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 چکیده

ثط  PLA-PEGتٛؾظ وٛپّیٕط  PLLٞبی ٔتفبٚت ثب ٘ؿجت DNAؾبظی ٕٞعٔبٖ : ٔغبِؼٝ حبضط ثب ٞسف ثطضؾی تبثیط ا٘ىپؿِٛٝ هدف

ٞبی ثطقی، زض ثطاثط آ٘عیٓ DNAٞبی پؿتب٘ساضاٖ ٚ ذهٛنیبتی اظ لجیُ ظیؿت ؾبظٌبضی، ٔحبفظت اظ افعایف وبضایی ا٘تمبَ غٖ ثٝ ؾَّٛ

 ، ا٘ساظٜ ٚ پتب٘ؿیُ شتبی شضات ا٘دبْ ٌطفت. DNAؾطػت ضٞبیف 

ا٘تكبض حلاَ تٟیٝ قس٘س. ؾپؽ  ، ثط اؾبؼ تىٙیه PLLٞبی ٔتفبٚت ثب ٘ؿجت PLA-PEG/PLL/DNA٘ب٘ٛشضات  ها: مواد و روش

    ٔٛضز ثطضؾی لطاض ٌطفت.  =4/7pH، ا٘ساظٜ ٚ پتب٘ؿیُ شتبی شضات زض ثبفط ؾبِیٗ فؿفبت ثب DNAبیف زضنس ضٞ

ا٘ساظٜ ٚ پتب٘ؿیُ شتبی شضات حبنُ افعایف یبفت. آ٘بِیع غَ  PLA-PEG/PLL/DNAزض ٘ب٘ٛشضات  PLL: ثب افعایف زضنس نتایج

، ثیبٍ٘ط DNasIپؽ اظ تیٕبض ثب آ٘عیٓ PLA-PEG/DNA ٚ PLA-PEG/PLL/DNAاؾترطاج قسٜ اظ ٘ب٘ٛشضات  DNAاِىتطٚفٛضظ اظ 

ییس بت فّٛؾبیتٛٔتطی ٚ ٔیىطٚؾىٛح فّٛضؾٙؽثٛز. ثطضؾی  DNAزض ٔحبفظت اظ  PLA-PEG  ٚPLA-PEG/PLLتٛا٘بیی وٛپّیٕط 

ایٗ ثبظزٜ ا٘تمبَ غٖ یبثس. ػلاٜٚ ثط  ثٟجٛز ٔی PLA-PEG / PLL / DNA زض ٘ب٘ٛشضات PLL وطز وٝ ثبظزٜ ا٘تمبَ غٖ ثب افعایف ٘ؿجت

    زض ٔحیظ ؾطٔی اؾت. PLL / DNA یه ٚ ٘یٓ ثطاثط ثیكتط اظ پطٚتئیٗ

زض  MCF-7ٞبی اظ تٛا٘بیی ثبلایی زض ا٘تمبَ غٖ ثٝ ؾَّٛ PLA-PEG/PLL/DNA٘تبیح ایٗ تحمیك ٘كبٖ زاز ٘ب٘ٛشضات  نتیجه گیری:

 بقٙس.ثٞبی حبٚی ؾطْ ثطذٛضزاض ٔیزض ٔحیظ PLL/DNAٔمبیؿٝ ثب وٕپّىؽ 

 ٚ ا٘تمبَ غٖ DNAؾبظٌبضی، ضٞبیف ، ظیؿتPLA-PEG  ،PLL واشگان کلیدی:
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 مقدمه

ٖ  ثٝ زضٔب٘ی تحمیك زض ظٔیٙٝ غٖ أطٚظٜ ُ  یـه  ػٙـٛا  ػبٔـ

ٖ  حیـبتی  ٞـبی ثیٕـبضی  زضٔبٖ خٟت ثبِمٜٛ ُ  اظ ا٘ؿـب  لجیـ

ْ  حبَ زض ؾطػت ثٝ ٚ غیطٜ غ٘تیىی اذتلالات ؾطعبٖ،  ا٘دـب

 ثـبظزٜ  ثـب  ضؾـب٘ی  غٖ زض ٞـب ٚیـطٚؼ  اظ اؾتفبزٜ. (1اؾت )

ٝ  حبَ ایٗ ثب أب ٌیطزٔی ا٘دبْ ثبلایی ٘ؿجتب ٖ  ٕٞیكـ  أىـب

 ثبقسٔی زضٔب٘ی غٖ ٞبی ٍ٘طا٘ی اظ ٞبٚیطٚؼ ایٗ زض خٟف

(2 .)      ٝ  یــه ِـصا ثـب تٛخـٝ ثــٝ إٞیـت غٖ زضٔـب٘ی، تٛؾـؼ

ٞب یب ثبفـت  ثٝ ؾَّٛ غٖ ا٘تمبَ تٛا٘بیی اظ وٝ ثبِمٜٛ ؾیؿتٓ

 ٘جبقـس  ذغط٘ـبن  ٘یـع  ایٕٙـی  ِحـبػ  ذبل زض ثسٖ وٝ اظ

ُ  ٔیبٖ ضؾس زضٔی ٘ظط ثٝ ضطٚضی  ٚیطٚؾـی  غیـط  ٞـبی ٘بلـ

 َ ُ  اظ وـبتیٛ٘ی  غٖ، پّیٕطٞـب  ا٘تمـب ٗ پّـی  لجیـ ٗ اتـیّ         ایٕـی

(PEI ٗ زی ٔتیــُ  -2پّــی  ( PLLٚ ((، پّــی اَ لایــعی

زِیــُ ثــبظزٜ  ثــٝ (PDMAEMA)أیٙٛاتیــُ ٔتــبوطیلات 

ٝ  لطاض ٔغبِؼٝ ٔٛضز ا٘تمبَ ثبلای غٖ ثبضٞب (. 3-5ا٘ـس ) ٌطفتـ

اوثط پّیٕطٞب وبتیٛ٘ی وٝ زض ا٘تمبَ غٖ ٔٛضز اؾتفبزٜ لـطاض  

ٌیط٘س ظیؿت ترطیت پصیط ٘جٛزٜ ٚ زض نٛضت اؾـتفبزٜ  ٔی

(. 6زض غٖ ضؾب٘ی ذغط ا٘جبقتٍی آٟ٘ب زض ثسٖ ٚخٛز زاضز )

اظ خّٕٝ پّیٕطٞبی وبتیٛ٘ی ٔٛضز اؾـتفبزٜ زض ایـٗ ظٔیٙـٝ    

ــعیٗ ) ٔــی ــی اَ لای ــٝ پّ ــٛاٖ ث ــPLLت (. 7طز )( اقــبضٜ و

ٞبی آٔیٗ زض ایٗ پّیٕـط زاضای ثـبض وـبتیٛ٘ی ثـبلایی      ٌطٜٚ

 DNAتٛا٘ٙس ثب ثبض ٔٙفی ٌطٜٚ فؿفبت زض ثبقٙس وٝ ٔیٔی

 100تـب   10ثطٕٞىٙف اِىتطٚاؾتبتیه زازٜ ٚ شضاتی ثـیٗ  

٘ب٘ٛٔتط ثٛخٛز آٚض٘س. ایـٗ شضات اظ تٛا٘ـبیی ثـبلایی خٟـت     

(. اظ 8ثطذٛضزاض٘ـس ) ٚضٚز ثٝ ؾَّٛ عی پسیسٜ آ٘سٚؾـیتٛظ  

 PEI  ٚPLLٞـبیی اظ لجیـُ   وبتیٖٛٔؼبیت اؾتفبزٜ اظ پّی

ٖ زض ا٘تمبَ غٖ ٔی ٞـب  تٛاٖ ثٝ ؾٕیت ثبلا ٚ پبیساضی وـٓ آ

ٔٙظٛض  (. ث9ٝٚ  10یٕٙی ثسٖ اقبضٜ وطز )زض ثطاثط ؾیؿتٓ ا

ٞبی ٔتؼسزی اظ خّٕٝ اتهبَ غّجٝ ثط ایٗ ٔكىلات اظ ضٚـ

اؾتفبزٜ قـسٜ اؾـت. ایـٗ     ٞبوبتیٖٛثٝ پّی PEGوٛالا٘ت 

ػُٕ ؾجت افعایف پبیساضی ٘ب٘ٛشضات زض ؾیؿـتٓ ٌـطزـ   

ثـب ایدـبز    PEGحبَ ٚخـٛز ظ٘دیـطٜ    قٛز. ثب ایٗ ذٖٛ ٔی

وـبتیٖٛ ثـب   وٙف ٔٙبؾت پّـی  ٕٔب٘ؼت فضبیی خٟت ثطٞٓ

DNA ٔب٘غ اظ ٔتطاوٓ قسٖ ٔٙبؾت ،DNA 12ز )قٛ ٔی 

زض ثطاثـط   DNAوبتیٖٛ/(. ػلاٜٚ ثط ایٗ وٕپّىؽ پّی11ٚ 

ٞبیی ٕٞچـٖٛ ٌّیىٛظآٔیٌّٙٛیىـبٖ ٚ ؾـِٛفبت     پّی آ٘یٖٛ

                                        (. 9ٚ  13زوؿتطاٖ اظ پبیساضی پبییٙی ثطذٛضزاض اؾت )

