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  : مقاله مروری

  به عنوان ابزار انتقال ژن مقایسه انواع سیستم های غیر ویروسی

 **مجید صادقی زاده ،* کیانوش خسروی دارانیدکتر 

  انستیتو تحقیقات ملی تغذیه و علوم غذایی کشور، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی *
  دانشکده علوم، گروه زیست شناسی  تربیت مدرس،دانشگاه  **
  

  مقدمه
ها به  پس از انتشار تحقیقات اولیه در مورد استفاده از لیپوزم

عنوان ابزار انتقال ژن، سیل تحقیقات در مورد ژن درمانی 
های مختلف صورت گرفته  های ژنتیکی توسط حامل بیماری
های انتقال ژن، با  این مقاله مروری است بر انواع سیستم. است

که در آن کاربرد انواع های غیرویروسی  نگاهی ویژه بر سیستم
در پایان . پلیمرهای معمول معرفی و با یکدیگر مقایسه شده اند

ترین حامل پلیمری به   به عنوان موفق1کوپلیمر حساس به دما
  .تفصیل توضیح داده شده است

ها،  انتقال مواد ژنتیکی به عنوان ژن درمانی بسیاری از ییماری
سه دهه قدمت دارد و توجه بسیاری از محققین را در رشته های 

 شیمی فیزیک، مهندسی شیمی، مهندسی  مختلف بیوشیمی،
.  مهندسی ژنتیک به خود معطوف کرده است وپزشکی
ی و بیولوژیکی مختلفی در این زمینه شیمیایی، فیزیکهای  روش

های ژنی را به دو گروه  توان انواع حامل می. وجود دارند
های  یکی از سیستم. ویروسی و غیرویروسی طبقه بندی کرد

های زنده استفاده از  غیرویروسی معمول برای انتقال ژن به سلول
های شیمیایی این روش   در سیستم.روش کلسیم فسفات است

 ویروس واریسلا زوستر با 62 داده و انتقال ژن شماره موفق نشان
های فیبروبلاست انسانی   به داخل سلولCMVپروموتور قوی 

HFFدندریمر .  توسط رسوب کلسیم فسفات انجام گرفته است  

                                           
1Thermosensitive   

  
  

 معرفی شده و های غیرویروسی سیستم از نیز به عنوان یکی دیگر
ق اطلاپلیمرهای مصنوعی کروی و به شدت شاخه دار به 
 در بدن )2( شرایط آزمایشگاهیعلاوه بر  دندریمرها)1(.شود می

های  لیپوزم )3(.اند  مورد بررسی قرار گرفته همموجود زنده
 و سایر پلی )8(ها  ، لیپو پلی آمین)6 و7(، ذرات لیپید)4 و5(کاتیونی
، )16-18(  و پلی آمیدوآمین)12-15( مانند پلی لایزین )9-11(ها  کاتیون

              ی از  ترکیب یا و)19و20(اتیونی یا آمفی پاتیک پپتیدهای ک
 با هدف انتقال ژن در مقالات مختلفی گزارش شده )21( ها آن
انواع لیپوزم های آنیونی نیز قادر به انتقال ژن به درون بدن  .اند

های  سروی و همکار کاربرد لیپوزم اخیرا خ.موجود زنده هستند
هر یک را مورد مقایسه قرار آنیونی و نقاط ضعف و قوت 

  )22(.اند داده

  پلیمرهای معمول در انتقال ژن-1

های غیرویروسی انتقال ژن را   انواع معمول سیستم1جدول 

پلیمرهایی که به طور معمول برای این هدف . دهد نشان می

 پلی اتیلن -2 لایزین L پلی -1: استفاده می شوند عبارتند از

 پلی وینیل پیرولیدین -5 کاتیوزان -4 خطی 3- PEI (PEI)ایمین

(PVP) 6- دندریمر پلی آمیدوآمین (PAMAM)2 یا استاربرست   

                                           
2 Starburst 

  28/3/84  :مقاله تاریخ دریافت
  4/5/84  :پذیرش مقالهتاریخ 
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   به روش غیر ویروسیDNAهای انتقال   نمونه سیستم.1جدول 

