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   يها دهنده  انتقال از يناش چندگانه ييدارو مقاومت بر غلبه يها روش

  ATP به شونده متصل

  
  3يمعاف رضايعل دكتر ،2رهگذر سهيلا دكتر ،1قائم انتظار السادات منصوره

  
  

  چكيده

 به پاسخ در سرطاني هاي سلول در كه است متنوع علل با شايع اي پديده) MDR اي Multidrug resistance( چندگانه دارويي مقاومت :مقدمه

 ATP به شونده متصل يها دهنده انتقال  ي وسيله به سلول از درماني شيمي داروهاي خروج ،MDR بروز علت ترين اصلي. شود مي ايجاد درماني شيمي

)ATP-binding cassette transporters يها دهنده انتقال اي ABC (به نسبت مقاومت جاديا در ها دهنده انتقال نيا دخالت كشف زمان از. است 

 هاي شيوه بر مروري مطالعه، اين از هدف. است شده آغاز ها نيپروتئ نيا عملكرد بر يانتخاب ي غلبه يبرا نيمحقق ي گسترده قاتيتحق ،ييايميش مواد

 .ندا گرفته كار به ها دهنده  انتقال اين از ناشي MDR بر غلبه ي زمينه در محققان تاكنون كهبود  مختلفي

 يها دهنده  انتقال از يناش MDR ي پديده بر غلبه نوين هاي شيوه ي زمينه در محققان روز به و هيپا پژوهش 70 از شيب بررسي با مطالعه اين :ها روش

ABC، است پرداخته ها شيوه اين مورد در بحث به. 

 نيا ينيب شيپ قابل ريغ يجانب عوارض و تيسم. است شيميايي هاي هاركنندهم از استفاده ،ABC هاي دهنده انتقال اثر با مقابله ي شيوه اولين :ها يافته

 شامل دارو تحويل هاي روش از استفاده. كند يم محتاط ها آن از ينيبال ي استفاده در را نيمحقق كنند، يم فايا را دهنده انتقال ي كننده ليتعد نقش كه مواد

 گريد از ييدارو مقاومت رفع و ليتحو تياختصاص شيافزا يبرا سونيكاسيون چون هايي تكنيك از استفاده اب همراه ها، ليپوزوم و ها ميسل نانوذرات، انواع

 ستميس از استفاده با ABC هاي دهنده انتقال بيان سركوب يا كاهش. است گرفته صورت ها آن ي نهيزم در يا گسترده يها پژوهش كه است ييها كيتكن

RNAپلاسميدها، مانند متنوعي هاي حامل ي وسيله به توان مي را ها مولكول اين. گردد يم محسوب گريد ي واركنندهديام يها وهيش از گر مداخله ي 

 از استفاده همچنين. نمود بيتخر را هدف ژن يmRNA و كرد وارد نظر مورد سلول به شيميايي پليمرهاي و ليپيدي هاي حامل ويروسي، وكتورهاي

 .هستند بررسي دست در بالا اتصال يلتما با پپتيدهاي و ها يباد آنتي

 باليني پيش تحقيقات ي مرحله در ها روش اغلب ،ABC هاي دهنده انتقال از ناشي MDR بر غلبه ي زمينه در فراوان هاي پيشرفت وجود با: گيري نتيجه

 از. دارند پيش در ها شيوه اين از مطمئن باليني ي دهاستفا كردن فراهم براي طولاني مسيري پژوهشگران و هستند باليني هاي بررسي ي اوليه مراحل در يا

  .باشد يم ماريب و سالم يها بافت در ها نيپروتئ نيا عيوس عيتوز و ABC يها دهنده انتقال ييسوبسترا عيوس ي محدوده شرفت،يپ نيا يكند ياصل علل

 سيستم دارو، تحويل يها ستميس ،ييغشا ي دهنده انتقال يها ندهكن ليتعد ،ATP به شونده متصل هاي دهنده انتقال ،ييدارو مقاومت :واژگان كليدي

RNAگر مداخله ي  

 
  مقدمه

  چندگانه ييدارو مقاومت

يـــا  MDR( چندگانـــه يـــيدارو مقاومـــت ي دهيـــپد

Multidrug resistance(، از فــرد بــه منحصــر ينــوع 

 كـه  مـار يب يها سلول آن يط كه است ييدارو مقاومت

 يا دوره از پــس د،باشــن يمــ يســرطان عمــده طــور بــه

 ـ معرض در يريقرارگ  و خـاص،  ييايميش ـ عامـل  كي

 كه ييايميش يداروها از يعيوس ي گستره به آن متعاقب
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 متفـاوت  يعملكـرد  و يسـاختار  نظـر  از است ممكن