پـصیط اظ لجیـُ پّـی    اؾتفبزٜ اظ پّیٕطٞبی ظیؿـت ترطیـت  

 پّی لاوتیه وٌٛلایىِٛیه اؾیس ٚ (PLA) لاوتیه اؾیس

( PLGA)  ٝ یـُ ترطیـت ظیؿـتی ٚ حـصف ٔحهـَٛ      زِ ثـ

حبنُ زض چطذٝ اؾیس ؾیتطیه، زاضای ظیؿـت ؾـبظٌبضی   

ثبقٙس. ؾطػت ترطیـت پـصیطی زض پّیٕطٞـبی    ٔٙبؾجی ٔی

ظیؿت ترطیت پصیط ثب تٛخٝ ثٝ ٚظٖ ّٔىِٛی، ٘ٛع پّیٕـط ٚ  

تٛا٘س اظ چٙس ضٚظ تب چٙـس  ٘ؿجت پّیٕط )زض وٛپّیٕطٞب( ٔی

ات حبنُ، ثبظزٜ وـٓ  (. ا٘ساظٜ ثعضي شض6ؾبَ ٔتغیط ثبقس )

ٚ تٕبیُ ثـطٕٞىٙف ٞیـسضٚفٛثیه    DNAا٘ىپؿٛلاؾیٖٛ 

ثیٗ پـطٚتئیٗ ٞـبی پلاؾـٕب ثـب ایـٗ پّیٕطٞـب وـٝ ؾـجت         

قٙبؾبیی ٚ حصف شضات تٛؾظ ؾیؿـتٓ ضتیىِٛٛا٘ـسٚتّیبَ   

(RESٔی ) اظ خّٕٝ ٔٛا٘غ وبضثطز ایٗ پّیٕطٞب زض غٖ قٛز ،

(. انلاح ؾغحی پّیٕطٞبی آثٍطیع 6ٚ  14ضؾب٘ی ٞؿتٙس )

، تٛؾظ پّی اتیّٗ ٌّیىَٛ آثسٚؾت ٚ تِٛیس PLAاظ لجیُ 

ػلاٜٚ ثط وـبٞف ا٘ـساظٜ    PLA-PEGپّیٕط زٌٚب٘ٝ زٚؾت 

شضات حبنُ، ثٝ زِیُ افعایف آثسٚؾـتی، ا٘ىپؿٛلاؾـیٖٛ   

DNA       ظٔبٖ ٌـطزـ زض ذـٖٛ ضا زض ٔمبیؿـٝ ثـب ٚPLA 

(. ٘تبیح تحمیمبت ٌصقـتٝ ٘كـبٖ   15زٞس )تٟٙب افعایف ٔی

تٛؾظ وـٛپّیٕط   PEI/DNAّىؽ زازٜ اؾت پٛقف وٕپ

PLA-PEG  ثب تكىیُ یه ٞؿتٝ آثٍطیع ٘فٛش ٘بپصیط ٔب٘غ

قسٜ ٚ ػـلاٜٚ   PEI/DNAاظ ٘فٛش پّی آ٘یٖٛ ثٝ وٕپّىؽ 

ضا ٘یـع   PEIثط افعایف پبیـساضی وٕـپّىؽ تـبثیط ؾـٕیت     

زض  PLL(. ثب تٛخٝ ثٝ ثبظزٜ ثبلای پّیٕط 9زٞس )وبٞف ٔی

ــت  ــیٗ ظیؿـ ــبَ غٖ ٚ ٕٞچٙـ ــبظٌبضی، ظا٘تمـ ــت ؾـ یؿـ

 PLA-PEGپصیطی ٚ پبیساضی ثبلای وٛپّیٕطٞـبی   ترطیت

زض ثطاثط ؾیؿتٓ ایٕٙی ثسٖ، ایٗ تحمیك ثب ٞـسف ثطضؾـی   

ٚ  PLL ،PEGوبضی وٝ ثتـٛاٖ اظ ٔعایـبیی پّیٕطٞـبی     ضاٜ

PLA       ْثٝ عٛض تـٛاْ زض غٖ ضؾـب٘ی اؾـتفبزٜ ٕ٘ـٛز، ا٘دـب

             ٌطفت. 

 ها  اد و روشمو
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-PLA نانوذرات خصوصیات بررسی و سازی آماده

PEG/PLL/DNA :ٝ٘ب٘ٛشضات ٝیتٟ ٔٙظٛض ث PLA-PEG 

/PLL/DNA هیتىٙ اظ double emulsion solvent 

evaporation technique ٜعٛض ثٝ (16) سق اؾتفبز 

 ٕٞطاٜ ثٝ PLA-PEG ٕطیوٛپّ اظ ٌطْ یّیٔ 30 ذلانٝ

ٚ  PLL (150 ،750 ،1500اظ پّیٕط  یٔتفبٚت ٔمساض

 ،5) قس حُ وّطٚفطْ تطِییّیٔ هی زض ٔیىطٌٚطْ( 2250

 (PLA-PEG ٌطْٔیّی ثط PLLٔیىطٌٚطْ  75 ٚ 50 ،25

 یحبٚ TE ثبفط تطیِیّیٔ 2/0 ثب ٝیثب٘ 30 ٔست ثٝ ؾپؽ

 2 ٚ( pEGFP-N1  سیپلاؾٕ) DNA ىطٌٚطْیٔ 250

 ,Sonicator® XL) قس ىٝیؾٛ٘ BSA ٌطْیّیٔ

Misonix, NY). َّٛٔحَّٛ تطِییّیٔ 5/1 ثب حبنُ ٔح 

PVA دی یضٚ مٝیزل 2 ٔست ثٝ ٚ تیتطو زضنس هی 

زضنس  PVA 3/0ِیتط اظ ٔحَّٛ ٔیّی 25. قس ىٝیؾٛ٘

اِصوط تعضیك ٌطزیس آضأی ثٝ ٔحَّٛ فٛق تٛؾظ ؾطً٘ ٚ ثٝ

 یزٔب زض ؾبػت 3 ٔست ثٝ وّطٚفٛضْ حصف ٔٙظٛض ثٝؾپؽ 

 15000 زض حبنُ ٘ب٘ٛشضات. سق ٔرّٛط ثبلا زٚض ثب اتبق

 ؾٛپط٘بتب٘ت ؾپؽ قس٘س یآٚض خٕغ ؾبػت 1 ٔست ثٝ زٚض

 عاٖیٔ ٚ قس یخساؾبظ یثبضٌصاض زضنس ٔحبؾجٝ ٔٙظٛض ثٝ

DNA اؾپىتطٚفتٛٔتطی  زؾتٍبٜ تٛؾظ آٖ زض ٔٛخٛز

 زض اؾتفبزٜ ٔٛضز DNA ثب ٚ ٗییتؼ (nm 260)عَٛ ٔٛج 

 ٔٙظٛض ثٝ ٔب٘سٜ یثبل ٘ب٘ٛشضات. سق ؿٝیٔمب یثبضٌصاض ٙسیفطآ

 تٛؾظ ٔطتجٝ ؾٝ PVA ٚ ٘كسٜ یثبضٌصاض DNA حصف

ضٚـ  تٛؾظ ؾپؽ ٌطفتٙس لطاض قتكٛ ٔٛضز ُیاؾتط آة

                                  . ٘سقس ذكه زضایعیفط

-PLA ٘ب٘ٛشضات ٔطفِٛٛغیىی ذهٛنیبت ٔحبؾجٝ ٔٙظٛض ثٝ

PEG/PLL/DNA ٍ٘بضٜ اِىتطٚ٘ی ٔیىطٚؾىٛح اظ 

(SEM)(LEO 1430VP )ٜا٘ساظٜ ٕٞچٙیٗ سق اؾتفبز ٚ 

  pH=7/4 ثب PBS ثبفط زض حبنُ شضات شتبی پتب٘ؿیُ

 DLS (Malvern Instruments, UK)زؾتٍبٜ  تٛؾظ

    . ٌطفت لطاض ثطضؾی ٔٛضز

ٚ  PLA-PEG/DNAثطضؾی اثط ٔحبفظتی ٘ب٘ٛشضات 

PLA-PEG/PLL/DNA  اظDNA زض ثطاثط ٞضٓ آ٘عیٕی 

 ٚ PLA-PEG/DNA ٘ب٘ٛشضات یساضیپب یثطضؾ خٟت

PLA-PEG/PLL/DNA هی ٞضٓ آ٘عیٕی ثطاثط زض 

-PLA-PEG/DNA ٚ PLA ٘ب٘ٛشضات اظ ٌطْیّیٔ

PEG/PLL/DNA ٚاظ پّیٕط  ٔتفبٚت ٔمساض یحبPLL  

-PLA ٌطْیّیٔ ثط PLL ىطٌٚطْیٔ 75، ٚ 50، 25)

