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بــه  ياریبســ يدســتورز تیــقابل يدارا یونیکــات يهــامریهــا و پلپوزومیمثــل ل یروسیوریغ يهانانوحامل :زمینه و هدف

ه، مطالعــ نیــا هــا اســت. هــدف ازروسیها کمتــر از وانتقال آن ییوجود کارا نیها هستند. با امنظور انتقال ژن به سلول

 مــریو پل ومپــوزیمطلــوب ل اتیاز خصوصــ يبرداربهره و پلکسلیپوپلی هیته يبرا یونیکات يهامریها و پلپوزومیل بیترک

  باشد.یزمان مصورت همهب

همــن بتــا  نیمشــهد از فــرورد یدانشگاه علوم پزشــک یانشکده پزشکتجربی در د-يامطالعه مداخله نیا :روش بررسی

 لــویک 10و  25 یوزن مولکــولو بــا ) نیمیا لنیاتی(پل PEI هیبر پا ییهاپلکسلیپوپلیمطالعه،  نیانجام گرفت. در ا 1396

 هیــســبز) ته ینتفلورســ نیی(پــروت GFPنشــانگر  يحــاو دیســمبا اســتفاده از پلا 1به  1 مریبه پل پوزومیدالتون و نسبت ل

ارتبــاط  ) ویاصــل يهــاری(متغ یســلول تیاندازه، ســم مانندسنتز شده  يهاحامل ییایمیش و یکیزیف هايویژگی. دیگرد

  قرار گرفت. یابیمورد ارز (PC3) یسرطان پروستات انسان يهاانتقال ژن در سلول تیها با قابلآن

 شیافــزا ) قــادر بــهنیمــیا لنیاتی(پلــ PEI وزن مولکــولی هــر دو هیــپابــا  =4/0C/P ها درپلکسلیپوپلی یتمام ها:یافته

 یســلول تیکــه ســمی، درحال)>05/0P< ،001/0P( ) بودپوزومیو ل نیمیا لنیاتی(پل هیپا يهاترانسفکشن نسبت به حامل

  داد.ینشده نشان م يدست ورز پوزومینسبت به ل زین يکمتر

توانــد یم ومپــوزی) و لنیمــیا لنیاتی(پلــ PEI بیحاصل از ترک پلکسوپلیلیپدهد یمطالعه نشان م نیا جینتا گیري:نتیجه

 اسیــدر مق یو انــدازه مناســب یکم سلول تیکه سمیدرحال دیژن را به سلول منتقل نما يصورت کارآمدکم به ریدر مقاد

 .داردنانو 

   .انتقال ژنی، PC-3هاي سلولها، لیپوزومهاي انتقال ژنی، تکنیک :لیديک لماتک

 

  
هاي مختلف ژن با وجود گذشت چندین سال از ابداع روش

درمانی و پروژه ژنوم انسان، انتقال کارآمد اولیگونوکلئوتیدها یا مواد 

یند ژن درمانی آها هنوز مهمترین چالش در فرژنتیکی به سلول

  ال ژنی به هاي انتقحامل 1.ها استهاي بسیاري از جمله سرطانبیماري

  

 DNAهاي ویروسی و غیرویروسی براي انتقال دو گروه اصلی حامل

هاي شوند. سیستمتقسیم می miRNAو  siRNA ،mRNAپلاسمیدي، 

ویروسی کارآیی بالایی دارند و قابلیت ترانسفکشن (انتقال ژنی) 

اند و چندین مطالعه کارآزمایی بالینی با خوبی از خود نشان داده

حال این با 3و2.هاي ویروسی در حال بررسی استاملاستفاده از ح

(قابلیت انتقال  هاي ویروسیحاملشامل ظرفیت پایین  مواردي

  مقدمه
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 285        انتقال ژن به سلول سرطان پروستات يبرا مرهایپوپلیل یبررس                                