 يبرا كه دهيپد نيا. )1-3( كنند يم دايپ مقاومت باشند،

ــ ــار نياولـ ــا در بـ ــط 1950 لسـ  و Burchenal توسـ

Robinson شـد  گزارش موش كيلوسم يها سلول در 

 يهـا  يماريب درمان در تيموفق برابر در ياصل سد ،)4(

 موجـب  كهي طور به ؛)3 ،5-7( گردد يم عنوان ميبدخ

ــام ــان در يناك ــد 90 درم ــارانيب از درص ــتلا م ــه مب  ب

  .)5 ،8-9( است شده كيمتاستات يها يماريب

 در اسـتفاده  يمـدت  از پـس  كـه  ييداروهـا  انيم در

ــ ــان يميش ــارانيب يدرم ــرطان م ــه ،يس ــروز ب  MDR ب

 و نينبلاسـت يو( دهايينكاآلكالويو به توان يم انجامند يم

ــ نيســيدوكسوروب( هــا نيكليآنتراســ ،)نيســتينكريو  اي

DOX ــيدونوروب و ــ نيسـ ــان ،)DNR ايـ ــا تاكسـ  هـ

ــ تاكســل يپــاكل(  دهاييــكويگلوكوكورت و )PTX( )5 اي

 يسـاختار  نظر از داروها نيا چند هر ؛كرد اشاره )10(

 ـ ،هسـتند  متنوع  اي ـ دوسـت  آب يعمـوم  طـور  بـه  يول

   از شيبــ( بــالا يلكــولوم وزن بــا دوســت دوگانــه

 سـتم يس و كي ـولوژيزيف pH در مثبت ربا ،)دالتون 400

  .)9( هستند يا صفحه يحلقو

 يسلول ريغ ي عمده سميمكان دو MDR بروز ليدلا

 شـامل  يسـلول  ري ـغ يهـا  سـم يمكان. باشد يم يسلول و

 لي ـدخ يكيولوژيزيف مشخصات و يسلول خارج عوامل

 ماننـد  باشـند  يم ـ فهـد  گـاه يجا بـه  دارو يدسترس در

 يابيدسـت  اي ـ سـلول ) Microenvironment( طيزمحير

 در كـه ي حـال  در ،)5 ،11( هدف يها سلول به يعروق

 و يمــيآنز يهــا ســتميس ،يســلول يهــا ســميمكان

 ري ـاخ يهـا  سميمكان. )11( هستند ريدرگ ها دهنده انتقال

 هسـتند  ها سلول يكيژنت ياپ و يكيژنت راتييتغ از يناش

 وارد داروهـا  معـرض  در سـلول  يريقرارگ دنبال به كه

  : از عبارتنــد هــا ســميمكان نيــا. شــوند يمــ عمــل

 در دارو غلظـــت ي دهنـــده  كـــاهش ينـــدهايافر -1

 شيافزا مانند ييزا تيسم ي آستانه از سلول توپلاسميس

 سلول به دارو ورود كاهش سلول، از رودا فعال خروج

 در ري ـدرگ يهـا  سميمكان -2 دارو، سميمتابول شيافزا و

 تيـــفعال كـــاهش ماننـــد مولكـــولي اهـــداف رييـــتغ

 مـرگ  از مانع كه ييها سميمكان -3 و αII زومرازيتوپوا

 شيافـزا  ماننـد  شـوند  يم ـ دارو توسط شده القا يسلول

 مـرگ  تمسيس رييتغ و DNA بيآس ميترم يها سميمكان

  .)3 ،5 ،11-12(ي سلول

 دارو ي فعالانـه  انيجر ،MDR سميمكان نيتر عمده اما

ــه ــارج ب ــلول از خ ــه س ــ ب ــال ي لهيوس ــده انتق ــا دهن  يه

ــا  ABC يهــا دهنــده انتقــال( ATP بــه شــونده متصــل   ي

ATP-binding cassette transporters (ــت ــه اسـ  كـ

ــش ــا  نق ــوژيزيف يه ــ يكيول ــلول در را يمهم ــا س  يه

  .)2( كنند يم فايا پستانداران

  ATP به شونده متصل يها دهنده  انتقال

 بروز كه را موضوع نيا نهمكارا و See 1974 سال در

MDR وسـاطت  يانـرژ  بـه  وابسـته  يسميمكان توسط 

 در بعـد  سـال  چنـد . )13( رسـاندند  اثبـات  به شود، يم

 ي ابرخانواده عضو نيتر معروف انيب انيم ارتباط 1983

ــال ــده  انتقـ ــا دهنـ ــي ABC يهـ ــروتئ يعنـ    P-gp نيپـ

)P-glycoprotein (و دارو بـه  مقـاوم  يها سلول سطح در 

  . )14( ديگرد يقطع MDR پيفنوت كسب

 يدارا ييغشـا  يهـا  نيپروتئ ،ABC يها دهنده انتقال  

 يبـرا  يـي مجزا يهـا  نيدم و غشا از گذرنده يها نيدم

 ي نحـوه  اسـاس  بـر  و )3 ،15( هستند دينوكلئوت اتصال

ي دهاياس ـ يتـوال  يهومولـوژ  و ها نيدم نيا يريقرارگ

 شـوند  يم يبند دسته) A-G( مجزا ي خانواده 7 به نهيآم

 از حاصـل  فعـال  انتقـال  با ها نيپروتئ نيا .)3 ،12 ،15(

 از يعيوس ـ ي محـدوده  كه هستند قادر ،ATP زيدروليه
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 نـه، يآمي دهاياس ـ قنـدها،  ها، وني ليقب از را سوبستراها

 لسـلو  از سـرطان،  ضد يداروها و ها نيتوكس دها،يپيل

ــارج ــد خ ــر و كنن ــا ب ــاس ني ــش اس ــ نق  در يمهم

 فـا يا سموم برابر در ها سلول از حفاظت و ييزدا تيسم

 يبــافت يپراكنــدگ ي مشــاهده. )12 ،16( كننــد يمــ

 يسـدها  در يادي ـز زانيم به كه ABC يها دهنده انتقال

ــاظت ــم يحف ــد چــون مه ــز -يخــون س ــا ،يمغ  يغش

 و هـا  تيهپاتوس ـ يغشـا  گـوارش،  ي لولـه  يهـا  ولسل

 ـا بـر  يشـاهد  هسـتند،  گسـترده  ،يويكل يها توبول  ني

  .)3 ،12 ،17( )1 شكل( است ياساس نقش

  

  
يي دارو يحفاظت يسدها در ABC يها دهنده  انتقال يپراكندگ. 1 شكل

  )12( )هستند ABC ي دهنده  انتقال نوع ي دهنده  نشان حروف(

  

 ـم از شـد،  اشاره كه طور همان  متعـدد،  عوامـل  اني

 يهـا  سـلول  در ABC يهـا  دهنـده  انتقـال  انيب شيافزا

 بـروز  عامـل  نيتـر  ياصـل  دارو، معرض در رندهيقرارگ

 يناش ـ MDR به. )3( شود يم محسوب MDR ي دهيپد

 گفته كيكلاس MDR اصطلاح در ها دهنده انتقال نيا از

 دخالـت  سـلول،  كشـت  يهـا  يبررس در. )11( شود يم

 ـا از عضـو  12 حداقل  مقاومـت  جـاد يا در خـانواده  ني

 ـم در. )12( اسـت  دهيرس اثبات به كيكلاس ييدارو  اني

ــا ــژوهش نيشــتريب اعضــا، ني ــا پ ــر ه  ژن ســه يرو ب

ABCB1 )Multidrug resistance 1 ايـــ MDR1(، 

ABCC1 )Multidrug resistance-associated protein 1 

 ـ  Breast cancer resistance( ABCG2 و) MRP1 اي

protein اي BCRP (پژوهشـگران . است گرفته صورت 

 اكثــر در ژن ســه نيــا يبــالا انيــب كــه تندهســ معتقــد

   اســت  MDR بــروز منشــأ يســرطان يهــا ســلول

 ياعضـا  ريسا يبررس با چند هر ؛)2 ،11 ،15 ،19-17(

 شـده  حاصـل  توجـه،  خور در يجينتا زين خانواده نيا

  .)20-22( است

  

  ها روش

 دي ـجد يهـا  كي ـتكن يبررس ـ هدف با مقاله نيا در

 مركز گاهيپا در موجود مقالات ،MDR ي دهيپد رفع

ــ ــات يمل ــوژيب اطلاع ــايآمر يوتكنول ــا  NCBI( ك   ي

National Center for Biotechnology Information (

 گـروه  دو شـامل  مقالات نيا. گرفتند قرار مطالعه مورد

 چـاپ  بـه  يتـازگ  بـه  كـه  بودند يمقالات و هيپا مقالات

 يبــرا اســتفاده مــورد يديــكل واژگــان. بودنــد دهيرســ

ــا يجســتجو ــالات ني ــت شــامل بخــش در مق  مقاوم

 ،ATP بــه شــونده متصــل هــاي دهنــده انتقــال ،يــيدارو

 يهـا  سـتم يس ،ييغشـا  ي دهنـده  انتقال يها كننده ليتعد

   .بودند گر مداخله RNA سيستم دارو، تحويل

  

  ها افتهي

 MDR بر غلبه يها روش

 موجب يمتعدد و دهيچيپ يها سميمكان كهيي جا آن از

 يمتنـوع  يها هويش ديبا شوند، يم ييدارو مقاومت بروز

 رنـد يگ قـرار  نظـر  مـد  ها سميمكان نيا بر غلبه يبرا زين
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 ـي ،MDR جـاد يا عامـل  نيتر عمده مورد در. )23(  يعن

