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 ضوبرُ صفحِ:  

توسعه  جهت درمبنگر siRNA -لیپوزوم کبتیونی کمپلکسفرمولاسیون 
 استئوسبرکومببرای مقببله بب 

 

 4رتکی هزتضیفزساًِ ، 3ًضاد سويزا ًبدری، 2*قبسن ػوَػببذیٌی ،1بی بی فبطوِ حقيزالسبدات

  5دٍلابیبْزٍس سًذیِ 

 
  هقبلِ پضٍّطی 
  

ا٘ذ. چبِؾ عٕذٜ دس سػب٘ؾ ٚیشٚػی ثشای سػب٘ؾ طٖ ٔؽشح ؿذٜٞبی  عٙٛاٖ خبیٍضیٙی ثشای حبُٔ ٞبی وبتیٛ٘ی ثٝ ِیپٛصْٚ هقذهِ:

siRNAٓٞ ٝ٘بپبیذاسی ِیپٛصْٚ اػت و ،.ٞذف اص ایٗ ٔؽبِعٝ اسائٝ فشٔٛلاػیٖٛ ِیپٛصٚٔی ٔٙبػت  چٙبٖ ثٝ عٙٛاٖ یه ٔؼبِٝ خذی اػت

 ٔٙظٛس غّجٝ ثش ایٗ ٘بپبیذاسی اػت.  ثٝ

فشٔٛلاػیٖٛ ِیپٛصٚٔی حبٚی فؼفبتیذیُ وِٛیٗ ػٛیب، آصٔبیـٍبٞی(؛    -ثٙیبدی ثٝ سٚؽ تدشثی-)عّٕی دس پظٚٞؾ حبظش رٍش بزرسی:

سا اص ؼشیك  siRNAٚ  ؿذٜپٛؿب٘ی لایٝ ٘بصن ػٙتض  اص ؼشیك سٚؽ آة َ ٚ پّی اتیّٗ ٌّیىَٛ ساٚ، وّؼتشDOTAPفؼفِٛیپیذ وبتیٛ٘ی 

ٞبیی  . ػپغ پبسأتشدس دػتٛس وبس لشاس ٌشفت siRNAػبصی ثبسٌزاسی  ثٟیٙٝ دس ادأٝ؛. ٌشدیذٞب ثبسٌزاسی  ا٘ىٛثبػیٖٛ ثش سٚی ِیپٛصْٚ

ٚػیّٝ ثٝ ٞب  دادٜ .ؿذٌضاسؽ  siRNA -ٔشثٛغ ثٝ ػبیض، پتب٘ؼیُ صتب، ؿبخص پشاوٙذٌی، پبیذاسی ؼٛلا٘ی ٔذت وٕپّىغ ِیپٛصْٚ

ا٘حشاف ٔعیبس ٌضاسؽ ±ػٝ ٔشتجٝ تىشاس ٕٞشاٜ ثٛدٜ ٚ ثٝ صٛست ٔیبٍ٘یٗٞب ثب  تٕبٔی دادٜآ٘بِیض ؿذ٘ذ.  7ٚسطٖ  GraphPad Prismافضاس  ٘شْ

 ؿذ٘ذ. 

ای  وّٛخٝ ایٓ. ٘ب٘ٛرسات تِٛیذ ؿذٜ ٌشدیذٜ siRNAثبسٌزاسی  ثبلایسا٘ذٔبٖ  ثب siRNAِیپٛپّىغ  دس ایٗ ٔؽبِعٝ ٔٛفك ثٝ تِٛیذ ًتبیج:

ٞبی ػبِٓ اػتخٛا٘ی  سا ثٝ ػَّٛ siRNAٔٛفمیت  پبیذاس ثٛدٜ اػت. ایٗ ٘ب٘ٛػبٔب٘ٝ تٛا٘ؼتٝ اػت ثب C  4˚دس دٔبی ٔبٜ 3٘جٛدٜ ٚ ثٝ ٔذت 

  داؿتٝ اػت. (ثذٖٚ طٖخبِی ) ػبٔب٘ٝٞب ٘ـبٖ اص عذْ ػٕیت  ثشسػی. ثشػب٘ذ

 ٞبی اػتخٛاٖ داسد. ثٝ ػَّٛ siRNAِیپٛصْٚ پٍیّٝ تٟیٝ ؿذٜ پتب٘ؼیُ ثبلایی ثشای سػب٘ؾ  گيزی: ًتيجِ

 
 ٔب٘ی ػِّٛی.ٜ  یبثی فیضیىٛؿیٕیبیی، خزة دسٖٚ ػِّٛی، ص٘ذ ، ٔـخصsiRNAِٝیپٛپّىغ  ّبی کليذی: ٍاصُ

 
 -ليپَسٍم کبتيًَی فزهَلاسيَى کوپلکس . ثٟشٚص ص٘ذیٝ دٚلاثی،ستىی فشصاٝ٘ٔشتعی ٘بدسی ٘ظاد ػٕیشا، ثی فبؼٕٝ، عٕٛعبثذیٙی لبػٓ، حمیشاِؼبدات ثی ارجبع:

siRNA 1027-37(: 12)26؛ 1397یضد ٔدّٝ عّٕی پظٚٞـی دا٘ـٍبٜ عّْٛ پضؿىی ؿٟیذ صذٚلی  .تَسؼِ بزای هقببلِ بب استئَسبرکَهب جْت درهبًگز. 

                                                           

 .بیًتکىًلًشی، گريٌ علًم ي فىًن وًیه پسشکی، داوشکدٌ پیراپسشکی، داوشگبٌ علًم پسشکی شهید صديقی یسد، یسد، ایرانوبوً دکتری  -1

 .ایران، تهران ،داوشگبٌ تهران ،یداوشکدٌ فى ،یمیش یگريٌ مهىدسداوشیبر،  -2

 .یرانداوشگبٌ تهران، تهران، ا ی،فى هبی داوشکدٌ یس، پردیمیش یداوشکدٌ مهىدس ی،ي داريسبز بیًتکىًلًشی یارشد، گريٌ مهىدس یکبرشىبس -3

 مرکس پصيهشی بیًتکىًلًشی، پردیس بیه الملل، داوشگبٌ علًم پسشکی خدمبت بهداشتی درمبوی شهید صديقی، یسد، ایران. -4

 گريٌ زیست شىبسی مًلکًلی ي آوبتًمی کبربردی،داوشگبٌ يریج آمستردام، آمستردام ،هلىد. -5

 8915173162 کدپستی: amoabediny@ut.ac.ir ,:، پست الکتريویکی29132527158 وًیسىدٌ مسئًل(؛تلفه:*)
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 بزای کبربزد در سزطبى siRNAفزهَلاسيَى کبتيًَی حبٍی 
 

 … ّبی ایزاى ضيَع چبقی در داًطجَیبى دختز داًطگبُ
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 هقذهِ

ٔیّیٖٛ فشد ٔجتلا ثٝ ػشؼبٖ  1/14، ثیؾ اص 2012دس ػبَ 

ٔیّیٖٛ فشد دس آٖ ػبَ دس اثش  2/8ؿٙبػبیی ؿذ ٚ دس حذٚد 

ضؿىی ػشؼبٖ ٔععلات پ آٔبس سٚ ثٝ سؿذ. (1)ػشؼبٖ ٔشدٜ ا٘ذ 

وٙذ ٘ٝ تٟٙب اص ٘ظش ػلأتی ٚ ویفیت ص٘ذٌی، ثّىٝ اص  ایدبد ٔی

تٛا٘ذ وـٛسٞب سٚ ثٝ ػٕت  ٘ظش التصبدی وٝ دس ٟ٘بیت ٔی

. ٔتبػفب٘ٝ، دس ثؼیبسی اص (2)ٚسؿىؼتٍی وبُٔ ػٛق دٞذ 

ثیٕبساٖ، ػشؼبٖ تٟٙب ٚلتی وٝ لجلا ثٝ ٔشحّٝ ٔتبػتبتیه 

ؿٛد ٚ ثعذ اص ایٗ تٟٙب یىی اص پٙح  سػیذٜ اػت ؿٙبػبیی ٔی

. طٖ دسٔب٘ی (3,4)ػبَ ص٘ذٜ خٛاٞٙذ ٔب٘ذ  5ثیٕبس ثشای ثیؾ اص 

ٞبی صعت  پتب٘ؼیُ خذیذی دس دسٔبٖ ػشؼبٖ ٚ ػبیش ثیٕبسی

( یىی اص RNAiٌش ) ٔذاخّٝ RNAاِعلاج ٔعشفی وشدٜ اػت. 

