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 چکیده
آید. های ژنتیکی به شمار میهای لاعلاج از جمله سرطان و نقصدرمان بیمارییک روش امید بخش برای  ،ژن درمانی

پذیر های بزرگ، آسیب، دشواری در انتقال مولکولکننده کارآیی این روش درون موجود زندهله محدودترین مسااصلی

این روش را با مخاطره  ازاستفاده  یستیز یمنیا هایکه جنبه ها استبه داخل هسته سلول دی.ان.او دارای بار منفی 

برای  از لحاظ ایمنی زیستی مطمئن و کارآمد کننده . کلید موفقیت در ژن درمانی ابداع ابزارهای حملکندمواجه می

ها در ژن های ویروسی به علت راندمان بالا در انتقال ماده وراثتی، از پرکاربردترین حاملانتقال ماده وراثتی است. حامل

های ایمنی خطرناکی را در بدن موجود زنده بزنند. در حال توانند جرقه واکنشآیند، اما این ناقلین مییدرمانی بشمار م

های در این مقاله مسیرها و روش تری را ایجاد کنند.تر و ارزانهای مطمئنکنند جایگزینتلاش می پژوهشگرانحاضر 

اصلاحات لازم  جدیدترین درمانی، مرور شده و همچنینو معایب هر کدام به قصد ژن  هاها همراه با مزیتحمل ژن

 شود.ها ذکر میبرای بهبود هر کدام از روش

 .های ویروسیحامل ،های غیر ویروسیحامل ،ژن های تحویلروش ،ایمنی زیستی ،ژن درمانی :واژگان کلیدی

 
 مقدمه

ژن درمانی یک روش درمانگر برای تصحیح 

د با استفاده از توانمیهای ژنتیکی است که نقص

های ژنتیکی را تصحیح نارسایی ،های ژنومیدستکاری

هت مداخله پزشکی در درمان کرده و قدم اساسی را ج

مطالعه  .ژنی برداردچند /ژنیهای توارثی تکبیماری

های حاضر قصد دارد بر روی انواع مختلف روش

درمانی  تحویل ژنی استفاده شده در اقدامات ژن

 .(7) متمرکز شود

در ذهن  1963ها در سال جرقه اولیه درمان توسط ژن

دانشمندان ایجاد شد، در حالی که شروع مطالعات 

به  1980مرتبط با ژنتیک انسانی در این زمینه تا سال 

. مجوز اولین درمان ژنتیکی (21) طول انجامید

 سازمان غذا و داروتوسط  1990کلینیکی در سال 

ساله با نقص  4دختر  آمریکا صادر شد که طی آن یک

درون  ada( توسط انتقال ژن ADAآدنوزین دآمنیاز )
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. در همان (2)  های سفید خونی وی درمان شدسلول