 ري ـغ اي ـ حـذف  ،ABC يهـا  دهنـده  انتقال انيب شيافزا

 نقـش  بـه  توجـه  بـا  ها دهنده انتقال نيا تمام يساز فعال

ــوژيزيف ــا آن يداروشناســ و يكيول ــدن، در ه  ممكــن ب

 بـروز  ياصـل  لي ـدل كشـف  زمان از. )15( بود نخواهد

MDR، شده آغاز آن رفع جهت در نيمحقق يها تلاش 

 بـا  ييهـا  وهيش ـ ابـداع  بـر  ها تلاش نيا ي عمده و است

 يهــا ســلول يرو بــر ياختصاصــ ريتــأث حــداكثر

 ـم از. انـد  بوده متمركز ،MDR پيفنوت ي دهنده نشان  اني

 نــهيزم سـه  در هــا يبررس ـ نيشـتر يب متنــوع، يهـا  وهيش ـ

 ـ مهـار  - 1: انـد  گرفتـه  صورت  يهـا  نيپـروتئ  ليتعـد  اي

 لي ـتحو - 2 ،ييايميش مواد انواع از استفاده با دهنده انتقال

 انـواع  از اسـتفاده  بـا  يدرمـان  يميش يداروها ياختصاص

 كاهش - 3 و )Drug delivery( دارو ليتحو يها ستميس

 در. mRNA سـطح  در ABC يها دهنده انتقال انيب سطح

 در نيمحقق ـ توسـط  گرفته صورت يها تلاش جينتا ادامه

  .ندشو يم يبررس ليتفص به عمده ي حوزه سه نيا

  ييايميش يها كننده  ليتعد

ــ ــد نياولـ ــده ليتعـ ــده ،)Modulator( كننـ  مهاركننـ

)Inhibitor (ــ ــه اي ــارت ب ــريد عب ــاس گ ــده حس  ي كنن

 ژن هيعل 1989 سال در ،)Chemosensitizer(يي ايميش

ABCB1، توسط Tsuruo شـد  ييشناسـا  همكـاران  و 

 ليوراپام م،يكلس كانال ي مسدودكننده ي ماده نيا. )24(

)Verapamil(، بـه  مقـاوم  يلوسـم  يها سلول توانست 

 بار ديگر ن،ينبلاستيو زين و دارو نيا به را نيستينكريو

 يهــا كننــده ليتعــد مجمــوع، در. ســازد حســاس

 يهـا  نيدم ـ بـه  يرقابت اتصال با ،ABC يها دهنده انتقال

 يدرمـان  يميش ـ يداروهـا  بـه  هـا،  نيپروتئ نيا متفاوت

 و نـد باي تجمع سلول در تا دهند يم را امكان نيا همراه

 برسـند  مقاوم يها لولس يبرا تيسم ي آستانه سطح به

 اسـت،  مـؤثر  ،MDR رفـع  مناسب عامل. )3 ،11 ،25(

 يداروهـــا بـــا نـــدارد، ناخواســـته يـــيدارو اثـــرات

 را دارو ريتأث و دهد ينم ييدارو انكنشيم يدرمان يميش

 ـفنوت در كـه  يتيوضـع  به  بـاز  دارد، وجـود  MDR پي

 ـم اسـاس  بـر  هـا  كننده ليتعد. )11-12( گرداند يم  زاني

 يبرا ينسب تيسم و دهنده انتقال يها نيپروتئ به ليتما

. )11( شـوند  يم ـ ميتقس ـ نسـل  سـه  به سالم يها سلول

ــل ــا كننــده ليتعــد اول نس  و ليــوراپام جملــه از ه

 مصـارف  ريسـا  با ييداروها رواقع د ،A نيكلوسپوريس

 بـه  بعـدها  MDR رفـع  بر ها آن اثر كه اند بوده يپزشك

 جينتـا  وجـود  بـا . )11-12( شد مشخص يتصادف طور

 يهـا  تلاش جينتا ،)In vitro )26 سطح در دواركنندهيام

 مـورد  در عمده مشكل دو. ستندين بخش تيرضا ينيبال

 و نييپـا  يدوزها در قبول قابل ريتأث عدم بات،يترك نيا

 علـت . )12 ،27( باشد يم بالا يدوزها در تيسم بروز

 دهنـده  انتقـال  به مواد نيا اتصال نييپا ليتما دهيپد نيا

 ـا ،يطرف از. )11 ،25( شود يم عنوان  يبـرا  عوامـل  ني

 سوبسترا ،يميآنز يها ستميس و ها دهنده انتقال از يبرخ

 يداروهـا  حضـور  در جـه ينت در و شـوند  يم محسوب

 ـم ،يدرمـان  يميش  را ناخواسـته  يـي دارو يهـا  شكـن  اني

ــب ــس. )25( شــوند يمــ موج  تيــموفق عــدم از پ

 بـا  دوم نسـل  يهـا  مهاركننـده  اول، نسل يها مهاركننده

 مـواد  نيا. شدند سنتز ABC يها دهنده انتقال بر تمركز

 بـا  ،)27( هستند اول نسل مشتقات از عمده طور به كه

ــأث وجــود ــر تيســم و شــتريب ريت  در ،)1 ،3 ،25( كمت

 نشـان  يجد عوارض ،يدرمان يميش يداروها با بيترك

 را آن يسـاز  پاك و ارود سميمتابول يحد تا و دهند يم

 نسـل . )3 ،12 ،25( كننـد  يم ـ مواجـه  اختلال با بدن از

ــوم ــاس س ــده حس ــا كنن ــ يه ــرا ييايميش ــود يب  بهب

 ـتما با ياختصاص طور به و دوم نسل يها مهاركننده  لي
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 ـم و ABC ي  دهنـده  انتقـال  يبرا بالا  يـي دارو كـنش  اني