آٚسی طٖ دسٔب٘ی اػت وٝ خبٔٛؽ ػبصی طٖ سا  خذیذتشیٗ فٗ

 siRNA (RNAػبصد.  لبدس ٔی mRNAدس ٔشحّٝ تشخٕٝ 

 -RNAػبصی ٌش( دسٖٚ وٕپّىغ خبٔٛؽوٛچه ٔذاخّٝ

٘ـب٘ذاس  mRNAٌٙدب٘ذٜ ؿذٜ اػت، خبیی وٝ  (RISC)اِمبٌش 

، تشویت وبتبِیؼتی وٕپّىغ Argonaute2 (Ago2)ؿذٜ ثب 

RISCسٚ٘ٛیؼی ثبعث خبٔٛؿی  -ؿٛد وٝ دس پغ ، ؿىبفتٝ ٔی

دٞذ وٝ  ؿٛد. تعذاد صیبدی اص ٔؽبِعبت ٘ـبٖ ٔی طٖ ٔی

ٕٔىٗ اػت ثٝ ٚػیّٝ  RNAiػبصی اػتشاتظی خبٔٛؽ

دسٔب٘ی یب عبُٔ ؿیٕیٞب ثٝ  ػبصی ٔدذد ػَّٛعحؼب

تشاپی ٚ ثبعث غّجٝ ثش ٔمبٚٔت دس سادیٛسادیٛتشاپی 

ٞب سا ػشوٛة وٙذ ٚ ثبعث  دسٔب٘ی ؿٛد ٚ تىثیش ػَّٛؿیٕی

 . (5–8)افضایؾ ٔشي ػِّٛی ؿٛد 

ثشای دسٔبٖ ػشؼبٖ ثش عٛأُ  siRNAاػتفبدٜ اص 

 siRNA( 1دسٔب٘ی ثٝ خبؼش ٔضایبی ٔتعذد اسخح اػت: ؿیٕی

 DNAوٙذ ٚ ثب  تشخٕٝ ثیبٖ طٖ فعبِیت ٔی -دس ٔشحّٝ پغ

ٌزاسی ثش سٚی طٖ دس ( ثبصدٜ ثبلاتش ثشای اثش2تذاخُ ٘ذاسد، 

 ثش ٔجتٙی ػٙغ آ٘تی ٞبیآٚسیفٗ ٔمبیؼٝ ثب دیٍش

ثذٖٚ  siRNAآٚسی  ( ف3ٗ، ٚ (8) دٞذ ٘ٛوّئیه ا٘دبْ ٔیاػیذ

تٛا٘ذ ثش اػبع تٟٙب  ٞبیؾ اػت ٚ ٔی ٔحذٚدیت دس ا٘تخبة ٞذف

. دس حبِی وٝ عیت اصّی (9)ؼشاحی ٌشدد  mRNAػىب٘غ 

siRNA ٗثیٗ چٙذ دلیمٝ تب یه ػبعت( دس  آٖ ٘یٕٝ عٕش پبیی(

اػتفبدٜ اص دٞذ وٝ  . ٔؽبِعبت پیـیٗ ٘ـبٖ ٔی(10) اػتػشْ 

وٙذ ٚ  پبػخ ایٕٙی فعبَ ٔیایٕٗ ٘یؼت،  siRNAدٚص ثبلای 

ذ وٙ سا اعٕبَ ٔی)غیش اختصبصی(  "خبسج اص ٞذف"اثشات 

خجشاٖ ٞذس سفت ثشای  siRNAثٙبثشایٗ ثٝ وبسٌیشی دٚص ثبلای 

 طٖ سػب٘ؾ ٞبی . ثٙبثشایٗ ٘یبص اػت حبُٔ(11)ٔٙؽمی ٘یؼت 

 بدٜ ؿٛ٘ذ تباػتفدٞٙذ  ٔیوٝ خزة دسٖٚ ػِّٛی سا افضایؾ 

ٞبی  . حبُٔؿٛ٘ذ siRNAتدضیٝ صٚد ٔب٘ع فشاس ا٘ذٚصٚٔی ٚ ػجت 

ٚیشٚػی ظشفیت ٔحذٚدی ثشای ثبسٌزاسی طٖ داس٘ذ، تِٛیذ غیش 

خؽشات  داس٘ذٜتش، دس ثش دؿٛاس دس ٔمیبع ثبلا ٚ اص ٕٞٝ ٟٔٓ

ایٕٙی صیبد ٚاثؼتٝ ثٝ ا٘ىٛطٖ ثٛدٖ ثبِمٜٛ ٚ اثشات اِتٟبثی ٚ 

ٞب خٌّٛیشی  وبس ٌیشی ٔدذد آٖ وٝ اص ثٝ ٞؼتٙذایٕٛ٘ٛط٘یه 

ٞبی غیش  ٞب، حبُٔ . ثشای غّجٝ ثش ایٗ ٔحذٚدیت(12)وٙذ  ٔی

ٚیشٚػی ثٝ عٙٛاٖ یه خبیٍضیٗ أیذٚاس وٙٙذٜ ثشای سػب٘ؾ طٖ 

وبتیٛ٘ی پتب٘ؼیُ ٖ، ٘ب٘ٛ رسات ِیپٛصٚٔی ظٟٛس وشد٘ذ. دس ایٗ ٔیب

ٞب أىبٖ ا٘تمبَ  تشیٗ أتیبص آٖ وٝ اصّی دٞٙذ. ٘ـبٖ ٔیثبلایی 

ٓٞٓٞ ٚ ُٔصٔبٖ طٖ ٚ داسٚ ثٝ ثذٖ تٛػػ تٟٙب یه حب ٗچٙی

ٚاثؼتٝ ثٝ تٛا٘ذ ٔی siRNA ٞبػت. صایی آٖ عذْ ػٕیت ٚ ایٕٙی

ٞبی ثب ؿبسط ٔثجت ٚ  ٚ ا٘فعلات اِىتشٚػتبتیه ثیٗ ِیپٛصْٚ فعُ

. اػیذ ثب ؿبسط ٔٙفی ثش سٚی ِیپٛصْٚ ثبسٌزاسی ؿٛد٘ٛوّئیه 

 ٔٙبػتاػتفبدٜ اص فؼفِٛیپیذ وبتیٛ٘ی ثب ػٕیت پبییٗ یه ایذٜ 

 ثبؿذ.  ٔی siRNAثشای ثٟجٛد سا٘ذٔبٖ ثبسٌزاسی 

 فشٔٛلاػیٖٛ صیؼت ػبصٌبسیدس ٔؽبِعٝ حبظش، ٔب 

صتب، لؽش رسات ٚ پتب٘ؼیُػٙتض وشدیٓ ٚ اص ٘ظش  ِیپٛصٚٔی

چٙیٗ ٔیضاٖ ثبسٌزاسی طٖ ثش ٞٓ .ٔـخصٝ وشدیٓپبیذاسی 

فشٔٛلاػیٖٛ  وشدیٓ. ٞبی ِیپٛصٚٔی سا ثشسػیسٚی ٚصیىَٛ

ٚ خزة  ٔب٘ی ٚ ثبصدٜ تشا٘ؼفىـٗ ص٘ذٜ تٟیٝ ؿذٜ سا اص ٘ظش

ایٓ تب اص  ػِّٛی ػبِٓ اػتخٛاٖ ثشسػی ٕ٘ٛدٜثش سٚی ػِّٛی 

یٖٛ ٚ ٞٓ ٔٛفمیت ایٗ ؼشیك ٞٓ صیؼت ػبصٌبسی فشٔٛلاػ

 حبظش، پظٚٞؾ حبُٔ دس ا٘تمبَ ثٝ ػَّٛ سا آصٔٛدٜ ثبؿیٓ.

ٞبی ٔختّف  سٚؽ آیٙذ تدشثی ػٙتض ػبٔب٘ٝ حبٚی طٖ،فش
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  ٍ ّوکبراى بی بی فبطوِ حقيز السبدات
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سا  سػب٘ؾ طٖ فشٔٛلاػیٖٛ  یبثیثشسػی ویفیت ٚ ٔـخصٝ

 . وٙذ ٔعشفی ٔیٌشاٖ  ثشای دیٍش پظٚٞؾ

 رٍش بزرسی

ثب وبسثشدی اػت وٝ -ٔؽبِعٝ پظٚٞؾ یه ٔؽبِعٝ ثٙیبدی

آصٔبیـٍبٞی ثٝ ا٘دبْ سػیذٜ اػت. ٔشاحُ -ٞبی تدشثی سٚؽ

 صٛست پزیشفتٝ ثٝ ؿشح ریُ اػت. 

