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  و سلولي سميت فيشيكوشيميايي، خواص مقايسه و ارسيابي

  متفاوت كاتيوني یها  درليپوسوم miRNA بارگذاری توانايي

 درماني صن در كاربزد منظور به
 

 6كلاوتر مُذي سيذ ،9شيخُا محمذحسه ،5*كًچظفُاوي محسىي َما ،6آبادي لطف ويكًوُاد ورگس

 
 

 چكيذٌ

ٞبي وبتیٛ٘ي ٔرتّف ثٝ ٔٙظٛض ثطضؾي  ٞبي ٔتفبٚتي اظ ِیپٛظْٚ وبتیٛ٘ي ثب اؾتفبزٜ اظ ِیپیس زض پػٚٞف حبضط فطٔٛلاؾیٖٛ مقذمٍ:

 زضٔب٘ي عطاحي ٚ ؾٙتع ٌطزيس. ٚ ٔیعاٖ ؾٕیت ؾِّٛي خٟت وبضثطز زض غٖ miRNAذٛال فیعيىي ٚقیٕیبيي، تٛا٘بيي ثٝ زاْ ا٘ساذتٗ 

ثٝ ٕٞطاٜ ٔمبزيط  DOTAP ،DOTMA ،DOAB  ٚDDABٞبي وبتیٛ٘ي  ثطاي ا٘دبْ ايٗ ٔغبِؼٝ ثب اؾتفبزٜ اظ ِیپیس ريش بررسي:

 ٘ب٘ٛشضاتؾپؽ ع قس٘س. ؾٙت F1-F4ٞبي ِیپٛظْٚ وبتیٛ٘ي  فطٔٛلاؾیٖٛ DPPC ،Cholesterolٚ DSPE-mPEGٔرتّف فؿفِٛیپیس 

ؾبػتٝ زض زٚ ضزٜ ؾِّٛي، ٔٛضز اضظيبثي لطاض 72ٚ  48اظ خٟت قبضغ ؾغحي ٚ ؾبيع شضات، قبذم پطاوٙسٌي، ؾٕیت ؾِّٛي  قسٜٝ یتٟ

ثب اؾتفبزٜ اظ تؿت غَ اِىتطٚفٛضظ ٔمبيؿٝ  miRNAٞبي وبتیٛ٘ي ؾٙتع قسٜ اظ ٘ظط تٛا٘بيي ثٝ زاْ ا٘ساذتٗ  ٌطفتٙس. ٕٞچٙیٗ ِیپٛظْٚ

 س.قس٘

ٞب وٕتط ٚ  اظ ؾبيط فطَٔٛ DOTAPٞبي وبتیٛ٘ي زاضاي  ٞب ثٝ نٛضت يىپبضچٝ ثٛزٜ ٚ ٔیبٍ٘یٗ لغط شضات زض ِیپٛظْٚ فطٔٛلاؾیٖٛ وتايج:

تمطيجبً فبلس ؾٕیت لبثُ  DOTAPٞبي حبٚي  فطَٔٛ ؾٙتع قسٜ ِیپٛظْٚ 4ٞب ثیكتط ثٛز. زض ثیٗ  ٞب اظ ؾبيط فطٔٛلاؾیٖٛ قبضغ ؾغحي آٖ

 ثیكتط ثٛز.  miRNAزض ثٝ زاْ ا٘ساذتٗ  DOTAPٞبي حبٚي  ٘س. لبثّیت ِیپٛظْٚاي ثٛزٔلاحظٝ

ثٝ  miRNAزضٔب٘ي ذهٛنبً خٟت ا٘تمبَ  ي زض فطآيٙس غٖٔؤثطتٛا٘ٙس ثٝ عٛض ٔي DOTAPي ٞبي وبتیٛ٘ي ثط پبيٝ ِیپٛظْٚ گيري: وتيجٍ

 ػٙٛاٖ يه ػبُٔ زضٔب٘ي ٘ٛيٗ ثٝ ٚيػٜ زض زضٔبٖ ا٘ٛاع ؾطعبٖ ٔٛضز اؾتفبزٜ ٚالغ قٛ٘س.
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 6936 شُريًر ، 6، شمارٌ 52ديرٌ         بُذاشتي ـ درماوي شُيذ طذيقي يسدمجلٍ داوشگاٌ علًم پسشكي ي خذمات 