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2020 August;78(5):284-92 

هاي بزرگ براي کاربردهاي بالینی ضروري است)، احتمال فعال ژن

هاي دلیل ورود تصادفی به ژنوم، القا پاسخها بهتو آنکوژنوکردن پر

کند) و مشکلات در محدود میهاي مکرر را ایمنی قوي (که تزریق

ها مهمترین مشکل در استفاده از این نوع حاملها تولید انبوه آن

دلیل تزریق به 1999عنوان مثال بیمار جوانی در سال به 4.باشدمی

با  2002حامل آدنوویروسی فوت گردید و دو بیمار دیگر در سال 

وویروسی پس از تزریق حامل رتر ،(SCID)نقص ایمنی شدید بیماري 

  6و5.می از لوسمی را نشان دادندیعلا

ترکیبی از  (LPP) پلکسلیپوپلیهاي انتقال ژنی سیستم

نوکلئوتیدي، لیپوزوم و پلیمر کاتیونی با اتصالات هاي پلیمولکول

خصوصیات مطلوب لیپوپلکس شامل  همکه  هستندغیرکوالانسی 

 هم وپایداري بالا، برداشت سلولی قابل قبول و سمیت پایین 

پلکس از جمله قابلیت ترانسفکشن بالا، سایز هاي مناسب پلیویژگی

کوچک و قابلیت فرار از آندوزوم براي انتقال ماده ژنتیکی به سلول را 

دلیل دارا شد به بیانبر مزایایی که افزونپلکس لیپوپلی 7.دنباشدارا می

ا به هاي عملکردي بسیاري رقابلیت اتصال گروه ،بودن سطح گسترده

عنوان یک واحد قابل دستورزي واحد لیپوزومی یا پلیمري دارد و به

مطرح شده است. بنابراین با توجه به ترکیب لیپوزوم و نوع پلیمر، 

پلکس براي انتقال ماده ژنتیکی ساخته هاي مختلفی از لیپوپلیمدل

پلکس حاوي دگزامتازون متصل شده عنوان مثال لیپوپلیبه .شده است

هاي نوروبلاستوماي اتیلن ایمین براي انتقال ژنی به سلولبه پلی

  8.استفاده شده است A2Neuroموشی 

اتیلن ها، پلیپلکسرایجترین پلیمر مطالعه شده در ساختار لیپوپلی

است که قابلیت انتقال ژنی این پلیمر به وزن مولکولی  (PEI)ایمین 

ترانسفکشن خوبی با وزن مولکولی بالا قابلیت  PEIآن بستگی دارد. 

دهد، بنابراین مطالعات بسیاري با دارند اما سمیت بسیاري نیز نشان می

اتصال عوامل مختلف به این پلیمر براي کاهش سمیت سلولی همراه 

از طرف دیگر برخی  قابلیت ژن رسانی صورت گرفته است. با حفظ

رکیب تر و یا تهایی با وزن مولکولی پایین PEIمطالعات به استفاده از 

در  PEIرو با کاهش مقادیر از این 9اند.ها پرداختهها با لیپوزومآن

از  هدف 11و10.رودپلکس، سمیت کمتري نیز انتظار میساختار لیپوپلی

متفاوت  یوزن مولکول دو با يهایمینا یلناتیپل ترکیب مطالعه، ینا

 یهمنظور تهبهکلسترول  يحاو یپوزومدالتون) و لیلوک 10و  25(

  بود. نانو یاسپلکس با اندازه در مقیپوپلیل

  
  