 هَاد

ٔتیُ  -فؼفبتیذیُ اتبَ٘ٛ آٔیٗ-دی اػتشَٚ 2ٚ 1فؼفِٛیپیذ 

 DSPE-mPEG) 2000پّی اتیّٗ ٌّیىَٛ وب٘ظٌٚٝ ؿذٜ 

% 75 وِٛیٗ فؼفبتیذیُ ثب ٕٞشاٜ ػٛیب دا٘ٝ فؼفِٛیپیذ(، 2000

(SPC80 ) اص( ؿشوت ِیپٛپیذLudwigshafen, Germany ٝتٟی )

 ,St. Louis, MOآِذسیچ )–ؿذ، وّؼتشَ اص ؿشوت ػیٍٕب 

USAٖدی اِٚیَٛ اٚوؼی( پشٚپیُ( اٖ، اٖ،  3ٚ 2) -1) -( ٚ ا

( اص آٚ٘تی DOTAPػِٛفبت )-تشی ٔتیُ آٔٛ٘یْٛ ٔتیُ -اٖ

( Dilفّٛسػٙت ) ثشچؼت( خشیذاسی ؿذ. Alabaster, ALپٛلاس )

ٓٞاص ؿشوت ػیٍٕب چٙی ٗ–( آِذسیچSt. Louis, MO, USA )

ٌش ٔذاخّٝ RNAاص آصٔبیـٍبٜ  siRNAٞبی خشیذاسی ؿذ. سؿتٝ

 VUmcوبسثشدی آ٘ىٛط٘ٛٔیىغ ٔشوض ػشؼبٖ دا٘ـٍبٜ 

آٔؼتشداْ، ثب اػتفبدٜ اص یه پّت فشْ خٛدوبس ٚ پشٚتئیٗ ویٙبص 

اص داسٔبوٖٛ  siRNAاص وتبثخب٘ٝ  ON-TARGETplusا٘ؼب٘ی 

 siRNA. (13)( تٟیٝ ؿذ Lafayette, COعّٕی تشٔٛ فیـش )

 دیٍش ٔٛاد ( ثٛد. Liège, Belgiumٕٝٞاص یٛسٚخٙته )سٍ٘ی 

 ثذٖٚ ٚ تحّیّی دسخٝ اص ٔؽبِعٝ ایٗ دس اػتفبدٜ ٔٛسد

اص  DMEMٔحیػ وـت  .ثیـتش اػتفبدٜ ؿذ٘ذ ػبصی خبِص

( تٟیٝ Karlsruhe, Germanyؿشوت ٌیجىٛ ایٗ ٚیتشٚ خٗ )

(، ٔحَّٛ DAPIفٙیّیٙذَٚ ) 2-دیبٔیذیٙٛ 6ٚ  4ؿذ. 

( اص DMSOدسصذ ٚ دی ٔتیُ ػِٛفٛوؼیذ ) 4پبسافشٔبِذئیذ 

( Waltham, Massachusetts, USAٔٛػؼٝ عّٕی تشٔٛ فیـش )

 ( ثٛد٘ذ.St Louis, MOآِذسیچ )–ٚ ػیٍٕب 

 ّب رٍش

  siRNA آهبدُ سبسی ليپَسٍم کبتيًَی ٍ ليپَپلکس

 70:30:25ٞبی ِیپٛصٚٔی ثب اػتفبدٜ اص ٘ؼجت ِٔٛی  ٚصیىَٛ

-DSPEدسصذ  5دس حعٛس  SPC80: Cholesterol: DOTAPاص 

mPEG .وبس ٌشفتٝ  وبس ٌشفتٝ ؿذٜ سٚؽ ثٝ سٚؽ ثٝ تٟیٝ ٌشدیذ

اػبع ٔؽبِعبت پیـیٕٙبٖ، سٚؽ آثپٛؿب٘ی لایٝ ٘بصن  ؿذٜ، ثش

 ؿٛد: سٚؽ اػتفبدٜ ؿذٜ دس ادأٝ ثٝ تفصیُ ٔعشفی ٔی. (2) اػت

 ًبسک فيلن تطکيل ٍ ليپيذی فبس اختلاط-هزحلِ اٍل

فبص ِیپیذی ثٝ وّشفشْ اظبفٝ ٚ حُ ٌشدیذ. ػپغ فبص آِی 

دس دٔبی  دٚاس وٙٙذٜ تجخیش دػتٍبٜٔحَّٛ حبصُ ثب اػتفبدٜ اص 

، rpm 150دسخٝ ثشای وّشٚفشْ ٚ ثب دٚس تمشیجی  55حذٚد 

چٙیٗ خٟت ؿذ. ٞٓ تـىیُحزف ٌشدیذ ٚ فیّٓ ٘بصن ِیپیذی 

اؼٕیٙبٖ اص حزف وبُٔ حلاَ، فیّٓ ٘بصن ِیپیذی چٙذیٗ 

عت دس ػب 24دلیمٝ ثب ٌبص ٘یتشٚطٖ ٞٛادٞی ٌشدیذ ٚ ثٝ ٔذت 

 ٌیشد. دسخٝ یخچبَ لشاس ٔی 4دٔبی 

 ّيذراتِ کزدى فيلن ليپيذی -ِ دٍمهزحل

)ٕ٘ه فؼفبت(  PBSفبص آثی ثشای ٞیذساتٝ وشدٖ فیّٓ ٘بصن،  

ثبؿذ. ثشای تٟیٝ ایٗ ٔحَّٛ، ٕ٘ه فؼفبت تٟیٝ  ٔی =pH 4/7 ثب

)ٕ٘ه  PBSػی ػی اص ثبفش  3. ؿذٜ دس آة دیٛ٘یضٜ حُ ؿذ

صٛست ػٛ٘یىیت حٕبٔی ٚ  ٚ ثٝ ؿذفؼفبت( ثٝ فیّٓ ٘بصن اظبفٝ 

ٓٞدٚس تمشیجی ٚ  ػبعت صٔبٖ چشخؾ سٚتبسی ثٝ ٔذت یه

rpm 150 ٚدسٕٞبٖ ٌشفت لشاس ٌشاد ی٘تػب  دسخٝ 55 یدس دٔب .

ؿٛد وٝ ٕٞبٖ دلبیك اَٚ ٔبیع ؿیشی سً٘ تـىیُ ٔی

  ثبؿذ.ٔی  MLVٞبی  ِیپٛصْٚ

 کبّص سبیش -هزحلِ سَم

 اص SUV تـىیُ ٚ  MLVا٘ذاصٜ ِیپٛصْٚ ٞبی وبٞؾ ثشای

ا٘ذاصٜ  وبٞؾ ثشایاػتفبدٜ ٌشدیذ.  ػٛ٘یىبػیٖٛ سٚؽ

 ػٛ٘یىبػیٖٛ سٚؽ اص SUV تـىیُ ٚ  MLVٞبی ِیپٛصْٚ

داخُ ٔحَّٛ  دس ػٛ٘یىبػیٖٛ پشٚة دػتٍبٜاػتفبدٜ ٌشدیذ، 

 .دادٜ ؿذ لشاس ٞب وٝ داخُ ظشف یخ ثٛد٘ذ،ِیپٛصْٚ وّٛئیذی

 siRNAتْيِ کوپلکس ليپَسٍم ٍ  -هزحلِ چْبرم

ثٝ  MAPK8IcKP1/JIP1٘ـبٖ داس ؿذٜ ثشای  siRNAتٛاِی 

-GUA-CGA-’5ایٗ صٛست اػت: سؿتٝ ػٙغ )وذ وٙٙذٜ(: 

GGC-CUA-CAA-CAU-G99-3-3’  سؿتٝ آ٘تی ػٙغ )غیش ٚ

-CAU-GUU-GUA-GGC-CUC-GUA-C99 -'5 وذ وٙٙذٜ(:

 ٔٙظٛس ثبسٌزاسی ٚ تٟیٝ وٕپّىغ ِیپٛصْٚ ٚ طٖ، ثٝ ٔی ثبؿذ. '3

ٞبی  ، ثشاػبع ٘ؼجتSUVٞبی  ٔبدٜ ؿذٖ ِیپٛصْٚاص آثعذ 
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 بزای کبربزد در سزطبى siRNAفزهَلاسيَى کبتيًَی حبٍی 
 

 … ّبی ایزاى ضيَع چبقی در داًطجَیبى دختز داًطگبُ

 

ٌشْ ِیپیذ ثش  ّیٔی 160-1)ثٝ ِیپٛصْٚ  siRNAٔتفبٚت اص 

دلیمٝ ا٘ىٛثٝ  30دس دٔبی ٔحیػ ثٝ ٔذت (siRNA ٌشْٔیىشٚ

ٌشدیذ. ثشای افضایؾ پبیذاسی ٚ یىٙٛاختی ا٘ذاصٜ ِیپٛصْٚ ٞب، ثب 

 ٔشتجٝ فیّتش ٌشدیذ. 5دػتٍبٜ اوؼتشٚدس 

 یببی فيشیکَ ضيوبیی کوپلکس هطخصِ

 تؼييي سبیش ٍ اًذاسُ

ٌیشی، اثتذا ثب آة دٚ ثبس  ٞب خٟت ا٘ذاصٜ ػبصی ٕ٘ٛ٘ٝ ثشای آٔبدٜ

ٞب ثشای ػٙدؾ ا٘ذاصٜ  تمؽیش سلیك ؿذ٘ذ. غّظت ٟ٘بیی ِیپٛصْٚ

ٞب  ثٛد. دس ایٗ غّظت، ا٘ذاصٜ ِیپٛصْٚ mg/ml 025/0دس حذٚد 

تش  ٞبی ثبلاتش ٚ یب خیّی پبییٗ ٔتأثش اص غّظت ٘جٛد. دس غّظت

وشد ثٝ  ؿذ ٚ خؽب ایدبد ٔی ٞب دلیك ٔحبػجٝ ٕ٘ی ِیپٛصْٚ ا٘ذاصٜ

پتب٘ؼیُ ػؽحی صتب، ٕٞیٗ دِیُ سلیك ػبصی صٛست ٌشفت. 