 مقذمٍ

 ٚ ٘كسٜ وٙتطَ ضقس قبُٔ وٝ اؾت يٕبضیث ٘ٛػي ؾطعبٖ

 ٔتحُٕ ييٞب ؾَّٛ چٙیٗ .اؾت غیطعجیؼي يٞب ؾَّٛ ٌؿتطـ

 .(1) ثیبثٙس پبيبٖثي تىثیط تٛا٘بيي تب ٌطز٘سٔي تحٛلاتي ٚ تغییط

 زض ٔیط ٚ ٔطي ػُّ ٗيتط غيقب اظ يىي ؾطعبٖ حبضط حبَ زض

 نس هي ٞط اظ ؾبلا٘ٝ ٚ ضٚزٔي قٕبض ثٝ خٟبٖ ؾطاؾط زض ا٘ؿبٖ

 خبٖ ثیٕبضي ايٗ ثٝ اثتلا اثط زض ٘فط ؾیهس تب نس ثیٗ ٘فط ٞعاض

 اثتلا ضقس ثٝ ضٚ ٌؿتطـ ثٝ تٛخٝ ثب زٞٙس. ٔي زؾت اظ ضا ذٛز

 آٖ ثٝ اثتلا ،2020 ؾبَ تب وٝ قٛزٔي يٙیث فیپ ؾطعبٖ، ثٝ

  .(2,3) ثبقس ٔیط ٚ ٔطي ػّت اِٚیٗ

 خطاحي ٕٞطاٜ ثٝ قیٕیبيي، ٔٛاز اظ اؾتفبزٜ ثب ،زضٔب٘ي قیٕي

 ػّیٝ اؾتفبزٜ ٔٛضز يٞب ضٚـ ٗئؤثطتط اظ ٕٞچٙبٖ يپطتٛزضٔب٘ ٚ

 يٞب زاضٚ اوثط ٔتأؾفب٘ٝ .اؾت ٞب وّیٙیه زض ؾطعبٖ

 ثسٖ زض يطاذتهبنیغ ٚ غیطفؼبَ تٛظيغ ػّت ثٝ زضٔب٘ي قیٕي

 .(4) ثبقٙسٔي قسيس ػٛاضو ٚ پبيیٗ زضٔب٘ي قبذم زاضاي

 اظ ضا تٛٔٛض اظ ٘بقي خطاحت تٛا٘ٙسٔي تٟٙب ٔتؼبضف يٞب زضٔبٖ

 ػٛز ؾجت تٛا٘ٙس ٔي ؾطعب٘ي يٞب ؾَّٛ ثبلیٕب٘سٜ أب ثجط٘س ثیٗ

 وّیٙیىي يٞب وبضثطز حبَ ٞط ثٝ قٛ٘س. ٔتبؾتبظ ٚ تٛٔٛض ٔدسز

 ٚ حبنّٝ ػٛاضو ٚ ؾٕیت ٚاؾغٝ ثٝ پطتٛزضٔب٘ي ٚ زضٔب٘ي قیٕي

-قسٜ ٔحسٚز ثؿیبض زاضٚيي چٙسٌب٘ٝ ٔمبٚٔت زِیُ ثٝ ٕٞچٙیٗ

 خسيس يٞب فٙآٚضي تٛؾؼٝ ثطاي خٟب٘ي عٛض ثٝ أطٚظٜ .(2) ا٘س

 شاتي يٞب وبؾتي ثط ثتٛا٘ٙس ٞب يآٚض فٗ ايٗ تب قٛزٔي تلاـ

 يٞب ؾَّٛ ثٝ ضؾب٘سٖ آؾیت ثسٖٚ ٚ آٔسٜ فبئك زضٔب٘ي قیٕي

 وٝ ٞب يآٚض فٗ ايٗ اظ يىي .(5) ثجط٘س ثیٗ اظ ضا ٞب تٛٔٛض ،ؾبِٓ

 اؾت ٌطفتٝ لطاض ٔغبِؼٝ ٔٛضز ايٌؿتطزٜ عٛض ٝث أطٚظٜ

  .اؾت زضٔب٘ي غٖ

 ٔٛاز ٚضٚز عطيك اظ ا٘ؿبٖ يٞب ثیٕبضي زضٔبٖ زضٔب٘ي غٖ

 تِٛیس وٝ خبيي اؾت، ثیٕبض اظ ٔؼیٙي يٞب ؾَّٛ ثٝ غ٘تیىي

 زض قبيؼي عٛض ٝث زضٔب٘ي غٖ زاز. ذٛاٞس ضخ قسٜ وس پطٚتئیٗ

 زض ٔحممیٗ اظ ظيبزي تؼساز ضٚز.ٔي ثىبض أطاو اظ ثؿیبضي

 ثطاي ضا آِيايسٜ يٞب حبُٔ تب وٙٙسٔي وبض غٖ ا٘تمبَ ظٔیٙٝ

 يٞب اؾیس ا٘تمبَ قبُٔ زضٔب٘ي غٖ وٙٙس. ايدبز غٖ حُٕ

 ٚ ؾٙؽ آ٘تي يٞب ٘ٛوّئٛتیس اِٚیٍٛ پلاؾٕیس، ٘ظیط ٘ٛوّئیىي

-ٔي فطآيٙس ايٗ .اؾت ؾیتٛظَٚ يب ٞؿتٝ زضٖٚ ثٝ RNA ا٘ٛاع

 قطايظ زٚ ٞط زض ثیٕبضي زض زذیُ يٞب غٖ ثیبٖ وبٞف زض تٛا٘س

in vitro ٚ in vivo ثطاي ٚوتٛضٞب اظ ايٌؿتطزٜ ا٘ٛاع .ثبقس ٔؤثط 

 .(6) ا٘سقسٜ ٔغبِؼٝ ٞسف يٞب ؾَّٛ ثٝ زضٔب٘ي يٞب غٖ حُٕ

 قٛ٘س:ٔي تمؿیٓ زؾتٝ زٚ ثٝ ػٕٛٔبً غٖ ا٘تمبَ ٚوتٛضٞبي

 غیط ٚوتٛضٞبي غیطٚيطٚؾي. ٚوتٛضٞبي ٚ ٚيطٚؾي ٚوتٛضٞبي

 ٚوتٛضٞبي ثٝ ٘ؿجت وٕتطي تطا٘ؿفىكٗ ثبظزٜ زاضاي ٚيطٚؾي

 ٔطاتت ثٝ ظيطا ا٘سقسٜ ٔغبِؼٝ ٚؾیؼي ثغٛض أب ٞؿتٙس، ٚيطٚؾي

 اظ ايػٕسٜ زؾتٝ يا ٘ب٘ٛشضٜ حُٕ ٞبيؾیؿتٓ .ٞؿتٙس تط ٕٗيا

 ثبضٌیطي ثبظزٜ ٚ ٔعايب وٝ ٞؿتٙس غیطٚيطٚؾي ٚوتٛضٞبي

 زض ٘ب٘ٛتىِٙٛٛغي وبضثطز .(7,8) زٞٙسٔي ٘كبٖ ضا يا ٔلاحظٝ لبثُ

 ثطاي ضا ايتبظٜ يٞب زيسٌبٜ ٚ ٘ظیطثي يٞب فطنت ىيپعق

 وٙس.ٔي فطاٞٓ ٞب ثیٕبضي اظ ثؿیبضي زض ٔؤثط ٚ خسيس يٞب زضٔبٖ

 ٚ زضٔب٘ي ػٛأُ تىٛيٗ ٚ عطاحي ػٙٛاٖ ثٝ تٛا٘سٔي پعقىي ٘ب٘ٛ

 1000 تب 1 ٔحسٚزٜ زض لغطي )ثب ٘ب٘ٛ ا٘ساظٜ زض تكریهي يب

 يٞب ؾیؿتٓ زضٖٚ حطوت لبثّیت وٝ قٛز تؼطيف ٘ب٘ٛٔتط(

 وبضثطزٞبي ثطاي ٘ب٘ٛشضات اظ اؾتفبزٜ .(9) زاض٘س ضا ثیِٛٛغيه

 ضقس حبَ زض ؾطػت ثٝ وٝ اؾت تحمیمبتي ظٔیٙٝ يه پعقىي

 ٚ غٖ حُٕ يٞب ؾیؿتٓ ضٚي ثط ٔغبِؼبت ،اذیطاً .(11) ثبقسٔي

 ثٝ غٖ ٚ زاضٚ ا٘تربثي تٛظيغ ٚ ضؾب٘ف پیكجطز ٔٙظٛض ثٝ زاضٚ

 لطاض تٛخٝ ٔٛضز ثؿیبض ثیكتط، اثطثركي ايدبز ثطاي ثیٕبضي ٔحُ

 يٞب ؾیؿتٓ اظ ٔرتّفي ا٘ٛاع ايدبز أىبٖ ثٙبثطايٗ، اؾت. ٌطفتٝ

 ٚ ِیپیسي يٞب ٔیىطٚؾفط ،ٞب أِٛؿیٖٛ ،ٞب ِیپٛظْٚ ٘ظیط ايشضٜ

 زاضٚيي حُٕ ٔؤثط يٞب ؾیؿتٓ ػٙٛاٖ ثٝ پّیٕطي شضات ٘ب٘ٛ

 ؾٕي غیط حبُٔ يٞب ؾیؿتٓ ٞب ِیپٛظْٚ .(12) اؾت قسٜ فطاٞٓ

-ٔي ثطزٜ وبض ثٝ زاضٚ ٚ غٖ حُٕ زض ٌؿتطزٜ ثغٛض وٝ ٞؿتٙس

 چطا ٞؿتٙس غٖ حُٕ ثطاي خصاثي يٞب حبُٔ ٞب ِیپٛظْٚ قٛ٘س.

 زاضاي ٘ب٘ٛٔتطي 100 تمطيجبً شضات نٛضت ثٝ تٛا٘ٙسٔي وٝ

 ٘ظیط ٞب ِیپیس .(13,14) قٛ٘س فطِٔٛٝ ؾٕي غیط ٔحهٛلات

 ثطاي تٛا٘ٙسٔي تطویجي يب ذٙثي آ٘یٛ٘یه، وبتیٛ٘یه، يٞب ِیپیس

 يٞب حبُٔ قٛ٘س. اؾتفبزٜ غٖ حُٕ ثطاي ييٞب ِیپٛپّىؽ تكىیُ

 ضا ٞب آٖ ثجبت ٚ وطزٜ حفظ تدعيٝ اظ ضا ٞب غٖ تٛا٘ٙسٔي ِیپیسي
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 6936 شُريًر ، 6، شمارٌ 52ديرٌ         مجلٍ داوشگاٌ علًم پسشكي ي خذمات بُذاشتي ـ درماوي شُيذ طذيقي يسد

 ٞب ِیپٛظْٚ 1960 يزٞٝ زض .(16) وٙٙس تأٔیٗ ذٖٛ ٌطزـ زض

 ا٘تمبَ ثطاي ٚيطٚؾي غیط يٞب حبُٔ ػٙٛاٖ ثٝ ثبض اِٚیٗ ثطاي

 ٕٞىبضاٖ ٚ Felgner قس٘س. ثطزٜ ثىبض ؾطعبٖ ضس يٞب زاضٚ

 ثٝ DNA ا٘تمبَ ٔٙظٛض ثٝ وبتیٛ٘ي ِیپیساظ ٘ٛػي  (1987)

