییدیــک 
کاربردهای پزشکی  به نقطه پختگی رسیده و برای 
جدید یک پلتفرم قابل‌اتکا به‌شــمار می‌آید. خیلی 
از فناوری‌هــای میکــرو وارد بــازار شــده‌اند، مرحلــه 
نظــارت  امــکان  و  کرده‌انــد  تســهیل  را  تشــخیص 
مســتمر بر مواردی مثل متابولیســم و نشــانه‌های 
آزمایش‌هــای  ســاخته‌اند.  امکان‌پذیــر  را  حیاتــی 
حاملگــی و تعییــن والدیــن به‌راحتــی در دســترس 
کاربردهای  گســترش  گرفته‌اند. متقابلًا نیاز به  قرار 

مقرون‌به‌صرفــه  تشــخیص‌های  بــرای   POC
بیماری‌های عفونی )ابولا، آنفلوانزا و مالاریا( به‌ویژه 
برای کشــورهای توســعه‌نیافته احســاس می‌شــود. 
فناوری‌هــای ســنتی بــرای حــل مســائل بهداشــت 
کافی نیستند بنابراین نیاز به فناوری‌های  جهانی 
کتــور  POC مقرون‌به‌صرفــه و قابل‌حمــل، یــک فا
مهــم دیگــر بــرای کاربــرد فناوری‌هــای میکــرو و نانــو 
اســت. یکپارچه‌ســازی ایده‌های ســاده اما خلاقانه 
می‌تواند امکان تولید ابزارهای POC را فراهم کند. 
کنون قابل‌استفاده هستند؛  میکرو و نانوابزارها هم‌ا
کوانتومی و  نانوسنسورها، پادتن‌ها، NPها، نقاط 
غیــره. نگرانــی عمــده قیمت نســبتاً زیاد پادتن‌های 
کامل است که گران‌ترین ماده در POCها هستند. 
اســتفاده از قطعــات پادتــن به‌عنــوان روشــی بــرای 
گرفتــه می‌شــود.  کاهــش قیمــت POCهــا درنظــر 
و  ســریع  سنســورهای  بــودن  دســترس‌پذیر  در 
بیوسنســورها به توســعه ابزارهای تشــخیصی کارا و 

کرده است. کمک  ابزارهای نظارتی 
ســال‌های  در  میکــرو  فناوری‌هــای  از  بســیاری 
کرد.  آینــده در آزمایشــگاه‌ها توســعه پیدا خواهنــد 
اعضــای  کاربردهــای  و  میکروالکتروپوراســیون‌ها 
زیــادی در حــال پذیرفتــه  بــا ســرعت  تراشــه  روی 
شــدن در آزمایشــگاه‌ها در سراســر جهان هســتند. 
زمینــه  در  فعــال  شــرکت‌های  کــه  مــی‌رود  انتظــار 
زیســت‌فناوری و شرکت‌های داروسازی و بیولوژی، 
تراشــه  آزمایشــگاه روی  ابزارهــای  اصلــی  مشــتری 
باشــند. پلتفرم‌هــای اعضــای روی تراشــه در آینده 
برای فازهای اولیه تولید دارو به‌وسیله آزمایشگاه‌ها 
گرفته خواهند شــد.  و داروســازی‌های بــزرگ به‌کار 
در حــال حاضــر، جنبه‌های دیگــری از این تکنیک 

درحال بررسی است.
فناوری نانو در زمینه تشــخیص و درمان در حال 
گــذار از ایــده بــه عمل اســت. نیاز به رســاندن دارو 
با دقت بالا به اهداف خاص باعث شــده اســت تا 
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کوچک‌تر و پایدارتری موردنیاز باشد.  ابزار رسانش 
کوچــک  پیوســته  به‌طــور  کــه مقیاس‌هــا  آنجــا  از 
می‌شوند، نسبت سطح به حجم افزایش می‌یابد. 
گزینش‌پذیری  کاربردهای درمانی بر پایه نانوذرات 
کارایــی بیشــتری نســبت بــه درمان‌هــای  بالاتــر و 
رایــج دارنــد. ایــن پیشــرفت‌ها بــرای بیمــاران بــه 
کمتر اســت.  کارایی بیشــتر با اثرات جانبی  معنای 
به‌عنــوان مثــال، NPهــا بــرای تحویــل بســیاری از 
داروهــا و نوکلئد اســیدها بســیار مناســب هســتند 