ثٝ ٚػیّٝ  (PDI)لؽش ٞیذسٚدیٙبٔیىی ٚ ؿبخص پشاوٙذٌی 

 Brookhaven( ثش سٚی دػتٍبٜ DLSافتشاق ٘ٛس دیٙبٔیىی )

Corp (USAٜدس دٔبی اتبق، سلیك ؿذٜ ثب آة دیٛ٘یض )  ٗتعیی

 ٞب چٟبس ٔشتجٝ صٛست ٌشفت. ٌیشی ؿذ. ٕٞٝ ا٘ذاصٜ

  بب صل آگبرس الکتزٍفَرس siRNAبْيٌِ سبسی ببرگذاری 

ِیپٛصٚٔٝ )ٕ٘ٛ٘ٝ ِیپٛپّىغ(  siRNAٞبی ٔختّف  غّظت

دلیمٝ  30دسصذ( اتیذیْٛ ثشٔبیذ )2ثشای طَ آٌبسص اِىتشٚفٛسص )

ثب  siRNAِٚت( ثشای تعییٗ ٔیضاٖ ثبسٌزاسی  80اِىتشٚفٛسص دس 

ٔیىشِٚیتش  15ؼٛس خلاصٝ،  وبس ٌشفتٝ ؿذ. ثٝ ِیپٛصْٚ وبتیٛ٘ی ثٝ

 DNA x4ٔیىشِٚیتش ِٛدیًٙ ثبفش 15اص ػٛػپب٘ؼیٖٛ ثب 

(Biolabs) ٞبی غّظتی ٔختّف اص تشویت ؿذ. ٘ؼجتsiRNA  ٚ

دس  siRNAتشیٗ تٛا٘بیی ثبسٌزاسی ِیپٛصْٚ آ٘بِیض ؿذ تب ثیؾ

عٙٛاٖ ٔبسوش ثٝ DNA (Biolabs)ؿٛد. ِذس  تعییِٗیپٛصْٚ 

دس  UVاػتفبدٜ ؿذ. تصبٚیش ثعذ اص دس ٔعشض لشاس دادٖ ثب 

 ثٝ دػت آٔذ. Gel-doc (UVP, Cambridge, UK)ػیؼتٓ 

 siRNAّب ٍ پبیذاری فيشیکی ٍسیکَل

ِیپٛصٚٔی ثشای ٍ٘ٝ داؿتٗ طٖ  siRNAتٛا٘بیی ػبختبس 

ثب اػتفبدٜ اص  C 4˚ٔبٜ دس ؿشایػ  3ٔحصٛس ؿذٜ ثٝ ٔذت 

ِیپٛصٚٔٝ ثٝ  siRNAاص وٕپّىغ  siRNAتعییٗ ٔیضاٖ ٘ـت 

 اسصیبثی ؿذ.ٚػیّٝ اِىتشٚفٛسص 

 

 هبًی سلَلی سًذُبزرسی هبًذگبری سلَلی ٍ 

تٟیٝ ؿذٜ اص ا٘ؼتیتٛ پبػتٛس  ػبِٓ اػتخٛا٘یٞبی  ػَّٛ

دسصذ  10ثب  DMEMایشاٖ )تٟشاٖ، ایشاٖ( دس ٔحیػ وـت 

اػتشپتٛٔبیؼیٗ  -دسصذ پٙی ػیّیٗ 1ػشْ خٙیٗ ٌبٚی ٚ 

(Gibco دس دٔبی )˚C 37  ٚ5  دسصذ وشثٗ دی اوؼیذ دس

ػبِٓ  ا٘ىٛثبتٛس ٔشؼٛة سؿذ دادٜ ؿذ٘ذ. ٔیضاٖ ػَّٛ

تعییٗ ؿذ وٝ دس  MTTثٝ ٚػیّٝ آصٖٔٛ  ٔب٘ذٜ ص٘ذٜ اػتخٛا٘ی

ٞب  ػَّٛ ٞب دس تٕبع ٔؼتمیٓ ثب ٔحَّٛ تیٕبس ثٛد٘ذ. آٖ ػَّٛ

ػبعت وـت دادٜ ؿذ٘ذ تب  24ای ثٝ ٔذت  خب٘ٝ 96دس پّیت 

چؼجٙذ. ػپغ ٔحیػ وـت ثب ٔحیػ ٝٞب ثٝ وف پّیت ث ػَّٛ

آصاد  siRNA ،siRNAوـت تبصٜ )وٙتشَ(، وٕپّىغ ِیپٛصْٚ 

 48ٞبی خبِی تٟیٝ ؿذٜ ثٝ ٔذت  ٞبی ٔختّف ِیپٛصْٚ ٚ غّظت

ؿؼتٝ ؿذ٘ذ ٚ  PBSٞب ثب  عٛض ؿذ. پغ اص آٖ، ػَّٛ ػبعت

MTT  َّٛسلیك ؿذٜ ثب ٔحPBS  ٝثٝ ٞش خب٘ٝ اظبفٝ ؿذ. ث

دس تٕبع ثبؿٙذ  MTTػبعت ثب  4ٞب ثٝ ٔذت  ؼٛسی وٝ ػَّٛ

ٞب فٛسٔبصاٖ تِٛیذ ؿٛد. ثٝ د٘جبَ  تب اخبصٜ دادٜ ؿٛد وشیؼتبَ

ٔیىشِٚیتش دی ٔتیُ ػِٛفٛاوؼیذ ثشای حُ وشدٖ  200آٖ 

دا٘ؼیتٝ ٘ٛسی ثٝ ٞب اظبفٝ ؿذ. ػٕیت اص ٔمذاس  وشیؼتبَ

 SynergyTMHT (Biotekٚػیّٝ ٔیىشٚپّیت خٛاٖ 

Instruments Inc.) ٌٜیشی ؿذ. ثب ا٘ذاص 

 siRNAل تزًسفکطي سلَلی ليپَسٍم القب ضذُ بب پزٍتک

ثشای ٔؽبِعٝ تش٘ؼفىـٗ اػتفبدٜ   ػبِٓ اػتخٛا٘یِٛی ّسدٜ ػ

ػَّٛ دس ٞش خب٘ٝ(  5× 105ای ) خب٘ٝ-6ٞب دس پّیت  ؿذ. ػَّٛ

غٙی ؿذٜ  DMEMوـت دادٜ ؿذ٘ذ ٚ دس ٔحیػ وـت ػِّٛی 

 5تحت  C˚ 37ثٝ ٔذت یه ؿت دس دٔبی  FBSدسصذ  10ثب 

دسصذ وشثٗ دی اوؼیذ دس ا٘ىٛثبتٛس ٔشؼٛة سؿذ وشد٘ذ. ػپغ 

 FAM-siRNAٞب ثب  تعٛیط ؿذ ٚ ػَّٛ DMEMٔحیػ وـت 

ِیتش( سلیك ؿذٜ ثب ٔحیػ ٌشْ ثش ٔیّی ٔیّی 10ِیپٛصٚٔٝ ؿذٜ )

ا٘ىٛثٝ  C˚ 37وـت تیٕبس ؿذ٘ذ. ٚ ثٝ ٔذت ػٝ ػبعت دس دٔبی 

ؿؼتٝ ؿذ٘ذ ٚ ثب ٔحَّٛ  PBSٞب ػٝ ثبس ثب ثبفش  ؿذ٘ذ. ػَّٛ

ٔیىشٌٚشْ ثش  DAPI (125/0پبسافشٔبِذئیذ ثبثت ؿذ٘ذ. ٔحَّٛ 

آٔیضی ٞؼتٝ ػَّٛ  ٔٙظٛس سً٘ دلیمٝ ثٝ 15ِیتش( ثٝ ٔذت  ٔیّی
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ثب  siRNA ذ. سا٘ذٔبٖ تش٘فؼفىـٗ ػِّٛیوبس ٌشفتٝ ؿ ثٝ

 ( اسصیبثی ؿذ.Olympus, Japanٔیىشٚػىٛح فّٛسػب٘غ )