 غكبي ثب غٖ حبٚي ؾبٔب٘ٝ اِحبق تؿٟیُ ٚ in vitro نٛضت

 ثب ٞب غٖ وٝ ٚلتي .(17) ٕ٘ٛز اؾتفبزٜ ٞب ؾَّٛ پلاؾٕبيي

 ٝث وٝ ٞیسضٚفیّیه غٖ قٛ٘س،ٔي فطِٔٛٝ وبتیٛ٘یه يٞب ِیپیس

 قٛزٔي ٔتهُ ٔثجت قبضغ ثب يٞب ِیپیس ثٝ قسٜ قبضغ ٔٙفي عٛض

 آٖ حُٕ ضا٘سٔبٖ ٚ غٖ خصة افعايف ؾجت تطویجبت ايٗ وٝ

 ،زضٔب٘ي غٖ ثطاي يغیطٚيطٚؾ يٞب حبُٔ ٔیبٖ زض .(16) قٛ٘سٔي

 ايدبز ػسْ غٖ، ا٘تمبَ ثبلاي ضا٘سٔبٖ زِیُ ثٝ وبتیٛ٘ي يٞب ِیپیس

 ثبضٌصاضي ٘ٛوّئیه اؾیس ا٘ساظٜ زض ٔحسٚزيت ػسْ ايٕٙي، پبؾد

 ايدبز زض ؾِٟٛت ٚ غٖ ثبضٌصاضي زض ثبلا تٛإ٘ٙسي قسٜ،

 اٌطچٝ ٞؿتٙس. آِي ايسٜ يٞب حبُٔ پصيط، تدعيٝ ظيؿت تطویجبت

 ٚخٛز ٞب آٖ وبضثطز زض ييٞب  ٔحسٚزيت وّیٙیىي اؾتفبزٜ ثطاي

 قسٜ يعطاح ؾبٔب٘ٝ زض ؾٕیت ثطٚظ ؾجت ٕٞچٙیٗ ٚ زاضز

 وبتیٛ٘ي ِیپیس ٘ٛع وٝ اؾت ٟٔٓ ثؿیبض زِیُ ٕٞیٗ ثٝ قٛ٘س. ٔي

 ثطاي ِیپٛظْٚ عطاحي زض آٖ غّظت ٚ قسٜ ثطزٜ وبض ثٝ

  .(18,19) ٌیطز لطاض ثطضؾي ٔٛضز زضٔب٘ي غٖ

 خٟت ٔٙبؾت يٞب ٘ب٘ٛحبُٔ ايدبز إٞیت ثٝ ٘ظط ثب

 وبتیٛ٘ي يٞب ِیپیس ٔمبيؿٝ تحمیك ايٗ ا٘دبْ اظ ٞسف ،زضٔب٘ي غٖ

 آٖ تأثیط ٚ ِیپٛظٚٔي يٞب حبُٔ ٘ب٘ٛ ؾبذت ٚ عطاحي زض ٔتفبٚت

 miRNA ا٘ساذتٗ زاْ ثٝ ٔیعاٖ قیٕیبيي، فیعيىٛ ذهٛنیبت ثط

 زضٔب٘ي غٖ زض وبضثطز ثطاي ٞب ٘بلُ ايٗ ؾِّٛي ؾٕیت ٔیعاٖ ٚ

 ثبقس.ٔي

 بررسي ريش

 قیٕیبيي ٔٛاز

 DOTAP وبتیٛ٘ي فؿفِٛیپیس قبُٔ اؾتفبزٜ ٔٛضز ٔٛاز

(1,2-dioleoyl-3-trimethylammonium- propane (chloride 

salt))، 1,2) فؿفِٛیپیس- Dipalmitoyl-sn-glycero-3 

phosphocholine) DPPC ٚ ٌّیىَٛ اتیّٗ پّي 

(DistearoylPhosphoethanolamine (PE 18:0/ 18:0 -

PEG2000, DSPE-mPEG 2000)) قطوت ثٝ ٔتؼّكLipoid 

GmbH (Germany) ٚ 1,2) وبتیٛ٘ي فؿفِٛیپیس-di-O-

octadecenyl-3-trimethylammonium propane (chloride 

salt)) DOTMA ٚ َٚيٞب قطوت ثٝ ٔتؼّك تطتیت ثٝ وّؿتط 

Avanti Polar Lipids (AL, USA) ٚ Sigma Aldrich  

(St. Louis, MO, USA) قطوت عطيك اظ وٝ ثٛز٘س  

ِٛیپیس قس٘س. ذطيساضي زاضٚ آضيب  وبتیٛ٘ي يٞب فؿف

(dioctadecyldimethylammonium bromide) DOAB ٚ 

(Didodecyldimethylammonium bromide) DDAB تٟیٝ  ٘یع

 زض اؾتفبزٜ ٔٛضز يٞب حلاَ ٚ زيٍط قیٕیبيي ٔٛاز تٕبٔي قس٘س. 

  ا٘س.ثٛزٜ (Analytic grade) آ٘بِیتیىبَ ٌطيس زاضاي ٔغبِؼٝ ايٗ

 وكت ٔحیظ ٚ ؾِّٛي يٞب ضزٜ

 اؾترٛاٖ ٔغع ؾَّٛ اظ ا٘س ػجبضت ٔغبِؼٝ ٔٛضز يٞب ؾَّٛ 

 پبؾتٛض ا٘یؿتیتٛ ؾِّٛي ثب٘ه اظ وٝ HBMF-SPH ضزٜ ا٘ؿب٘ي،

 YHFF ا٘ؿب٘ي، پٛؾت فیجطٚثلاؾت ٚ قس ذطيساضي ايطاٖ

(Yazd Human Foreskin Fibroblast) ٝتحمیمبت ٔطوع اظ و 

 زا٘كٍبٜ ٔثُ تِٛیس ػّْٛ پػٚٞكىسٜ ثٙیبزي، يٞب ؾَّٛ ثیِٛٛغي

 زض ضزٜ زٚ ٞط ٌطزيس. تٟیٝ يعز نسٚلي قٟیس پعقىي ػّْٛ

ثب ٔحیظ  CO2%5 قطايظ تحت ٚ ٌطاز يؾب٘ت زضخٝ 37 زٔبي

 ايٗ زض قس٘س. ٍٟ٘ساضي RPMI 1640  ٚDMEMوكتٟبي 

 ٔٛضز عیآٔ تیٔٛفم پبؾبغ زٚضٜ ؾٝ اظ پؽ ؾَّٛ زٚ ٞط تحمیك

  ٌطفتٙس. لطاض اؾتفبزٜ

 ٘بظن فیّٓ ضٚـ ثب وبتیٛ٘ي يٞب ِیپٛظْٚ ؾٙتع ٚ عطاحي

(Thin film) 

 اظ اؾتفبزٜ ثب وبتیٛ٘ي ِیپٛظْٚ ٘ٛع 4 ٔغبِؼٝ ايٗ زض

 يٞب ِیپٛظْٚ قس٘س. ؾٙتع ٚ عطاحي ٔتفبٚت وبتیٛ٘ي يٞب ِیپیس

-F1 (DPPC: Chol: DOTAP: DSPE يٞب فطَٔٛ ثب وبتیٛ٘ي

PEG) (20)، F2 (DPPC: Chol: DOTMA: DSPE-PEG،) 

F3 (DPPC: Chol: DOAB: DSPE-PEG) ٚ F4 (DPPC: 

Chol: DDAB: DSPE-PEG) (70:30:20:5) ِٔٛي ٘ؿجت ثب 

ٔتؼّك  وبتیٛ٘ي يٞب ِیپٛظْٚ ؾبذت ثطاي قس٘س. ؾٙتع ٚ عطاحي

قس. ثب  ثٝ ٞط فطٔٛلاؾیٖٛ اظ ٔمساض وبفي حلاَ وّطٚفطْ اؾتفبزٜ

 فیّٓ ،)ضٚتبضي( زٚاض تجریطوٙٙسٜ زؾتٍبٜ حصف حلاَ ثٛؾیّٝ

آثسٞي  PBS ثبفط اظ ٔٙبؾجي حدٓ ثب ٚ تكىیُ ِیپیسي ٘بظن
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 ِیپٛظٟٚٔبي وٛچه ته لايٝ تكىیُ ٚ ا٘ساظٜ وبٞف ثطاي. قس

 وبٞف اظ اعٕیٙبٖ ثطاي ٌطزيس. اؾتفبزٜ ؾٛ٘یىبؾیٖٛ ضٚـ اظ

 ٚ 45/0 يٞب فیّتط اظ تطتیت ثٝ قسٜ ؾبذتٝ يٞب ِیپٛظْٚ ؾبيع،

 قس٘س. زازٜ ػجٛض 22/0

 وبتیٛ٘ي يٞب  ِیپٛظْٚ ٘ب٘ٛ ا٘ساظٜ تٛظيغ ٔحسٚزٜ ٚ ؾبيع تؼییٗ

 ثب شضات ٘ب٘ٛ لغط ٕٞچٙیٗ ٚ شضات ا٘ساظٜ تٛظيغ ٔحسٚزٜ

 قٛزٔي تؼییٗ DLS (Dynamic Light Scattering) اظ اؾتفبزٜ

 Brookhaven ؾبيعض ٘ب٘ٛ زؾتٍبٜ اظ ٔٙظٛض ثسيٗ وٝ

Instruments Corporation (Germany) ٌٜطزيس. اؾتفبز 

 وبتیٛ٘ي يٞب ِیپٛظْٚ ٘ب٘ٛ ؾغحي قبضغ تؼییٗ

 اظ اؾتفبزٜ ثب ٞب ِیپٛظْٚ ٘ب٘ٛ ظتب پتب٘ؿیُ ٚ ؾغحي ثبض ٔیعاٖ

 Brookhaven Instruments قطوت ؾبيعض ظتب زؾتٍبٜ

Corporation (Germany) ٌطاز يؾب٘ت زضخٝ 25 زٔبي زض 

  ٌطزيس. ٌیطي ا٘ساظٜ

 ؾِّٛي ٔب٘يظ٘سٜ زضنس

-MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5 آظٔبيف

diphenyltetrazolium bromide) اؾت ؾٙدي ضً٘ ضٚـ يه 

 اؾت. ثطذٛضزاض بلاث حؿبؾیت ٚ زلت تىطاضپصيطي،اظ  وٝ

ثٝ  HBMF-SPH ٚ HFF ؾِّٛي ضزٜ زٚ ٞط ثب ؾٙدف ايٗ

 پصيطفت. ا٘دبْ ذب٘ٝ، 96ؾَّٛ زض ٞط چبٞه اظ پّیت  104اظاي 

 ٔؼطو زض قسٜ زازٜ وكت يٞب ؾَّٛ ؾبػت، 24 اظ پؽ

 لطاض (F1-F4) قسٜ ؾٙتع وبتیٛ٘ي ٞبيِیپٛظْٚ 4 اظ تیٕبضٞبيي

 اظ پؽ ؾبػت 72ٚ 48 اظ پؽ MTT آظٔبيف ٌطفتٙس.

