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  مقدمه

توان كدي دانست كه تمامي اطلاعات زيستي سلول را جهت فعاليت بهينه در خـود جـاي                   ژن را مي  

سنتز پـروتئين از روي ژن، در واقـع بيـان آن كـدهاي اطلاعـاتي، در راسـتاي حفـظ سـاختار و                        . داده است 

هـاي ژنتيكـي    از سـوي ديگـر بـسياري از بيمـاري     .باشد نهايت حفظ حيات ميعملكرد طبيعي سلول و در 

دانـيم كـه طبـق بيـان      همچون سيستيك فيبروزيس، تالاسمي، هموفيلي و غيره را نتيجه تغييراتي در ژن مـي            

تغييراتي كه گاه بـا جزئـي بودنـشان اثـر بـسيار      . كنند فوق، اين تغييرات، عملكرد طبيعي سلول را مختل مي        

هاي سلول گذاشته و گاه در عين بزرگ بـودن تغييـرات، اثـر انـدكي بـر ايـن رونـد                        بر روند فعاليت  بزرگ  

اي  ها تنهـا راه درمـان اساسـي و ريـشه     توجه به اين مسئله كه اصلاح ژن معيوب در اين بيماري .اند گذاشته

مـاده ژنتيكـي سـلول    زيرا ژن درماني اصـلاح   .سازد باشد، ما را به سمت اهميت ژن درماني رهنمون مي مي

  .[1]باشد هاي انساني، مي گيري، درمان و يا تشخيص بيماري زنده جهت پيش

، دست )پيش گيري، درمان، تشخيص بيماري ها      ( ژن درماني به طرق مختلفي مي تواند به اين مهم           

هاي   ز كپي ها، استفاده ا    از آن جمله، شناسايي ژن با عملكرد معيوب، روشن يا خاموش كردن برخي ژن             . يابد

عملكردي آن ژن، معرفي ژن به سلولهاي سرطاني جهت سركوب تومور به واسطه مهار جريان خون بـه آن            

در كنـار اهميـت ژن   . [2]توان نام برد و يا تحريك سيستم ايمني براي حمله به انواع خاصي از سلولها را مي   

ن مـستقيماً بـه سـلولهاي انـساني وارد     درماني و راهكارهايش، بايد توجه داشته باشيم كه در ژن درمـاني، ژ        

بنابراين بهينه سازي روشهاي اين نوع درمان جهت كاهش خطرات و عوارض ناخواسته، كه زيـاد                . گردد  مي

، اسـته وناخاز جملـه ايـن عـوارض    . باشـد  باشد، در عين افزايش كارايي و موفقيت آنها، مـدنظر مـي           نيز مي 

   . [3]توان نام برد  بر سيستم كمپلمان و فعال سازي آن را ميسميت سلولي، تحريك سيستم ايمني يا تأثير 
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 هاي انتقال ژن روش   1-1

جهت ورود ژن به داخل سلول و جايگزيني مناسب آن در داخل هسته سـلول مـورد نظـر، طراحـي             

 به تنهايي به علت تخريب سـريع توسـط نوكلئازهـاي            DNA. باشد  هاي انتقال ژن كارا، ضروري مي       سيستم

هايي به منظـور حفاظـت از تخريـب و تـسهيل در               باشد بنابراين به كار بردن حامل       بسيار ناپايدار مي  سرمي  

كـشف   .[6]جذب بوسيله سلولهاي هدف و انتقال ماده ژنتيكي به داخـل سيتوپلاسـم و هـسته، لازم اسـت    

 دليـل برخـي   امـا امـروزه بـه   . باشـد  اميدي تازه و گاهي اساسي در ايـن راسـتا مـي    هاي بيولوژيكي، سيستم

هاي غيربيولوژيك افـزايش يافتـه اسـت كـه          ها و عوارض آنها، توجه به سمت سيستم         ها، سميت   محدوديت