 ها آن به نسبت و )6 ،11-12 ،28( شدند يطراح نييپا

 سوم نسليي ايميشي ها كننده حساس .هستند تر يانتخاب

 ينييپـا  تيسـم  و كننـد  يم ـ اثر نانومولار ي محدوده در

  . )11 ،25( دارند سالم يها سلول هيعل

ــلا ــر وهع ــا ب ــه ني ــل، س ــل نس ــارم نس  از يچه

 كـرده  معطـوف  خـود  به را نيمحقق توجه ها مهاركننده

 ـا. دهنـد  نشـان  را يجـانب  اثـرات  حـداقل  كه است  ني

 آن از و هسـتند  يع ـيطب بـات يترك و مـواد  ها، مهاركننده

 انســان ييغــذا ميــرژ يضــروري اجــزا از كــهيي جــا

 حـداكثر  در كـه  است نيا بر انتظار شوند، يم محسوب

. )11( نـد ينما جـاد يا ماريب يبرا را تيسم حداقل دوز،

 ـا از ياريبس كه است شده ثابت يطرف از  بـات يترك ني

 ي دهنـده  انتقال كي از شيب يرو بر يفيالط عيوس اثرات

ABC نيرازيـــپ ليـــتترامت مثـــال يبـــرا. دارنـــد 

)Tetramethylpirazine(، در موجــــود بــــاتيترك از 

 ـب شـد اب مـي  قـادر  و اسـت ي ن ـيچ اهيگ كي ي شهير  اني

MDR1، MRP2، MRP3 و MRP5 يهـا  سلول در را 

ــ ــاوم ينومايكارس ــه مق ــاهش دارو ب ــد ك  در. )29( ده

ــا گــريد يپژوهشــ ــا از اســتفاده ب  ،)Piperine( نيپريپ

ــآلكالو ــگ از يديي ــل اهي ــف فلف ــلاوه د،يس ــر ع ــار ب  مه

 ســطح ،BCRP و MDR1، MRP1 يهــا دهنــده انتقــال

 كم راتيتأث ها يبررس. )29( افتي كاهش زين ها آن انيب

 ـ و  بــاتيترك از گـر يد ياريبســ يبـرا  را يمشــابه شيب

. )30-31( انـد  كـرده  ثابـت  ،In vitro طيمح ـ در يعيطب

 ـن In vivo مطالعـات  جينتا  ـا مـورد  در زي  بـات يترك ني

  . )2( اند بوده بخش تيرضا

ــا ــود ب ــام وج ــا يتم ــ ني ــتفاده لات،يتفص  از اس

 يكاربردهـا  سـطح  بـه  هنـوز  ،ABC يهـا  كننده ليتعد

 ـا يبرا يمختلف ليدلا. )1( است دهينرس جيرا ينيبال  ني

 ـ قابـل  ري ـغ يهـا  كـنش  انيم جمله از مشكل  ـيب شيپ  ين

 يها بافت بر ها آن ياختصاص ريغ راتيتأث ها، مهاركننده

ــالم، ــاوت س ــا تف ــ يه ــرد نيب ــطح در يف ــب س  اني

 ينيبـال  يهـا  يبررس ـ بـودن  محـدود  و هـا  دهنـده  انتقال

  .)1 ،3 ،12 ،27( گردد يم عنوان گرفته، صورت

  دارو ليتحو يها ستميس

 توجـه  نـانومواد  از يبرخ ـ ،ينـانوتكنولوژ  شـرفت يپ با

 از هـا  يمـار يب درمـان  و صيتشخ ي نهيزم در را ياديز

 خـود  بـه  هـا  سـلول  يـي دارو مقاومـت  بـر  غلبـه  جمله

 امكـان  نيا متنوع نانوذرات. )32-34( اند كرده معطوف

 و يدرمـان  يميش ـ يداروها ليتحو كه كنند يم فراهم را

 اي ـ يومـور ت يهـا  سـلول  بـه  ييايميش يها كننده ليتعد

 يمكان و يزمان نظر از ها، آن از كننده تيحما طيزمحير

 ـا به و )23 ،35-36( رديگ قرار كنترل تحت  ـترت ني  بي

 ري ـغ يهـا  بافـت  بـه  بيآس ـ و كيستميس يجانب اثرات

 ـا لي ـدلا از يك ـي. )36-37( برسد حداقل به هدف  ني

 نقـص  و يـي زا رگ زانيم بودن بالا ،ياختصاص ليتحو

 كـه  اسـت  يتومـور  يهـا  بافـت  يلنفـاو  يساز پاك در

. )37( گردد يم هيناح نيا در دارو حفظ شيافزا موجب

 دارو، لي ـتحو حامـل  كي ـ يطراح ـ هنگام در نيمحقق

 قـرار  توجـه  مـورد  را نـانوذره  از يمختلف ـ يها يژگيو

 نـانوذره،  ي انـدازه  بـه  توان يم جمله آن از كه دهند يم

 مـه ين اسـتفاده،  از قبل شده يبارگذار ي نانوذره يداريپا

 يسـت يز پـراكنش  تياختصاص خون، انيجر در آن عمر

 تجمع، يعني يستيز سرنوشت و ديتول سهولت نانوذره،

. )35 ،38( كــرد اشــاره آن يپاكســاز ايــ و هيــتجز

 بر غلبه يبرا دارو ليتحو يها ستميس كه ييها سميمكان

 كار به ABC يها دهنده انتقال از يناش ييدارو مقاومت

ــ ــديگ يم ــه رن ــور ب ــده ط ــد عم ــار -1: از عبارتن  مه

 يمرهايپل ي لهيوس به ABC ي دهنده انتقال يها نيپروتئ
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ــازنده ــل ي س ــع -2 دارو، حام ــع تجم ــواع يموض  ان