 ٞط ثٝ MTT ٔحَّٛ پؽ اظ افعايف قس. ا٘دبْ ا٘ىٛثبؾیٖٛ

 570 ٔٛج عَٛ زض ٞبٕ٘ٛ٘ٝ خصة ٔطاحُ ثؼسي، ٚ ا٘دبْ چبٞه

 ٔیعاٖ ؾپؽ، ٌطزيس. ٌیطي ا٘ساظٜ ضيسض الايعا تٛؾظ ٘ب٘ٛٔتط

 ٌطزيس: ٔحبؾجٝ ظيط فطَٔٛ اظ اؾتفبزٜ ثب ٔب٘يظ٘سٜ زضنس

  × 100 ; ؾِّٛي ٔب٘ي ظ٘سٜ زضنس 
 

 يٞب فطٔٛلاؾیٖٛ اظ حبنُ ؾِّٛي ٔب٘يظ٘سٜ زضنس تطتیت ايٗ ثٝ

 قس. ٔمبيؿٝ ٚ تؼییٗ وبتیٛ٘ي يٞب ِیپٛظْٚ ٔتفبٚت

 وبتیٛ٘ي يٞب ِیپٛظْٚ تٛؾظ miRNA ثبضٌیطي ٔیعاٖ ثطضؾي

 ؾٙتع (F1-F4) يٞب فطٔٛلاؾیٖٛ تٛا٘بيي اظ اعٕیٙبٖ ثطاي

 زض وبضثطز خٟت ٘ٛوّئیه يٞب اؾیس ا٘ساذتٗ زاْ ثٝ زض قسٜ

 ٔسَ ػٙٛاٖ ثٝ miR-101 (Micro RNA- 101) اظ ،زضٔب٘ي غٖ

 ٔیىطٚ حبٚي يٞب ِیپٛظْٚ ٔمبيؿٝ ٚ تٟیٝ ثطاي قس. اؾتفبزٜ

RNA (F1-miR، F2-miR، F3-miR ٚ F4-miR)، ِیپیس ٘ؿجت 

 تٕبْ ثطاي (1/160) يىؿب٘ي (N/P) اؾیس٘ٛوّئیه ثٝ

 miRNA-101 ثبضٌصاضي سيیتأ ثطاي قس. اؾتفبزٜ ٞب فطٔٛلاؾیٖٛ

 غَ اظ اؾتفبزٜ ثب اِىتطٚفٛضظ غَ اظ وبتیٛ٘ي يٞب ِیپٛظْٚ تٛؾظ

 ٌطزيس. اؾتفبزٜ %2 آوبضظ

 ٞبزازٜ آٔبضي آ٘بِیع

  SPSS (ver. 22) افطاظ ٘طْ اظ ٘تبيح آٔبضي ثطضؾي ٔٙظٛض ثٝ

 

 آٔبضي ٞبيتؿت اظ ٘تبيح آٔبضي آ٘بِیع خٟت ٌطزيس. اؾتفبزٜ

ANOVA ٚ Student's T-test ٜثط ٘تبيح ئؼٙبزاض ٚ ٌطزيس اؾتفبز 

 قس. ؾٙدیسٜ P-value < 05/0 حؿت

 وتايج

 وبتیٛ٘ي ِیپٛظْٚ ٞبيفطٔٛلاؾیٖٛ يبثي ٔكرهٝ

 ٞبيفطٔٛلاؾیٖٛ قیٕیبيي فیعيىٛ ذهٛنیبت ،1 خسَٚ

-ٔي ٔتفبٚت وبتیٛ٘ي ٞبيفؿفِٛیپیس حبٚي وٝ قسٜ ؾٙتع ٔرتّف

 ِیپٛظْٚ زض آٔسٜ، زؾت ثٝ ٘تبيح عجك زٞس.ٔي ٘كبٖ ضا ثبقٙس

 ؾبيط اظ لغط ٔیبٍ٘یٗ DOTAP فؿفِٛیپیس حبٚي وبتیٛ٘ي

 قبضغ ٚ ثٛزٜ 6/119 ± 1/2 ٔؼبزَ ٚ تطوٛچه ٞب فطٔٛلاؾیٖٛ

 ٔؼبزَ ٚ تط ٔثجت ٞب فطَٔٛ ؾبيط اظ ٘ب٘ٛشضات اظ ٌطٜٚ ايٗ ؾغحي

ساظٜ تٛظيغ وٝ زٞٙسٔي ٘كبٖ ٘تبيح اؾت. قسٜ +02/19 ± 44/0  ا٘

 يىٙٛاذت فطٔٛلاؾیٖٛ چٟبض ٞط اؾبؼ ثط قسٜ ؾبذتٝ ٘ب٘ٛشضات

 اؾت. ثٛزٜ

  

https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Thiazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Phenyl
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 وبتیٛ٘ي ِیپٛظْٚ ٔرتّف ٞبيفطٔٛلاؾیٖٛ يبثئكرهٝ :1 خسَٚ

 پراكىذگي شاخض زتا پتاوسيل ررات سايس فرمًلاسيًن فرمًل كذ

F1 (DPPC:Chol:PEG:DOTAP) 1/2 ± 6/119 44/0 ± 02/19+ 01/0 ± 203/0 
F2 (DPPC:Chol:PEG:DOTMA) 7/0 ± 7/127 67/1 ± 14/15+ 01/0 ± 244/0 
F3 (DPPC:Chol:PEG:DOAB) 3/1 ± 1/142 73/1 ± 2/14+ 01/0 ± 208/0 
F4 (DPPC:Chol:PEG:DDAB) 1/2 ± 2/172 31/0 ± 38/13+ 036/0 ± 147/0 

 