  .ها، همچنان ادامه دارد تلاش جهت افزايش كارايي اين سيستم

  )ها ويروس( بيولوژيكي هاي حامل1-1-1   

  جب افزايش بازده انتقال ها توانايي ذاتي در انتقال ماده ژنتيكي دارند كه اين امر مو ويروس

  [9،10]. ژن گرديده است و موجب شده بسياري روشهاي درماني بر پايه كاربرد آنها استوار گردد

ها را مي توان كاهش داد، اما باز هم سميت آنها و ظرفيت  زايي ويروس با اينكه خصوصيات بيماري

هاي غيربيولوژيكي برده  مت سيستمها را به س بارگيري محدود و مشكلات در سطح توليد وسيع، بررسي

توان يا به طور مستقيم به داخل بافت مورد نظر يا از طريق تجويز داخل  ها را مي اين حامل .[11]است 

توان سلولهاي جدا شده از بيمار را در معرض حامل قرار داده و بعد از ورود ژن  يا مي. وريدي استفاده كرد

مه برخي از اين نوع ويروسها توضيح ادر اد .[9] را به بيمار بازگرداند مورد نظر به داخل سلول، اين سلولها

  .شود داده مي

  ها آدنو ويروس  2-1-1

هـاي تنفـسي فوقـاني و تحتـاني و      توان از جمله عوامل مهم در ايجـاد بيمـاري    ها را مي    اين ويروس 

اشند كـه جهـت درمـان       ب  اي خطي مي     رشته DNA 2هايي بدون پوشش و با        اينها ويروس . فارنژيت دانست 

  .[12]اند سرطان مورد استفاده قرار گرفته
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  ها ترو ويروسر 3-1-1 

باشـد و داراي پوشـش     اي خطي مي     تك رشته  RNA رشته يكسان    2ها به صورت      ژنوم اين ويروس  

 1بـه علـت مكـان ويـژه       .  در اين گروه قرار دارند     (HIV)ها    ها و لنتي ويروس     دو دسته انكوويروس  . هستند

 ژنوم ميزبـان    DNA اين ويروسها با     DNA. زايي با آنها كمتر است      ها، خطر جهش    دغام اين ويروس  نبودن ا 

  .[13]دهد ادغام شده و مدت زمان ماندن ژنوم ويروس در سلول آلوده را افزايش مي

  )HSV( هرپس سيمپلكس ويروس 4-1-1 

هـاي خفتـه    اي خطـي هـستند كـه سـبب ايجـاد عفونـت        دورشـته DNAدار بـا      ويروسهايي پوشش 

ها باعث شـده از آنهـا در انتقـال ژن بـه سـلولهاي             توانايي آنها در آلودگي اعصاب حسي و نرون       . گردند  مي

  .[14]سرطاني مغز استفاده شود 

 5-1-1 Adeno-associatedها  ويروس  

DNA  ها    مانند رترو ويروس  . اي كوچكي دارند     تك رشتهDNA     شـود     مي ميزبان ادغام  شان با ژنوم

همانگونه كه بيان شد خطر جهش زايي در اننتقـال          . آدنوويروسها كمتر است   آنها از    2يي ترانسداكشن و توانا 

اما در مورد اين ويروس ها به دليل ادغام در كروموزوم  انساني، ايـن               . كم است ژن توسط رترو ويروس ها      

  .[9]  مي يابدافزايشخطر 

  ها اكس ويروسپ 6-1-1  

هاي مناسب براي      خارجي، آنها را به حامل     DNAها براي     ويروسكمي سميت و ظرفيت بالاي اين       

انـواع پـاكس    . باشـند   اي و جزء بزرگتـرين ويروسـها مـي           آنها دو رشته   DNA. رساني تبديل كرده است     ژن

  .[15])آبله(اند  هاي ويروسي مطرح ويروس به عنوان واكسن

                                                