که نفوذ بیشتر به بافت امکان‌پذیر است. چرا 
نانومحصــولات  اینکــه  از  پیــش  صــورت  هــر  در 
از  بســیاری  اســتفاده شــوند،  گســترده  به‌صــورت 
مســائل مرتبط با آن باید حل شــود. قبل از اینکه 
این داروها به بیماران برســد، نگرانی‌های امنیتی 
و مقررات ســفت و سخت موجود باید موردبررسی 
قــرار بگیــرد. همچنیــن بودجــه لازم بــرای انتقــال 
از بخــش پژوهــش بــه آزمایش‌هــای بالینــی بایــد 

موردبررسی قرار بگیرد.
بــدون شــک داروهــای ســرطان پیــش قــراولان 
داروهای فناوری نانو در بخش پزشــکی هســتند، 

کاربردهــای  NPهــا  کــه  شــده  مشــخص  هرچنــد 
دیگــری مثــل حمــل دارو و ژن بــه بافت‌های قلب 
کتریــال  آنتی‌با ســطوح  طراحــی  هســتند.  دارا  را 
بــا اســتفاده از NPهــا راهــی جدیــد بــرای مبــارزه 
آنتی‌بیوتیک‌هــا  از  اســتفاده  بــدون  بــا عفونت‌هــا 
کــرده  و مقاومت‌هــای دارویــی وابســته بــه آن بــاز 
اســت. انتظــار مــی‌رود تــا نانو تولیــد با اســتفاده از 
کدهای  نوکلئیــک اســیدها یا بــرش و چســبانیدن 
تشــخیص  در  بی‌ســابقه‌ای  کاربردهــای  ژنتیکــی 
و درمــان فنــاوری نانــو داشــته باشــد. راهبردهای 
نانومقیــاس از انحنــای غشــاءها بــرای مبــارزه بــا 

کتریایی مقاوم استفاده می‌کنند. سلول‌های با
توانایــی مــا در تقلیــد از خلقــت بــرای مبــارزه بــا 
اختیــار  در  بیشــتری  راهبردهــای  بیماری‌هــا، 
الهام‌بخــش  خلقــت  می‌دهــد.  قــرار  پژوهشــگران 
بــا ســاختار  مــوادی  بــرای طراحــی و ســاخت  مــا 
گی‌هــای فیزیکی  کــه ویژ میکــرو و نانــو بوده اســت 
و شــیمیایی جدیــد را بــه ســطوح و ابزارهــا انتقــال 
که  دهیــم. طبیعــت می‌توانــد به مــا آمــوزش دهد 
چطور به چســبندگی سطحی در زیرآب، چگونگی 

و  پیچیــده  کانال‌هــای  در  ســیالات  جابه‌جایــی 
کنیم. گردش خون دست پیدا  افزایش زمان 

کپی‌بــرداری از خلقــت در   تقلیــد زیســتی شــامل 
تمــام جزئیات می‌شــود؛ هرچند همه مشــکلات را 
کــرد، اما  نمی‌تــوان فقــط بــا تقلیــد از طبیعت حل 
الهــام از طبیعــت می‌توانــد بــرای حــل مشــکلات 
عدیده مفید باشــد. یک ایــده عمومی در طبیعت 
می‌توانــد بومــی شــود و حتی برای مــوردی خاص 
کند. در نظــر بگیرید هر جنبنده‌ای در  بهبــود پیدا 
اطراف ما در طول تکامل بر مشکلات زیادی فائق 
آمده اســت و همین امر دنیایی از ایده‌های جدید 
در مقابــل مــا قــرار می‌دهــد. بــا نــگاه بــه طبیعــت 
کنیــم و بتوانیم  مــا بایــد به خوبــی مســئله را درک 
کار نیــاز بــه یــک تیــم  کنیــم؛ ایــن  از آن اســتفاده 

چندمنظوره دارد.
یکپارچه‌ســازی میکــرو و فنــاوری نانــو می‌توانــد 
انقلابی در تشخیص و درمان بیماری‌های عفونی 
کند و برای ما پلتفرم‌های جدیدی  و مزمــن ایجاد 
مولکول‌هــا  و  ســلول‌ها  بافت‌هــا،  مطالعــه  بــرای 

فراهم می‌کند.

پی‌نوشت‌ها:

circulating tumor cells  .که از تومور اولیه جدا شده‌اند و وارد عروق یا لنف شده و حمل می‌شوند 1. سلول‌هایی 
2. expansion microscopy
3. micropost CTC-Chip
4. Point-of-Care
5. Google Glass
6. mode of action
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