 
های پلیمری انتقال ژن از بعضی جهات مانند  در سیستم

تحریک پاسخ ایمنی، کاهش سمیت و افزایش بیان ژن 
پلیمرها از نظر توزیع بار این . هایی کسب شده است موفقیت

زی و ساختمان، خصوصیات جالب توجهی گری سطحی، آب
 .دارند

  لایزین -  Lپلی ) 1 -1
PLL برای متراکم کردن DNA پلاسمید در شرایط مختلف 

لیگاند گیرنده های مختلف به طور . نمکی استفاده می شود
کوولان با این پلیمر ترکیب شده و انتقال ژن هدف دار صورت 

 انتقال و بیان ژن  برای(Gal-PLL) 1 گالاکتوزیلهPLL. می گیرد
 مختلف  ترکیب نوع6 . استبه هپاتوسیت خرگوش ساخته شده

Gal-PLLهای مختلف و نسبت های   در ترکیب با وزن مولکول
 -1متیل   -2- ایمینو-2 متفاوت گالاکتوز از طریق باند کووالان

       م متوکسید تهیه شده در محلول سدی2تیوگالاکتوزیدید
 با (Man-PLL) مانوزیله PLL  ترکیببه طور مشابه )23( .است
PLL) 20لفا آو )  کیلودالتونیD-پیرانوزیل فنیل   نانو

ایزوتیوسیانات، در ماکروفاژ موش انتقال ژن موثری نشان داده 
 در شرایط DNA و PLLاز آنجا که کمپلکس  )24(.است

                                           
1 Galactosylated 
2 2-Imino-2-methyl-1-thiogalactosidade 

ها   کمپلکس3فیزیولوژیک ناپایدار است، برای کاهش تجمع
-Lac) لایزین  - L -پلی ) اتیلن گلیکول(لی پ -پلیمرهای لاکتوز

PEG-PLL)ی نیر پیدا تر ، خواص حلالیت جالب)25(  ساخته شده
 هدف یاب برای گیرنده های  لاکتوز به عنوان جزء . استکرده

 این .کند  عمل میسیتهپاهای  آسیلوگلیکوپروتئین سلول
تغییر بعدی سیستم .  اختصاصی عمل می کنندکاملاها  کمپلکس

PLL پلی - براساس استئاریل )L -لایزین  ((Stearyl-PLL) و 
 این . است صورت گرفته(LDL) کم هلیپوپروتئین با دانیست

و استئاریل برومید با تری )  کیلو دالتونیPLL) 50ها از  حامل
 4سه تاییترکیبات در این  )25(.اتیل آمین ساخته شدند

 -استئاریلهای آب گریزی و الکترواستاتیکی بین  اندرکنش
PLL ،LDL و DNAنسبت .  متعادل می شودPLLۀ و نیم 

 مطالعه برای بهینه کردن کارایی انتقال مورد LDLهیدروفوبیک 
  )26(.قرار گرفته است

  ا دندریمره)1-2
روی ک پلی آمید و آمین گروهی از پلیمرهای 5استاربرست

سطح و قطر آنها از تعداد مراحل  را شاخه دار هستند که ببسیار
زنجیره  5 برای مثال ،)27(تولید کمپلکس قابل تعیین است

                                           
3 Aggregation 
4 Terplex 
5 Starburst 

 معایب فوائد ساختمان DNAسیستم انتقال

 DNAونی و یپلکس لیپوزم کاتمک
، تجمع هتروژن، مشخصاساختار ن
 یایا رشته  صورت ورقه به

غیرویروسی،  های بالاترین کارایی در حامل
  ، سهولت آمادهموجود زیاد لیپیدهای  تنوع

 سازی

مشکل بودن کنترل تشکیل 
با کارایی و کمپلکس، انتقال 

 تکرارپذیری کم

 DNAلیپیدهای کاتیونی و  ذرات 
 نیز DNA( ذرات ریز متراکم
 )متراکم

قابل کنترل بودن تشکیل ذرات، امکان 
 هدف دار مطراحی سیست

های  یی انتقال کمتر از لیپوزماکار
امکان وقوع تجمع  کاتیونی،

 ذرات

  متراکمDNAذرات مارپیچی و  DNAلایزین و  پلی کمپلکس
سیستم  طراحی ساختار کاملا معین، امکان
 هدف دار