در دانشکده پزشکی دانشگاه علوم  تجربی-اياین مطالعه مداخله

مواد مورد  .انجام گرفت 1396پزشکی مشهد از فروردین تا بهمن 

دار (وزن مولکولی اتیلن ایمین شاخهاستفاده در این مطالعه شامل، پلی

 10دار (وزن مولکولی اتیلن ایمین شاخهلودالتون)، پلیکی 25

متیل دي ،(Polysciences, Inc., Pennsylvania, USA)کیلودالتون، 

– 5و2-متیل تترازولیل)دي- 5و4(-3، معرف (DMSO)سولفوکسید 

 آلدریچ، آمریکا)، (شرکت سیگما MTTفنیل تترازولیوم یا دي

تریمتیل آمونیوم -3-اولئیل دي- 2و1کلسترول و فسفولیپید کاتیونی 

، FBS گاوي جنین ، سرمDMEMکشت  محیط ،(DOTAP) پروپان

 ,Gibco TM)تریپسین  گلوتامین، استرپتوماسین، سیلین،پنی

Germany) پلاسمید ،pEGFPN1 )Promega Corporation, 

Wisconsin, USAو رده سلول ( PC3 و HEK-293 پاستور انستیتو از 

  .باشدمی ایران

ها روش تبخیر حلال مورد استفاده براي تولد لیپوزوومروش 

(Solvent evaporation)  بود. فسفولیپیدDOTAP  و کلسترول با

) حل 1به  2(با نسبت  متانولدر حلال کلروفورم:  1به  1نسبت مولی 

از تبخیر حلال آلی با استفاده از دستگاه تبخیر کننده دوّار  پسگردید. 

پید تشکیل شده با استفاده از آب دیونیزه آبدهی (روتاري) لایه نازك لی

ساعت در دماي محیط  دوهاي شکل گرفته به مدت شد. لیپوزوم

هاي ساخته شده از لیپوزوم ،نگهداري شد و براي کاهش اندازه

عبور داده  µm 1/0 و 4/0، 8/0، 1ي فیلترهاي کربوهیدراته با اندازه

 شد.

) و لیپوزوم mg/ml 1 تاتیلن ایمین (غلظحجم مساوي از پلی

) با یکدیگر در دماي محیط، ترکیب شدند تا mg/ml 6 (غلظت

مقادیر مورد نیاز از دست آید. هب PEI/Liposomeلیپوپلیمر 

 به پلاسمید  PEIوزنی پلیمرهاي سنتز شده بر حسب نسبت لیپوپلیمر

(C/P) در محیط کشت سلولی بدون سرم  2/1و  8/0، 4/0 براي مقادیر

(pH 7.4)  و با مقادیر مورد نیاز از پلاسمید حل شده در  شدحل

 پلکسلیپوپلیمحیط کشت بدون سرم مخلوط گردید و براي تشکیل 

  دقیقه در دماي محیط انکوبه شد. 20به مدت 

ا استفاده از پراکندگی نور بها، پلکسلیپوپلیاندازه ذرات براي 

 سنجاپلر سرعتو لیزر د Dynamic light scattering (DLS) دینامیکی

  بررسیروش 
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Laser doppler velocimeter (LDV)  درZetasizer - From Malvern 

Panalytical, UK گیري شد. مقدار مورد نظر اندازه و در دماي محیط

آب مقطر دوبار تقطیر  µl 150 سنتز شده در هايپلکسلیپوپلیاز 

 µl 150 رقیق شد و با (pH 7.4)فیزیولوژیکی  pHفیلتر شده در 

پلاسمید) مخلوط گردید و براي  mg/ml 1 (غلظت pDNAل محلو

داده شد.  ردقیقه در دماي اتاق قرا 20پلکس به مدت تشکیل پلی

شد. مقادیر  بررسیاندازه ذرات  آب اضافه شد و µl 700 سپس

ه یارا SD±عنوان میانگینگیري، بهگزارش شده پس از سه بار اندازه

  گردیده است. 

، تحت پروموتر GFPین یکننده پروت(کد  pEGFPN1پلاسمید 

منتقل گردید  DH5α اشریشیا کلیسایتومگالوویروسی) درون باکتري 

و با استفاده از کیت استخراج پلاسمید عاري از آندوتوکسین 

(QIAGEN, Germany) .طبق دستور شرکت سازنده استخراج گردید 

و  A260غلظت و درجه خلوص پلاسمیدهاي حاصله در طول موج 

 ,Spectrophotometer)اسپکتروفتومتر با استفاده از  A260/280 نسبت

Pharmaspec, Shimadzu, Japan)  بررسی گردید. پلاسمیدهاي با

خلوص بالا و در بیشترین حالت سوپرکویل پس از تایید با 

  الکتروفورز براي آزمایشات بعدي انتخاب شدند. 