 تجشیِ ٍ تحليل آهبری

ٞب  صٛست ٌشفتٙذ. ثشای ٔمبیؼٝ ٌشٜٚتىشاس ٞب ػٝ ثبس  آصٔبیؾ

ثٝ ٚػیّٝ  یه ؼشفٝ ANOVAآصٖٔٛ  ،اص ٘ظش ٔمبدیش عذدی

 .اػتفبدٜ ؿذ 7ٚسطٖ  GraphPad Prismافضاس  ٘شْ

 هلاحظبت اخلاقی

 تبییذ ؿذٜ اػت.شٚپٛصاَ ایٗ تحمیك تٛػػ دا٘ـٍبٜ تٟشاٖ پ

 ًتبیج 

 هطخصِ یببی فيشیکَضيوبیی کوپلکس

ٚ دس  DOTAP، وّؼتشَ، SPC80ٞبی ِیپٛصٚٔی ثب  ٚصیىَٛ

 .یبثی ٌشدیذ٘ذ تٟیٝ ؿذ٘ذ ٚ ٔـخصٝ DSPE-mPEGحعٛس 

 (.1)خذَٚ 

 1/98ػبیض رسات، پتب٘ؼیُ صتب، ؿبخص پشاوٙذٌی ثٝ تشتیت 

ٕٞٝ ٔٛاسد، اػت. دس  297/0ٔیّی ِٚت ٚ + 55/24٘ب٘ٛٔتش، 

اػت وٝ ٘ـبٖ دٞٙذٜ  3/0ص ؿبخص پشاوٙذٌی وٕتش ا

 ثب٘جٛدٖ اػت ٚ پتب٘ؼیُ صتب ٔمذاس ٔثجت داسد وٝ اٌّٛٔشٜ 

پٍیلاػیٖٛ  .(14)وشدٜ اػت  وبٞؾ siRNAا٘ىٛثبػیٖٛ ثب 

چٙیٗ ؿبخص پشاوٙذٌی سا وبٞؾ دادٜ اػت وٝ ٞٓثبعث 

ثٝ دِیُ افضایؾ دس ٘یشٚی دافعٝ رسات ثب ؿبسط ٔثجت اػت. 

ٓٞ چٙیٗ ٕٔب٘عت فعبئی ایدبد ؿذٜ ٔب٘ع اص تدٕع رسات

ؿذٜ اػت. ثٙبثشایٗ، پٍیلاػیٖٛ، پتب٘ؼیُ صتب سا ثٟجٛد دادٜ 

اػت ٚ رسات سا ثب تدٕع وٓ حفظ وشدٜ اػت. ا٘ىٛثٝ وشدٖ 

siRNA  ٖدسصذ ثٝ  28ثب ِیپٛصْٚ، ا٘ذاصٜ رسات سا ثٝ ٔیضا

تب سا ( افضایؾ دادٜ اػت ٚ پتب٘ؼیُ صp< 0.05ؼٛس ٔعٙبداسی )

 .دسصذ وبٞؾ دادٜ اػت 45ثبلای 

 

 یبثی ِیپٛپّىغ آٔبدٜ ؿذٜ : ٔـخص1ٝخذَٚ 

 فزهَلاسيَى (mv)پتبًسيل ستب (nm) سبیش  ضبخص پزاکٌذگی

297/0 1/98 ±  5 /1  ِیپٛصْٚ خبِی +55/24 37/0± 

292/0  5/125 ±  2/1  siRNAِیپٛصْٚ +  +37/13 56/0± 

 

 بب صل آگبرس الکتزٍفَرس siRNAبْيٌِ سبسی ببرگذاری 

 siRNAثٟیٙٝ ػبصی غّظت ؿٛد  ؼٛس وٝ دیذٜ ٔیٕٞبٖ

 160-1ثشای ثبسٌزاسی ؿذٜ ثش سٚی ِیپٛصْٚ دس ٔحذٚدٜ 

صٛست ٌشفتٝ اػت.   siRNA ٌشْ ٔیىشٚ 1 ِیپیذ ثش ٌشْ اص ّیٔی

ؿٛد دس ِیپٛپّىغ دس  اِف دیذٜ ٔی-1 ؼٛس وٝ دس ؿىُٕٞبٖ

ة  -1ٞب دس ؼَٛ طَ حشوت وشدٜ اػت دس ؿىُ تٕبٔی غّظت

ثبس ٔـبٞذٜ ٌشدیذ وٝ  سا وبٞؾ دادیٓ ٚ ایٗ siRNAغّظت 

تب حذٚدی  siRNAٌشْ  ٔیىشٚثش  ِیپیذ ٌشْ ّیٔی 120غّظت 

 دس چبٞه ٔب٘ذٜ اػت ٚ حشوتی ٘ىشدٜ اػت.

دس  غّظت سا وبٞؾ دادٜ ٚ ٟ٘بیتبً ثبس ٔدذداً ثٙبثشایٗ ایٗ

ِیپیذ ٌشْ  ّیٔی 130ؿٛد وٝ غّظت  ج ٔـبٞذٜ ٔی-1ؿىُ 

تشیٗ غّظتی اػت  ثیؾثبسٌزاسی ؿذٜ  siRNAٌشْ ثش ٔیىشٚ

وٝ ثٝ تٕبٔی دس چبٞه ٔب٘ذٜ اػت ٚ ٞیچ ٌٛ٘ٝ حشوتی دس 

ٔثجت ِیپٛصْٚ وبتیٛ٘ی علاٜٚ ثش ؿبسط  ؼَٛ طَ ٘ذاؿتٝ اػت.

حعٛس پّی  ثیٗ طٖ ٚ ِیپٛصْٚ، احتٕبلاًٚ ایحبد پیٛ٘ذ فیضیىی 

اتیّٗ ٌّیىَٛ دس ػبختبس ِیپٛصْٚ ٞٓ تب حذٚدی دس عذْ 

 دس ؼَٛ طَ تبثیشٌزاس ثٛدٜ اػت. siRNAحشوت 
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 بزای کبربزد در سزطبى siRNAفزهَلاسيَى کبتيًَی حبٍی 
 

 … ّبی ایزاى ضيَع چبقی در داًطجَیبى دختز داًطگبُ

 

 

 

 

 

 

 
ٌشْ(  )ٔیىشٚ siRNAٌشْ(: تشیٗ ظشیت ٔٛثش ِیپٛصْٚ )ٔیّی ثٝ ٚػیّٝ طَ آٌبسص اِىتشٚفٛسص ثشای تعییٗ ثیؾ siRNAػبصی ثبسٌزاسی  تعییٗ ٚ ثٟیٙٝ: 1ؿىُ 

 μg/mgِیپٛپّىغ ) 4(، سدیف μg/mg 1/1ِیپٛپّىغ ) 3آصاد، سدیف  siRNA 2، سدیف DNAِذس  1ػبصی )اص چت ثٝ ساػت(: سدیف  : ٔشحّٝ اَٚ ثٟیٙٝ)اِف(

ِذس  9ِیپٛصْٚ خبِی ٚ سدیف  8(، سدیف μg/mg 1/50ِیپٛپّىغ ) 7(، سدیف μg/mg 1/40ِیپٛپّىغ ) 6(، سدیف μg/mg 1/30ِیپٛپّىغ ) 5(، سدیف 1/20

DNA .)ِذس  1ػبصی )اص چت ثٝ ساػت(: سدیف  : ٔشحّٝ دْٚ ثٟیٙٝ)ةDNA 2، سدیف siRNA  3آصاد، سدیف ( ِیپٛپّىغμg/mg 1/1 سدیف ،)ِیپٛپّىغ  4

(μg/mg 1/30 سدیف ،)5 ( ِیپٛپّىغμg/mg 1/60 سدیف ،)6 ( ِیپٛپّىغμg/mg 1/90 سدیف ،)7 ( ِیپٛپّىغμg/mg 1/120 سدیف ٚ )9ِیپٛصْٚ ٚ سدیف  8 

 4(، سدیف μg/mg 1/130ِیپٛپّىغ ) 3آصاد، سدیف  siRNA 2، سدیف DNAِذس  1ػبصی )اص چت ثٝ ساػت(: سدیف  : ٔشحّٝ ػْٛ ثٟیٙٝ)ج(. DNAِذس 

 .DNAِذس  8ِیپٛصْٚ ٚ سدیف  7( ٚ سدیف μg/mg 1/160ِیپٛپّىغ ) 6(، سدیف μg/mg 1/150ِیپٛپّىغ ) 5(، سدیف μg/mg 1/140غ )ِیپٛپّى

 

 siRNAّب ٍ پبیذاری فيشیکی ٍسیکَل

ثٝ ٔٙظٛس تحّیُ اثش ٍٟ٘ذاسی ثّٙذ ٔذت ثش سٚی ٘ـت 

siRNA  اص ِیپٛپّىغsiRNA وٕپّىغ دس دٔبی ،˚C 4  ٝث

ؼٛس  ٚ ثٝ ٚػیّٝ طَ اِىتشٚفٛسص ٕٞبٖٔبٜ ٍٟ٘ذاسی ؿذ  3ٔذت 

ؼٛس وٝ اص  ٕٞبٖ ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ، تبییذ ؿذ٘ذ. 2وٝ دس ؿىُ 