 کارایی و سمیت

و  کمپلکس پلیمرهای استاربرست
DNA 

دندریمر شبه کروی و به شدت 
 شاخه دار

سطحی قابل تغییر، کارایی مشابه خواص 
 کمپلکس لیپوزمی

 لزوم استفاده از ،سمیت نامشخص
 تحریک کننده انتقال

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 دکترکیانوش خسروی و همکار                                                          )مقاله مروری( ویروسی غیر های م ستانواع سی
 

 151 

. دشو پنجمین نسل دندریمر می  منجر به تولیدپلیمریزاسیون
اساس   برPAMAMاختلاف ساختمانی اصلی در دندریمرهای 

وجود آمونیا یا اتیلن دی آمین و چگونگی فرایند پلیمریزاسیون 
 سطحی مولکول پلیمریزاسیون شکل نهایی، دانسیته و شارژ. است

دندریمرها ممکن است دست نخورده و یا . را مشخص می کند
 در یک دندریمر دست نخورده در هر نقطه .شکسته باشند

انشعاب دو بازوی کشیده وجود دارد اما در دندریمر شکسته در 
 اندازه )28(. بازو وجود داشته باشد2هر نقطه می تواند بین صفر تا 

 انتقال ژن کمپلکس پلاسمید شارژ سطحی و کارایی  ذره،
غلظت دندریمر در تابعی از نسبت ) نسل پنجم(دندریمر 
  .استکمپلکس 

   پلی اتیلن ایمین)1-3
پلی اتیلن ایمین یک پلیمر کاتیونی شاخه دار است و 
پلاسمیدها را به ذرات کلوئیدی تبدیل می کند که در شرایط 

ن بالایی ژانتقال آزمایشگاهی و در بدن موجود زنده کارایی 
 DNA به مرپلی وزنی - درصد وزنی  33/0  در نسبت)29(.دارند

شکل شبه . ذرات به شدت متراکم شده و پراکندگی کمی دارند
کروی ذرات و طیف محدود در اندازه ذرات، باعث افزایش 
جذب این پلاسمیدها توسط سلول و نهایتا افزایش کارایی انتقال 

ب پلاسمیدها با مکانیسم  علاوه بر افزیش جذPEI)30(شود می
از طریق جذب غیراختصاصی، تردد داخل سلولی پلاسمید را 

تورم ضمن د و نکمی ن ساختمان اندوزمی تسهیل دبافر کر
 لیزوزمی پلاسمید را از هضم ،ها اسمزی لیزوزمی و پارگی آن

میت کمتری دارد  کیلو دالتونی س22 خطی PEI. نجات می دهد
  .ی نوزاد و بالغ نشان داده است انتقال موثری در ریه هاو

 CD3 -اتصال لیگاندهای هدف دار مانند ترانسفرین یا آنتی 
 را توسط PEI تا هزار برابر جذب PEI 30 آنتی بادی به -

های تومری افزایش می دهد، البته در نسبت شارژ کم  سلول
PEI/DNAبرای کاهش )31(. کارایی انتقال کاهش پیدا می کند 

 خسروی به )32(. آن ارائه شده استپگیله ترکیبPEI  سمیت

 PEI/DNA  و مشخصات ترکیبPEIتازگی مروری بر شیمی 
 ژن با لیگاندهای هدف یاب سلولی انتقال های و ابزارهانجام داد

  )33(.را معرفی کرده است
  وزانیکات) 1-4

 یک پلی ساکارید زیست تخریب پذیر است که از وزانیکات
 -N گلوکوزامین Dدو زیر واحد   گلیکوزیدزیβ )1و4(پیوند
این حامل با گروه  )28(. گلوکزآمین تشکیل شده است- Dاستیل

       واکنش داده و پلاسمیدها را به ذرات کروی DNAفسفات 
خواص کلوئیدی و سطحی . کند  تبدیل می1مارپیچی و

 ،پلاسمید به وزن مولکول کاتیوزان/های کاتیوزان کمپلکس
 . و محیط آماده سازی بستگی داردDNAنسبت کاتیوزان به 
  انتقال متعددی خطوط سلولیتاکنون بهها  توسط این کمپلکس

وزان به یهای آمینو آزاد کات  گروه)33(. استصورت گرفته ژن
  )34(.استو بهبود یافته طور کووالان با فروکتوز اصلاح شده 