 سلولی تبا مشخصا سرطان پروستات انسانی)( PC3هاي سلول

ATCC:CRL-1435  و رده سلولیHEK-293 هاي کلیه جنینی (سلول

در محیط کشت  ATCC:CRL-1573 انسان) با مشخصات سلولی

DMEM  1(حاويg/l ،گلوکز mmol 2  سرم گاوي  %10گلوتامین) با

(FBS)لیتر) و میلی/(واحد 100 سیلینپنی هايبیوتیکآنتی ، محلول

C دماي در )g/mlµ 100استرپتومایسین (
 %5در انکوباتور حاوي  37 °

CO2 سلول در هر چاهک  7000ها به تعداد سلول .شدند داده کشت

هاي سمیت از انجام تست پیشخانه کشت داده شدند و  96در پلیت 

قرار کشت سلولی ساعت در انکوباتور  24به مدت  ،و ترانسفکشن

  داده شدند.

شده و میزان زنده  هاي سنتزپلکسمنظور بررسی سمیت لیپوپلیبه

دي - 5و4(- 3 با استفاده از معرف MTTها از آزمایش ماندن سلول

یک  MTTاستفاده شد،  دي فنیل تترازولیوم– 5و2-متیل تترازولیل)

هاي هاي فورمازان در سلولسنجی بر پایه تشکیل کریستالروش رنگ

برخوردار  چشمگیريزنده است و از قابلیت تکرارپذیري و دقت 

به  PEI وزنی پلیمرهاي سنتز شده بر حسب نسبت لیپوپلیمر ازاست. 

منظور به )w/w( 2/1و  8/0 ،4/0 براي مقادیر (C/P) پلاسمید

        ها حاويپلکسهاي مختلف استفاده شد. لیپوپلیپلکسلیپوپلی

µg 4/0  خانه در  96پلاسمید به ازاي هر چاهک پلیتC/P  بیانهاي 

 بیوتیک درها در محیط کشت بدون آنتیپلکسپلیبودند. لیپو شده

دقیقه انکوباسیون در دماي محیط به  20تهیه و پس از  µl 20 حجم

ها سلولکشت محیط ساعت  چهارهر چاهک اضافه گردید. پس از 

بیوتیک به محیط گرم حاوي سرم و آنتی µl 100 ارج شد و مقدارخ

باتور ساعت درون انکو 24هر چاهک اضافه گردید. پلیت به مدت 

 (MTT) منظور بررسی فعالیت متابولیککشت سلول قرار داده شد. به

به هر چاهک اضافه  mg/ml 5 با غلظت MTTاز معرف  µl 20مقدار 

C ساعت در دوو به مدت  شد
 انکوبه گردید. پس از آن محلول 37 °

منظور به µl 100 DMSO خارج نموده و مقدار کامل طوربه را رویى

هر چاهک اضافه شد، فورمازان تشکیل شده، به هاي حل کریستال

 دستگاه با استفاده از nm 540 موج طول در جذب ،دقیقه پنجپس از 

 .گردید بررسی (Bio Tek epoch plate reader, USA) ریدر پلیت

هاي تیمار شده صورت درصد جذب سلولفعالیت متابولیسم نسبی به

 شد. هاي کنترل بیان با نانوحامل نسبت به سلول

ترانسفکشن (انتقال ماده ژنی) در شرایط مشابه با  هايآزمایش

هاي مورد استفاده براي آزمایش سمیت پلکسپلیلیپوهمان مقدار 

سلولی انجام گرفت. همانند آزمایش سمیت سلولی پس از مجاورت 

ها با محیط کامل تعویض محیط آن ،ها با سلولپلکسساعته پلی 4

ها با ها خارج شد و سلولمحیط سلولساعت  24گردید. پس از 

 (Promega GmbH, Germany)لیزکننده  بافر µl 100 استفاده از

ها آزاد شود. جذب فلورسنت در ینی آنیتخریب شدند تا محتوي پروت

با استفاده از دستگاه فلورسنت  nm 460/510 طول موج

 مورد (Spectrophotometer, PerkinElmer®, USA)اسپکتروفتومتر 

هاي سبز رنگی که ترانسفکت شده بودند از سلول بررسی قرار گرفت.

 (Nikon, Japan)نیز با استفاده از میکروسکوپ فلورسنت 

  عکسبرداري شد.