PEG )آ٘عیٓ  ثبDNase I (0.2 U/μg DNA) ٚ ثبفط 

 MgCl2  10 ٚ ٔٛلاض ٔیّی Tris-HCl 50) ٞضٓ

-ؾب٘تی زضخٝ 37 زٔبی زض ؾبػت یه ٔست ثٝ( ٔٛلاض ٔیّی

 PLL پّیٕط ٚ PLA-PEG وٛپّیٕط. قس٘س زاضی ٍ٘ٝ ٌطاز

 ٚ زضنس 1 ٟ٘بیی غّظت زض ٞپبضیٗ وطزٖ اضبفٝ ثب

 ثب  زاضقیىط ا٘ىٛثبتٛض ضٚی ثط ؾبػت 4 ٔست ثٝ زاضی ٍ٘ٝ

 خساؾبظی ،rpm 120 زٚض ٚ ٌطاز ؾب٘تی زضخٝ 45 زٔبی

 تغّیؼ فطیعزضایًٙ تٛؾظ قسٜ خساؾبظی DNA. قس٘س

                  .ٌطفت لطاض ثطضؾی ٔٛضز آٌبضظ غَ تٛؾظ قسٜ ٚ

ٔٙظٛض  ثٝ:  PLA-PEG/PLL/DNAسمیت نانوذرات 

ٚ  PLL/DNA، وٕپّىؽ PLLٔحبؾجٝ ؾٕیت پّیٕط 

ٞبی اثتسا ؾَّٛ PLA-PEG/PLL/DNA٘ب٘ٛشضات 

MCF-7  ٓٞبی ؾَّٛ زض ٞط ٚیبَ ثٝ پّیت 7000ثب تطاو

ؾبػت زض  24 ٔست ثٝای ٔٙتمُ قس٘س ؾپؽ  ذب٘ٝ 96

زضنس  5ٌطاز ٚ زی اوؿیس وطثٗ  زضخٝ ؾب٘تی 37زٔبی 

عٛض خساٌب٘ٝ  ٞب ثٝزاضی قس٘س. ثٝ ٞط یه اظ چبٞه ٍ٘ٝ

-PLAٚ ٘ب٘ٛشضات  PLL ،PLL/DNAپّیٕط 

PEG/PLL/DNA   ثب ٔمساض ٔتفبٚتPLL  زض ؾٝ تىطاض

ؾبػت زض قطایظ فٛق  24 ٔست ثٝس ؾپؽ ٔدسازا قاضبفٝ 

زاضی قس٘س. خٟت ٔحبؾجٝ زضنس ظ٘سٜ ٔب٘ی  اِصوط ٍ٘ٝ

ٔٙظٛض  (. ثسی17ٗس )قاؾتفبزٜ  MTTٞب اظ تؿت ؾَّٛ

 ٔیىطِٚیتط 100 ٚ قس ٞب ذبِیؾَّٛ ضٚیی وكت ٔحیظ

 5) فؿفبت ؾبِیٗ ثبفط زض قسٜ تٟیٝ MTT ٔحَّٛ

. قس اضبفٝ ٞبٞطوساْ اظ چبٞه ثٝ( ِیتطیّیٔ زض ٌطْ ٔیّی

 زضخٝ 37 زٔبی زض ا٘ىٛثبتٛض زض ؾبػت 3 ٔست ثٝ ٞبپّیت

 ٔحَّٛ. قس٘س زاضی ٍ٘ٝ تبضیىی قطایظ زض ٚ ٌطازؾب٘تی

MTT فٛٔبظیٗ ٞبیوطیؿتبَ ؾپؽ قس ذبضج ٞبچبٞه اظ 

 ٔیىطِٚیتط 200 تٛؾظ چبٞه، ٞط زض قسٜ تكىیُ
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DMSO ُٞبٕ٘ٛ٘ٝ اظ وساْ ٞط ٘ٛضی خصة ٟ٘بیتب ٚ قس ح 

                                    .قس ٌیطیا٘ساظٜ ٘ب٘ٛٔتط 570 ٔٛج عَٛ زض

ای اظ زض قطایظ زضٖٚ قیكٝ DNAاٍِٛی ضٞبیف 

 PLA-PEG/DNA  ٚPLA-PEG/PLL/DNA٘ب٘ٛشضات

 PLA-PEG/DNAٌطْ اظ ٞط وساْ اظ ٘ب٘ٛ شضت یه ٔیّی

 ٚPLA-PEG/PLL/DNA  حبٚی ٔمساض ٔتفبٚت پّیٕط

PLL (5 ،25 ،50  ٚ75 ْٔیىطٌٚطPLL  ٌطْ ثط ٔیّی

PLA-PEG زض ثبفط )PBS  4/7ثبpH=  ثطضٚی ا٘ىٛثبتٛض ٚ

ٌطاز زضخٝ ؾب٘تی 37ٚ  زٔبی  rpm 100قیىط ثب زٚض 

، 3، 1ٞبی ٔٛضز ٘ظط )زاضی قس. ٘ب٘ٛشضات زض ٔست ظٔبٖ ٍ٘ٝ

ساؾبظی قس ضٚظ( تٛؾظ ؾب٘تطیفٛغ خ 28ٚ  21، 14، 7

ؾبػت( ٚ ٔمساضی اظ  1ٚ ٔست ظٔبٖ   g 16602×)زٚض 

طٚفتٛٔتط زض عَٛ پط٘بتب٘ت حبنُ تٛؾظ زؾتٍبٜ اؾپىتؾٛ

    ٘ب٘ٛٔتط ٔٛضز ؾٙدف لطاض ٌطفت. 260

با استفاده از  MCF-7های ترانسفورماسیون سلول

-MCFٞبی ؾَّٛ: PLA-PEG/PLL/DNAنانوذرات 

ِیتط ٔحیظ وكت ؾَّٛ زض ٔیّی  20000ثب تطاوٓ  7

RPMI-1640  حبٚیFBS 10  زضنس ثٝ ٞطیه اظ

ذب٘ٝ ای ٔٙتمُ قس٘س ؾپؽ  24ٞبی ٞبی پّیت چبٞه

ٚ  ٌطاز ؾب٘تی زضخٝ 37 زٔبی ؾبػت زض 24 ٔست ثٝ

 24قس٘س. پؽ اظ  زاضی ٍ٘ٝ زضنس 5  اوؿیس وطثٗ زی

ٌطْ ٘ب٘ٛشضات عٛض خساٌب٘ٝ یه ٔیّی چبٞه ثٝ ٞط ؾبػت ثٝ

PLA-PEG/PLL/DNA (pEGFP-N1)  حبٚی ٔمساض

ثط  PLLٔیىطٌٚطْ  PLL (5 ،25 ،50  ٚ75ٔتفبٚت 

  DNAس. اظ ق( زض ؾٝ تىطاض اضبفٝ PLA-PEGٌطْ ٔیّی

ػٙٛاٖ وٙتطَ  ثٝ (pEGFP-N1)پلاؾٕیسی فبلس پٛقف 

ػٙٛاٖ وٙتطَ ٔثجت اؾتفبزٜ  ثٝ  PLL/DNAٔٙفی، ٚ اظ 

ی ؾبػت زض زٔب 7 ٔست ثٝٞب زاضی ؾَّٛ ٌطزیس. پؽ اظ ٍ٘ٝ

زضنس، ٔحیظ  5  ٌطاز ٚ زی اوؿیس وطثٗزضخٝ ؾب٘تی 37

 FBSحبٚی  RPMI-1640ٞب ثب ٔحیظ خسیس ضٚیی ؾَّٛ

ؾبػت زض قطایظ  48 ٔست ثٝزضنس خبیٍعیٗ قس ٚ  10

ثط  PLLزاضی قس. خٟت ثطضؾی تبثیط پّیٕط  اِصوط ٍ٘ٝفٛق

اظ  PLA-PEG/PLL/DNAوبضایی تطا٘ؿفىكٗ ٘ب٘ٛشضات

ٚ زؾتٍبٜ فّٛضؾبیتٛٔتط اؾتفبزٜ ٔیىطٚؾىٛح فّٛضؾب٘ؽ 

                                     س.ق

 

 آناليز آماري 

تٕبٔی فبوتٛضٞبی وٕی ٔـٛضز ثطضؾـی زض ایـٗ تحمیـك ثـب      

تىـطاض ا٘دـبْ ٌطفـت. تدعیـٝ تحّیـُ آٔـبضی ثـب         3حـسالُ  

ٚ اظ عطیـك تدعیـٝ    16٘ؿـرٝ   SPSSاؾتفبزٜ اظ ٘عْ افـعاض  

( ا٘دبْ ٌطفـت.  One-way ANOVAٚاضیب٘ؽ یه عطفٝ )

ٔٙظـٛض   زضنس ثٝ 5ای زا٘ىٗ  زض ؾغح اظ آظٖٔٛ چٙسٔطحّٝ

س ؾـپؽ ٔیـبٍ٘یٗ ٞـط    ق ـثطضؾی ٔمبیؿٝ ٔیبٍ٘یٗ اؾتفبزٜ 

( Mean ± SDاؾـتب٘ساضز ) ا٘حطاف یه اظ تیٕبضٞب ثٝ ٕٞطاٜ 

    س.قثیبٖ 

 

 نتایج

-PLAبررسیییییی خصوصییییییات نیییییانوذرات 

PEG/PLL/DNA (  مورفولییوشیا انییدازها ستانسییی

   (زتای و بازده انکپسوله سازی

ــب٘ٛشضات   ــٛغی ٘ـ  PLA-PEG/PLL/DNA  (25ٔٛضفِٛـ

( زض قـىُ  PLA-PEGٌطْ زض یه ٔیّی PLLٔیىطٌٚطْ 

٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾـت تهـبٚیط حبنـُ اظ ٔیىطٚؾـىٛح      1