لات اتیل مت اکری)  دی متیل آمینو-2(پلی ) 1-5
(PDMAEMA) 
 /PDMAEMAبهینه در نسبت پلاسمید ژن کارایی انتقال 

های  کمپلکسو د وشمی حاصل  25/0  وزنی-درصد وزنی 
 جالب اینجاست . تشکیل شده اندmm 150همگن با قطر تقریبی 
در   ژن کارایی انتقالر رویهای سرم که ب که وجود پروتئین

 روی سیستم ،تاثیر می گذارندهای انتقال  انواع سیستم
PDMAEMA35(.دن تغییری ایجاد نمی کن(  

  پلی وینیل پیرولیدین) 1-6
پلیمرهای حاوی یون مانند پلیمرهای پلی وینیل با جفت 

 پیوند هیدروژنی ایجاد کرده و پوشش DNAبازهای 
پلی  )36(. ایجاد می کندDNAاطراف پلاسمید در هیدروفوبیک 

کندگی پلاسمیدها در  باعث افزایش پرا(PVP)وینیل پیرولیدین 
 ها ماتریس خارج سلولی شده و در پی تزریق عضلانی این حامل

های دریافت کننده   در تعداد و توزیع سلولافزایش قابل توجهی

                                           
1 Toroidal 
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DNA پیشنهاد کرد که   کابانف)37(.شود ده میمشاه
 DNA و PVPهای اینترپلی الکترولیت متراکم بین  کمپلکس

 از هضم DNA حفاظت تشکیل می شود که می تواند باعث
های  نوکلئازی و نیز تسهیل جذب سلولی از طریق واکنش

  )38(.هیدروفوبیک با غشاء سلولی شود
  پلیمرهای زیست تخریب پذیر) 1-7

افزایش  هضم زیستی و  وکاهش سمیت سلولیبه منظور 
 گیلولیک L -)  آمینو بوتیل-α - 4( پلی PLLکارایی انتقال 

اکسی لایزین از   L کربوبنزوکسی)40(. ساخته شد(PAGA)ید اس
 لایزین به گروه هیدروکسیل L-C BZطریق پوشش گروه آمین 

. دوشمی  پلیمریزه PAGAو با کاتالیزور پالادیوم به شده ساخته 
PAGA یک مشابه زیست تخریب پذیر PLL است که در 

عنوان ه  اکسی لایزین را ب- Lمحلول آبکی سریع هضم شده و 
پلاسمید را  این پلیمر به طور کارا. ول انتهایی تولید می کندحصم

پلیمر .  داردPLLمتراکم کرده و کارایی انتقال بیشتری نسبت به 
پرولاین  - L - هیدروکسی-4(زیست تخریب پذیر دیگر پلی 

  .شود  پرولین ساخته می- L - هیدروکسی -CBZ - 4نیز از ) استر
  انتقال ژن پلیمریفاکتورهای موثر در ) 2

فاکتورهای مختلفی وجود دارد که بر دخول کمپلکس 
پلاسمید به سلول، حرکت، توزیع داخل سیتوپلاسم و  -پلیمر

یک سیستم . گذارند  اثر میDNAنهایتا تردد داخلی سلولی 
 را در سیتوپلاسم پراکنده کرده و مستقیما به DNAآل باید  ایده

در تردد داخل سلولی و کلید موفقیت . طرف هسته حمل کند
بیان ژن به نوع حامل، ساختار، عملکرد، توانایی اتصال آن به 

DNAزمان و مکانیسم تجزیه ،  پلاسمید، اندازه کمپلکسDNA 
  )30(.از کمپلکس بستگی دارد

  اندازه کمپلکس) 2-1
پلیمر  - DNA در سیتوپلاسم به اندازه کمپلکس DNAنفوذ 
. دازه پلاسمید بستگی دارد سلول به انبه داخل DNAو نفوذ 

 21با اندازه ) فلورسین( دو رشته ای نشاندار DNAانتقال قطعات 

 به سیتوپلاسم و هسته 1 جفت باز از طریق ریزتزریقی6000تا 
نتایج نشان می دهد .  مورد بررسی قرار گرفته استهلا های سلول

های   به هسته به علت اتصال به پروتئینDNAکه محدودیت نفوذ 
بنابراین برای . وپلاسمی و کاهش قدرت تحرک آنهاستسیت