 ثب ٔغبثك قسٜ ؾٙتع ٞبيِیپٛظْٚ وٝ زٞٙسٔي ٘كبٖ ٞبيبفتٝ ايٗ

ِٛیپیس حبٚي وٝ F1 فطَٔٛ  ٘ظط اظ ثبقٙسٔي DOTAP وبتیٛ٘ي فؿف

تط زيٍط ٞبيفطٔٛلاؾیٖٛ اظ يزاض ئؼٙ عٛض ثٝ ثبض ٚ ؾبيع زٜ ثٟ  ٚ ثٛ

سٔي اٛٙ٘ اٖٛ ثٝ وبضثطز زض ثیكتطي لبثّیت ت  غیطٚيطٚؾي يٞب حبُٔ ػٙ

وّئیه يٞب اؾیس   زٞٙس. ٘كبٖ ذٛز اظ زضٔب٘ي غٖ فطآيٙس زض ٛ٘

 ٔٙبؾت فطٔٛلاؾیٖٛ ؾٝ ٞط پطاوٙسٌي قبذم ٘تبيح عجك ثط

ٛ٘ٛ اظ حبوي وٝ ثبقسٔي زٖ زيؿپطؼ ٔ  شضات اٚلغ زض اؾت. ضاتش ثٛ

 قٛز.ٔي ٞب آٖ تدٕغ اظ ٔب٘غ ٚ وطزٜ زفغ ضا يىسيٍط ٙبْٕٞ ثبض ثب

 ٞب ؾَّٛ ٔب٘يظ٘سٜ ٔیعاٖ ٚ ؾِّٛي ؾٕیت ثطضؾي

 1ٚ ٕ٘ٛزاض) زٞسٔي ٘كبٖ MTT تؿت اظ حبنُ ٘تبيح ثطضؾي

 اظ اؾتفبزٜ ثب وٝ ٔرتّفي يٞب فطٔٛلاؾیٖٛ ٔیبٖ اظ (2

 ٔیعاٖ ا٘س،قسٜ ؾٙتع ٚ عطاحي ٔرتّف وبتیٛ٘ي يٞب فؿفِٛیپیس

 ايٗ ثٝ ثبقس.ٔي F4>F3>F2>F1 تطتیت ثٝ قسٜ ايدبز ؾٕیت

 فؿفِٛیپیس حبٚي يٞب ِیپٛظْٚ يؼٙي F1 فطٔٛلاؾیٖٛ تطتیت

DOTAP يٞب ِیپٛظْٚ ثٝ ٘ؿجت F3 ٚ F4 ٝيزاض ئؼٙ عٛض ث 

 اِجتٝ (. > 05/0P) زٞٙسٔي ٘كبٖ ذٛز اظ ضا وٕتطي ؾٕیت

 F1 ثٝ ٘ؿجت ٘یع DOTMA (F2) فؿفِٛیپیس حبٚي يٞب ِیپٛظْٚ

 ؾبػت 48 ظٔبٖ زض تفبٚت ايٗ أب زاض٘س ثیكتطي ؾٕیت

 ضزٜ زٚ ٞط زض ؾبػت 72 ظٔبٖ زض وٝ يحبِ زض ٘یؿت زاض ٔؼٙي

 ٔكبٞسٜ ظ٘سٜ يٞب ؾَّٛ زضنس زض زاضئؼٙي وبٞف ؾِّٛي

 آيسٔي ثط ٘تبيح اظ وٝ عٛضٕٞبٖ (.<05/0P) ٌطززٔي

 ثیكتطيٗ F4 فطٔٛلاؾیٖٛ ٚ ؾٕیت تطيٗوٓ F1 فطٔٛلاؾیٖٛ

 ؾبػتٝ 72 يٞب تیٕبض ذهٛل زض ٚضؼیت ايٗ زاضز. ضا ؾٕیت

 ظبٞطاً وٝ اؾت إٞیت حبئع ٘یع ٘ىتٝ ايٗ اِجتٝ اؾت. نبزق ٘یع

 ٔست عَٛ افعايف ثب وٝ چطا ٞؿتٙس ظٔبٖ ثٝ ٚاثؿتٝ ٞب تیٕبض

 ،يا ٔلاحظٝ لبثُ عٛض ثٝ ؾٕیت ؾبػت، 72 ثٝ 48 اظ تیٕبض

 ثط ػلاٜٚ اؾت. بفتٝي فيافعا ،F2-F4 يٞب ِیپٛظْٚ زض ذهٛنبً

  يٞب ؾَّٛ ثیكتط حؿبؾیت سٜزٞٙ ٘كبٖ ٞبيبفتٝ ايٗ،

HBMF-SPH وبتیٛ٘ي يٞب فؿفِٛیپیس اظ ٘بقي ؾٕیت ثٝ ٘ؿجت 

 (. > 05/0P) (2 ٕ٘ٛزاض) ثبقٙسٔي HFF يٞب ؾَّٛ ثب ٔمبيؿٝ زض

 حضٛض ثٝ ٚاثؿتٝ وبتیٛ٘ي ذبنیت ايدبز وٝ آ٘دب اظ

 DOTAP، DOTMA، DOAB ٚ DDAB فؿفِٛیپیسٞبي

 فؿفِٛیپیسٞب ايٗ حضٛض ثٝ ٚاثؿتٝ ٘یع ؾٕیت ايدبز ثبقس، ٔي

 يٞب ِیپٛظْٚ وٝ اؾت ايٗ آيسثطٔي ٘تبيح اظ آ٘چٝ ٟ٘بيت زض اؾت.

 يه ٞیچ زض ٚ ٞب ظٔبٖ اظ يه ٞیچ زض F1 فطٔٛلاؾیٖٛ اظ حبنُ

 ٘كبٖ ائلاحظٝ لبثُ ٚ ٔكٟٛز ؾٕیت ؾِّٛي، ضزٜ زٚ اظ

 ا٘س. ٘سازٜ

 

 
 

 

 

 

 

 
 F3 ٚ F4 يٞب فطٔٛلاؾیٖٛ ٞب يبفتٝ اؾبؼ ثط .72 ٚ 48 اظ پؽ HFF ؾِّٛي ضزٜ زض F1-F4 يٞب فطٔٛلاؾیٖٛ اظ حبنُ يٞب ِیپٛظْٚ ؾٕیت ٔمبيؿٝ :1ٕ٘ٛزاض قىُ

 ٘كبٖ زاضئؼٙي ؾٕیت ؾبػت 72 ظٔبٖ زض تٟٙب F2 فطٔٛلاؾیٖٛ قس٘س. ٞب ؾَّٛ ٔب٘يظ٘سٜ زضنس وبٞف ؾجت يزاض ئؼٙ ثغٛض ؾبػت 72 ٚ 48 ظٔبٖ زٚ ٞط زض
  (.P<0.05) ثبقسٔي زضنس 95 ؾغح زض زاضئؼٙي زٞٙسٜ ٘كبٖ * زاز.
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 ٞب يبفتٝ اؾبؼ ثط .72 ٚ 48 اظ پؽ HBMF-SPH ؾِّٛي ضزٜ زض F1-F4 يٞب فطٔٛلاؾیٖٛ اظ حبنُ يٞب ِیپٛظْٚ ؾٕیت ٔمبيؿٝ :2ٕ٘ٛزاض   قىُ

 72 ظٔبٖ زض تٟٙب F2 فطٔٛلاؾیٖٛ قس٘س. ٞب ؾَّٛ ٔب٘يظ٘سٜ زضنس وبٞف ؾجت يزاض ئؼٙ ثغٛض ؾبػت 72 ٚ 48 ظٔبٖ زٚ ٞط زض F3 ٚ F4 يٞب فطٔٛلاؾیٖٛ

 (.>05/0P) ثبقسٔي زضنس 95 ؾغح زض زاضئؼٙي زٞٙسٜ ٘كبٖ * زاز. ٘كبٖ زاضئؼٙي ؾٕیت ؾبػت
 

  ِیپٛظْٚ تٛؾظ miRNA ثبضٌیطى ٔیعاٖ ثطضؾى

 افتبزٖ زاْ ثٝ نٛضت زض وٝ زاقت ٚخٛز ا٘تظبض ايٗ

miRNA-101 ِیپٛظْٚ، تٛؾظ miRNA ضا ذٛز حطوت تٛا٘بيى 

 چبٞه زاذُ ٚ زازٜ زؾت اظ اِىتطٚفٛضظ حیٗ زض غَ ضٚى ثط

 ثب (F1-F4) قسٜ ؾٙتع يٞب ِیپٛظْٚ ٔٙظٛض ثسيٗ .ثٕب٘س ثبلى

 ٘ؿجت زٞٙسٜ ٘كبٖ ٘ؿجت )ايٗ 1/160 ٔؼبزَ N/P ٘ؿجت

 زٔبي زض miRNA-101 ثب ثبقس(ٔي اؾیس٘ٛوّئیه ثٝ ِیپٛظْٚ

 اؾت، ٔكرم 3 ٕ٘ٛزاض زض وٝ عٛض ٕٞبٖ قس٘س. ا٘ىٛثٝ ٔحیظ

miRNA-101 ٝفطَٔٛ اظ حبنُ يٞب ِیپٛظْٚ تٛؾظ وبُٔ عٛض ث 

F1 ٝزض ايٗ ٘ساض٘س. غَ ضٚي حطوتي ٌٛ٘ٝ چیٞ ٚ افتبزٜ زاْ ث 

 ٔثجت قبضغ زاضاي وٝ ٞب فطٔٛلاؾیٖٛ ؾبيط وٝ اؾت حبِي

 ٔمبزيط زاقتٙس، وٝ فبٚتيتٔ ٔثجت ثبض اؾبؼ ثط ثٛز٘س، وٕتطي

 ضٚي آظاز miRNA ٚ ا٘سا٘ساذتٝ زاْ ثٝ ضا miRNA اظ ٔتفبٚتي

  (.3 ٕ٘ٛزاض) اؾت ٕ٘ٛزٜ حطوت غَ

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 غَ آٌبضٚظ تٛؾظ (1/160) ثبثت N/P ٘ؿجت ثب ٔتفبٚت يٞب فطٔٛلاؾیٖٛ ثب وبتیٛ٘ي ىٞب ِیپٛظْٚ تٛؾظ miRNA-101 ثبضٌیطى ٔیعاٖ ثطضؾى .3ٕ٘ٛزاض   قىُ

 ضا لبثّیت ايٗ ؾبيطيٗ وٝ يحبِ زض اؾت زاقتٝ وبُٔ ثغٛض ضا miRNA-101 ا٘ساذتٗ زاْ ثٝ تٛا٘بيي DOTAP حبٚي ِیپٛظْٚ ٞب يبفتٝ اؾبؼ ثط .اِىتطٚفٛضظ

 miRNA ثب آٖ ثیكتط اِحبق ٚ اتهبَ ؾجت وٝ ثبقسٔي فطٔٛلاؾیٖٛ ايٗ زض ٔثجت قبضغ ٔمساض ثیكتطيٗ ٚخٛز اظ ٘بقي تٛإ٘ٙسي ايٗ ضؾسٔي ٘ظط ثٝ ا٘س.٘ساقتٝ