 در و هـدف  يهـا  سلول اطراف در يدرمان يها محموله

 از دارو جـذب  شيافـزا  -3 ها، آن جذب شيافزا جهينت

 عـدم  -4 و )39-40( دارو يها حامل توزياندوس قيطر

 متصـل  يدارو خـروج  در ABC ي دهنده انتقال ييتوانا

 داخـل  غلظـت  بيترت نيا به. )39 ،41-42( نانوذره به

 يهـا  كننـده  ليتعـد  اي ـ و يدرمان يميش يداروها يسلول

 دنيرس ـ بـا  و ابدي يم شيافزا هدف، سلول در ييايميش

 داد خواهـد  نشـان  سـلول  بر را ودخ اثر آستانه، حد به

 ـناح دو در را خود يها محموله نانوذرات. )35(  آزاد هي

ــ ــد يم ــارج در -1: كنن ــلول از خ ــا، س ــناح در ه  ي هي

 مختلـف  يها وهيش به دارو حالت نيا در. آن طيزمحير

 ي اسـطه و بـه  توزياندوس ـ اي و فعال انتقال انتشار، مانند

 سلول داخل در -2. ابدي يم راه سلول داخل به رنده،يگ

 بــه توزياندوســ قيــطر از دارو حالــت نيــا در. هــدف

ــده،يگ ي واســطه ــراه رن ــا هم ــه ب  وارد خــود ي محمول

 طيشـرا  در را خـود  تيتمام بتواند ديبا حامل. شود يم

 كنـد  محافظـت  دارو از و نمايد حفظ يزوزوميل سخت

  . )35( رددگ منتشر توزوليس به تا

 ـتول و يطراح ـ نيمحقق توسط يمتنوع نانوذرات  دي

 بـه  را خود يها محموله يا وهيش به كدام هر كه اند شده

 غلبــه ،MDR بــر و دهنــد يمــ ليــتحو هــدف ســلول

 يهــا پــوزوميل 1999 ســال در مثــال يبــرا. نــدينما يمــ

 يده ـ حـرارت  بـا  كـه  شدند ساخته حرارت به حساس

 ـم گـراد،  يسـانت  ي درجـه  41-42 تـا  تومور ميملا  زاني

ــز ــ آزاد را دارو از يادي ــد يم ــا .كردن ــوزوميل ني ــا پ  ه

 زنوگرافــت تومــور كامــل پســرفت موجــب توانســتند

)Xenograft (ــان ــورد يانس ــا م ــد شيآزم . )43( گردن

 از پـس  روزهـا  ،يتومـور  بافت در تجمع با ها پوزوميل

 بـه  را دارو سـطح  و مانند يمي باق محل در يرگ قيتزر

 محلـول  صـورت  بـه  دارو كـه  يحالت برابر 10 از شيب

 يحـدود  تـا  تواند يم كار نيا. رسانند يم د،گرد زيتجو

 يايــمزا از يكــي. )23 ،42( كنــد غلبــه MDR بــر

 از آن مناسـب  يساز پاك سرعت يپوزوميل ونيفرمولاس

 عنـوان  هـا  دهنـده  انتقـال  بـا  آن كنش انيم حداقل و بدن

 ـا بـا . )44( شود يم  معتقـد  نيمحقق ـ يبرخ ـ وجـود  ني

 ـ آرام يآزادسـاز  ليدل به ها پوزوميل كه هستند  ـم اي  زاني

 يطرف ـ از و شـده  يبارگذار يداروها به يدسترس نييپا

 يبـرا  يمناسـب  يابزارها ها، آن محدود يكيزيف يداريپا

  .)41( ستندين ينيبال يكاربردها

 كار به MDR رفع يبرا كه حامل يها نانوذره گريد از

 يمرهـا  يكـوپل  از ها سليم. هستند ها سليم اند، شده گرفته

 پوشـش  كي يدارا كه )45( شوند يم سنتز دوست دوگانه

 عمر مهين ،يستيز يسازگار ليدل به و هستند هسته كي و

 حـل  ييتوانـا  پـوزوم، يل بـه  نسـبت  خون انيجر در شتريب

 دادن دسـت  از بدون هسته در دروفوبيه يداروها كردن

 مـورد  دارو، ياختصاص ـ لي ـتحو و يري ـگ هـدف  ييتوانا

 نيمحققــ يبرخــ يطرفــ از. )40 ،45( دارنــد قــرار توجــه

ــرده مشــاهده ــد ك ــه ان ــليم ك ــا س ــر ه ــم اث  يدارو تيس

 ـن را شـده  يبارگذار  از يك ـي. )46( دهنـد  يم ـ شيافـزا  زي

 PEG-b-PLA سـل يم كـاربرد،  پـر  كي ـمريپل يهـا  سليم

)Polyethylene glycol-b-polylacticacid( از هك ـ است 

 د،ياس كيلاكت يپل و كوليگل لنيات يپل يمريپل واحد دو

 خـود  ي محمولـه  با همراه ها سليم نيا. شود يم ساخته

 بـر  عـلاوه  و شـوند  يم سلول وارد توزياندوس قيطر از

 ـفعال سلول، درون در دارو تجمع به كمك  يآزATP تي

 ـدل. كنند يم مهار زين را دهنده انتقال  ـاخ اثـر  لي  يالقـا  ر،ي

) Microviscosity(ي زچگالير شيافزا و ونيزاسيردپولا

 عنوان سليم ي سازنده يواحدها توسط ،يسلول يغشا

ــ ــود يم ــاران و Han. )40( ش ــ در همك ــژوهش كي    پ
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In vitro،  ـيترك سليميك   ،PEG يمرهـا يپل شـامل  يب

PCL )Polycaprolactone (و P105 )Pluronic 105(، 

 )45( نمودنـد  يبارگذار ،DOX يدارو با و ندساخترا 

 ـ سميمكان بار نياول يبراو   توسـط  شـده  گرفتـه  كـار ه ب

 مــورد ،MDR رفــع جهــت در را يبــيترك يهــا ســليم

 يمـر يپل جزء كه افتنديدر گروه نيا. دادند قرار يبررس

P105، ــا ــاديا بـ ــتلال جـ ــ در اخـ ــا ليپتانسـ  يغشـ

 و آورد مي نييپا شدت به را ATP سطح ،ييايتوكندريم

 از. كنـد  يم ـ دودمح ـ را دهنـده  انتقـال  نيپـروتئ  تيفعال

ــ ــزا يطرف ــب ،PCL و PEG ياج ــليم ورود موج  س

 در مكمـل  يژگيو دو نيا. گردند يم توزياندوس قيازطر

 شـده  يبارگذار DOX تر يطولان حضور موجب تينها

 و توپلاسميس در محلول، يدارو به نسبت سليم درون

  . )45( )2 شكل( شود يم مقاوم يها سلول ي هسته

  

  
 از يزريل ي گذاره كروسكوپيم توسط شده  گرفته ريتصو .2 شكل

) بالا فيرد( DOX محلول با كه DOX به مقاوم كيلوسم يها سلول

 ،قهيدق d :30 و a. اند شده ماريت ،)نييپا فيرد( DOX يحاو سليم اي

b و e :2 ،ساعت c و f :6 45( دارو با ماريت از پس ساعت(  

  

 نـانوذرات  بـه  تـوان  يم ـ نـانو  يهـا  حامـل  گريد از

 Polyalkylcyanoacrylate( لاتيآكـر  انويس ليآلك يپل

ــا  ــ ،)PACA( )47يـ ــلاكت يپلـ ــكوليگل ديـ ــ ديـ    دياسـ

)Poly D,L-lactide-co-glycolide acid  يــاPLGA( 

يـا   SLN( جامد ديپيل نانوذرات و )41( طلا ،)49-48(

Solid lipid nanoparticle( )37(  طيمح ـ. كـرد  اشـاره 

 شـده  يبارگـذار  ي ماده شتريب يآزادساز موجب يدياس

 در يدياس ـ طيمح نيا. شود يم SLN نانوذرات نيا در

 يحد تا و دارد وجود دارو به مقاوم يها سلول اطراف

 فـرم . )37( كنـد  يم ـ ياختصاص ـ را هـا  حامل نيا ريتأث

 ديــپيل مــريپل ديــبريه ي نــانوذره ،SLN ي شــده اصــلاح

)Polymer-lipid hybrid nanoparticle  يـــاPLN (

 يبارگـذار  ليتسه يبرا يونيآن مريپل ي يكدارا كه است

   .)39( باشد يم آب در محلول يونيكات يداروها

ــانوذره ــانيت ي ن ــا يد وميت ــه) TiO2( ديكس ــدل ب  لي

 اريبس ـ تيسـم  و يسـت يز يسازگار ،ييايميش يداريپا

 نيمحقق ـ توجـه  مورد نانوذرات گريد از شتريب ف،يضع

ــا همكــاران و Song. )34( اســت  امــواج از اســتفاده ب

ــرابنفش ــا  Ultra violet( ف ــتند ،)UVي ــم توانس  زاني

ــتريب ــل DNR از يش ــه متص ــا ب ــانوذره ني  وارد را ن

 ـدل بـه  UV امواج ريثتأ. )38( كنند مقاوم يها سلول  لي

 بـا  كـه  باشـد  يم TiO2 از ژنياكس فعال يها گونه جاديا

 يهـا  وني ـ جفت و دارو ورود ،يسلول يغشا به حمله

 ايـن  از پـيش  كه طور همان. دهد يم شيافزا را نانوذره

 شيافـزا  يبـرا ) USيـا   Ultra sound( فراصوت امواج

 هـا  آن اتصال شيافزا اي ها پوزوميل درون دارو يبارگذار

ــه ــانوذرات ب ــتفاده PLN ن ــده اس ــت  ش  ،)39، 50( اس

 يغشـا  يرينفوذپـذ  شيافزا يبرا را امواج نيا نيمحقق

 سلول داخل در دارو يآزادساز ليتسه و هدف يسلول

  .)34، 36( )3 شكل( اند گرفته كاره ب

 بـه  ي نـه يزم در نيمحقق فراوان يها تلاش وجود با

 رفــع جهــت در دارو ليــتحو يهــا ســتميس يريكــارگ

 يـي دارو مقاومـت  بـر  غلبه از يگزارش ،MDR ي دهيپد

 نانوذرات ي لهيوس به ييدارو باتيترك ليتحو كمك به
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 ها تلاش چند هر ؛)35( ستين موجود ينيبال ي حوزه در