 DNAهای غیرویروسی مرحله محدود کننده سرعت نفوذ  حامل
  )41(.در سیتوپلاسم است

  ساختار پلیمرهای کاتیونی) 2-2
اختلاف عمده بین پلیمرهای کاتیونی نوع و تعداد نسبی 

پلیمرهای کاتیونی آمین . های قابل پروتونه شدن آنهاست آمین
اندازه .  خنثی پروتونه می شوندpHروه اول دارند و در گ

دندریمر دست نخورده زیادتر   وPLLکمپلکس در سلول برای 
در مورد همه پلیمرها  . استPEIاز دندریمرهای شکسته یا 

 نسبت بار آمین گروه اول به  با افزایشحداکثر کارایی انتقال
وجود بعضی از رغم  علی. دشو حاصل می DNAفسفات 

شکل ظاهری از لحاظ  های پلیمری اختلافات بین کمپلکس
قطر مارپیچ با پلیمر کاتیونی تغییر . مارپیچی مشابهی دارند

کند، اگرچه این تغییر به اندازه فیزیکی پلیمر کاتیونی ارتباط  می
برای مثال دندریمرهای دست نخورده نسبت به انواع . ندارد

زن مولکولی دندریمر خردشده، قطر مارپیچ کمتری دارند اما و
  )42(.خردشده، دو برابر انواع دست نخورده است

   سمیت)2-3
ها و وزن ملکولی   نوع کاتیون،سمیت پلیمرها به دانسیته بار

ها در تجمع و تغییر  اثرات سیتوتوکسیک آن. پلیمر بستگی دارد
 ،ها  گسیختگی غشاء سلول ،)47(ها ریخت شناسی اریتروسیت

های سیتوپلاسمی  دست رفتن پروتئین از افزایش تفوذ پذیری و
در کیلو داتسون  4 با وزن مولکولی کم PLL. ظاهر می شود

های بیشتر سمی بوده و  غیاب سرم غیرسمی است اما در وزن
ها آنسمیت پلیمرها با افزایش غلظت . زمان تاخیر کمتری دارد

  . زیاد می شود

                                           
1 Microinjection 
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  ایــ دندریمرهابی وـانشعواع ــانه ــ خطی نسبت بPEIلاوه ـبه ع
  .دارند یکمترسمیت پلی آمید با شارژ یکسان 

  هدف یابی اختصاصی) 4 -2
 موثر است اما DNAپلیمر کاتیونی در انتقال سیتوپلاسمی 

وجود بار مثبت اضافی کمپلکس قبل از ورود به غشاء سلولی 
 )43(.صی با ترکیبات خونی می شوداباعث پیوند غیر اختص

صال کووالان لیگاند به پلیمر کاتیونی یابی اختصاصی با ات هدف
 DNA هاما اگر بار کاتیونی برای اتصال ب. صورت می گیرد

  .کافی نباشد وجود قسمت هدف یاب تاثیر در کارایی کل ندارد
  رهایش اندوزمی) 2-5

پلاسمید از اندوزوم مانع اصلی در  -رهایش کمپلکس پلیمر
های   استراتژی، این پدیده برای تسریع.فرآیند انتقال ژن است

،  به محیط کشت1دن مواد لیزوزموترپیکفزومختلفی مانند ا
 به 2 ذرات غیر فعال کننده یا پپتیدهای اندوزمولیتیکافزودن

 برای افزایش کارایی )43(.گیرد صورت میDNA های کمپلکس
رهایش از . باید کمپلکس بتواند به راحتی از اندوزم رها شود

 است و ترکیب با پلیمری که  وابستهpHاندوزم به شدت به 
 DNAظرفیت بافری زیادی داشته باشد برای کنترل رهایش 

 3عوامل لیزوموتروپیک مختلف مانند کلروکین. تر است مناسب
 سیتوزل می شوند، اما این عوامل در DNAباعث آزاد شدن 

  .سمی هستند و برای استفاده در بدن موجود زنده کارایی ندارند
تحریک کننده ادغام مانند پلی هیستیدین استفاده از عوامل 

پلیمرهای  )44(. می شوندpHباعث تسهیل رهایش وابسته به 
 به علت  نیز خطی دندریمرهای پلی آمیدوآمینPEIکاتیونی مانند