-PLA( ٘كــبٖ زاز. ٘ــب٘ٛشضات  SEMاِىتطٚ٘ــی ٍ٘ــبضٜ ) 

PEG/PLL/DNA   زاضای قــىُ وــطٚی ٚ ؾــغح نــبف

 (.1ٞؿتٙس )قىُ 
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 (PLA-PEGٌطْ ثط یه ٔیّی PLLٔیىطٌٚطْ  25) PLA-PEG/PLL/DNAتهٛیط ٔیىطٚؾىٛح اِىتطٚ٘ی ٍ٘بضٜ اظ ٘ب٘ٛشضات  :1قىُ 

 

 DLSزض ایٗ تحمیك ا٘ساظٜ ٚ پتب٘ؿیُ شتـبی شضات تٛؾـظ   

 PLA-PEGزض ٘ب٘ٛشضات  PLL٘كبٖ زاز ثب افعایف ٔیعاٖ 

/PLL/DNA   ٜــعٚز ــبی شضات اف ــساظٜ ٚ پتب٘ؿــیُ شت ــط ا٘ ث

قٛز ثٝ ٘حٛی ثیكتطیٗ ا٘ساظٜ ٚ پتب٘ؿیُ شتبی شضات زض  ٔی

ــب  ــب٘ٛشضات ث ــی PLLٔیىطٌٚــطْ  75٘ -PLAٌــطْ زض ٔیّ

PEG/PLL/DNA ٝ٘ـب٘ٛٔتط ٚ   238تطتیت  ٔكبٞسٜ قس )ث

mV 12/6 ُــى ــساض  2( )ق ــعایف ٔم ــبثیط اف ــط  PLL(. ت ث

ــب٘ٛشضات  پت ــبی ٘ ــیُ شت زض  PLA-PEG/PLL/DNAب٘ؿ

ٔمبیؿٝ ثب افعایف ا٘ساظٜ شضات، ثیكتط ثٛز ثٝ ٘حٛی وـٝ ثـب   

ــعاٖ  ــعایف ٔی ــبض ؾــغحی شضات اظ  PLLاف ــعاٖ ث  mVٔی

( ثـٝ  PLA-PEG/DNA) PLLزض ٘ب٘ٛشضات ثسٖٚ  -6/10

mV 12/6  زض ٘ب٘ٛشضاتPLA-PEG/PLL/DNA   حـبٚی

، افـعایف  PLA-PEGٌـطْ  ثط ٔیّـی  PLLٔیىطٌٚطْ  75

       یبفت. 

 
گیری اندازه و پتانسیل زتای ( گراف حاصل از اندازهa-b) PLA-PEG/PLL/DNAبر اندازه و پتانسیل زتا نانوذرات  PLLتاثیر  :2شکل 

 PLA-PEG نانوذرات ی اندازه پتانسیل زتایریگاندازه از حاصل گراف( c-d؛ )DLSتوسط دستگاه  PLA-PEG/DNAنانوذرات 

/PLL/DNA کروگرمیم 57 یحاو PLL گرم  بر میلیPLA-PEG.    

www.SID.ir

www.sid.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

 و همکار اسید احمد موسوی سوه              ...بر خصوصیات و کارایی انتقال ژن PLLبررسی تاثیر پلیمر  

 

 171 6391پاییز ، 3 ، شماره8پژوهشی(، جلد   -مجله سلول و بافت )علمی
 

 

ــساض   ــعایف ٔمــ ــبثیط افــ ــب٘ٛشضات  PLLتــ -PLAزض ٘ــ

PEG/PLL/DNA   ثط وبضایی ا٘ىپؿِٛٝ ؾـبظیDNA  زض

٘كــبٖ زازٜ قــسٜ اؾــت. ٘تــبیح ٘كــبٖ زاز ثــبظزٜ  3قــىُ 

ثسٖٚ  PLA-PEGتٛؾظ وٛپّیٕط  DNAا٘ىپؿِٛٝ ؾبظی 

ــط   ــبٖ اظ پّیٕ ــتفبزٜ ٕٞعٔ PLL (PLA-PEG/DNA )اؾ

ٝ  PLLزضنس ثٛز. اؾتفبزٜ ٞٓ ظٔبٖ پّیٕـط   19/38 عـٛض   ثـ

ضا افـعایف زاز   DNAزاضی ٔیعاٖ ا٘ىپؿـِٛٝ ؾـبظی    ٔؼٙی

 75ٜ ا٘ىپؿِٛٝ ؾـبظی زض ٘ؿـجت   وٝ ثیكتطیٗ ثبظز عٛضی ثٝ

ــطْ  ــی  PLLٔیىطٌٚ ــط ٔیّ ــب٘ٛشضات زض ٞ ــطْ ٘ ٌ PLA-

PEG/PLL/DNA  ( زضنس( )قـىُ   72/83ٔكبٞسٜ قس

3 .)             

 

 
زضنس  5زاضی زض ؾغح )حطٚف اِفجب ٘كبٖ زٞٙسٜ اذتلاف ٔؼٙی PLA-PEGزضٖٚ وٛپّیٕط  DNAزض ا٘ىپؿِٛٝ ؾبظی  PLLتبثیط  :3قىُ 

    ثبقس( ٔی

-PLA و PLA-PEG/DNAنیییانوذرات  ساییییداری

PEG/PLL/DNA هضم آنسیمی   برابر در 

-PLA-PEG/DNA  ٚPLAپبیساضی ٘ـب٘ٛشضات   4قىُ 

PEG /PLL/DNA  حبٚی ٔمساض ٔتفبٚتPLL  زض ثطاثط

 ٘كـبٖ ٔـی زٞـس زض چبٞـه اَٚ      DNas Iٞضٓ آ٘ـعیٓ  

DNAثب قسٜ تیٕبض قبٞس DNase I ٌٛ٘ـٝ ثب٘ـسی اظ   ٞیچ

DNA       ُٔكبٞسٜ ٘كـس وـٝ ثیـبٍ٘ط ترطیـت وبٔـDNA 

ثبقس. ٕٞچٙیٗ تهـٛیطثطزاضی  ٔی DNase Iتٛؾظ آ٘عیٓ 

ــبٖ زاز زض  ــبضظ ٘ك ــه غَ آٌ ــٕیسی DNA 2 چبٞ  پلاؾ

 احتٕــبلا وــٝ اؾــت قــسٜ ٞضــٓ DNase I ثــب ٔمــساضی

-PLA ٘ـب٘ٛشضٜ  تٛؾـظ  ٔٙبؾـت  پٛقف ػسْ زٞٙسٜ ٘كبٖ

PEG/DNA ثبقس. ثب ٔمبیؿٝ  ٔیDNA  قبٞس ثبDNA 

ــب٘ٛشضات   ــسٜ اظ ٘ ــترطاج ق  PLA-PEG/PLL/DNAاؾ

ٝ   DNase Iپؽ اظ تیٕبض ثب آ٘عیٓ  ای تفبٚت لبثـُ ٔلاحظـ

-PLAٔكبٞسٜ ٘كس وٝ ایٗ أط ثیبٍ٘ط تٛا٘ـبیی ٘ـب٘ٛشضات   

PEG/PLL/DNA  زض ٔحبفظت اظDNA  ٓزض ثطاثط ٞض

    (.4ثبقس )قىُ قبٞس ٔی DNA عیٕی، زض ٔمبیؿٝ ثب آ٘
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زض ثطاثط ٞضٓ آ٘عیٓ  PLLحبٚی ٔمساض ٔتفبٚت  PLA-PEG/DNA  ٚPLA-PEG /PLL/DNAپبیساضی ٘ب٘ٛشضات  :4قىُ 

DNas Iاَٚ ؛ چبٞه DNA ،زْٚ چبٞه قبٞس DNA آ٘عیٓ ثب قسٜ تیٕبض DNas I ،  چبٞه ؾْٛ ٘ب٘ٛشضاتPLA-

PEG/DNA ٓیآ٘ع تیٕبض قسٜ ثب DNas I ٝ٘ب٘ٛشضات 6-4، چبٞه ؾبػت هی ٔست ث PLA-PEG/PLL/DNA حبٚی 

         یه ؾبػت ٔست ثٝ DNas I آ٘عیٓ ثب قسٜ تیٕبض PLA-PEG ٌطْثط ٔیّی PLL ٔیىطٌٚطْ 75ٚ  50، 25ٞبی  ٘ؿجت

 

  PLA-PEG/PLL/DNAسمیت نانوذرات 
ٔمبیؿٝ ٔیبٍ٘یٗ ٘تـبیح حبنـُ اظ ثطضؾـی ؾـٕیت پّیٕـط      

PLL ــپّىؽ ــب٘ٛشضات  PLL/DNA، وٕـــ -PLAٚ ٘ـــ

PEG/PLL/DNA  تٛؾــظ تؿــتMTT  ٝ٘كــبٖ زاز وــ

نٛضت ٔدعا ٚیـب زض تطویـت    ثٝ PLLافعایف غّظت پّیٕط 

ــب  ــپّىؽ  DNAث ــط  5( اظ PLL/DNA)وٕ ــطْ ث ٔیىطٌٚ

       تطتیت زضنس  ِیتط ثٝٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی 75ِیتط ثٝ ٔیّی