  قٛز.ٔي ٔٙفي ثبض زاضاي

 بحث

 تٛا٘بيي ٕٞطاٜ ثٝ ٞب ؾَّٛ ضٚيٝثي ضقس ٔؼٙبي ثٝ وٝ ؾطعبٖ

 ٚ ٔطي ػبُٔ زٚٔیٗ قٛز،ٔي تؼطيف ثسٖ ٘مبط ؾبيط ثٝ تٟبخٓ

 ٔیّیٖٛ 8/8 ؾجت 2015 ؾبَ زض تٟٙب ٚ ز٘یبؾت ؾطاؾط زض ٔیط

 ايٗ ثطاي لغؼي زضٔبٖ تبوٖٙٛ ٔتأؾفب٘ٝ .(21) اؾت قسٜ ٔطي

 ػٛاضو تٟٙب ٘یع ضايح يٞب زضٔبٖ ٚ اؾت ٘كسٜ قٙبذتٝ ثیٕبضي

 وٝ ٔٛضٛػبتي اظ يىي زٞٙس.ٔي تؿىیٗ ضا ثیٕبضي اظ ٘بقي

 زضٔبٖ ؾٙتي يٞب ضٚـ خبيٍعيٙي اؾت إٞیت حبئع ثؿیبض

 ٔٛخٛز ٔتساَٚ يٞب زضٔبٖ ظيطا اؾت. ٘ٛيٗ يٞب ضٚـ ثب ؾطعبٖ

 يىي .(22) قٛ٘سٔي ثسٖ ثطاي ثؿیبضي ذغط٘بن ػٛاضو ؾجت

 اؾت، قسٜ ٚالغ تٛخٝ ٔٛضز ثؿیبض وٝ زضٔب٘ي خسيس يٞب ٔتس اظ

 ثٝ زضٔب٘ي ضٚـ ٞطٌٛ٘ٝ قبُٔ زضٔب٘ي غٖ اؾت. زضٔب٘ي غٖ

 ثبقس.ٔي ٞب ؾَّٛ زض غ٘تیىي ٔسيفیىبؾیٖٛ ٚ تؼسيُ ٚؾیّٝ
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  ٚالغ اؾتفبزٜ ٔٛضز تٛا٘ٙسٔي ضٚـ ايٗ زض وٝ ٔٛازي

 ٘ٛوّئیه يٞب اؾیس اظ ٔتفبٚتي ا٘ٛاع قبُٔ اؾت ٕٔىٗ قٛ٘س

 اظ يىي .(7,23) ثبقس siRNA يب ٚ miRNA پلاؾٕیس، ٔب٘ٙس

 miRNA ٘ظیط ٘ٛوّئیىي يٞب اؾیس وبضثطز زض ٟٔٓ يٞب چبِف

 وٝ اؾت ايٗ ،زضٔب٘ي غٖ فطآيٙس زض زضٔب٘ي ػٛأُ ٙٛاٖػ ثٝ

 ػجٛض ايٙىٝ ثٝ ٘ظط قٛ٘س. ٚاضز ؾَّٛ ثٝ ٞب ِٔٛىَٛ ايٗ چٍٛ٘ٝ

 ثؿیبض فطآيٙسي پلاؾٕبيي غكبي اظ تٟٙبيي ثٝ ٞب ِٔٛىَٛ ايٗ

 ثٝ غٖ ا٘تمبَ ٞسف ثب ييٞب حبُٔ وٝ اؾت ضطٚضي اؾت، زقٛاض

 غیطٚيطٚؾي، يٞب حبُٔ ٔیبٖ زض .(24) يبثٙس تٛؾؼٝ ٞب ؾَّٛ

 ا٘ٛاع ا٘تمبَ ثطاي ييٞب حبُٔ ػٙٛاٖ ثٝ وبتیٛ٘ي يٞب ِیپٛظْٚ

 لطاض اؾتفبزٜ ٔٛضز ايٌؿتطزٜ عٛض ثٝ ٘ٛوّئیه يٞب اؾیس

 تحت وبتیٛ٘ي يٞب ِیپٛظْٚ تطا٘ؿفىكٗ ضا٘سٔبٖ .(25) ٌیط٘س ٔي

 ؾبيع، قبُٔ ٞب آٖ فیعيىٛقیٕیبيي ذهٛنیبت اظ ثطذي وٙتطَ

 ٞب پبضأتط ايٗ ثبقس.ٔي شضات ثٝ ِیپیس ٘ؿجت وُ ٚ قبضغ

 ثٝ ٚضٚز زض ضا ٞب ِیپٛظْٚ يطيتىطاضپص ٚ پبيساضي تٛا٘ٙس ٔي

 ٔغبِؼٝ ايٗ ا٘دبْ اظ ٞسف .(26) زٞٙس لطاض تأثیط تحت ٞب ؾَّٛ

 فیعيىٛقیٕیبيي ذهٛنیبت ثب وبتیٛ٘ي ِیپٛظْٚ ؾٙتع ٚ عطاحي

 حسالُ ثب ٚ زضٔب٘ي غٖ فطآيٙس زض غٖ ا٘تمبَ خٟت ٔٙبؾت

 ثبقس.ٔي ؾِّٛي ؾٕیت

 زض وٝ ٔتفبٚتي يٞب فطٔٛلاؾیٖٛ اظ حبنُ يٞب ِیپٛظْٚ زض

 یٛ٘يوبت يٞب فؿفِٛیپیس اظ قس٘س ؾٙتع ٚ عطاحي پػٚٞف ايٗ

 اؾتفبزٜ (F1-F4) يٞب فطَٔٛ زض ٔؿبٚي يٞب ٘ؿجت ثب ٔرتّفي

 فؿفِٛیپیس حبٚي وٝ F1 فطَٔٛ وٝ زاز٘س ٘كبٖ ٘تبيح قس.

  فیعيىٛقیٕیبيي ذهٛنیبت ثبقسٔي DOTAP وبتیٛ٘ي

 اظ ٞب فطٔٛلاؾیٖٛ ؾبيط ثب ٔمبيؿٝ زض ٔثجت( ثبض ٚ )ؾبيع ثٟتطي

 ٔغبِؼٝ، ايٗ اظ حبنُ ٘تبيح ضاؾتبي زض زٞس.ٔي ٘كبٖ ذٛز

Samadikhah ٚ ٖوٝ ظٔب٘ي وٝ زاز٘س ٘كبٖ (2017) ٕٞىبضا 

 ثبقٙس، ثیكتطي ٔثجت ثبض زاضاي وبتیٛ٘ي ِیپٛظْٚ يٞب وٕپّىؽ

 اظ اختٕبػبتي ٚ تٛزٜ تكىیُ اظ ٔب٘غ اِىتطٚاؾتبتیه يٞب ٘یطٚ

 وٛچىتطي ٞبيوٕپّىؽ تكىیُ ثٝ ٔٙدط تيزضٟ٘ب ٚ قسٜ شضات

 ٚ Campbell ٔغبِؼٝ، ايٗ ٞبييبفتٝ ثب تٛافك زض .(26) قٛ٘سٔي

 فؿفِٛیپیس %10 اظ ثیف ٚخٛز وٝ وطز٘س ثیبٖ (2001) ٕٞىبضاٖ

DOTAP ؾبيع وبٞف ثٝ ٔٙدط ِیپٛظْٚ ؾبذتبض زض ٚ 

 ؾبَ زض ٕٞىبضاٖ ٚ Wang .(27) ٌطززٔي شضات يؾبظ ٍٕٞٗ

 ٔكبثٝ فطٔٛلاؾیٛ٘ي ثب DOTMA حبٚي وبتیٛ٘ي ِیپٛظْٚ 2013

 ِیپٛظْٚ وٝ زاز ٘كبٖ ٘تبيح ٕ٘ٛز٘س. ؾٙتع ٚ عطاحي ٔغبِؼٝ ايٗ

 +15 حسٚز قبضغي ٚ ٘ب٘ٛٔتط 40 حسٚز ؾبيعي زاضاي قسٜ ؾٙتع

 ٚ ٔغبِؼٝ ايٗ ٘تبيح ثب ٔكبثٝ پتب٘ؿیُ ٘ظط اظ وٝ ثٛز ِٚت ٔیّي

 پػٚٞف ايٗ زض قسٜ ؾٙتع يٞب ِیپٛظْٚ اظ تط وٛچه ؾبيع ٘ظط اظ

 يٞب ِیپٛظْٚ ٕٞىبضاٖ ٚ Hattori ،2015 ؾبَ زض .(28) ثٛز٘س

 عطاحي DOTAP ٚ DDAB يٞب فؿفِٛیپیس زاضاي وبتیٛ٘ي

 يٞب ِیپٛظْٚ وٝ زاز ٘كبٖ ٞب آٖ ٔغبِؼٝ اظ حبنُ ٘تبيح وطز٘س.