های رتروویروسی برای از حاملروزنبرگ سال نیز 

بیمار با  5در  نئومایسینوارد کردن ژن مقاومت به 

آمیز  استفاده کرد که موفقیتملانوما جابجا شونده 

ت درمان توسط ژن در این سال بود که جرا بود. از

تا به امروز  1990سطح بالینی بوجود آمد. از سال 

های آزمایش بالینی با بکارگیری روش 700بیش از 

 .(3، 26) مختلف ژن درمانی انجام شده است

ر دو دهه هی دقابل توج هایژن درمانی به پیشرفت

از مهمترین این  دست یافته است، که گذشته

اشاره ژن انتقال و بیان  آوریتوان به فنها میفتپیشر

ی ایمن با بیان یهاکرد. در حال حاضر طراحی ناقل

ژنی طولانی مدت و همچنین ایجاد روشی دارای 

رای بنوع سلول شناسایی اختصاصیت بالا از لحاظ 

ها ها توسط ریز مولکولتحویل ژن و تنظیم بیان آن ژن

ست. ماده ژنتیکی بیگانه ای برخوردار ااز اهمیت ویژه

شرایط درون سه  عت بیماری درتواند بسته به طبیمی

و  (In vivo) زنده موجوددرون ، (In vitro) آزمایشگاه

ستفاده قرار مورد ا (Ex vivo) زنده موجودخارج از 

 . (26) گیرد

د چندین عملکرد مجزا درمانی موفق بای یک روش ژن

گر باید در درمان. در تمامی موارد، ژن داشته باشد

رحله اول از غشای سلولی عبور کند. به محض ورود م

زوم اپیتواند یا بصورت به داخل سلول، این ژن می

ان و یا بنا بر ماهیت ناقل ژن در ژنوم میزب باقی بماند

ادغام شود. علاوه بر این موارد، یک موضوع مهم، 

ژن درمانگر در طول تقسیم سلولی است همانندسازی 

 .(7) یله بیان ژنی ماندگاری فراهم شوداین وس تا به

هایی که با استفاده از ناقلین ویروسی و امروزه روش

غیر ویروسی قابلیت انتقال ژنی را به نقطه هدف 

. شوندهای تحویل ژن نامیده میدارند، سیستم

 سه ضابطه را درترین سیستم تحویل ژن مطلوب

از دسترسی  خارجی را دی.ان.ای: ناقل باید داردبر

  خارجی دی.ان.ایباید  ،ای حفظ کندهای هستهآنزیم

منتقل  را از غشا سلولی به سمت هسته سلول هدف

سمی بر روی سلول موجود  کند و همچنین نباید اثر

 .(16) زنده داشته باشد

را  های تحویل ژنانواع روش ،مروری یدر این مقاله

اقلین های دارای ندر ژن درمانی به دو دسته روش

ای ناقلین غیر ویروسی مورد های دارویروسی و روش

. در حالی که عوامل ویروسی بحث قرار خواهیم داد

ها ا بکارگیری آن، امارای قابلیت انتقال بالایی هستندد

بیولوژیکی  هایدر سیستم به علت ایجاد سمیت

. در عین حال عوامل غیر مشکل و دچار چالش است

قابلیت از طرفی ر پایین و ویروسی دارای سمیت بسیا

. بنابراین امروزه هدف اصلی ایینی هستندانتقال پ

ونگی تمرکز بر چگ درمانی مطالعات در حیطه ژن

با سمیت کم و راندمان  های ویروسیایجاد حامل

های ها، و حاملبالای از دست نرفته در آن

غیرویروسی با حداکثر قابلیت انتقال و حفظ 

 ها است.ت پایین در آنزایی کم و سمیایمنی

غیر های توسط حاملهای تحویل ژنی روش -1

 ویروسی

های غیر های انتقال ژن توسط حاملروش عموما

بندی ویروسی به دو دسته فیزیکی و شیمیایی رده

ای است که های فیزیکی به گونهشوند. روشمی

بدون استفاده از ناقل و  ،برهنه و یا پلاسمید دی.ان.ای

نیروهای فیزیکی جهت نفوذپذیر کردن غشا  به وسیله
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را به سلول هدف منتقل خارجی  دی.ان.ایسلولی 

های شیمیایی انتقال کنند، در حالی که اساس روشمی

برهنه یا پلاسمید به درون هسته به واسطه  دی.ان.ای

فعل و انفعالات شیمیایی حاصل از ناقلین شیمیایی 

یق هر کدام از انتقال ژن از طر 1. شکل (18،30) است

 ها را به تصویر کشیده است.این روش
 

(. اما به Aبرهنه توانایی بسیار کمی جهت عبور از غشا سلولی دارد ) .ان.ایدیهای غیر ویروسی. های انتقال ژن از طریق حاملروش -1شکل 

های شیمیایی مثل لیپیدهای ین از طریق روش(. همچنBآید )های فیزیکی و ایجاد منافذی در سطح غشا این امکان بوجود میواسطه روش

باید از هضم  دی.ان.اورود به سلول، نظر کرد. بعد از توان ماده وراثتی را وارد سلول مورد( میDهای کاتیونی )بسپار( و یا Cکاتیونی )

وارد هسته شده و در نهایت موجب ها فرار کند و همچنین از آسیب نوکلئازهای سیتوپلاسمی نیز حفظ شود. سپس ندوزوملیزوزیمی توسط آ