 

ــسٜ َ ظ٘ ــّٛ ــب٘ی ؾ ــبی ٔ ٞMCF-7  23/82ضا اظ (PLL ٚ )

15/73 (PLL/DNA ٝــ ــس  78/0( ٚ PLL) 48/0( ث زضن

(PLL/DNA    وبٞف زاز ایٗ زضحبِی ثـٛز وـٝ  حـساوثط )

َ وبٞف ظ٘سٜ ٞـبی تیٕـبض قـسٜ ثـب ٘ـب٘ٛشضات      ٔب٘ی زض ؾـّٛ

PLA-PEG/PLL/DNA 03/69  وـــٝ زض زضنـــس ثـــٛز

ٔكـبٞسٜ   PLLِیتط ٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی 75٘ب٘ٛشضات حبٚی 

 (. 5قس )قىُ
 

 

 PLLٞبی ٔتفبٚت حبٚی غّظت PLA-PEG/PLL/DNAؾٕیت ٘ب٘ٛشضات  :5قىُ
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-PLAاز نییییانوذرات  DNAالگییییوی رهییییایص 

PEG/PLL/DNA 

-PLAاظ ٘ـب٘ٛشضات   DNA٘تبیح ٔمبیؿٝ ٔیبٍ٘یٗ ضٞـبیف  

PEG/DNA  ٚPLA-PEG/PLL/DNA  ــب ــبٖ زاز ث ، ٘ك

ــعاٖ  ــعایف ٔیـــــ ــب٘ٛشضات  PLLافـــــ -PLAزض ٘ـــــ

PEG/PLL/DNA  زضنــس ثیكــتطی اظDNA  ِٝٛــ ا٘ىپؿ

ٌـطزز. ثـٝ عـٛضی وـٝ وٕتـطیٗ زضنـس       قسٜ ضٞبؾبظی ٔی

-PLAزض ٘ــب٘ٛشضات  ا٘ىپؿــِٛٝ قــسٜ،  DNAضٞــبیف 

PEG/DNA  زضنــس ٚ ثیكــتطیٗ زضنــس 78/17ثطاثــط ثــب 

ــبیف  ــب٘ٛشضات   DNAضٞـ ــسٜ زض ٘ـ ــِٛٝ قـ -PLAا٘ىپؿـ

PEG/PLL/DNA  ٔیىطٌٚــطْ  75حــبٚیPLL  ٜٔكــبٞس

زضنـس(. ٕٞچٙــیٗ ایـٗ ٘تــبیح ٘كـبٖ زاز ثــب     45/82قـس ) 

ــعاٖ  ــعایف ٔیـــــ ــب٘ٛشضات  PLLافـــــ -PLAزض ٘ـــــ

PEG/PLL/DNA   ( ؾـبػت   24زضنس ضٞـبیف ا٘فدـبضی

وبؾــتٝ  DNAاَٚ( افــعایف ٚ اظ زضنــس ضٞــبیف آٞؿــتٝ 

    (. 6قٛز )قىُ  ٔی

 
 PLL (0 [PLA-PEG/DNA] ،5 ،25 ،50 ،75حبٚی ٔمساض ٔتفبٚت  PLA-PEG/PLL/DNAاظ ٘ب٘ٛشضات  DNAضٞف  :6قىُ 

 ٞبی ٔتفبٚت( زض ظٔبPLA-PEGٌٖطْ ثط ٔیّی PLLٔیىطٌٚطْ 

 

بیا اسیتفاده از    MCF-7های لترانسفورماسیون سلو

 PLA-PEG/PLL/DNAنانوذرات 

ــب٘ٛشضات  ــبیی ٘ ــبَ ٚ  PLA-PEG/PLL/DNAتٛا٘ زض ا٘تم

تٛؾظ ٔیىطٚؾىٛح  MCF-7ٞبی ثٝ ؾَّٛ DNAضٞبیف 

فّٛضؾب٘ؽ ٚ زؾتٍبٜ فّٛضؾبیتٛٔتط ثٝ اثجبت ضؾـیس )قـىُ   

(. تهٛیط ٔیىطٚؾىٛح فّٛضؾب٘ؽ ٘كـبٖ زاز زض ثطذـی اظ   7

ــَّٛ ــبی ؾ ٞMCF-7    ــب٘ٛشضات ــب ٘ ــسٜ ث ــبض ق -PLAتیٕ

PEG/PLL/DNA  ٖ٘كط ؾجع ضً٘ ٔكبٞسٜ قس وٝ ٘كـب ،

زضٖٚ  DNAزٞٙسٜ تٛا٘بیی ایٗ ٘ب٘ٛشضات زض ا٘تمبَ ٚ ضٞف 

فبلس پٛقـف   DNAٞب ثٛز ایٗ زض حبِی ثٛز وٝ  ایٗ ؾَّٛ

      َ ٞـبی  زض ٔحیظ حـبٚی ؾـطْ اظ تٛا٘ـبیی ا٘تمـبَ ثـٝ ؾـّٛ

MCF-7 ّٛؾبیتٛٔتطی ٘كبٖ ثطذٛضزاض ٘جٛز. ٘تبیح زؾتٍبٜ ف

-PLAزض ٘ــــب٘ٛشضات  PLLزاز ثــــب افــــعایف ٘ؿــــجت 

PEG/PLL/DNA    ٝثط ثبظزٜ ا٘تمبَ غٖ افعٚزٜ قـس اٌطچـ

ٞــبی تیٕــبض قــسٜ ثــب زض ؾــَّٛ GFPثیكــتطیٗ ثیــبٖ غٖ 

ٔیىطٌٚـطْ   50حـبٚی   PLA-PEG/PLL/DNA٘ب٘ٛشضات 

PLL ــط ٔیّــی  88/33ٔكــبٞسٜ قــس ) PLA-PEGٌــطْ ث

ثب  ثبظزٜ ا٘تمـبَ غٖ تٛؾـظ    زضنس( ثب ایٗ ٚخٛز زض ٔمبیؿٝ

ٔیىطٌــطْ  75حــبٚی  PLA-PEG/PLL/DNA٘ــب٘ٛشضات 

PLL ــی ــطْ زض ٔیّ ٌPLA-PEG (72/29  زاضای )ــس زضن

تــبثیط ٔؼٙــی زاضی ٘جــٛز. ٕٞچٙــیٗ ایــٗ ٘تــبیح ٘كــبٖ زاز 

ــپّىؽ  ــبییٙی زض    PLL/DNAوٕ ــبَ غٖ پ ــبظزٜ ا٘تم اظ ث

، 25حـبٚی   PLA-PEG/PLL/DNAٔمبیؿٝ ثب ٘ب٘ٛشضات 
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ــطْ ٔی 75ٚ  50 ــی  PLLىطٌٚ ــط ٔیّ ــطْ ث ٌPLA-PEG 

 75ٚ  50ثطذٛضزاض اؾـت ثـٝ ٘حـٛی وـٝ زض ٘ؿـجت ٞـبی       

ثبظزٜ ا٘تمـبَ غٖ   PLA-PEGٌطْ ثط ٔیّی PLLٔیىطٌٚطْ 

ٝ  88/18اظ  PLL/DNAزض ٔمبیؿٝ ثب  تطتیـت ثـٝ    زضنس ثـ

    ثطاثط(.  5/1زضنس افعایف یبفت )ثیف اظ  72/29ٚ  88/33

 
تطتیت تهٛیط  ( ثa-cٝ؛ )PLA-PEG/PLL/DNAٚ ٘ب٘ٛشضات  PLL/DNAتٛؾظ وٕپّىؽ  MCF-7ٞبی تطا٘ؿفىكٗ ؾَّٛ :7قىُ 

ٔیىطٌٚطْ  50حبٚی  PLA-PEG/PLL/DNAٚ ٘ب٘ٛشضات  PLL/DNAٞبی قبٞس، تیٕبض قسٜ ثب وٕپّىؽ ٔیىطٚؾىٛح فّٛضؾٙؽ اظ ؾَّٛ

PLL ٌطْ ثط ٔیّیPLA-PEG( ؛d-fٝث ) َّٛٞبی قبٞس، تیٕبض قسٜ ثب وٕپّىؽ تطتیت ٔیىطٌٚطاف فّٛؾبیتٛٔتطی اظ ؾPLL/DNA  ٘ب٘ٛشضات ٚ

PLA-PEG/PLL/DNA  ٔیىطٌٚطْ  50حبٚیPLL ٌطْ ثط ٔیّیPLA-PEG؛ (gَّٛثبظزٜ تطا٘ؿفىكٗ زض ؾ ) ٞبیMCF-7  تٛؾظ

       P A-PE /P  /DNA٘ب٘ٛشضات  

 

 

 بحث

ٞـبی  ٞـب ٚ ٕٞچٙـیٗ ثبفـت   ثٝ ؾَّٛ اؾیس ٘ٛوّئیها٘تمبَ 

ٖ  آؾیت زیسٜ ثب ٞسف غٖ ٞـبی خٟـف   زضٔـب٘ی ٚ زضٔـبٖ غ

ثـب ٞـسف    siRNAیبفتٝ ٚ ٔؼیٛة، ٚ یـب اظ عطیـك ا٘تمـبَ    

ؾٛی زضٔـبٖ   ای ٘ٛ ثٝٞبی ٔضط پٙچطٜخٌّٛیطی اظ ثیبٖ غٖ

www.SID.ir

www.sid.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

 و همکار اسید احمد موسوی سوه              ...بر خصوصیات و کارایی انتقال ژن PLLبررسی تاثیر پلیمر  