1- site-specific 

  انتقال ژن توسط ويروس ها، ترانسداكشن (Transduction) نام دارد -2
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  هاي غيربيولوژيك  حامل1-1-7

هـاي ويروسـي، باعـث گـرايش بـه سـمت انـواع                 حامـل  مسائل و مـشكلات بيـان شـده در مـورد          

 فيزيولوژيـك داراي بـار      pH به علت داشتن گروههاي فسفات با بار منفي، در           DNA. غيربيولوژيك گرديد 

 بـار مثبـت      ذاتـاً   با حامل هاي غير بيولوژيكي است كه       DNAباشد كه باعث برهمكنش       الكتريكي منفي مي  

همچنين مثبت بـودن بـار كلـي كمـپلكس حامـل و      . باشد  ين حاملها مي  اين مسئله اساس استفاده از ا     . دارند

DNA           به عبارت ديگر با ايجاد كمـپلكس،       . گردد   باعث برهمكنش آن با غشاء سلولي كه بار منفي دارد، مي

  .[16]شود  خنثي گرديده و از دافعه الكتريكي بين آن و سطح آنيوني سلول جلوگيري ميDNAبار منفي 

سـازي سـاختار    فـشرده . [18]باشند  و ليپيدهاي كاتيوني از مهمترين اين حاملها مي   پليمرهاي كاتيوني 

DNA      و حفظ آن در برابر نوكلئازها در    ) هايي كه بيان خواهد شد      به واسطه مكانيسم  ( جهت ورود به سلول

  .[19]رساني تأمين مي شود هاي ژن داخل و خارج سلول هم، از موارد مهمي است كه توسط اين سيستم

   پليمرهاي كاتيوني 1-1-7-1

 كـه مطالعـات   (PEI) و پلـي اتـيلن ايمـين    (PLL)توان به پليمرهاي پلي ال ليـزين      از اين دسته مي   

 را دارنـد و كمـپلكس   DNAايـن پليمرهـا توانـايي اتـصال بـه       .[9]زيادي روي آنها انجام شده، اشاره كرد

 . [18] منتقل كندتواند ژن را به داخل سلول حاصل، پلي پلكس نام دارد كه مي

 

+

100 - 200 nm

Polymeric carier

 

PolyplexDNA
 

 [21]و تشكيل پلي پلكسDNA نمايي از برهمكنش پليمر كاتيوني با) 1-1شكل 
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1 (    پلي ال ليزين2-7-1-1 
PLL (  

باشـد كـه همـين سـاختار          اين پليمر كـاتيوني، داراي واحـدهاي تكـراري از اسـيدآمينه ليـزين مـي               

 .[20] زيست تخريب پذير بودنش گرديده استاي آن، موجب اسيدآمينه

 

Poly (L-lysine) 

 [19]ساختار پلي ال ليزين) 2 -1شكل 

  باشد  توانايي ترانسفكشن آن در صورتي كه تغييرات اصلاح كننده روي آن انجام نشود، پايين مي

 افزايش تواند باعث هاي هيستيدين به اسكلت آن، مي  يا افزودن بخشPEG2پوشاندن آن با  .[27]

هاي پلاسما باند شده و از گردش خون   به سرعت با پروتئينPLL. [9،28] ترانسفكشن توسط آن گردد

توان علت ترانسفكشن پايين آن  كمبود گروههاي آميني روي اين پليمر را مي .[29،30] گردد حذف مي

از طرفي اين تأخير موجب اندازد و  چون پاره شدن اندوزوم و رها شدن پلي پلكس را به تأخير مي. دانست

بنابراين استفاده از عوامل اندوزوموليتيك و نيز . شود اتصال ليزوزوم ها به آن و تخريب پلي پلكس مي

هاي  به كار بردن زنجيره .[20،28] رساني مؤثر باشد تواند در افزايش بازده ژن عوامل ليزوزوموتروپيك مي

در مورد پلي ال ليزين، همچون  .[30] شود بود انتقال ژن مياندوزوموليتيك براي فرار اندوزومال، باعث به