 ثطذٛضزاض تطي ٔٙبؾت لغط ٔیبٍ٘یٗ ٚ ؾبيع اظ DOTAP زاضاي

 .(29) زاضز ٔغبثمت حبضط پػٚٞف اظ حبنُ ٘تبيح ثب وٝ ثٛز٘س

-ٔي وبتیٛ٘ي يٞب ِیپٛظْٚ وٝ ا٘سزازٜ ٘كبٖ پیكیٗ ٔغبِؼبت

 زض فؿفبت ٌطٜٚ ٔٙفي ثبض ثب زاض٘س وٝ ٔثجتي ثبض ٚاؾغٝ ثٝ تٛا٘ٙس

 اِىتطٚاؾتبتیه يٞب وٙف ٞٓ ثط ٚ زازٜ ٚاوٙف ٘ٛوّئیه اؾیس

 اؾیس ا٘تمبَ زض ثیكتطي لبثّیت ثٙبثطايٗ ٚ ٕ٘بيٙس ايدبز ضا

 يٞب ِیپٛپّىؽ ػلاٜٚ، ثٝ زٞٙس.ٔي ٘كبٖ ذٛز اظ ٘ٛوّئیه

 ٔثجت ثبض زاقتٗ ػّت ثٝ تٛا٘ٙسٔي ذٙثي، ثب ٔمبيؿٝ زض وبتیٛ٘ي

 ؾِّٛي خصة ؾَّٛ، پلاؾٕبيي غكبي ٔٙفي ثبض ثب وٙف ثطٞٓ ٚ

 ايٗ .(30) سٙوٙ تؿٟیُ ٞب ؾَّٛ زضٖٚ ثٝ ضا وٕپّىؽ ٚضٚز ٚ

 ٘كبٖ وٝ ثبقسٔي حبضط ٔغبِؼٝ ٞبييبفتٝ ثب تٛافك زض بتٔغبِؼ

 اؾیس٘ٛوّئیه ثب ثٟتط ثیكتط ٔثجت ثبض زاضاي يٞب ِیپٛظْٚ زاز

  زٞٙس. ٔي ِیپٛپّىؽ تكىیُ ٚ زازٜ ٚاوٙف

 زاضاي وٝ F1 وبتیٛ٘ي ِیپٛظْٚ ٔغبِؼٝ، ايٗ ٘تبيح اؾبؼ ثط

 زض ٘بچیعي ثؿیبض ؾٕیت ثبقسٔي DOTAP وبتیٛ٘ي فؿفِٛیپیس

 ٔحممیٗ ٔغبِؼبت زاز. ٘كبٖ ذٛز اظ ٞب ِیپٛظْٚ ؾبيط ثب ٔمبيؿٝ

 ٞؿتٙس ؾٕي وبتیٛ٘ي ِیپیسٞبي تٕبْ وٝ ا٘سزازٜ ٘كبٖ ٔرتّف

 زاز. وبٞف ضا ؾٕیت ٔرتّف عطق اظ تٛأٖي ِٚي (31)

 يٞب ضٚـ اظ يىي ِیپٛظْٚ تطویت زض ذٙثي ِیپیسٞبي اظ اؾتفبزٜ

 ٘كبٖ 2013 ؾبَ زض ٕٞىبضاٖ ٚ Shim ثبقس.ٔي ؾٕیت وبٞف

 يٞب ِیپٛظْٚ زض ،DPPC ذٙثي، فؿفِٛیپیس اظ اؾتفبزٜ وٝ زاز٘س

 ٘تبيح ثب ٔغبثك .(8) وبٞسٔي ضا ؾٕیت DOTAP حبٚي وبتیٛ٘ي

 2014 ؾبَ زض ٕٞىبضاٖ ٚ Khatri ٔغبِؼٝ، ايٗ اظ آٔسٜ زؾت ثٝ

 ثٝ ٘ؿجت DOTAP زاضاي يٞب ِیپٛظْٚ وٝ زاز٘س ٘كبٖ
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 ؾٕیت زاض٘س، DOTMA ذٛز تطویت زض وٝ ييٞب ِیپٛظْٚ