 

 182 6391پاییز ، 3 ، شماره8پژوهشی(، جلد   -مجله سلول و بافت )علمی
 

ٞب ٌكٛزٜ اؾت. ٘ب٘ٛٚوتٛضٞـبی وـبتیٛ٘ی   ثؿیبضی اظ ثیٕبضی

َ    PLLاظ لجیُ  -اظ ثبظزٜ ثبلایی خٟت ا٘تمـبَ غٖ ثـٝ ؾـّٛ

ٞبی یٛوبضیٛتی ثطذٛضزاض٘س ثـب ایـٗ ٚخـٛز یىـی اظ ٔٛا٘ـغ      

، سیاؾ هی٘ٛوّٛئٞب زض ا٘تمبَ اؾتفبزٜ ثبِیٙی اظ ایٗ ٘ب٘ٛ٘بلُ

(. ِـصا تحمیـك   16ثبقس )ٞب ٔیؾٕیت ٘ؿجتب ثبلای ایٗ ٘بلُ

یٕطٞبی ثب ظیؿت ترطیت پصیط ٚ ظیؿـت ؾـبظٌبض   ثط ضٚی پّ

ای ضا خٟت اؾـتفبزٜ  تٛا٘س ٘تبیح أیسٚاض وٙٙسٜٔٙبؾت، ٔی

ــبِیٙی ٘ب٘ٛ٘بلــُ زضٔــب٘ی زض پــی زاقــتٝ ثبقــس. ٞــب زض غٖث

ای حبٚی لغؼبت آثسٚؾـت ٚ آثٍطیـع   پّیٕطٞبی چٙس لغؼٝ

زٞٙـس  ٞبی پبیساضی ضا ٔیٞبی آثی تكىیُ ٔیؿُ زض ٔحیظ

وــٝ اظ تٛا٘ــبیی ثــبلایی زض ا٘تمــبَ ٚ ٔحبفظــت اظ زاضٚٞــبی 

، پپتیس، پـطٚتئیٗ ٚ  DNA ،RNAا٘ىپؿِٛٝ قسٜ، اظ لجیُ 

(. 6غیطٜ، زض ثطاثط ػٛأُ ٔرطة ثیطٚ٘ی ثطذٛضزاض ٞؿـتٙس ) 

تٛا٘بیی وٛپّیٕطٞبی لغؼٝ زضوٙتطَ ضٞـف زاضٚ، اظ عطیـك   

تطویت لغؼبت ٔتفبٚت ٚ ٕٞچٙیٗ تغییط ٚظٖ ّٔىِٛی ٞـط  

 َ -یه اظ ایٗ لغؼبت، اظ زیٍط تحمیمبت ا٘دبْ قسٜ زض ؾـب

ــب ٚخــٛز ٔعایــبیی ٔتؼــسز  .(9ٞــبی اذیــط ثــٛزٜ اؾــت ) ث

،  PLA-PEGترطیـت پـصیط اظ لجیـُ    وٛپّیٕطٞبی ظیؿت

ثبظزٜ پبییٗ ایٗ ٘ب٘ٛٚوتٛضٞب زض ا٘تمبَ غٖ، اؾـتفبزٜ اظ ایـٗ   

    ٝ ضٚ ؾـبذتٝ  وٛپّیٕطٞب ضا زض غ٘ـسضٔب٘ی ثـب ٔحـسٚزیت ضٚثـ

       اؾت.

اظ   PLA-PEGثب تٛخٝ ثٝ ٔعایبیی شوـط قـسٜ پّیٕطٞـبی    

پـصیطی ٚ ٕٞچٙـیٗ   ؾبظٌبضی، ظیؿت ترطیـت لجیُ ظیؿت

تٛا٘بیی زض وٙتطَ ضٞف تسضیدی زاضٚ، ٕٞچٙیٗ ثب تٛخٝ ثٝ 

ــبلایی ا٘تمــبَ غٖ تٛؾــظ  ــٝ ایٙىــٝ  PLLثــبظزٜ ث ٚ ٘ظــط ث

ٓ  طیتبث یثطضؾ تبوٙٛ٘ی تحمیمی ثٝ ٔٙظٛض ظٔـبٖ   اؾتفبزٜ ٞـ

ثط ثبظزٜ ا٘تمـبَ غٖ   PLA-PEG ٕطیوٛپّ ٚ PLLاظ پّیٕط 

ــبظزٜ      ــف، ث ــطػت ضٞ ــبظٌبضی، ؾ ــت ؾ ــیٗ ظیؿ ٚ ٕٞچٙ

ا٘ىپؿٛلاؾیٖٛ ٚ غیطٜ ا٘دبْ ٍ٘طزیسٜ اؾت ِصا ایٗ تحمیـك  

ٚ وـٛپّیٕط   PLLاؾتفبزٜ ٕٞعٔبٖ اظ پّیٕط  یثطضؾثب ٞسف 

PLA-PEG  َیٞــبثــٝ ؾــَّٛ غٖخٟــت ا٘تمــب MCF-7 

زؾت آٚضٖ ضاثغٝ ثیٗ ٘ؿجت پّیٕـط  ٝ ا٘دبْ ٌطفت چٖٛ ثب ث

PLL ــٛپّیٕط ــب٘ٛشضات  PLA-PEGٚ وـــ -PLAزض ٘ـــ

PEG/PLL    ٚ ثط ذهٛنیبت ٔٛضفِٛـٛغیىی، فیعیِٛـٛغیىی

ٞبیی ثـب  تٛاٖ زض آیٙسٜ ٔیؿُٕٞچٙیٗ ثبظزٜ ا٘تمبَ غٖ ٔی

ثبظزٜ ا٘تمبَ ٔٙبؾت، ؾـٕیت وـٓ ٚ ا٘ـساظٜ ٔـٛضز ٘ظـط، ثـب       

       وبضثطزٞبی زضٔب٘ی ٔتفبٚت تِٛیس ٕ٘ٛز.

إٞیت ٔٛضفِٛٛغی شضات زض ا٘تمبَ  ٚ ضٞف غٖ ٚ زاضٚ ٞٓ 

ٜ قـس نٛضت تدطثی ٚ ٞٓ ثٝ نٛضت ٔحبؾجبتی ٔكرم  ثٝ

اؾت ٘تبیح ایٗ تحمیمبت ٘كـبٖ زازٜ اؾـت ٘ـب٘ٛشضاتی وـٝ     

زاضای ؾبذتبض وطٚی ٞؿتٙس اظ تٛا٘بیی ثیكتطی زض ا٘تمـبَ  

ــس )  ــب٘ٛشضات ثطذٛضزاض٘ ــٝ ؾــبیط ٘ (. 18ٚ  19زاضٚ ٘ؿــجت ث

حبنُ اظ   PLA-PEG/PLL/DNAی ٘ب٘ٛشضات ٔٛضفِٛٛغ

ٔیىطٚؾــىٛح اِىتطٚ٘ــی ٍ٘ــبضٜ  ٘كــبٖ زاز وــٝ  ٘ــب٘ٛشضات 

PLA-PEG/PLL/DNA   زاضای قــىُ وــطٚی ٚ ؾــغح

ــط    ــبی شضات اظ زیٍ ــساظٜ ٚ پتب٘ؿــیُ شت نــبف ٞؿــتٙس. ا٘

 ٝ ای وـٝ  فبوتٛضٞبی ٟٔٓ زض زاضٚ ٚ غٖ ضؾب٘ی اؾت ثٝ ٌٛ٘ـ

ٚٔتـط لـبزض ثـٝ    ٞـب تٟٙـب شضات ظیـط ٔیىط   زض ثطذی اظ ؾَّٛ

. وبٞف ا٘ـساظٜ شضات ػـلاٜٚ ثـط    (20ٚ  21ا٘تمبَ ٞؿتٙس. )

 ٖ ٞـب ضا تٛؾـظ   افعایف ثبظزٜ ا٘تمبَ غٖ، أىبٖ قٙبؾـبیی آ

ؾیؿتٓ ضتیىِٛٛا٘سٚتّیبَ وبٞف زازٜ، ٚ ثسیٗ تطتیت ؾجت 

ٛ  افعایف عَٛ ػٕط شضات، زض ؾیؿتٓ ٌطزـ ذٖٛ ٔی ز قـ

اضی ثیٙـی پبیـس  (. تؼییٗ ثبض ؾغحی شضات خٟت پـیف 22)