های آمین  خاصیت بافری زیاد و توانایی پروتونه شدن گروه
 در طی تشکیل PLL)42(.ندافزایش می دهکارایی انتقال ژن را 

مرحله آخر اندوزسیتوز  در  وه پروتونه شدDNAپلکس با کم
   )43(.نمی تواند از محیط اندزوم پرتون جذب کند

                                           
1 Lysosomotropic 
2 Endosomolytic 
3 Chloroquine 

 4برای افزایش هرچه بیشتر کارایی انتقال، پپتیدهای ادغام زا       
کووالان به به صورت   مشتق می شوند،از منابع ویروسیکه 

ا ادغام زا یک پپتید آمفی پاتیک ی. دنها متصل می شو کمپلکس
 باعث GALA5 اسید آمینه حاوی ترادف تکراری از 30با 

 خنثی pH این ترادف در )45(.افزایش رهایش اندوزمی می شود
 گلوتامین هلیکس روی .کند ساختار آلفا هلیکس پیدا می

و دنباله های هیدروفوبیک در جهت ) قسمت باردار ملکول(
. وجود می آورندعکس هم قرار دارند و ساختار آمفی پاتیک به 

 اسیدی pH به محیط مایع در GALAدر پی وارد کردن ترادف 
 هم 2  زیر واحد)45(.می شود تسهیل DNAرهایش اندوزمی 

آگلوتینین که از ویروس آنفولانزا گرفته شده و زنجیره های 
در متفاوت است، از سایر وکتورهای ویروسی آن پپتیدی 

        م آن موفق از اندوزم و جلوگیری از هضDNAرهایش 
  )46( .بوده اند

پلیمرهای حساس به دما به عنوان حامل های انتقال ) 3
  ژن

 و (DMAEMA)کوپلیمر دی متیل آمینو اتیل مت اکریلات 
N ایزوپروپیل اکریل آمید (NIPAAm)های مونومری   در نسبت

و وزن مولکولی های مختلف به عنوان سیستم حامل در انتقال 
 کوپلیمر که منجر به تولید -نسبت پلاسمید . ژن گزارش شده اند

 نانومتری می شود، با افزایش محتوای 200های  کمپلکس
NIPAAm در کوپلیمر، افزایش یافته و مستقل از وزن مولکولی 

های حاوی کوپلیمرهای با وزن  به هر حال کمپلکس. است
 تهیه C °25، که در NIPAAmمولکولی کم یا مقدار زیاد 

  دراین.  بلافاصله تجمع می یابندC °37 با افزایش دما تا اند شده
های حاوی کوپلیمر با وزن مولکولی  که کمپلکس است حالی

.  تقریبا مقاوم هستندC °37 در NIPPAAmزیاد یا مقدار کم 
ها مستقل از وزن مولکولی کوپلیمر بوده و  مپلکسپتانسیل زتا ک

                                           
4 Fusogenic 
5 Glutamic acid-Alanine – Leucine-Alanine 
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به مقدار فته و یش یابا افزایش نسبت پلاسمید به کوپلیمر افزا
 کوپلیمر برای رسیدن به این -نسبت پلاسمید . رسدمی ثابت 

         افزایش می یابد NIPAAmمقدار ثابت با افزایش محتوای 
  . و مستقل از وزن مولکولی کوپلیمر است

پایدار، انواع در مقایسه با ی ناپایدار ها به طور کلی کمپلکس
کارایی انتقال برحسب . ی دارند به سلول کمتر ژنکارایی انتقال
.  کوپلیمر منحنی زنگوله ای شکل ایجاد می کند-نسبت پلاسمید

با (، نسبت پلاسمید به کوپلیمر NIPAAmبا افزایش محتوای 
افزایش اما کارایی انتقال و سمیت با ) کارایی انتقال حداکثر

بنابراین علاوه بر اندازه، . ا کاهش می یابدتکاهش پتانسیل ز
ها رادر  سی زتا مشخصه ای است که رفتار این نوع کمپلکسپتان

 و DMAEMAکوپلیمر . کند انتقال ژن پیش بینی می
NIPAAm سیستم حامل مناسبی برای تحویل ژن هستند زیرا ،