صورت نسفکشن، سمیت سلولی و سایز ذرات بهاهاي ترداده

 بیان شده اند و مقایسه آماري توسط ±SDهمراه سه تکرار به میانگین

جهت مشخص  انجام شد. (one-way ANOVA) واریانس یک طرفه

استفاده شد.  Tukey Kramerها از آزمون نمودن اختلاف بین گروه

دار در نظر گرفته شد که حداقل، درجه امقادیري از نظر آماري معن
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 بیشترین، پژوهشعبارت دیگر، در این باشند. به را داشته %95اطمینان 

) >05/0P( %5فته شده پذیر (Probability)میزان عدم اطمینان 

  باشد.می

یاس هاي فیزیکی مطلوب مانند اندازه مقهایی که ویژگینانوحامل

ابلیت قرا داشته باشند وارد مطالعه شده و  PEIاتصال  دییتا و نانو

گرفت.  ها مورد بررسی قرارترانسفکشن و سمیت نانوحامل

عه طالو پلیت سلولی آلوده از م nm 200 ي بزرگتر ازساختارهانانو

  حذف شد.

 

  
مین اتیلن ایهایی با ترکیب پلیمر پلیپلکسدر این مطالعه، لیپوپلی

دست هب nm 1/104 و لیپوزوم با پلاسمید حاصل گردید. اندازه ذرات

    یینهاتپلکس در مقایسه با پلیمر و لیپوزوم به آمد. اندازه لیپوپلی

nm 98 دهد اما قطر آن کمتر ازمی افزایش را نشان nm 200 باشد. می

ر تی بآزمایشات مقدما تعداديسازي فرایند ترانسفکشن منظور بهینهبه

عنوان رده سلولی که به سهولت که به HEK-293هاي روي سلول

عنوان استانداردي براي بررسی د و بهنپذیرهاي ژنی را میحامل

   12.ورت گرفتد، صنشوکارایی ترانسفکشن استفاده می

هاي ترانسفکت شده با در سلول GFP ین سبز رنگیبیان پروت

سازي هاي بهینه. از جمله آزمایشدستگاه فلوریمتر بررسی شد

ا ، حضور یGFPتوان به بررسی زمان مناسب براي بررسی بیان ژن می

پلکس با ساعت مجاورت لیپوپلی چهار طول عدم حضور سرم در

 پلکس اشاره نمود. بهترین زمانی کهپلیسلول و نحوه تهیه لیپو

د. ساعت بو 48دادند بیان ژن منتقل شده را نشان می HEK هايسلول

ها زمانی که در حضور سرم در مجاورت سلول دیرسینظر مبهگرچه 

 د) امابودار نادهند (معنبقا بهتري نشان می ،پلکس قرار داشتندلیپوپلی

در  روازاین .کاهش یافت طرز چشمگیريقابلیت ترانسفکشن به

ها در عدم پلکس، لیپوپلیPC3 هايبر روي سلول آتی هايپژوهش

  ساعت با سلول هدف مجاور شدند. چهاربه مدت  ،حضور سرم

بررسی قرار گرفت. پلکس دو حالت مورد در مورد تهیه لیپوپلی

بدهد و سپس  لیتشک پلکسی، پلدیبا پلاسم مریپل" :حالت اول اینکه

که در حالت و یا این کند جادیپلکس ایپوپلی، لپوزومیبا ل بیدر ترک

در مجاورت دوم ابتدا پلیمر و لیپوزوم با یکدیگر ترکیب شده و سپس 