 زض ٕٞىبضاٖ ٚ Balazs .(32) زٞٙسٔي ٘كبٖ ذٛز اظ وٕتطي

 زض وٕتط ؾٕیت ثطٚظ زلايُ اظ يىي وٝ وطز٘س ثیبٖ 2011 ؾبَ

 يٞب ِیپٛظْٚ ثب ٔمبيؿٝ زض DOTAP حبٚي وبتیٛ٘ي يٞب ِیپٛظْٚ

 DOTAP ؾبذتبض زض اؾتطي ثب٘س زٚ ٚخٛز DOTMA حبٚي

 2013 ؾبَ زض ٕٞىبضاٖ ٚ Wang ٔغبِؼٝ ٘تیدٝ .(33) اؾت

 وٝ ثٛز DOTMA حبٚي ِیپٛظٚٔي ايؾبٔب٘ٝ ؾٙتع ٚ عطاحي

 ٘ساز ثطٚظ ذٛز اظ ؾِّٛي ؾٕیت پػٚٞف ايٗ ٘تبيح ثطذلاف

(28). Samadikhah ٚ ٖوٝ زاز٘س ٘كبٖ 2011 ؾبَ زض ٕٞىبضا 

 DOAB ٚ DPPC زاضاي ذٛز تطویت زض وٝ وبتیٛ٘ي ِیپٛظْٚ

 اظ حبنُ ٘تبيح ػىؽ وٝ ٘ساز ٘كبٖ يا ٔلاحظٝ لبثُ ؾٕیت ثٛز،

  .(34) ثٛز ٔغبِؼٝ ايٗ

 ٔغع يٞب ؾَّٛ وٝ زاز٘س ٘كبٖ پػٚٞف ايٗ ٘تبيح ػلاٜٚ، ثٝ

 فیجطٚثلاؾت يٞب ؾَّٛ ثب ٔمبيؿٝ زض (HBMF-SPH) اؾترٛاٖ

 ٘بقي ؾٕیت ٔمبثُ زض ثیكتطي حؿبؾیت (HFF) ا٘ؿبٖ پٛؾت

 ثب تیٕبض اظ پؽ ٚ زازٜ ثطٚظ ذٛز اظ وبتیٛ٘ي فؿفِٛیپیسٞبي اظ

 ٔب٘يظ٘سٜ زضنس ،ٞب ِیپٛظْٚ ؾٕیت اثط زض (F1-F4) ٞب ِیپٛظْٚ

 زض ٕٞىبضاٖ ٚ Kim ٞبييبفتٝ ثب ٘تبيح ايٗ زاز٘س. ٘كبٖ وٕتطي

 ؾَّٛ ثٝ ٞب ِیپٛظْٚ ٚضٚز زاز ٘كبٖ وٝ زاضز ٔغبثمت 2015 ؾبَ

 ضزٜ ثٝ ِیپٛظْٚ ِیپیسي تطویت ثط ػلاٜٚ تطا٘ؿفىكٗ ثبظزٜ ٚ

  .(35) زاضز ثؿتٍي ٘یع ٌطفتٝ لطاض آٖ ٔؼطو زض وٝ ؾِّٛي

 تٛؾظ miRNA ثبضٌیطى ٔیعاٖ ثطضؾى حبضط ٔغبِؼٝ زض

 زٞٙسٜ ٘كبٖ ٘تبيح قس. ثطضؾي (F1-F4) قسٜ ؾٙتع يٞب ِیپٛظْٚ

 وٝ ثٛز miRNA ثٝ اتهبَ ثطاي F1 ِیپٛظْٚ ثیكتط لبثّیت

 زض ِیپٛظْٚ ايٗ وٝ اؾت ثیكتطي ٔثجت قبضغ ػّت ثٝ احتٕبلاً

 ا٘سزازٜ ٘كبٖ ٔتؼسزي ٔغبِؼبت زاضز. ٞب ِیپٛظْٚ ؾبيط ثب ٔمبيؿٝ

 ٚ اتهبَ زض ثٟتطي تٛا٘بيي DOTAP يپبيٝ ثط يٞب ِیپٛظْٚ وٝ

 ثٝ 2015 ؾبَ زض ٕٞىبضاٖ ٚ Hattori زاض٘س. miRNA ا٘تمبَ

 اظ ثٟتط DOTAP حبٚي وبتیٛ٘ي ِیپٛظْٚ وٝ ضؾیس٘س ٘تیدٝ ايٗ

 siRNA ا٘ساذتٗ زاْ ٝث زض DDAB زاضاي وبتیٛ٘ي ِیپٛظْٚ

 وٝ ا٘سزازٜ ٘كبٖ ٔرتّفي ٔغبِؼبت .(29) وٙسٔي ػُٕ

DOTAP ٚ DOTMA وبتیٛ٘ي، ِیپیسٞبي ؾبيط ثب ٔمبيؿٝ زض 

 ثٝ ٘ٛوّئیه اؾیسٞبي ا٘ٛاع ا٘ساذتٗ زاْ ثٝ زض ثیكتطي تٛا٘بيي

 حبضط پػٚٞف ٘تبيح ثب وٝ زاض٘س miRNA ٚ siRNA ذهٛل

 ا٘سزازٜ ٘كبٖ ٔتؼسزي ٔغبِؼبت اٌطچٝ .(36,37) زاضز ٔغبثمت

 ثؿیبض تطا٘ؿفىكٗ ؾجت تٛا٘سٔي DOTAP لألاض ؾبذتبض وٝ

 ؾبَ زض ٕٞىبضاٖ ٚ Hattori ضاؾتب ايٗ زض .(35) قٛز طتطئؤث

 DOTAP حبٚي يٞب ِیپٛپّىؽ وٝ ٌطفتٙس ٘تیدٝ 2015

  قطايظ زض siRNA ا٘تمبَ ثطاي حبّٔي ػٙٛاٖ ثٝ تٛا٘ٙس ٔي

in vivo تٛٔٛضٞبي زض غٖ ذبٔٛقي اِمبي ؾجت ٚ ثٛزٜ ٔفیس 

 عي ٕٞىبضاٖ ٚ Hattori ٕٞچٙیٗ .(29) قٛ٘س ضيٝ ٔتبؾتبتیه

 حبٚي يٞب ِیپٛظْٚ وٝ زاز٘س ٘كبٖ 2017 ؾبَ زض ائغبِؼٝ

DOTAP/Chol ٝا٘تمبَ ثطاي و siRNA لطاض اؾتفبزٜ ٔٛضز 

 .(38) زٞٙسٔي ٘كبٖ ذٛز اظ ضا ثیكتطي ؾِّٛي خصة ٌطفتٙس

 ٞبيحبُٔ وٝ اؾت قسٜ ٌعاضـ ٘یع ٔغبِؼبت اظ ثطذي زض

 پبيساضي اظ تطویجبت ؾبيط ثٝ ٘ؿجت DOTAP حبٚي ِیپٛظٚٔي

 ػٙٛاٖ ثٝ ٞب آٖ ػّٕىطز ثٟجٛز ؾجت وٝ ثطذٛضزاض٘س ثیكتطي

 .(43) قٛزٔي ٞب ؾَّٛ ثٝ غٖ ا٘تمبَ ثطاي ييٞب حبُٔ

 Mel'nikov ٚ ٖ1999 ؾبَ زض ٕٞىبضا ٚ Mizuarai ٚ 

 حبٚي وبتیٛ٘ي ٛظْٚیپِ وٝ زاز٘س ٘كبٖ 2001 ؾبَ زض ٕٞىبضاٖ

DDAB ا٘تمبَ ٚ ا٘ساذتٗ زاْ ثٝ زض چكٍٕیطي عٛض ثٝ تٛا٘سٔي 

 ٚ Peng اِجتٝ .(39,40) وٙس ٘مف ايفبي (DNA) پلاؾٕیس

 ٘تیدٝ ٕٞیٗ ثٝ پػٚٞكي عي 2015 ؾبَ زض ٘یع ٕٞىبضاٖ

 .(41) ضؾیس٘س

 يٞب ِیپٛظْٚ وٝ زاز ٘كبٖ ٔغبِؼٝ ايٗ اظ حبنُ ٘تبيح

 فیعيىٛ ذهٛنیبت اظ DOTAP (F1) فؿفِٛیپیس حبٚي وبتیٛ٘ي

 ثٙبثطايٗ ٞؿتٙس. ثطذٛضزاض ؾبيطيٗ ثٝ ٘ؿجت ثٟتطي قیٕیبيي

 ٘تبيح ايٗ وٝ ٌطفت ٘تیدٝ پیكیٗ ٔغبِؼبت ثٝ تٛخٝ ثب تٛأٖي

 وبتیٛ٘ي فؿفِٛیپیس وٝ اؾت پبضأتطٞبيي ئدٕٛػٝ اظ ٘بقي

DOTAP تٛظيغ ظيؿتي، تدعيٝ قبُٔ زٞسٔي ٘كبٖ ذٛز اظ 

  .(42) ؾٕیت ٚ ظيؿتي

 گيري وتيجٍ

 ٔٙظٛض ثٝ وبتیٛ٘ي ِیپٛظْٚ فطٔٛلاؾیٖٛ 4 ٔغبِؼٝ ايٗ زض

 تفبٚت قس٘س. ؾٙتع ٚ عطاحي زضٔب٘ي غٖ زض وبضثطز أىبٖ

 زض اؾتفبزٜ ٔٛضز وبتیٛ٘ي فؿفِٛیپیس زض تٟٙب ٔرتّف يٞب فطَٔٛ

 ييٞب ِیپٛظْٚ وٝ ضا فطٔٛلاؾیٛ٘ي ثتٛاٖ ٚؾیّٝ ثسيٗ تب ثٛز ٞب آٖ
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 وٙٙسٔي تِٛیس وٕتطي ؾٕیت ٚ ثٟتط فیعيىٛقیٕیبيي ذٛال ثب

 ٔٛضز زضٔب٘ي غٖ فطآيٙس ثطاي ثؼسي ٔطاحُ زض تب آٚضز زؾت ثٝ

 ايٗ اظ آٔسٜ زؾت ثٝ يٞب  يبفتٝ اؾبؼ ثط ٌیط٘س. لطاض اؾتفبزٜ

 فیعيىٛ ذٛال DOTAP زاضاي وبتیٛ٘ي ِیپٛظْٚ پػٚٞف،

 اؾت. زازٜ ٘كبٖ ضا تطئٙبؾت قبضغ ٚ ؾبيع يؼٙي قیٕیبيي

 قسٜ عطاحي يٞب فطٔٛلاؾیٖٛ ؾِّٛي ؾٕیت ثطضؾي ػلاٜٚ ثٝ

 ايدبز ٞب ؾَّٛ زض ؾٕیتي (F1) ِیپٛظْٚ ايٗ وٝ زاز ٘كبٖ

ثٝ  زض ٔرتّف يٞب ِیپٛظْٚ تٛإ٘ٙسي ٔیعاٖ ؾٙدف زض وٙس. ٕ٘ي

 ٔیعاٖ ثیكتطيٗ فطٔٛلاؾیٖٛ ايٗ ٘یع miRNA ا٘ساذتٗ زاْ

miRNA ثط چٙیٗ ٞب يبفتٝ ايٗ ٔدٕٛع اظ ا٘ساذت. زاْ ثٝ ضا 

 يٞب حبُٔ DOTAP پبيٝ ثط وبتیٛ٘ي يٞب ِیپٛظْٚ وٝ آيس ٔي

 اؾت لاظْ اِجتٝ ثبقٙس.ٔي زضٔب٘ي غٖ زض وبضثطز ثطاي تٛإ٘ٙسي

 يٞب ثط٘بٔٝ زض ٞب حبُٔ ايٗ وبضآيي ذهٛل زض ثیكتطي ٔغبِؼبت

 ٌطزز. ا٘دبْ غ٘تیىي يٞب ٔسيفیىبؾیٖٛ ٔجٙبي ثط زضٔب٘ي

 گساريسپاس

ٔطوع تحمیمبت ثیٛتىِٙٛٛغي  يٞب  حٕبيت ثب حبضط ٔغبِؼٝ

 ثٟساقتي ذسٔبت ٚ پعقىي ػّْٛ زا٘كٍبٜ إُِّٗ یث پطزيؽ

 ّٝیٚؾٗ يثس اؾت، ٌطفتٝ ا٘دبْ يعز نسٚلي قٟیس زضٔب٘ي

 اظ .زاض٘س ئ اػلاْ ضا ذٛز لسضزا٘ى ٚ تكىط ٔطاتت ٘ٛيؿٙسٌبٖ

 ػّٕي يٞب ٔؿبػست خٟت حمیطاِؿبزات فبعٕٝ زوتط ذب٘ٓ

  ٌطزز.ٔي تمسيط
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Abstract 

Introduction: In the present study, various formulations of cationic liposomes were designed and prepared 

using different cationic lipids. It was performed to assess the physicochemical properties, miRNA loading 

ability and cellular toxicity rates of liposomes in order to use in gene therapy. 

Methods: Different cationic liposome formulations (F1-F4) containing various cationic lipids, DOTAP, 

DOTMA, DOAB and DDAB with DPPC, cholesterol and phospholipid DSPE-mPEG were synthesized. 

Prepared nanoparticles were evaluated in term of particle size, polydisparity index, surface charge and 

cytotoxicity for 48 and 72 h in two cell lines. By using gel electrophoresis, the ability of synthesized cationic 

liposomes to entrap miRNA was also compared. 

Results: All formulations were mono-dispersed. The particle size in F1, which contained DOTAP was 

lower than others (F2-F4) and its surface charge was more than them. Cationic liposomes based on DOTAP 

had no significant cytotoxicity as compared to other formulations. Also, F1 formulation was more capable to 

entrap miRNA than other formulas.  

Conclusion: DOTAP-based cationic liposomes can be used efficiently in the gene therapy process, 

especially for the transfer of miRNA as a new therapeutic agent in cancer therapy.  
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