ٞب زض ؾیؿتٓ ٌطزـ ذٖٛ، ذٛزتدٕؼی ٚ ثبظزٜ ا٘تمـبَ  آٖ

ضؾـس. افـعایف ثـبض وـبتیٛ٘ی شضات     غٖ ضطٚضی ثٝ ٘ظط ٔـی 

ثبض ٚ خّـٌٛیطی اظذـٛز   ػلاٜٚ ثط ایدبز زافؼٝ ثیٗ شضات ٞٓ

 یٞب، ثب ثطٕٞىٙف اِىتطٚاؾتبتیه شضات ثب غكـب تدٕؼی آٖ

(. ثـب  23ٌـطزز ) ؾِّٛی ؾجت افعایف ثبظزٜ ا٘تمـبَ غٖ ٔـی  

 PLA-PEGزض ٘ــــب٘ٛشضات  PLLفــــعایف ٔیــــعاٖ ا

/PLL/DNA  ثط ا٘ساظٜ ٚ پتب٘ؿیُ شتبی شضات افعٚزٜ ٔـی-

قٛز ثٝ ٘حٛی ثیكتطیٗ ا٘ـساظٜ ٚ پتب٘ؿـیُ شتـبی شضات زض    

ــب  ــب٘ٛشضات ث ــی PLLٔیىطٌٚــطْ  75٘ -PLAٌــطْ زض ٔیّ

PEG/PLL/DNA  ٔكــبٞسٜ قــس. تــبثیط افــعایف ٔمــساض

PLL    ــب٘ٛشضات ــبی ٘ـــ ــیُ شتـــ ــط پتب٘ؿـــ -PLAثـــ

PEG/PLL/DNA  ،ــب افــعایف ا٘ــساظٜ شضات زض ٔمبیؿــٝ ث

ٔیـعاٖ ثـبض    PLLثیكتط ثٛز ثٝ ٘حٛی وٝ ثب افعایف ٔیعاٖ 

ثـٝ    PLLزض ٘ب٘ٛشضات ثسٖٚ  -mV 6/10ؾغحی شضات اظ 

mV 12/6  زض ٘ب٘ٛشضاتPLA-PEG/PLL/DNA   حـبٚی
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، افـعایف  PLA-PEGٌـطْ  ثط ٔیّـی  PLLٔیىطٌٚطْ  75

       یبفت. 

، ٚ ٕٞچٙیٗ ٌطٜٚ PLAٚخٛز ٌطٜٚ وطثٛوؿیُ زض لغؼبت 

ــُ ٔــی DNAفؿــفبت ٔٛخــٛز زض فؿــفبت  ــس اظ زلای تٛا٘

ــب٘ٛشات   ــی زض ٘ ــیُ ٔٙف ــس.  PLA-PEG/DNAپتب٘ؿ ثبق

ٚ  DNAثب ذٙثـی ؾـبظی ثـبض ٔٙفـی      PLLافعایف ٔیعاٖ 

PLA ز. قٛ ؾجت افعایف پتب٘ؿیُ شتبی ٘ب٘ٛشضات ٔی    

 DNAآثسٚؾت اظ لجیُ ٞبی ا٘ىپؿِٛٝ ؾبظی ٔبوطّٚٔىَٛ

زِیُ ثبض ٔٙفی ٚ آثسٚؾتی ظیبز زضٖٚ ٞؿتٝ آثٍطیع اظ  ثٝ

ٞبی حبَ تىٙیه ثبقس ثب ایٗٔكىُ ٔی PLAلجیُ 

ٌعاضـ قسٜ اؾت  DNAٔتفبٚتی خٟت افعایف ثبظٌصاضی 

ٚ  DNA(. ثبتٛخٝ ثٝ ٚخٛز ثبض ٔٙفی زض ٌطٜٚ فؿفبت 9)

، قبیس ثتٛاٖ یىی اظ PLAٕٞچٙیٗ ٌطٜٚ وطثٛوؿیُ زض 

زض حضٛض  DNAزلایُ افعایف ثبظزٜ ا٘ىپؿِٛٝ ؾبظی 

PLL  ضا ذٙثی ؾبظی ثبض ٔٙفیDNA  زض اثط ثطٕٞىٙف ثب

PLL  ٗزض ٘تیدٝ وبٞف زافؼٝ ثی ٚDNA  ٝلغؼ ٚPLA 

       زا٘ؿت.