پبیذاس چٙبٖ ٔبٜ ٞٓ 3آیذ ػبٔب٘ٝ ػٙتض ؿذٜ پغ اص  ٘تبیح ثش ٔی

ؿٛد تٛػػ طَ اِىتشٚفٛسص ٔـبٞذٜ ٕ٘ی siRNAٚ ٘ـت  اػت

 

 

 

 

 

 C 4˚ٔبٞٝ دس دٔبی  3( ثشای آصٖٔٛ پبیذاسی μg/mg 130ٞبی ِیپٛصٚٔی ) ثبسٌزاسی ؿذٜ ثش سٚی ٚصیىَٛ siRNAآصاد ٚ  siRNAطَ آٌبسص اِىتشٚفٛسص : 2ؿىُ 

 5پغ اص یه ٞفتٝ، سدیف  -ِیپٛپّىغ 4ثلافبصّٝ پغ اص آٔبدٜ ػبصی، سدیف  -ِیپٛپّىغ 3آصاد، سدیف  siRNA 2، سدیف DNAِذس  1)اص چت ثٝ ساػت(: سدیف 

 .DNAِذس  8پغ اص ػٝ ٔبٜ، سدیف  -ِیپٛپّىغ 7پغ اص چٟبس ٞفتٝ، سدیف  -ِیپٛپّىغ 6پغ اص دٚ ٞفتٝ، سدیف  -ِیپٛپّىغ

 

 سلَلهبًی  سًذُ

ٔب٘ی ػِّٛی  ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت، ص٘ذٜ 3ؼٛس وٝ دس ؿىُٕٞبٖ

ثعذ اص دس ٔعشض لشاس دادٖ ِیپٛصْٚ خبِی، ِیپٛصْٚ خبِی ػٕیت 

ٞب داسد. ایٗ ٘تبیح ٔؽبِعبت پیـیٗ سا تبییذ  وٕی دس ٕٞٝ غّظت

وٙذ وٝ ثبعث ثٟجٛد  ٞب سا ٔتصُ ٔی ص٘دیشٜ PEGوٙذ.  ٔی

 (15)ؿٛد  ٞب ٔی تش٘ؼفىـٗ ِیپٛصْٚ

 siRNA–تزًفسفکطي درٍى سلَلی ليپَسٍم 

، تش٘ؼفىـٗ ٚ تعییٗ ٔىبٖ ِیپٛپّىغ دس ٔحیػ 4دس ؿىُ 

٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ  100xٕ٘بیی  ٞبی ػبِٓ اػتخٛا٘ی ثب ثضسي ػَّٛ

 siRNAتش٘ؼفىـٗ ػِّٛی ثٝ ٚػیّٝ سػب٘ؾ ِیپٛصٚٔی  اػت.

ثبؿذ، آصٖٔٛ ٔیىشٚػىٛپی ٘ـبٖ داد ثیـتش  آٔیض ٔی ٔٛفمیت

siRNA ثبؿذ. تدٕع یبفتٝ دس ػیتٛپلاػٓ ٔی  
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  ٍ ّوکبراى السبدات بی بی فبطوِ حقيز
 

ٞبی ِیپٛصٚٔی ثٝ  آٔیض ٚصیىَٛ ، سػب٘ؾ ٔٛفمیت5ؿىُ 

تٛا٘یٓ  ػَّٛ سا ٘ـبٖ دادٜ اػت. ثب دس ٘ظش ٌشفتٗ ٘تبیح، ٔب ٔی

ٞبی  آٔیضی ثٝ ػَّٛ تٛظیح دٞیٓ وٝ ِیپٛصْٚ ثٝ ؼٛس ٔٛفمیت

دس ػیتٛپلاػٓ اؼشاف  siRNAسػیذٜ اػت ٚ  ػبِٓ اػتخٛاٖ

چٙیٗ فّٛسػب٘غ ػجض ٔـبٞذٜ ٞؼتٝ تدٕع وشدٜ اػت. ٞٓ

ٔشثٛغ ثٝ ِیپٛپّىغ  احتٕبلاً 4ؿذٜ اؼشاف ٞؼتٝ دس ؿىُ 

 ؿذٜ اػت. اص ِیپٛصْٚ سٞب  وٝ لجلاً siRNAاػت ٚ ٘ٝ 

ٞب سا  ٞبی پیـیٗ ا٘تمبَ ٔٛفك طٖ ثٝ ػٌَّٛشچٝ دس پظٚٞؾ

٘ـبٖ دادٜ اػت ِٚی ٔـخص ٘ـذٜ اػت وٝ ا٘تمبَ طٖ ثٝ ػَّٛ 

ٔشثٛغ ثٝ ط٘ی اػت وٝ پیـتش دس تٕبع ثب ٔحیػ وـت دس 

دسخٝ ػّؼیٛع سٞب ؿذٜ اػت ٚ یب ٔشثٛغ ثٝ ا٘تمبَ  37دٔبی 

پظٚٞؾ حبظش سٚؽ  5. دس ؿىُ (16)ػبٔب٘ٝ حبٚی طٖ اػت 

 ا٘تمبَ طٖ ثٝ ػَّٛ تعییٗ ؿذٜ اػت. 

 

 

 

 

 

 

 
 

ِیتش(:  ٌشْ ثش ٔیّی ٔیّی 01/0 – 10ٞبی  ٞبی ٔختّف ِیپٛصْٚ خبِی ) غّظت ٞبی ػبِٓ اػتخٛا٘ی تیٕبس ؿذٜ ثب غّظت ٔب٘ی ػَّٛ : دسصذ ص٘ذ3ٜؿىُ 
 (p> 0.05افضایؾ غّظت تبثیش ٔعٙبداسی ثش سٚی تغییش ػٕیت ِیپٛصْٚ خبِی ٘ذاؿتٝ اػت )

 

 

 

 

 

 
 DAPIؿذ. ٞؼتٝ ػَّٛ ثب سً٘  ٕبسیت siRNAؿذٜ ثب  یثبسٌزاس پٛصِْٚی ثب ٞب . ػَّٛیػبِٓ اػتخٛا٘ ٞبیثٝ ػَّٛ پٛصٚٔٝیِ siRNA یتش٘ؼفىـٗ ػِّٛ :4ؿىُ 

 اػت. بفتٝیتدٕع  تٛپلاػٓیدس ػ پٛصٚٔٝیِ siRNAؿذ.  یضآٔیسً٘

 

 

 

 

 
 

داسای خبصیت فّٛسػب٘غ ؿذ٘ذ ٚ حعٛس ِیپٛصْٚ خبِی اؼشاف  Dilدسصذ َٔٛ  1/0ٞبی ِیپٛصٚٔی ثب افضٚدٖ تش٘ؼفىـٗ ػِّٛی ِیپٛصْٚ خبِی. ٚصیىَٛ: 5ؿىُ 

 .ا٘ذٞب ثب ٔٛفمیت ٚاسد ٞؼتٝ ػَّٛ ؿذٜٞؼتٝ ػَّٛ ؿٙبػبیی ؿذ. ثشاػبع تصبٚیش ٚصیىَٛ
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 بزای کبربزد در سزطبى siRNAفزهَلاسيَى کبتيًَی حبٍی 
 

 … ّبی ایزاى ضيَع چبقی در داًطجَیبى دختز داًطگبُ

 