  .)51(است  دواركنندهيام و رددا ادامه همچنان نهيزم نيا در

  

  
 امواج و TiO2 نانوذرات اثر ي نحوه از كيشمات يريتصو .3 شكل

 غلبه و) نيكوپروتئيگل-ABC )P ي دهنده انتقال مهار در فراصوت

  )34( ارود به مقاوم سلول در MDR بر

  

 ـب سـطح  كاهش  ـطر از mRNA اني  ـ قي  RNA ريمس

 )RNAiيا  RNA interference pathway( گر مداخله

 ســتميسيــك  ،)RNAi( گــر مداخلــه RNA ريمســ

ي تـوال  خـاص ) Post Transcriptional(ي سيرونو پس

)Sequence specific (كه است واناتيح و اهانيگ در 

 كوتـاه  يا رشـته  دو RNA يهـا  لكولوم يگر يانجيم با

  يــا  siRNA( كوچــك گــر مداخلــه RNA نــام بــه

small interferencing RNA(، ـب يخاموش موجب   اني

 كوتـاه  يهـا  لكـول وم ها،siRNA. )8، 52( گردد يم ژن

 از انـدوژن،  صـورت  به كه هستند يدينوكلئوت 25-21

 توسـط  بلنـد  يا رشـته  دو يهـا RNA شكسـتن  قيطر

  . شوند يم ديتول ،Dicer نام به يميآنز

   RISC ي نـه يپروتئ چند كمپلكس به siRNA سپس

)RNA-induced silencing complex (شود  مي متصل

 بـاز  كمپلكس، نيا ي لهيوس به آن يا هرشت دو چيمارپ و

 يتـوال  يدارا حاصل، ديگونوكلئوتيال. )53-55( شود يم

 بـه  كـه  بـود  خواهـد  خاص هدف mRNA كي مكمل

 حـذف  و دهـد  مـي  برش را آن ،RISC كمپلكس كمك

  . )3، 55( كند يم

ــان از ــات زمـ ــا اثبـ ــه نيـ ــ كـ  RNAi يرهايمسـ

 مـار يت از اسـتفاده  بـا  تـوان  يم ـ را ژن ي كننـده  خاموش

 يانـداز   راه هـا  آن در ،siRNA بـا  پستانداران يها سلول

 يابزار عنوان به گر مداخله RNA يتكنولوژ ،)56( كرد

 يهـا  شـگاه يآزما بـه  ،يندرمـا  يكاربردهـا  ديام به يقو

. )57( افــتي راه يپزشــك و يشناس ـ ســتيز قـات يتحق

 ليــدل بــه ،RNAi ســتميس ي لهيوســه بــ ژن يخاموشــ

 يــيزا يمنــيا و تيســم هــدف، ژن يبــرا بــالا ويژگـي 

 يبـرا  گـر،  مداخله RNA سنتز ينسب سهولت و محدود

 ييهـا  وهيش ـ از مـؤثرتر  خـاص،  نيپـروتئ  اهداف ميتنظ

  . )53( است شده ادي ها آن از تاكنون كه است

 يالقـا  يبرا يفراوان يها پژوهش در يتكنولوژ نيا

 ـب يخاموش  ـ بـروز  در مـؤثر  يهـا  ژن از ياريبس ـ اني  اي

 ـپد جملـه  از هـا،  آن عوارض و ها يماريب ديتشد  ي دهي

MDR، پــژوهش بــار، نينخســت. اســت شــده اســتفاده 

Nieth يسـاز  خـاموش  يبـرا را  يشـواهد  همكاران و 

ــا ژن ــوط يه ــه مرب ــت ب ــيدارو مقاوم ــه ي  در چندگان

 ارائـه  ،siRNA ي لهيوس ـ به مقاوم، يتومور يها سلول

ــ آن از. )58( داد ــا يبررســ سپ ــدد يه ــا در يمتع  ني

  . )59-60( دادند نشان را يا كننده دواريام جينتا حوزه،

 هـــا،siRNA بـــازده و يداريـــپا شيافـــزا يبـــرا

 30-52 يمحتوا جمله از يخاص يساختار يها يژگيو

ــد ــا يدرص ــوال و G/C يبازه ــا در U/A يت  5' يانته

 از. )53( شـوند  يم ـ هيتوص ـ ،RNA سـنس  يآنت ي رشته

 اثـرات  كـاهش  يبـرا  كه است داده نشان تجربه يطرف

 زين استفاده مورد غلظت ها، لكولوم نيا ياختصاص ريغ

 از اسـتفاده  چنـد  هـر . )8( گـردد  نيـي تع دقـت  به يدبا

 ـيا و شتريب سهولت برهنه يدهاياس كينوكلئ  يـي زا يمن
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 نييپـا  عمـر  مـه ين بـه  توجـه  بـا  ،)52( دارد يتـر  نييپا