3PEIيابد اما سميت سلولي نيز افزايش خواهد  ، با افزايش وزن مولكولي، بازده ترانسفكشن افزايش مي

لازم به ذكر است كه پلي ال ليزين اولين پليمر كاتيوني مورد استفاده در انتقال ژن به روش غير . [9]يافت 

                                                

1- Poly ( L-lysine ) 

2 - Poly Ethylene Glycol  

3 - Poly Ethylene Imine 
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  .[31] ي باشدبيولوژيك م

  كيتوزان 1-1-7-3

– استيل   N– گلوكزآمين و    D–پذير بوده و از واحدهاي        آمينو پلي ساكاريد خطي و زيست تخريب        

Dگلوكز آمين تشكيل شده است . 

 

   [22] ساختار كيتوزان )3 –1شكل 

 و محافظـت از آن در برابـر   DNAهاي كوچـك و نـسبتاً پايـدار بـا      از مزاياي آن، تشكيل كمپلكس   

پلكس از اندوزوم است كه باعث تخريب  نوكلئاز و از معايب آن تأخير رهايي پلي هاي توسط آنزيمتخريب 

با اتصال عوامل پپتيـدي انـدوزوموليتيك بـه پلـي پلكـس             . گردد  پلي پلكس و كاهش بازده ترانسفكشن مي      

 را در    و مدت زمـان عمـل      DNAتواند رهش     كيتوزان مي . [32]شود  حاوي كيتوزان، اين مشكل برطرف مي     

  .[33]تني كنترل كند  تني و برون شرايط درون

 

   دندريمرها 1-1-7-4

انواع داراي گروه هاي فسفر وپلي آميد و آمين  در سيستم هاي ژن رساني مورد بررسي قرار گرفتـه                    

پلكـس از      از طريق اندوسـيتوز وارد سـلول شـده و قـادر بـه رهـايي پلـي                  DNAكمپلكس آنها با    . [34]اند

اين تخريب و رهايي از اندوزوم، با قـدرت بافركننـدگي آنهـا در    . باشد  بسيار كارآمد مي   اندوزوم به صورت  

درمـاني از     جهت كـاربرد در ژن    . اند  هاي متعدد و كروي     دندريمرها، پليمرهايي با شاخه   . [35]باشد  ارتباط مي 
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سته مركزي اسـتفاده  در اين روش از يك مولكول به عنوان ه   . گردد    براي سنتز آنها استفاده مي      1واگرا روش

شود و در روشي ديگر، شروع سنتز از قسمتي است كه در نهايـت بخـش محيطـي سـاختار مولكـول را                     مي

عدم توسعه تجاري آنها، به علت گران بودن و آهـسته بـودن   .   نام دارد  2همگرا تشكيل خواهد داد كه روش    

 از DNAگروههـاي آمينـي انتهـايي بـا     . دباش ـ هاي بسيار زياد، در اين فرآيند مي       فرآيند توليدشان و واكنش   

  .[36] شوند طريق تداخلات الكترواستاتيكي متصل مي

   پلي اتيلن ايمين 1-1-7-5

در مورد اين پليمر كاتيوني كه امروزه در انتقال ژن بسيار مورد توجه قرار گرفته، در فصل بعد به طور كامل                     

  .توضيح داده مي شود

  

   پپتيدهاي كاتيوني 1-1-7-6

اي مهم پپتيدهاي صناعي جهت كاربرد در انتقال ژن، تعيين دقيق و آسان ساختار مولكـولي و                 از مزاي 

توان با تغيير در طراحي، سـاختار كمـپلكس نهـايي را بـه علـت                  همچنين مي . باشد  گرها مي   خلوص واكنش 

يـر كنفرماسـيون    هاي اسيدي دچـار تغي      در محيط . اند  اين پپتيدها آمفي فيليك     . انعطاف پذيري آنها، تغيير داد    