 بحث

ثبسٌزاسی ؿذٜ  siRNAسٚد حشوت  ٕٞبٖ ٌٛ٘ٝ وٝ ا٘تظبس ٔی

 siRNAثش سٚی ِیپٛصْٚ دس ؼَٛ طَ آٌبسص اِىتشٚفٛسص وٕتش اص 

، 1391سٔعب٘ی ٚ ٕٞىابساٖ دس ػابَ   (. 1آصاد ثٛدٜ اػت )ؿىُ 

 5ٌشْ ِیپیذ )ٔعابدَ   ٔیىشٌٚشْ طٖ ثش یه ٔیّی 200دس ٘ؼجت 

ٔیىشٌٚشْ طٖ( تٛا٘ؼتٙذ ثب ٔٛفمیات طٖ سا   1ٔیىشٌٚشْ ِیپیذ ثش 

بیض رسات اص یٝ ؿاذٜ آ٘یاٛ٘ی ثاٛدٜ ٚ ػا    ثبسٌزاسی وٙٙذ. رسات تٟ

یااش اػاات. ٌشچااٝ دس ا٘ىپؼِٛیـااٗ طٖ  ٘ااب٘ٛٔتش ٔتغ 149 -93

ا٘ذ ِٚی ثٝ دِیُ ثضسي ثٛدٖ ػبیض رسات دس صاٛست   تش ثٛدٜ ٔٛفك

ثبسٌزاسی داسٚ دس فشٔٛلاػیٖٛ ٚ یب ایدبد عبُٔ ٞذفٕٙذی ثبعاث  

ؿٛد واٝ اػاتفبدٜ اص فشٔٛلاػایٖٛ     تش ؿذٖ ػبیض ٔی ٞشچٝ ثضسي

. دس (16)ػاابصد  سثشد دسٔاب٘ی سا ثاب ٔحاذٚدیت سٚثاشٚ ٔای     دس واب 

٘ب٘ٛٔتش اػت وٝ پغ  135پظٚٞؾ دیٍشی ػبیض رسات دس حذٚد 

سػذ ٚ ثشاػبع اخاتلاف پتب٘ؼایُ    ٘ب٘ٛٔتش ٔی 315اص ِٛد طٖ ثٝ 

یابثیٓ واٝ دس ثبسٌازاسی طٖ     صتب لجُ ٚ ثعاذ اص ثبسٌازاسی دس ٔای   

تاش   دِیُ ایٗ اتفابق ػابیض ثاضسي    ا٘ذ. احتٕبلاً تش عُٕ وشدٜ ٔٛفك

ٞب اػت وٝ فعبی ثیـتشی ثاشای ِاٛد طٖ فاشاٞٓ واشدٜ      ٚصیىَٛ

ٞبی ٘یٛصٚٔی  چٙیٗ أىبٖ ِٛد طٖ ثیٗ دٚ لایٝ ٚصیىَٛاػت. ٞٓ

اصلاح ػؽحی ثاب  . (15)ٔٙدش ثٝ ثٟجٛد ثبسٌزاسی طٖ ؿذٜ اػت 

PEGٓٞ ، تاٗ  چٙیٗ صیؼت ػبصٌبسی ثیٛٔٛاد ٚ پبیاذاسی دس ٖٚ

 PEGچٙیٗ . ٞٓ(17,18)ثخـذ  اِٚیٍٛ٘ٛوّئٛئیذٞب سا ثٟجٛد ٔی

یه ػپش دس ٔمبثُ ؿىبف ِیپاٛپّىغ وابتیٛ٘ی تٛػاػ ػیؼاتٓ     

وٙاذ   ٔبوشٚفبطی ٚ حزف ؿذٖ اص ٔحیػ ٔابئی ثاذٖ فاشاٞٓ ٔای    

ثبیذ ثشای غّجٝ ثش ٔـىلات ٔشثٛغ  PEG. ؼَٛ ص٘دیشٜ (19,20)

چٙیٗ فشاس ٔٛا٘ع ٔشثاٛغ ثاٝ فاشاس ا٘اذٚصٚٔی     داخُ ؿذٖ ٚ ٞٓ

ٔمبیؼاٝ    بد ؿاٛد. ثٟیٙٝ ؿٛد تب ػپش پّای اتایّٗ ٌّیىاِٛی ایدا    

ٞابی ٔـابثٝ، ٌاٛاٜ     حیبت ػِّٛی فشٔٛلاػیٖٛ خبِی ثب پاظٚٞؾ 

صیؼاات ػاابصٌبسی ثیـااتش فشٔٛلاػاایٖٛ حبظااش دس ٔمبیؼااٝ ثااب  

فؼافبتیذیُ    ٞبی ٔـبثٝ )ِیپٛفىتبٔیٗ ٚ ػبختبس حابٚی  پظٚٞؾ

ؿٛد وٝ احتٕبلا ثٝ دِیُ پٍیّٝ ثاٛدٖ   ( یبفت ٔیDMPCوِٛیٗ 

ٔٛلاػیٖٛ داسٚیی سا فاشاٞٓ  ثبؿذ وٝ أىبٖ تٛػعٝ فش ػبختبس ٔی

دس حبَ حبظش ٞیچ پظٚٞـای ٔجٙای ثاش ا٘تمابَ     . (16)ػبصد  ٔی

َ  siRNAٔٛفك  ٞابی ػاشؼبٖ اػاتخٛاٖ ٚخاٛد ٘اذاسد.       ثٝ ػاّٛ

َ   siRNAتش ا٘تمابَ ٔٛفاك   ٌشچٝ پیؾ ػاشؼب٘ی   ٞابی ثاٝ ػاّٛ

    َ ٞابی فیجشٚثلاػات   وِٖٛٛ ٚ ا٘تمابَ اِٚیٍٛ٘ٛوّئٛتیاذ ثاٝ ػاّٛ

 .(15,21,22) ٔیٕٖٛ ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ ثٛد

 ًتيجِ گيزی

٘بپبیذاسی فیضیِٛٛطیىی ٚ تدضیٝ ٔٛا٘ع اصّی ثشای وبسثشد 

إٞیت  ٔؼبِٝ دس صٔیٙٝ دسٔبٖ اػت. ایٗ siRNAٔٛفمیت آٔیض 

ثٝ ٚػیّٝ ؼشاحی ػیؼتٓ سػب٘ؾ  siRNAاػبػی داسد وٝ ثبصدٜ 

ٔؼبِٝ ٘ؼجت ثٝ ثٟجٛد یبفتٝ، افضایؾ یبثذ. ثشای سٚیبسٚیی ثب ایٗ 

یبثی  ٚ ٔـخصٝ ٌّیىَٛ اتیّٗ پّیحبٚی فشَٔٛ ِیپٛصٚٔی ؼشاحی 

ٞبی اص خٟت پبسأتش آٖ الذاْ ؿذ. فشٔٛلاػیٖٛ ِیپٛصٚٔی

ٚ سا٘ذٔبٖ ثبسٌزاسی طٖ  ، ػبیض، پتب٘ؼیُ صتبٔبٞٝ 3پبیذاسی 

س ایٗ ٔؽبِعٝ، لبدس ثٝ تِٛیذ د. ٔٛسد اسصیبثی لشاس ٌشفت

وٝ ثٝ ؼٛس ٔٛثشی ثبسٌزاسی ؿذٜ  ایٓ ٌشدیذٜ siRNAِیپٛپّىغ 

ثٝ  C˚ 4دس دٔبی  داسی فشٔٛلاػیٖٛ ٘ـذٜ اػت. ٍ٘بٜاٌّٛٔشٜ  ٚ

ثٛدٜ اػت. علاٜٚ ثش  siRNAٔبٜ ثذٖٚ ٘ـت اػبػی  3ٔذت 

ٞبی ػبِٓ  ؛ دس ٔمبثُ ػsiRNAَّٛ دسٖٚ ػِّٛی سػب٘ؾافضایؾ 

دس  ػبصٌبسی ٔٙبػجی سا اص خٛد ٘ـبٖ دادٜ اػت. ٘یض صیؼت

٘تیدٝ، فشٔٛلاػیٖٛ ِیپٛصٚٔی پٍیّٝ پتب٘ؼیُ ثبلایی ثشای 

پبیذاسی  تٛا٘ذ داؿتٝ اػت ٚ ٔی siRNAسػب٘ؾ ػیؼتٕبتیه 

لاػیٖٛ ِیپٛصٚٔی سا ثٟجٛد آصاد ٚ فشٔٛ siRNAتٗ -دسٖٚ

 ثخـیذ.
 سپبسگشاری

ثی فبؼٕٝ حمیشاِؼبدات  ٘بٔٝ خب٘ٓ ثی ایٗ ٔؽبِعٝ حبصُ پبیبٖ

تىِٙٛٛطی اػت. ؿبیؼتٝ اػت اص ثیٛدا٘ـدٛی سؿتٝ دوتشی ٘ب٘ٛ

ٌشاٖ  ، پظٚٞؾفبؼٕٝ حىیٕیبٖ لذس خب٘ٓ دوتش ٕٞىبسی ٌشاٖ

چٙیٗ ٓٚ ٞ تٟشاٖ  ػؼٝ ثیٛؿیٕی ٚ ثیٛفیضیه، دا٘ـٍبٜٔٛ

ػمػ  ٔشوضاص فبؼٕٝ ٔٙتظشی  دوتشخب٘ٓ  ٕٞىبسی عّٕی ػشوبس

عّْٛ پضؿىی دا٘ـٍبٜ  ٔثُ، ٔىشس، ٔٛػؼٝ عّْٛ تِٛیذ

لاصْ  ٌضاسی ٕ٘بییٓ. ایٗ پشٚطٜ ػپبعدس ؼَٛ صذٚلی یضد  ؿٟیذ

 اَٚوٝ ٔٙبثع ٔبِی ایٗ ٔؽبِعٝ تٛػػ ٘ٛیؼٙذٜ  ثٝ تٛظیح آٖ

 تأٔیٗ ٌشدیذٜ اػت.