siRNA يبـرا  ييها وهيش ك،يولوژيزيف طيمح در برهنه 

 لازم سـلول  درون به ها لكولوم نيا ورود بازده شيافزا

 يوكتورهـا  از استفاده با توانستند همكاران و Xia. بود

 ژن mRNA مكمــل siRNA ي كننــده انيــب يديپلاســم

MDR1، در داريـــپا صــورت  بـــه را ژن نيـ ـا انيـ ـب 

  . )61( كنند مهار كولون، سرطان مقاوم يها سلول

 سـت ا نيا siRNA از استفاده يسدها از گريد يكي

 سـلول  بـه  ورود و غشا از گذر به قادر لكولوم نيا كه

 مختلف يها حامل از دانشمندان جهينت در. )62( ستين

 رنـد، يگ يم شيپ در را دارو يها حامل مشابه يريمس كه

 ـا. اند كرده استفاده سلول به هاRNA نيا ورود يبرا  ني

 حمله برابر در محموله لكولوم از حال نيع در ها حامل

 ليتحو نوع دو هر. )53( كنند يم حفاظت زين نوكلئازها

 فتشـر يپ حال در ها،siRNA يروسيو ريغ و يروسيو

 خصـوص  بـه  يروس ـيو يهـا  حامل از استفاده. هستند

 يـا  Adeno-associated virus( آدنو به وابسته روسيو

AAV(، در يهـا  سـلول  به ورود در آن ييتوانا ليدل به 

 ـ يها يبررس مورد آن، ريغ و ميتقس حال  واقـع  يفراوان

 ـا از اسـتفاده  چند هر. )53، 63( است شده  سـتم يس ني

 بـا  مـرتبط  يهـا  ژن ماننـد  هـدف  يها ژن انيب تواند يم

MDR امـا  ،)62( دهـد  كـاهش  يتوجه قابل طوره ب را 

 و هـدف  يهـا  بافت التهاب ناخواسته، يمنيا يها پاسخ

 را وهيش نيا از ينيبال ي استفاده ،يروسيو يها يبينوترك

 ـنما يم انتظار از دور  دانشـمندان  تـاكنون . )52، 62( دي

 ليــتحو يبــرا را يمتنــوع يروســيو ريــغ يهــا حامــل

siRNA، همكاران و يعباس. اند داده قرار دهاستفا مورد 

 ،يونيكـات  ي شـده  اصلاح يديپيل يمرهايپل از استفاده با

 يهـا  سـلول  بـه  MDR1 ضد siRNA ليتحو به موفق

 شيافـزا  و P-gp انيب يدرصد 40-50 يسركوب مقاوم،

 يها حامل گريد از. )62( شدند DOX جذب يبرابر 3

 2000 نيپوفكتــاميل نــهيزم نيــا در كــاربرد پــر يديــپيل

)LipofectamineTM 2000 (ــاميال و  نيگوفكتـــــ

)Oligofectamine(، ي اسـتفاده  وجـود  بـا  كـه  هستند 

 بـه  ،)64-63( In vivo و )In vitro )8 در زيآم تيموفق

 ـپا عدم و ييزا يمنيا جمله از يليدلا  طيشـرا  در يداري

 توجــه مــورد ينيبــال يكاربردهــا يبــرا ك،يــولوژيزيف

 اسـتفاده  مـورد  يهـا  حامل گريد جمله از. )53( ستندين

 نيم ـآ لنيات ـ يپل ـ ماننـد  يونيكـات  يمرهايپل به توان يم

)Polyethyleneimine  ــا ــايپل و) PEIيــــ  يمرهــــ

ــتيز ــتخر ســـ ــذ بيـــ ــا  PEO-b-PCL( ريپـــ   يـــ

Poly ethyleneoxide-block-Poly 3-caprolactone(، 

  . )53( كرد اشاره

 عنـوان  آن كوتاه عمر مهين ،siRNA بيمعا از يكي

 ييايميش ـ يها يدستكار انجام وجود با كه )8( شود يم

 ـم بـه  ،)53( هـا  لكولوم نيا  دهينرس ـ يقبـول  قابـل  زاني

 عمـر  مـه ين كوتـاه،  عمـر  مـه ين نيا تياهم علت. است

 در هـم  ،P-gp ماننـد  ،ABC يهـا  دهنـده  انتقال يطولان

ــروتئ ســطح در هــم و mRNA ســطح  كــه اســت نيپ

 اسـتفاده  از پس روز 7 حدود آن زانيم شود يم موجب

 از. )3، 9( بـازگردد  خـود  يلاص ـ سطح به ،siRNA از

 و داريناپا اثر سلول، به شده  ليتحو يهاsiRNA يطرف

 ـا بـر . )8، 63، 65( دارنـد  ژن انيب يرو بر ييگذرا  ني

 ،RNAi سـتم يس داريپا و مدتي طولان اثر يبرا اساس

 هيشب يها رونوشت كه افتندي گسترش يانيب يورهاوكت

siRNA يعني RNAكوتـاه  يسر سنجاق يها )shRNA 

. )55، 65( كننـد  يم ـ ديتول را) short-hairpin RNAيا 

 و Brummelkamp توسط ،shRNA يانيب وكتور نياول

بـه طـور   . )66( شـد  گرفتـه  كـار  بـه  و ديتول همكاران

 همچـون  يقـو  يپروموترها از وكتورها نيا در معمول
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 يپروموترهـا  مانند III اي II مرازيپل RNA يپروموترها

H1-RNA و U6-RNA، در. )54، 65( شـود  يم استفاده 

 ليپتانس ـ III مـراز يپل RNA يانيب يها ستميس انيم نيا

 در هـم  shRNA يها لكولوم داريپا انيب در را يبالاتر

In vitro در هم و In vivo از پـس . )67( اند داده نشان 

 پردازش ،siRNA به حاصل لكولوم ،shRNA ليتشك

  .)8( رديگ يم يپ را خود يعيطب ريمس و شود مي

ــاني   ــل وكتورهــاي بي ــراي تحوي ــدب  ،siRNA همانن

 و Kaszubiak. )53(م هسـتند  لاز يعملكرد يها حامل

 بـا  را مقـاوم  يسـرطان  يهـا  سـلول  توانسـتند  همكاران

 حسـاس به طور مجدد  ،shRNA يروسيآدنوو ليتحو

 ـن In vivo موفق يها پژوهش. )65( كنند  ي نـه يزم در زي

 يوكتورهـا  لي ـتحو يبرا يروسيو يها حامل از استفاده

shRNA گــريد يپژوهشــ در. )68( انــد گرفتــه صــورت 

 ـب يديپلاسـم  DNA يدي ـور داخـل  قيتزر  ي كننـده  اني

shRNA، انيب سطح توانست mRNA متعلق به MDR1 

. )69( دهـد  كـاهش  درصد 50 حدود تا موش كبد در را

 ـن نانوذرات از استفاده يرفط از  و تيسـم  كـاهش  بـه  زي

  .)9( كند يم كمك يانيب يوكتورها ورود بازده شيافزا

 عوامـل  لي ـتحو مهـم  مـانع  بـر  غلبه ديجد ي وهيش

RNAi ســتميس هــدف، يهــا ســلول بــه tkRNAi 

)Transkingdom RNAi( است )يفنـاور  نيا در. )70 

 ـتول يبـرا  ،E.coli مانند زا يماريب ريغ يها يباكتر از  دي

 هاسـتفاد  هدف يها سلول به يدرمان shRNA ليتحو و

  ). 4 شكل( )57، 70( شود يم

 ـپا شيافـزا  دنبال به كه يپژوهشگران كنار در  يداري

 كه ندهست معتقد گريد يبرخ هستند، RNAi ستميس اثر

 يكاربردهـا  يبـرا  گـر  مداخلـه  يهـا RNA يموقت انيب

 ـا ليدلا انيم از. )58( هستند تر مناسب ينيبال  گـروه  ني

 ـب بـه  تـوان  يم  در ABC يهـا  دهنـده  انتقـال  يبـالا  اني

 ـيترك يها نادرم از استفاده امكان و يعيطب يها بافت  يب

 سـنتز  ييايميش ـ طـور  بـه  كـه  ييهـا siRNA بـا  همراه

  .)8، 58( كرد اشاره شوند، يم

 از پژوهشـــگران متنـــوع، يهـــا حامـــل كنـــار در

 ـن يمختلف ـ يك ـيزيف يهـا  كيتكن  كـردن  وارد يبـرا  زي

RNAاسـتفاده  هـدف  يهـا  سلول به برهنه يسنتز يها 

ــ ــد يم ــا از يكــي. )52( كنن ــتكن ني ــا كــه هــا كي  جينت

است داده نشان In vivo سطح در زين را يبخش تيرضا

  

  
   TRIP وكتور يحاو E.coli يباكتر ورود .tkRNAi ستميس زا كيشمات يريتصو .4 شكل

  .)57( هدف mRNA ي هيتجز و shRNA انيب ن،ينوازيا ي كننده انيب
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)71(، Electroporation اعمـال  روش نيا در. دارد نام 