 را به صـورت مـؤثري       DNAآنها  . كنند  شوند و به اين ترتيب از مسيرهاي ليزوزومي اندوزومي فرار مي            مي

در . [28] باشـند  زيرا حاوي اسيدهاي آمينه با بار مثبت مثل ليزين، هيستيدين و آرژنـين مـي          . كنند  فشرده مي 

هاي پپتيدي وابسته به اين       د و كارايي حامل   هاي هيدروفوب نقش مهمي دارن      تجمع و فرار اندوزومي، بخش    

هـا و   هـايي همچـون ليپـوزوم     برابر كمتر از سيستم40 تا 10ها،   كارايي اين حامل [37،38]باشد ها مي بخش

  .[39] باشد  ميPEIهاي  حامل

                                                

1- Divergent 

2- Convergent 
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  ليپيدهاي كاتيوني   1-1-7-7

د چرب و يا آلكيل، به همراه يك استفاده از ليپيدهاي با بار مثبت، متشكل از يك يا دو لايه زنجير اسي

 كه بار منفي دارد، متصل شوند، به DNAبخش اتصال دهنده و گروه هيدروفيليك آمينو، كه بتوانند به 

  . [17،40] باشد رساني مطرح مي هاي ژن  عنوان حامل

اين كمپلكس، . [41]شوند   كمپلكس ميDNAليپيدهاي كاتيوني به فرم ليپوزوم فرموله شده و با  

1نوع خنثي اين ليپيدها مثل . [12] يپوپلكس نام داردل
DOPE ثباتي در غشاء اندوزومي و   با ايجاد بي

بنابراين به . [42] شوند هاي غشايي، باعث رهايي بيشتر كمپلكس از اندوزوم مي تسهيل به هم خوردگي

 اتصال DNAتوانند با  ها نميمسلماً نوع آنيوني آن. روند عنوان عامل كمكي، همراه انواع كاتيوني به كار مي

 بيشتر از طريق اندوسيتوز غيروابسته به كلاترين وارد < nm500هاي با سايز  ليپوپلكس. [18] برقرار كند

توانند از طريق مسيرهاي وابسته به   ميnm200هاي كوچكتر از  شوند درحالي كه كمپلكس سلول مي

 به دوز ليپيدهاي كاتيوني و ضعف آنها در عبور از  سميت وابسته.[43]ندوكلاترين و غيراختصاصي وارد ش

  .[44] اندوزوم، كاربردشان را محدود كرده و تمايل به سمت پليمرهاي كاتيوني بيشتر گرديده است

   ميسل هاي حاوي كمپلكس پلي الكتروليتيي سيستم هاي ژن رساني بر پايه  1-1-7-8

 (نتي سنسآاليگونوكلئوتيد هاي 
2

(antisense ODNs و  RNAچك كو هاي مداخله كننده)
3  (siRNAs 

هاي  در زمينه  اختصاصي نسبت به توالي نوكلئوتيدي ژن ها،به علت توانايي تنظيم بيان ژن به صورت كاملاً

علوم پزشكي و  مولكولي،_مختلف مورد توجه قرار گرفته اند كه از جمله آنها مي توان به بيولوژي سلولي

وه از اين تركيبات به عنوان ابزار هاي قدرتمندي جهت كشف داروهاي علاه ب. علوم دارويي اشاره كرد

                                                

1- Di Oleoyl Phosphatidyl Ethanolamine 

2- antisense oligonucleotides 

3- small interfering RNAs 
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در مورد استفاده باليني از داروهاي اسيد  لب ذكر شدهاعلي رغم مط. [45،46]  شود  نام برده مي،جديد نيز

آسيب پذيري ذاتي اين داروها  هنوز ترديد ها و مشكلاتي وجود دارد كه مهمترين دليل آن، نوكلوئيكي

   .[47]باشد  برداشت و جذب سلولي كم اين داروها ميهمچنينه هيدروليز توسط نوكلئاز ها و نسبت ب