 را به صورت ذرات کوچک متراکم کنند و DNAقادرند 
های حاصله سمیت کم و انتقال غیراختصاصی را در  کمپلکس

  .دهندبدن نشان می 
های غیرویروسی پلیمرهای کاتیونی محلول  یک گروه حامل

کاربرد پلیمر کاتیونی  )48-53(. لایزین هستندL -در آب مانند پلی
) پلی دی متیل آمینواتیل متیل اکریلات(ساختگی 

Pol/DMAEMA  به عنوان حامل ژن مورد بررسی استنیز .
-Poly DMAEMA / pCMVکارایی انتقال کمپلکس پلاسمید 

lacz3های   به سلول- OVCAR و Cos-V در شرایط آزمایشگاه 
 .  DEAE لیزین وL -نسبت به کمپلکس پلاسمید به پلی

   )43(.دکستران بیشتر است

 و اتوکسی تری اتیلن گلیکول متیل DMAEMAکوپلیمر 
 وینیل پرولیدن نیز به عنوان عوامل انتقال گزارش N اکریلات یا 
 در تعیین کارایی انتقال و سمیت  عوامل مهم)54-55(.شده است
  .ها است  دما و پتانسیل زتا کمپلکس سلولی،

 پلیمری است خنثی و حساس به حرارت که NIPAAmپلی 
- C °32 در دمای در دمای کم به شدت در آب محلول است اما

 این دما به عنوان حد پائینی دمای بحرانی )43(.کند  رسوب می31
کوپلیمرهای حاوی  LCST.  شناخته می شود1(LCST)محلول 

NIPAAm به طبیعت کومونومرها، ترکیب کوپلیمر و معماری 
همان طور که انتظار می رود تغییر در نسبت . بستگی داردآن 

DMAEMA/NIPAAm بر اندازه کمپلکس اثر می گذارد زیرا 
یک جزء حساس به حرارت در ترکیب وجود دارد و اندازه 

  . کمپلکس وابسته به دما است
نسبت بر شارژ کمپلکس اثر دارد و تغییر در این ییر در تغ

اثر می آن اندازه و شارژ کمپلکس بر کارایی انتقال و سمیت 
با افزایش نسبت کوپلیمر به پلاسمید حداکثر کارایی  .گذارد

های خیلی زیاد در اثر افزایش  انتقال افزایش می یابد اما در نسبت
 کارایی حداکثر بنابراین .کوپلیمرهای آزاد سمیت زیاد می شود

انتقال جایی است که پلاسمید با حداکثر کوپلیمرها پوشیده شود 
   .اما کوپلیمرهای آزاد حداقل باشند

د که علاوه بر اندازه ذره، پتانسیل ن نشان می ده هاگزارش
با کاهش پتانسیل زتا . زتا نیز نقش مهمی در انتقال بازی می کند

زیرا مانند ( سلولی کاهش می یابد هم کارایی انتقال و هم سمیت
از آنجا ).  سمی است(DMAEMA)سایر پلیمرهای کاتیونی پلی 
ها و بار منفی غشاء سلولی اتصال  که بین بار مثبت کمپلکس

الکتروستاتیک ایجاد شده، سپس اندوسیتوز رخ می دهد، نتیجه 
، اتصال نسبتا )NIPAAmبا افزایش محتوای (کاهش پتانسیل زتا 

هاست که این پدیده منجر به کاهش جذب  ا سلولضعیف ب
  .در نتیجه کاهش کارایی انتقال می شود ها و کمپلکس

  بحث
های  ژن درمانی وعده های بزرگی برای درمان انواع بیماری

در مراحل اولیه عمده . ژنتیکی و حتی اکتسابی داده است
امروزه . های ویروسی بود های انتقال ژن براساس حامل روش
آوری  های غیرویروسی جمع ات روزافزونی در مورد روشاطلاع

کنترل موضع و عملکرد ژن در موجود زنده ممکن شده است و 

                                           
1 Lower Critical Solution Temprature 
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های تحویل داروی پیشرفته  تر اینکه سیستم  جالب.است شده
   متعددی که در چند ساله اخیر توسعه یافته است، مصرف

           مستقیم و شتاب دهنده در توسعه سیستم های انتقال ژن
   .غیر ویروسی دارند
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