ٞبی پؿتب٘ساضاٖ چـٝ زض  یىی اظ ٔكىلات ا٘تمبَ غٖ ثٝ ؾَّٛ

 DNA قطایظ ظ٘سٜ ٚ چٝ زض قـطایظ آظٔبیكـٍبٞی ترطیـت   

 ـ ٔـی  وٙٙـسٜ  ٔحـسٚز  ٞبی ٘عیٓآ تٛؾظ وـٝ   عـٛضی ٝ ثبقـس. ث

ــعاضـ قــسٜ اؾــت  ــٝ   ٌ ــیط ٚاثؿــتٝ ث ــبَ غٖ اظ ٔؿ زض ا٘تم

ٚاضز قـسٜ ثـٝ ؾـَّٛ     DNAزضنـس   99آ٘سٚؾیتٛظ ثیف اظ 

       (. 24ٚ  25ضٚز ) یٔتٛؾظ ٔىب٘یعْ زفبػی ؾَّٛ اظ ثیٗ 

ٞب زض اثط وبتیٖٛ٘تبیح تحمیمبت ٌصقتٝ ٘كبٖ زازٜ اؾت پّی

ٞبی ٕٔب٘ؼت فیعیىی خٟت اتهبَ آ٘عیٓ DNAوٕپّىؽ ثب 

ضا اظ ٞضٓ  DNAتطتیت  ٔحسٚز وٙٙسٜ ایدبز وطزٜ ٚ ثسیٗ

(. 26ٚ  27ٕ٘بیٙس )ٞب ٔحبفظت ٔی تٛؾظ ایٗ آ٘عیٓ

ٌعاضـ وطز٘س وٝ ( 9)ٚ ٕٞىبضاٖ  Abebeٕٞچٙیٗ 

-PLLA-PEGتٛؾظ وٛپّیٕط  PEI/DNAپٛقف 

PLLA  ْٔب٘غ اظ ضٞبؾبظی ظٚزٍٞٙبDNA  اظPEI زض ،

ٞب  ٌطز٘س آٖ ٞب ٔٛخٛز زض ٔحیظ ٔی ثط پّی آ٘یٖٛثطا

ٞب  اظ ٘فٛش پّی آ٘یٖٛ PLAپیكٟٙبز وطز٘س لایٝ ٘فٛش ٘بپصیط 

وٙس. ِصا ثب تٛخٝ ثٝ  ٕٔب٘ؼت ٔی PEI/DNAثٝ وٕپّىؽ 

ضؾس فكطزٜ ٘ظط ٔی ٘تبیح حبنُ اظ تحمیمبت ٔكبثٝ ثٝ

-PLAتٛؾظ وٛپّیٕط  DNAؾبظی ٚ وبٞف ؾغح تٕبؼ 

PEG  پّیٕط ٚPLL ٓٞبی ٔحسٚز ٔب٘غ اظ اتهبَ آ٘عی

 DNAوٙٙسٜ ٚ ٕٞچٙیٗ ثطذٛضز ٔؿتمیٓ أٛاج فطانٛت ثب 

                            قٛز. ٔی

ٞبی اِىتطٚاؾتبتیىی پّیٕطٞبی وبتیٛ٘ی ٚ ؾغح تؼبُٔ

آ٘یٛ٘ی ؾِّٛی، اظ إٞیت ثؿیبض ثبلایی ثطای خصة 

 ٞب ثطذٛضزاض٘ب٘ٛحبُٔ ثٝ زضٖٚ ؾَّٛ-DNAٞبی وٕپّىؽ

ضؾس وٝ اظ ٘ظط ٔی ٞبی غكبیی ثٝاؾت. أب ایٗ ثطٕٞىٙف

ِحبػ ؾٕیت ٘یع ٟٔٓ ثبقس چطا وٝ ثبػث آؾیت ٔؿتمیٓ 

ٞبی (. پٛقب٘سٖ ٌط22ٜٚقٛ٘س )ٞبی ٞسف ٔیثٝ ؾَّٛ

عٛض ٔٛفمیت آٔیعی ثطای وبٞف ؾٕیت  ؾغحی ثٝ

ٞب وبتیٛ٘ی اؾتفبزٜ قسٜ اؾت. ثطای ٔثبَ اتهبَ ٘ب٘ٛ٘بلُ

ٌّیىَٛ ثٝ اتیّٗاؾیس اٚضیه یب پّیوٛالا٘ؿی یه ٌطٜٚ 

( 28ٞب ضا وبٞف زٞس )تٛا٘س ؾٕیت آٖٞب ٔیؾغح ٘ب٘ٛ٘بلُ

 وٙف ٔٙبؾت زض ثطٞٓ PEGثب ایٗ ٚخٛز اتهبَ وٛالا٘ت 

DNA  وٙس ٚ ٔب٘غ اظ فكطزٜ ثب پّیٕط اذتلاَ ایدبز ٔی

             (.29ٚ  30ز )قٛ ٔی DNAؾبظی ٔٙبؾت 

Alshamsan  ٖزض تحمیك ٔكبثٝ ٌعاضـ ( 17)ٚ ٕٞىبضا

زاض ؾجت وبٞف ٔؼٙی PLGAتٛؾظ  PEIوطز٘س پٛقف 

ز آٟ٘ب یىی قٛ ٔی PEIزض ٔمبیؿٝ ثب  PLGA-PEIؾٕیت 

ٞب زض ؾَّٛ PEIاظ زلایُ ایٗ وبٞف ؾٕیت ضا ضٞف وٓ 

زا٘ؿتٙس ثب  PEI  ٚPLGA-PEIزض ٍٞٙبْ ثطضؾی ؾٕیت 

 DNAزضنس اظ  82/75تٛخٝ ثٝ ایٙىٝ زض ایٗ تحمیك 

 PLA-PEG/PLL/DNAِٛٝ قسٜ زض ٘ب٘ٛشضات ا٘ىپؿ

، زض  PLA-PEGٌطْ ثط ٔیّی PLLٔیىطٌٚطْ  75حبٚی 

ؾبػت اَٚ پؽ اظ تیٕبض ثب ثبفط فؿفبت ضٞبؾبظی قس.  24

ضؾس ضٞف زیطٍٞٙبْ ثبػث وبٞف ؾٕیت ٘ظط ٕ٘ی ِصا ثٝ

PLL  ثبقس. تحمیمبت ٌصقتٝ زض ظٔیٙٝ ثطضؾی ػّت

پؿتب٘ساضاٖ، ٘كبٖ ٞبی ؾٕیت پّیٕطٞبی وبتیٛ٘ی ثط ؾَّٛ

ؾِّٛی زض اثط  یزاز ایدبز حفطٜ ٚ ٘بظن قسٖ غكب

ٞب ػّت انّی وبتیٖٛؾِّٛی ثب پّی یوٙف غكب ثطٞٓ

ضؾس ٘ظط ٔی (. ِصا ث3ٝٚ  4ثبقس )ؾٕیت ایٗ پّیٕطٞب ٔی
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-PLAیىی اظ زلایُ وبٞف ؾٕیت ٘ب٘ٛشضات 

PEG/PLL/DNA  زض ٔمبیؿٝ ثبPLL  ٚPLL/DNA ،

             ؾِّٛی ثبقس. یغكبثب  PLLوبٞف ؾغح تٕبؼ 

زض  PLA  ٚPEGتٛا٘بیی وٛپّیٕطٞبی حبٚی لغؼبت 

وٙتطَ ضٞف زاضٚ زض تحمیمبت ٔتؼسزی ثٝ اثجبت ضؾیسٜ 

تٛاٖ زض زضٔبٖ ثطذی اظ ٔی(. ایٗ ٚیػٌی 9ٚ  31اؾت )

ٞب اظ لجیُ ثیٕبضی ِىٝ ظزی قجىیٝ وٝ ٘یبظ ثٝ ثیٕبضی

٘بحیٝ ٔٛضز زضٔبٖ ؾغح پبیساضی اظ وٛضتیىٛاؾتطٚئیسٞب زض 

(. ٘تبیح ایٗ تحمیك ٘كبٖ زاز 32ثبقس، ٔغّٛة ثبقس )ٔی

-PLA-PEG/DNA  ٚPLAاظ ٘ب٘ٛشضات  DNAضٞبیف 

PEG/PLL/DNA،  اثتسا ثٝ نٛضت ا٘فدبضی ٚ ؾپؽ

زضنس اظ  50عٛضی وٝ ثیف اظ نٛضت آٞؿتٝ ضخ زاز. ثٝ ثٝ

DNA  ٖ24ضٚظ، زض  28ضٞبؾبظی قسٜ زض ٔست ظٔب 

    ظی قس. ؾبػت اَٚ ضٞبؾب

  ٓ ٝ     تبثیط اؾـتفبزٜ ٞـ ٕٞـطاٜ   ظٔـبٖ اظ پّیٕطٞـبی آثسٚؾـت ثـ

ای ٔتكىُ اظ لغؼبت آثسٚؾت ٚ آثٍطیع ثـط  پّیٕطٞبی لغؼٝ

ثٝ اثجبت ضؾیسٜ اؾت. ایدبز  DNAافعایف ؾطػت ضٞبیف 

ٞبی آثی زضٖٚ ٔبتطیىؽ تٛؾظ پّیٕطٞـبی آثسٚؾـت،   وب٘بَ

ٌعاضـ قـسٜ   DNAیىی اظ ػٛأُ افعایف ؾطػت ضٞبیف 

(. ٘تبیح ایٗ تحمیـك ٘كـبٖ زاز ثـب افـعایف     16ٚ  17ت )اؾ

زضنس  PLA-PEG/PLL/DNAزض ٘ب٘ٛشضات  PLL٘ؿجت 

ضٞبیف ا٘فدبضی افعایف ٚ اظ زضنس ضٞـف آٞؿـتٝ وبؾـتٝ    

ضؾس ثتـٛاٖ ثـب   قس. ثب تٛخٝ ثٝ ٘تبیح ایٗ تحمیك ثٝ ٘ظط ٔی

ؾطػت ٚ  PLA-PEGثط وٛپّیٕط  PLLتغییط ٘ؿجت پّیٕط 

ٞسف ٔـٛضز ٘ظـط وٙتـطَ     ثؿتٝ ثٝ ضا DNAاٍِٛی ضٞبیف 

       ٕ٘ٛز.

زلایّی اظ  فبلس پٛقف ثٝ زضٖٚ ؾَّٛ، ثٝ DNAا٘تمبَ 

خّٕٝ ا٘ساظٜ ٚ پتب٘ؿیُ ؾغحی ٘بٔٙبؾت، ٞضٓ ظٚز 

تٛؾظ ٔىب٘یعْ زفبػی ؾَّٛ عی ا٘تمبَ   DNAٍٞٙبْ

ٚ  25) ثبقسزضٖٚ ؾِّٛی ٚتحت ؾِّٛی ٚ غیطٜ ٔكىُ ٔی

24.)    

ــُ    ٞــبیٚ ِیپــٛظْٚ PLL٘ب٘ٛحبٔــُ ٞــبی وــبتیٛ٘ی اظ لجی

 ؾطْ زض ٔٛخٛز پطٚتئیٟٙبی آ٘یٛ٘ی خصة ثٝ تٕبیُ وبتیٛ٘ی

ُ  ایٗ وٝ زاض٘س ، DNAػـلاٜٚ ثـط ضٞـبیف ظٚزٍٞٙـبْ      ػٕـ

 اظ ضا ایـٗ ٚوتٛضٞـب   ػجـٛض  ٚ قـسٜ  شضات قسٖ ثعضٌتط ؾجت

 .وٙـس ٔـی  ضٚثـطٚ  ٔحسٚزیت ثب ضا ٞؿتٝ ثٝ غٖ اضائٝ یب ٚ غكب

 ٗ ٞـبی پلاؾـٕب   ٕٞچٙیٗ ثطٕٞىٙف ایٗ ٚوتٛضٞب ثب پـطٚتئی

ٞب تٛؾظ ؾیؿتٓ ایٕٙی ثسٖ قسٜ ؾجت قٙبؾبیی ؾطیغ آٖ

ٞب ٚ زض ٘تیدٝ وبٞف ثبظزٜ ا٘تمبَ  ٚ ٔٛخت حصف ؾطیغ آٖ

(. ٘تـبیح ایـٗ تحمیـك    6ٚ  9ٌـطزز ) غٖ زض قطایظ ظ٘سٜ ٔی

زض ٔحــیظ  PLA-PEG/PLL/DNA٘كــبٖ زاز ٘ــب٘ٛشضات 

ٞـبی  ٘بیی ثبلایی خٟت ا٘تمبَ غٖ ثٝ ؾَّٛحبٚی ؾطْ اظ تٛا

MCF-7  ثطذٛضزاض٘س. ٚخٛزPEG  ثٝ ػٙٛاٖ پٛؾتٝ ذبضخی

زض ایٗ ٘ب٘ٛشضات ٔب٘غ اظ تؼبٔلات غیـط اذتهبنـی ثـب ؾـطْ     

       (.33ضؾب٘س ) قسٜ ٚ تدٕغ شضات ضا ثٝ حسالُ ٔی
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Abstract 

Aim: The present study aims to investigate the effect of simultaneous encapsulation of DNA 

with different ratio of PLL via PLA-PEG copolymer, on gene delivery efficiency into 

mammalian cells. Some characteristics such as biocompatibility, DNA protecting against 

restriction enzymes, DNA release rate, size and zeta potential were also investigated . 

Material and Methods: PLA-PEG/PLL/DNA nanoparticles with different ratio of PLL were 

prepared by double emulsion-solvent evaporation technique. Then, the release percentage of 

DNA and the zeta potential of particles in Phosphate Saline buffer (PH=7) were measured. 

Results: Increasing the PLL percentage in the PLA-PEG/PLL/DNA nanoparticles resulted in 

enhancement of particles size and zeta potential. Gel electrophoresis analysis of DNA 

extracted from PLA-PEG/DNA and PLA-PEG/PLL/DNA nanoparticles after treatment with 

DNase I enzyme indicates the ability of PLA-PEG and PLA-PEG/PLL copolymers in DNA 

protection. The flow cytometry and fluorescent microscopy study confirmed that gene transfer 

efficiency was improved by increasing the ratio of PLL in PLA-PEG/PLL/DNA 

nanoparticles.  Moreover we found that gene transfer efficiency was one and half fold higher 

then PLL/DNA complex in the serum medium.  

Conclusion: The results showed that PLA-PEG nanoparticles in the serum medium have 

higher potential gene delivery to the MCF-7 cells in comparison with PLA-PEG/PLL/DNA 

nanoparticles. 
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