هاي داده). 1 نمودار( دهند لیتشک پلکسلیپوپلی،  دیپلاسم

داري بین این دو روش نشان نداند و با توجه اترانسفکشن تفاوت معن

ربه گذشته، روش دوم براي ادامه آزمایشات بر به مقالات مشابه و تج

سازي، انتخاب گردید، پس از آزمایشات بهینه PC3 هايروي سلول

C/P 2/1و  8/0 ،4/0 مقادیر هایی با )w/w(  نیز براي ترانسفکشن

  8در نظر گرفته شد. 3PCهاي سلول

دالتون، کیلو 25با وزن  PEIپلکس با پایه نتایج نشان داد، لیپوپلی

ه که ترانسفکشن بهتري نسبت به پایبر اینافزون CP=4/0 نسبتدر 

    دهد بلکه میزان فلورسنت که) نشان می>05/0Pنانولیپوزومی (

 CP در همین PEIبازتابی از انتقال ژن است، نسبت به پایه پلیمري 

          ها تفاوتی ما CP برابري داشته است. در دیگر  5/2افزایش 

 پلکس نسبتو نانولیپوزوم مشاهده نشد و لیپوپلی پلکسبین لیپوپلی

          اریببه پایه پلیمري توانایی کمتري براي ترانسفکشن نشان داد. تق

           کاهش قابلیت بقا سلولی CPترین جز پایینها بهCPدر تمام 

و  ينسبت به نانوپلیمر هاي ترانسفکت شده با نانولیپوزومدر سلول

سی نتایج ترانسفکشن و برر ).B2 نمودارشد (شاهده م پلکسلیپوپلی

ون، در کیلو دالت 10با وزن  PEIبا پایه  پلکسلیپوپلیسمیت سلولی در 

 وترانسفکشن بهتري نسبت به پایه نانولیپوزوم  هم CP=4/0 نسبت

                    میزان انتقال ژن به  و هم) >001/0P( دهدنانوپلیمر نشان می

  عنوان که به CP=8/0 در kDa PEI 25 هايپلکسسلول، نسبت به پلی

  
 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  HEK-293ترانسفکشن در سلول  ییکارا یبررس :1 نمودار

  هایافته
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  PC3 یدر رده سلول (B)ترانسفکشن  ییکاراو  (A) یسلول تیسم یبررس :2 نمودار

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

   PC3 در رده سلولی (B) و سمیت سلولی (A) ارایی ترانسفکشنبررسی ک :3 نمودار

  
شود، ترانسفکشن در نظر گرفته میهاي استاندارد براي آزمایش

ها تفاوتی CP). در دیگر A3 نموداربرابري داشته است ( 2/1 افزایش

حال سمیت د. بااینو نانولیپوزوم مشاهده نش پلکسلیپوپلیما بین 

ها نسبت به پایه نانولیپوزومی کاهش یافته است و حتی پلکسلیپوپلی

نسبت به پایه پلیمري هم بقا سلولی بهتري را نشان داد  =4/0C/Pدر 

 ).B3 نمودار(
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  لتونداکیلو 25و PEI 10هاي پایه پلکسهاي ترانسفکت شده با لیپوپلیتصویري از سلول :1 شکل

  

  
  