 ٚخٛد ٘ذاسد. تؼبرض در هٌبفغ:

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

6i
12

.6
60

  ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

11
 ]

 

                             8 / 11

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i12.660 
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4067-en.html


 

 1397 اسفٌذ، دٍاسدّن، ضوبرُ ضطندٍرُ بيست ٍ     هجلِ داًطگبُ ػلَم پشضکی ٍ خذهبت بْذاضتی ـ درهبًی ضْيذ صذٍقی یشد 

1035 

  ٍ ّوکبراى بی بی فبطوِ حقيز السبدات
 

References: 

1- Torre LA, Bray F, Siegel RL, Ferlay J, Lortet-

tieulent J, Jemal A. Global Cancer Statistics, 

2012. CA Cancer J Clin 2015; 65(2): 87-108.  

2- Haghiralsadat F, Amoabediny G, Sheikhha 

MH, Zandieh-doulabi B, Naderinezhad S, Helder 

MN, et al. New liposomal doxorubicin 

nanoformulation for osteosarcoma: Drug 

release kinetic study based on thermo and pH 

sensitivity. Chem Biol Drug Design 2017; 90(3): 

368-79.  

3- Bray F, Ren JS, Masuyer E, Ferlay J. Global 

estimates of cancer prevalence for 27 sites in 

the adult population in 2008. International J 

cancer 2013;132(5):1133-45.  

4- Spaderna S, Schmalhofer O, Hlubek F, Berx 

G, Eger A, Merkel S, et al. A transient, EMT-

linked loss of basement membranes indicates 

metastasis and poor survival in colorectal 

cancer. Gastroenterology. Gastroenterology 

2006; 131(3): 830-40.  

5- Xu C, Wang J. Delivery systems for siRNA 

drug development in cancer therapy. Asian J 

Pharmaceutical Sci Elsevier 2015;10(1):1-12.  

6- Fateme Haghiralsadat, Ghasem Amoabediny, 

Behrouz Zandieh-doulabi, Tymour Forouzanfar 

MNH. Co-Delivery of Doxorubicin and MAP-

kinases siRNA by novel targeting pegylated 

cationic liposomes for overcome osteosarcoma 

multidrug-resistant. Int J Nanomedicine 2018; 

13: 3853-3866. [Persian] 

7- Naderinezhad S, Amoabediny G, 

Haghiralsadat F. Co-delivery of hydrophilic and 

hydrophobic anticancer drugs using 

biocompatible pH-sensitive lipid-based nano-

carriers for multidrug-resistant cancers. RSC 

Advances. RSC 2017; 7(48): 30008-19.  

8- Bertrand JR, Pottier M, Vekris A, Opolon P, 

Maksimenko A, Malvy C. Comparison of 

antisense oligonucleotides and siRNAs in cell 

culture and in vivo. Biochemical Biophysical 

Research Communications. Elsevier 2002; 

296(4):1000-4.  

9- Gavrilov K, Saltzman WM. Therapeutic 

siRNA: principles, challenges, and strategies. 

The Yale journal of biology and medicine. Yale 

J Biol Med 2012; 85(2):187-200.  

10- Behlke MA. Progress towards in vivo use of 

siRNAs. Molecular Therapy. Nature Publishing 

Group 2006;13(4): 644-70.  

11- Judge AD, Sood V, Shaw JR, Fang D, 

McClintock K, MacLachlan I. Sequence-

dependent stimulation of the mammalian innate 

immune response by synthetic siRNA. Nat 

biotechnol. 2005; 23(4): 457-62.  

12- Gao K, Huang L. Nonviral methods for 

siRNA delivery. Mol pharm 2009; 6(3): 651-58.  

13- De Boer JP, van Egmond PW, Helder MN, de 

Menezes RX, Cleton-Jansen A-M, Beliën JAM, 

et al. Targeting JNK-interacting protein 1 

(JIP1) sensitises osteosarcoma to doxorubicin. 

Oncotarget 2012; 3(10): 1169-81.  

14- Bao Y, Jin Y, Chivukula P, Zhang J, Liu Y, 

Liu J, et al. Effect of PEGylation on 

biodistribution and gene silencing of 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

6i
12

.6
60

  ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

11
 ]

 

                             9 / 11

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16952552
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i12.660 
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4067-en.html


 

 

 بزای کبربزد در سزطبى siRNAفزهَلاسيَى کبتيًَی حبٍی 
 

 … ّبی ایزاى ضيَع چبقی در داًطجَیبى دختز داًطگبُ

 

 1397 اسفٌذ، دٍاسدّن، ضوبرُ ضطندٍرُ بيست ٍ     هجلِ داًطگبُ ػلَم پشضکی ٍ خذهبت بْذاضتی ـ درهبًی ضْيذ صذٍقی یشد

1036 

siRNA/lipid nanoparticle complexes. 

Pharmaceutical Res. Springer 2013; 30(2): 342-

51.  

15- Huang Y, Chen J, Chen X, Gao J, Liang W. 

PEGylated synthetic surfactant vesicles 

(Niosomes): novel carriers for oligonucleotides. 

J Material Sci: Materials in Med 2008; 19(2): 

607-14.  

16- Sadeghizadeh M, Behmanesh M. Gene 

transfer to eukaryotic cells by a virus-like 

liposomal nano-system. J Police Med. J Police 

Med 2012;1(2):71-80.  

17- Russ V, Günther M, Halama A, Ogris M, 

Wagner E. Oligoethylenimine-grafted 

polypropylenimine dendrimers as degradable 

and biocompatible synthetic vectors for gene 

delivery. J Control Release 2008;132(2):131-40.  

18- Jevprasesphant R, Penny J, Jalal R, Attwood 

D, McKeown NB, D’emanuele A. The influence 

of surface modification on the cytotoxicity of 

PAMAM dendrimers. Int J pharm 2003; 252(1): 

263-6.  

19- Ogris M, Walker G, Blessing T, Kircheis R, 

Wolschek M, Wagner E. Tumor-targeted gene 

therapy: strategies for the preparation of 

ligand-polyethylene glycol-

polyethylenimine/DNA complexes. J Control 

Release 2003; 91(1):173-81.  

20- Merdan T, Kunath K, Petersen H, Bakowsky 

U, Voigt KH, Kopecek J, et al. PEGylation of 

poly (ethylene imine) affects stability of 

complexes with plasmid DNA under in vivo 

conditions in a dose-dependent manner after 

intravenous injection into mice. Bioconjug 

Chem 2005;16(4):785-92.  

21- Fathi M, Taghikhani M, Ghannadi Maragheh 

M, Yavari K. Lutetium labeled-siRNA Delivery 

into Colon Cancer Cells Using Liposomes: A 

Comparative Study. New Cellular and Molecular 

Biotechnology J. NCMBJ 2012; 2(6): 17-25.  

22- Yavari K, Taghikhani M, Maragheh MG, 

Mesbah-Namin SA, Babaei MH. 

Downregulation of IGF-IR expression by RNAi 

inhibits proliferation and enhances 

chemosensitization of human colon cancer 

cells. International journal of colorectal 

disease. Springer 2010; 25(1): 9-16.  

 

 

  

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

6i
12

.6
60

  ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

11
 ]

 

                            10 / 11

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16029019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16029019
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i12.660 
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4067-en.html


 
 

 

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences       Received: 17 Jan 2017 

Vol 26| NO 12 | Mar 2019             Accepted: 9 Jal 2017  

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences        Vol 26 | NO 9 | Mar 2019 

1037 

Formulation of a therapeutic cationic liposome-siRNA complex for 

development to fight osteosarcoma 

 

Bibi Fatemeh Haghiralsadat
1,
, Ghasem Amoabediny

*2
, 

 Samira Naderinezhad
3
, Farzane Morteza-Ratki

4
,Behrouz Zandieh Doulabi

5
 

 

 
Original Article  

  

 Introdution: Cationic liposomes have been presented for gene delivery as an alternative vector instead of 

viral vectors. A major challenge associated with siRNA delivery is the instability of liposomes, which is still 

a serious problem. The aim of this study was to provide an appropriate formulation to overcome this 

instability.  

Methods: In the present study (Scientific-Fundamental, Experimental-Laboratory Study), liposomal 

formulation containing soy phosphatidylcholine, cationic DOTAP, cholesterol and polyethylene glycole was 

synthesized by thin-film hydration method and the siRNA were loaded on liposomes through incubation. In 

the following; the optimization of siRNA loading was on the agenda. Then the parameters related to size, 

zeta potential, polydispersity index and lon-term stability of siRNA-liposomes complex were reported. The 

Data were analyzed by GraphPad Prism version 7 Software. All data were repeated three times and reported 

as mean±standard deviation.  

Results: In this study we were able to produce siRNA lipoplex with high loading efficiency of siRNA. The produced 

nanoparticles did not agglomerate and were stable at 4 
o
C for 3 months. This nanosystem could successfully 

deliver siRNA to normal bone cells. Studies have shown that the blank system (no gene) had no toxicity.  

Conclusion: The prepared PEGylated liposomes have a great potential for delivery of siRNA to bone cells. 

 

Keywords: SiRNA lipoplex, Physico-chemical characterization, Intracellular uptake, Cellular viability. 
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