 ها آن يها سلول ،يتومور يها بافت به يكيالكتر شوك

 ـا البتـه . كند يم آماده يقيتزر ي ماده افتيدر يبرا را  ني

 در كـه  است استفاده قابل ييتومورها يبرا تنها كيتكن

 ـا و دارند قرار يرجلديز و يجلد ينواح  موضـوع  ني

 همكـاران  و Stein. )63( كنـد  يم دمحدو را آن كاربرد

 لي ـتحو يبـرا  Jet-Injection كيتكن از بار نياول يبرا

ــور داخــل ميمســتق ــب يوكتورهــا يتوم  shRNA ياني

 ـب سـطح  توانسـتند  و كردند استفاده برهنه،  mRNA اني

 ـ را P-gp متعلـق بـه    دهنـد  كـاهش  درصـد  90 از شيب

 استفاده بالا سرعت با يها پرتاب از وهيش نيا در. )52(

 بـه  و گذرانـد  مي پوست عرض از را وكتور كه شود يم

  . )52( كند يم داخل هدف، يها بافت عمق

 از يناشــ MDR بــر غلبــه يهــا وهيشــ ريســا

  ABC يها ندهده انتقال

 از پژوهشـگران  ذكرشـده،  عمـده  ي وهيش سه بر علاوه

ــتكن ــن يگــريد يهــا كي ــرا زي ــه يب ــر غلب  عملكــرد ب

 يبررســ. كننــد يمــ اســتفاده ABC يهــا دهنــده انتقــال

 ـآ كـه  نيا نييتع جهت ييدارو باتيترك  يسوبسـترا  اي

 از اســتفاده عــدم و ريــخ ايــ هســتند هــا نيپــروتئ نيــا

 از كننـده  ممانعـت  يهـا  اهر از يك ـي سوبسترا، يداروها

 ـا عملكرد  از اسـتفاده . )72( اسـت  هـا  دهنـده  انتقـال  ني

 منظـور  بـه  هعمـد به طور  كه مونوكلونال يها يباد يآنت

 ABC يها نيپروتئ يسلول خارج يها لوپ يريگ هدف

 ـن ،)3( شوند يم يطراح  يبررس ـ دسـت  در يك ـيتكن زي

 ـ يبـرا . )73( است  در همكـاران  و Tsuruo بـار  نياول

 ـ از اسـتفاده  بـا  توانسـتند  In vivo يپژوهش  يبـاد  يآنت

 مهـار  را مقـاوم  تومـور  رشد ،P-gp ي ژهيو مونوكلونال

 هــا، يبــاد يآنتــ از اســتفاده ينيبــال مشــكل. )74( كننــد

 ـم از يناش ياحتمال يجانب اثرات و ييزا يمنيا  كـنش  اني

 اسـت  يع ـيطب يهـا  بافـت  در موجـود  ي دهنده انتقال با

 را آن تـر  كوچك يدهايپپت يطراح با توان يم كه ،)44(

 ـپ يرهايمس ـ مهـار . )12( داد كاهش  و )75(ي رسـان  امي

 ـن )76( سـنس  يآنت ـ يدهايگونوكلئوتيال از استفاده  از زي

  .هستند گريد يكاربرد يها وهيش

 اسـتفاده  ،ABC يها دهنده انتقال انيب سركوب يبرا

 سـر  يهـا  ميبوزير و )miRNA )MicroRNA ()77 از

 miRNA. باشـد  يم يبررس دست در زين )78(ي چكش

ــا ــ ب ــابه يا وهيش ــل siRNA مش ــ عم ــد يم  و )5( كن

 هسـتند  كيتيكاتال يهاRNA ،يچكش سر يها ميبوزير

 يري ـگ هدف را ژهيو يهاmRNA ي هيتجز توانند يم كه

  .)79( كنند

  

  بحث

 بـه  در يناكام ي عمده عامل گانه، چند ييدارو مقاومت

 از يانـواع  به مبتلا مارانيب يبرا يدرمان يميش يريكارگ

ــ محســوب هــا ناســرط  ي خــانواده ياعضــا. شــود يم

 جـاد يا در را نقـش  نيتـر  ياصل ،ABC يها دهنده انتقال

. كننـد  يم ـ فـا يا يتومور يها سلول در ييدارو مقاومت

 صــدد در موضــوع نيــا كشــف زمــان از پژوهشــگران

 يهـا  كيتكن و مواد انواع گرفتن خدمت به با تا اند بوده

 هـا  دهنده انتقال نيا اثر بر مختلف يها وهيش به موجود،

 ،يطراح ـ كـاربرد،  پـر  يهـا  كيتكن جمله از. نديآ قيفا

 ـا ي كننـده  ليتعد ييايميش مواد يريكارگ به و ديتول  ني

 ـب كـه  يبخش جهينت كيتكن. است بوده ها دهنده انتقال  اني

دهد  مي كاهش mRNA سطح در را ABC يها نيپروتئ

 نـام  RNAi ستميس ،كند مي سركوب كامل طوره ب اي و

ــه ددار ــطر از ك ــه قي ــارگ ب  و siRNA لكــولوم يريك

RNAsh، پـژوهش،  مورد كيتكن گريد .شود يم اعمال 

 لي ـتحو يبـرا  دارو ليتحو يها ستميس انواع از استفاده
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 بـا . است RNAi ستميس عوامل و كننده ليتعد يداروها

 ،ABC يهـا  دهنده  انتقال ي گسترده يپراكندگ به توجه

 ـا ييسوبسـترا  يدگگسـتر  زين و متنوع يها بافت در  ني

 هدفمنـد  كنتـرل  در ينيبـال  يها تيموفق ها، دهنده انتقال

 قابـل  چنـدان  يتومـور  بافـت  در ها آن عملكرد و انيب

 مبتلا مارانيب يرو بر ينيبال كار ،يطرف از. ستندين توجه

 يـي دارو مقاومـت  بـا  همراه ها آن يماريب كه سرطان به

 ـ يهـا  پژوهش. باشد يم حساس است، كرده عود  ينيالب

 مـؤثرتر  و تـر  ياختصاص ـ يهـا  كيتكن يبررس و شتريب

 سـطوح  در ABC يهـا  دهنـده   انتقال يريگ هدف يبرا

 يطـولان  بـه نسـبت   يراه ـ ،يعملكرد و يانيب مختلف

  .دارد قرار نيمحقق يرو شيپ كه است
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Abstract 

Background: Multi-drug resistance (MDR) is a prevalent phenomenon occurred in tumor cells in 
response to chemotherapy. The main cause of MDR is the efflux of drugs by ATP-binding Cassette 
(ABC) transporters. Since identifying the role of these proteins in resistance to chemotherapeutic 
agents, extensive researches have been started to find out methods to selectively overcome their 
effects. The purpose of this study was to review the methods used to conquer ABC transporters-
mediated MDR.  

Methods: Reviewing more than 70 basic and recently published articles, this paper is discussing the 
methods of defeating MDR. 

Findings: The first step to counteract the ABC transporters effects is using chemical inhibitors. 
Unpredictable cytotoxicity and side effects of these modulators may require more attentiveness in their 
clinical application. Another technique in this regard is the use of drug delivery systems such as 
nanoparticles and liposomes. This method can be employed along with sonication to improve the 
specificity. Down-regulation of ABC transporters expression by means of RNA interference system is 
another method to overcome MDR. siRNA and shRNA are utilized in this system and are introduced 
into the cells by various carriers such as viral vectors, lipid carriers and chemical polymers. 
Destruction of mRNA is the aim of this method. 

Conclusion: Despite great advances in overcoming ABC transporters-mediated MDR, most of the 
techniques are in preclinical and early stages of clinical trials and await more delineation for becoming 
clinically applicable. Two main reasons for this slow progress are wide range of substrate specificity 
as well as the tissue distribution of ABC transporters. 

Keywords: Multiple drug resistance, ATP-binding cassette transporters, Membrane transport 
modulators, Drug delivery systems, RNA interference 
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