 در و همکارانش نشان دادند، EWE ايدر مطالعه

و لیپوزوم، نانوذرات شکل  PEIهاي تشکیل شده از پلکسلیپوپلی

تري داشتند و در مقایسه با اجزاي سازنده شان، به تجزیه یکنواخت

(Aggregation)  مقاومت بهتري نشان دادند. از طرف دیگر

اتیلن هاي کمتري مثل اتصال به پلیها به دستورزيپلکسیلیپوپل

شیمیایی و بیولوژیک ، یفیزیک هايویژگیبراي بهبود  (PEG) گلیکول

منظور به آمدهدستبه هايپلکسلیپوپلیگروه از  این 10.نیاز داشتند

 شدندتومور استفاده  يهاخاموش کردن ژن يبرا siRNAانتقال 

 حاوي پلاسمیدمنظور انتقال به یپوپلکسعه از لمطال ینا در کهیدرحال

 ییهاشد، البته با وجود تفاوت استفاده یبه سلول سرطان شناساگرژن 

از  یکنوکلئ یددو اس رسد هرینظر مبه یشآزما يسازینهدر به

 . گرچهکنندمی استفاده سلولورود به  يمشابه برا یسممکان

Haghiralsadat دادند اتصال  نشان همکارانش وPEG هاي به حامل

سبب بهبود پایداري ترکیب، زمان گردش خون و فعالیت  به لیپوزومی

سبب  PEGکه خود شود اما با توجه به اینزیستی پیشنهاد می

در ساختار نانوحامل  PEGاز  لعهمطا یندر اگردد هاي ایمنی میپاسخ

شان دادند، و همکارانش ن Leeاي در مطالعه 14و13.یداستفاده نگرد

پایداري  وشوند ها سبب افرایش کارایی ترانسفکشن میپلکسلیپوپلی

 PEIاز  یشانمطالعه ا در .مدت بیشتر استها در ذخیره طولانیآن

با وزن  Poly-L-lysineو  دالتونیلوک 25و  8/0 یبا وزن مولکول ییها

مورد استفاده  پلکسلیپوپلییلودالتون در ترکیب ک 15- 30 یمولکول

با  PEIاستفاده از  در مطالعه با مطالعه حاضر ینا مشابهت .قرار گرفت

و  یپوزومآن با ل یبیالبته نسبت ترک .است یلودالتونک 25 یوزن مولکول

با  PEIمطالعه از  نیدر ا نیو همچنباشد ینوع سلول هدف متفاوت م

  بحث
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 25نسبت به  يکمتر تیکه سم لودالتونیک 10متوسط  یوزن مولکول

اما باید توجه داشت که  15.استفاده شده است زیدارد ن ونلودالتیک

تواند سازي نوکلئیک اسید نمیفعالیت زیستی ضعیف پلیمر در متراکم

همانطور که مطالعات گذشته نشان  16.جبران شود پلکسلیپوپلیتوسط 

دلیل اثر ها احتمالا بهپلکسلیپوپلیدادند، بیان بالاي ژن در انتقال با 

اصیت اسفنج پروتونی و خصوصیت فرار از آندوزومی افزاینده خ

 17.شوداتیلن ایمین فراهم میاست که توسط لیپید کاتیونی و پلی

خوبی  کیلودالتون) به 25با وزن مولکولی بالا ( PEI حال، گرچهبااین

سازگار نیست و کند اما زیستپدیده اسفنج پروتونی را فعال می

رسد سمیت نظر میبه 18.دهدنشان می نسبت بالایی رابه سمیت سلولی

 19.و نوع سلول هدف بستگی دارد PEIسلولی به وزن مولکولی 

هاي و در نسبت MTTهاي سنتز شده با روش سمیت نانوحامل

 )w/w( 2/1و  8/0 ،4/0 مقادیر با (C/P)مختلف از حامل به پلاسمید 

 فتمورد ارزیابی قرار گر PC3سلول سرطان پروستات در رده 

که  دهندینشان م ییبالا یسلول تیسم هاپوزومیل .)3Bو  2A نمودار(

سبب  که این امر باشدیآنها م ياحتمالا مرتبط با بار بالا

 20.شودو آسیب به سلول می یهاي قوي با غشاي سلولبرهمکنش

 را بهبودي در بقا سلول PEIپایه هردو  رها بپلکسلیپوپلیتمامی 

 PEI 25 هیبا پا يهاپلکسیپوپلیلدهند. ان مینسبت به لیپوزوم پایه نش

 نمودارشوند (یم یباعث کاهش بقا سلول شتریب PEI 10با  سهیدر مقا

3B (یذات تیسم لیدلبه امر نیکه ا PEI بالا است.به  یبا وزن مولکول

و وزن  مریپل نیا يبا بار بالا PEI يبالا یسلول تیسم گریزبان د

اي سرطان هترانسفکشن در سلول 21.اردد میآن ارتباط مستق یمولکول

در شرایط مشابه با آزمایش سمیت سلولی انجام شد و  PC3پروستات 

هاي ترانسفکت شده با دستگاه در سلول GFP ین سبز رنگیبیان پروت

 PEIدو پایه  هاي سنتز شده با هرپلکسلیپوپلیفلوریمتر بررسی شد. 