 در حضور پلـي كـاتيون       ، هيدروفيل (PEG)تشكيل كنژوگه بين اسيد نوكلئيك و پلي اتيلن گليكول          

ميـسل  خودي موجب تـشكيل     ، به طور خود به      ها مانند پليمرهاي كاتيوني پپتيد ها يا ليپيدها در محيط آبي          

  . [23] مي شود PEC) 1 ( هاي حاوي كمپلكس پلي الكتروليتي

كه در اين ساختار يك هسته بدون بار و        باشند  داراي يك ساختار شامل هسته و پوسته مي        PECهاي   ميسل

. ) 7-1شـكل   (در سطح و اطراف هسته قرار گرفته PEGخنثي در داخل و يك پوسته هيدروفيل از جنس 

ور ض بلكـه بـه علـت ح ـ       ،شـود  نه تنها موجب افزايش حلاليت در محيط آبي مـي          كلاين ساختار ميسلي ش   

 موجب پايداري كلوئيـدي  ،ها پذير در سطح خارج ميسل    اتيلن گليكولي هيدروفيل و انعطاف     هاي پلي  زنجيره

اي و كاهش جـذب   كه اين امر كاهش چسبندگي بين ذره       شود  مي ،ها در محلول و در جريان خون نيز        ميسل

ها در هنگام حضور ميسل در جريان خـون سيـستميك            را بر روي ميسل    غيراختصاصي اجزاي سرم  سطحي  

اي باريـك  زيـع انـدازه ذره   و تو nm 100 داراي شكل كروي و اندازه كمتر از     PECهاي   ميسل. در پي دارد  

زي آنهـا   محافظت بالايي را از داروهاي اسيد نوكلوئيكي كه در هسته مركPECميسل هاي  . [24]مي باشند

 بـر پايـه     siRNAيك سيستم ژن رساني     . [48] ايجاد مي نمايند   ،نسبت به هيدروليز آنزيمي    قرار مي گيرند،  

 siRNA از طريق يك پيوند دي سولفيدي قابل احياء بـا          PEG ارائه شده است كه در آن        اً اخير PECميسل  

  ) 6-1شكل   (.(siRNA – PEG)  .كنژوگه شده است

  

  

                                                

1- Polyelectrolyte complex 
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PEG

siRNA

 

  

  

  

 siRNA.[24] از طريق يك پيوند دي سولفيدي قابل احياء با PEGه شدن كنژوگ )6-1شكل 

  در محيط خارج سلولي پايدار هستند اما هنگامي كه در محيط سيتوزولي و احياء كنندهPECميسل هاي 

    .[24] جدا شده و آزاد مي شود  siRNA داخل سلول قرار مي گيرند،ي

 را از حمله توسط siRNAثري ؤتوانستند به نحو م siRNA – PEG / PEI حاوي PECميسل هاي     

 توانستند به نحو  1VEGF مربوط به siRNAحاوي  PEC بعلاوه ميسل هاينمايند ها محافظت نوكلئاز

سركوب نمايند كه اين مهار با اختصاصيت بالايي  را در سلول هاي سرطان پروستات  VEGFمؤثري بيان 

 در حيوانات زنده داراي خواص هدف PECميسل هاي . [24]  نسبت به توالي نوكلئوتيدي صورت گرفت

برداري فلورسانس در ند كه مشاهدات حاصل از تكنيك عكس يابي تومور و تجمع بالا در تومور بود

 قادر به حفظ اندازه و PECاين يافته ها نشان مي دهند كه ميسل هاي . يد اين امر مي باشدؤ م،محل

جريان خون سيستميك مي باشند و از اين رو گزينه مناسبي جهت پايداري خود در هنگام حضور در 

  .[23] باشند  داروئي ميsiRNAاستفاده در درمان سيستميك سرطان با استفاده از 

  

                                                

1- Vascular  Epidermal Growth Factor 