پایه و لیپوزوم  PEI بیشترین ترانسفکشن را نسبت به =4/0C/P در

، این امر احتمالا با کاهش سمیت )1(شکل  ندانشان داده

در این  ورزي نشدهدست هاي پایهحاملنسبت به ها پلکسلیپوپلی

 PEI 10هاي با پایه پلکسدر لیپوپلی باشد.مرتبط می ،غلظت

پلکس که افزایش ترانسفکشن را نسبت به پلیبر این کیلودالتون افزون

PEI 10  برابري نسبت  2/1(خالص بدون لیپوزوم) نشان داد افزایش

عنوان گلد استاندارد در نظر گرفته (که به 25PEIپلکس به پلی

را که با کنونی مطالعه  این نتایج، فرضیه .شود)، هم مشاهده شدمی

از کند. یابد تایید میکاهش سمیت، قابلیت ترانسفکشن افزایش می

 PEI 10هایی با پایه پلکسلیپوپلیبه  توانمطالعات مشابه می

اتیلن گلیکول ، کلسترول، پلیDOTAP کیلودالتون و لیپوزوم حاوي

(PEG)  وDSPE منظور انتقالبه RNA شدهکدکننده مهندسی غیر 

Bioengineered noncoding RNA agents (BERAs) براي خاموش ،

د. این تنی و موشی اشاره نمو، در مدل برونGFPکردن ژن هدف 

ها سبب افزایش پایداري سرم پلکسلیپوپلیمطالعه نشان داد که 

siRNAهاي توموري و ها، انتقال کارآمد ژن خاموشگر به سلول

با وزن مولکولی  PEIدر مطالعه دیگري  17.شوندمیکاهش بیان آن 

یدي در ترکیب با یدالتون) متصل به سه لینکر استرو 600پایین (

 MCF-7وHeLa, HEK293  هاي سلولیژن به رده لیپوزوم براي انتقال

تخمین  nm 300-200 هامورد استفاده قرار گرفت. اندازه نانوحامل

 22.ها منتقل کنندزده شد که قادر بودند ژن را به سلول

رسید نظر می) بهnm 104نانوذرات حاصله داراي اندازه مناسب (

با  C/P=4/0 در نسبتها  پلکسلیپوپلی براي انتقال ژن مناسب باشند.

 PEI 25هر دو پایه پلیمري افزایش ترانسفکشن را نسبت به 

کاهش  تواند به علتعنوان استاندارد) نشان دادند که میکیلودالتون (به

   باشد. دست ورزي نشده مواد سازندهسمیت نسبت به 
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Background: Non-viral Nano carriers such as liposomes and cationic polymers based 

on engineered properties are regarded in gene delivery field. Although these carriers do 

not have weaknesses of viral vectors, but they are less efficient than viruses and they 

still need to be improved as favorable gene delivery carriers. Amongst non-viral 

carriers, cationic liposomes have been proposed for clinical applications, but limitations 

such as low nucleic acid transfer and endosome escape and conduction of plasmid to 

the nucleus have challenged their use in clinical trials. Therefore, the combination of 

liposomes and cationic polymers for nucleic acid transfer has been considered because 

this approach makes it possible to use the desirable properties of liposomes and 

polymers so that it is even suggested for the gene treatment of some diseases such as 

Parkinson's. In this study, a combination of liposomes and cationic polymers were used 

for the preparation of lipopolyplexes. This approach allows simultaneous utilizing of 

the desirable properties of liposomes and polymers. 

Methods: This interventional-experimental study was conducted in the medical faculty 

of Mashhad University of Medical Sciences from April 2017 to February 2018. In this 

study, PEI-based lipopolyplex with a molecular weight of 25 and 10 kDa and a 

liposome-to-polymer ratio of 1:1 were combined with plasmid containing the GFP 

(Green Fluorescent Protein) marker. The physicochemical properties of the synthesized 

carriers such as size, cytotoxicity and gene transferability in human prostate cancer 

(PC3) cells were evaluated. 

Results: The prepared lipopolyplex were 104 nm in size and all the lipopolyplexes were 

able to enhance transfection in the C/P=0.4 compared with its basic carriers (PEI and 

liposomes) alone, while showing less cytotoxicity than not manipulated liposomes. The 

results of this study suggest synthesized nanoparticles as nanocomposites for gene 

delivery purposes to different cells and in in-body studies. 

Conclusion: The results of this study show that the lipopolyplex constructed from 

combination of PEI and liposomes can efficiently transfer the gene to the cell, while 

showing low cytotoxicity and appropriate size at the nano-scale. Therefore, this 

lipopolymer can be suggested for gene delivery purposes to different cells and in vivo 

targets. 
 

Keywords: gene transfer techniques, liposomes, PC-3 cells, transfection. 
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