 .(30) شودبیان پروتئین موردنظر 

 های فیزیکی انتقال ژنروش -2-1

زایی پایین و کم بودن پلاسمیدها به علت ایمنی اصولا

زایی الحاقی به عنوان نوعی از خطر ایجاد جهش

برهنه در عرصه ژن درمانی متداول باقی  دی.ان.ای

های ه ناشی از ویژگیذرا کاند. اما، بیان ژنی گمانده

درمانی  ها را به عنوان ناقلین ژنآن ،زومی استاپی

نامناسب کرده است، زیرا بیان ژنی طولانی مدت برای 

ها علاوه بر معالجه لازم است. در عوض ترانسپوزون

های برهنه و پلاسمیدها را دی.ان.اهای که ویژگیاین

ی در کروموزوم دارند، همچنین قادر به الحاق ژن انتقال

(. جهت 18مدت هستند ) میزبان جهت بیان طولانی

ها به یک ابزار جهت تحویل ژن از روش دو تبدیل آن

پلاسمیدی، شامل یک پلاسمید کمکی بیان کننده 

آنزیم ترانسپوزاز و یک پلاسمید دهنده دارای 

های انتهایی تکراری واقع شده در کنار ژن مورد توالی

است. با استفاده از این روش، نظر، استفاده شده 

ها بطور وسیعی به عنوان ابزارهای ژنتیکی ترانسپوزون

اند مهرگان و گیاهان برای انتقال ژن استفاده شدهدر بی

(6.) 

های وجود نقص البته ناقلین پلاسمیدی به علت 

نامبرده از لحاظ بیان ژنی ضعیف، با بکارگیری 
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ضعف  های فیزیکی برای بهبود دادن اینروش

های توانند به عنوان جایگزینی برای دیگر روشمی

های فیزیکی شامل انتقال ژن استفاده شوند. روش

آوری تفنگ ژنی، فراصوت و تزریق هیدرودینامیک فن

(. شوک 18تر شوک الکتریکی است )و از همه معمول

آوری تثبیت شده است که با الکتریکی یک فن

به واسطه نفوذپذیر کردن موقت غشای سلولی 

های ولتاژ کوتاه، اجازه جذب طیف وسیعی از ضربان

 (. 23دهد )های زیستی را میمولکول

نقطه  ،با وزن مولکولی بالا دی.ان.اپایداری ناقلین 

های تحویل ژنی است. تمام ناقلین کلیدی بهبود روش

مستعد آسیب هستند.  ،با وزن مولکولی بالا دی.ان.ا

ر منفی فسفات موجب خود با با دی.ان.استون فقرات 

تدافعی بودن آن شده و منطقی است که تصور شود 

( پراکنده در Sticky pointsتعدادی نقاط چسبنده )

کنند را تسهیل می دی.ان.ا، به دام افتادن دی.ان.اسطح 

(. البته لازم به ذکر است که انتقال از طریق 29)

های مختلف از جمله تزریق برهنه در عرصه دی.ان.ا

، درمان دی.ان.اای جهت واکسیناسیون رون ماهیچهد

ژنی ژن کد کننده فاکتور رشد درون پوششی عروقی 

(vegfدر کم ) خونی موضعی عضله قلب و تزریق

های سرطان موفقیت ای در برخی درمانداخل غده

 (.18آمیز بوده است )

 های شیمیایی انتقال ژنروش -2-2

ژن به هسته سلول قال ناقلین شیمیایی به سه علت انت

را  دی.ان.اها بارهای منفی آن :دهندرا بهبود می

کنند تا اندازه را فشرده می دی.ان.اپوشانند، مولکول می

کوچکتری داشته باشد و آن را از هضم شدن توسط 

کنند. این های نوکلئاز داخل سلولی حفظ میآنزیم

به واسطه تعاملات  دی.ان.ابندی اهداف توسط بسته

در ها و یا کاتیونآنیونی و  دی.ان.ارواستاتیکی بین الکت

سازگار های زیستبسپارتوسط  کپسول قرار دادن

 .(7) پذیردصورت می

 هالیپوزوم -2-2-1

، هالیپوزوم (Amphiphilic) دوگانه دوستطبیعت 

های زیست ها و ویژگیسهولت تغییرات سطحی آن

حلی راهدیل به ها را تبها، لیپوزومسازگاری در آن

، عمر گردشی پپتیدهاجذاب برای افزایش نیمه 

 .(1کند )ها میSiRNAها و cDNA ، هاپروتئین

تواند طوری صورت گیرد که به ها میطراحی لیپوزوم

را بعد از  cDNAغشای سلولی چسبیده و داروها یا 

. (1) تحویل دهند بلعیده شدگی به داخل سلول

عملکردهای و بار  پذیری،تطبیقها به واسطه لیپوزوم

ها در شرایط ثیر آنبهبود تا موجب که متنوع سطحی

های شود، به عنوان روشمی زنده موجوددرون 

ثیر گسترده . احتمالا عدم تاشوندتحویلی استفاده می

اسطه پایداری زیستی محدود ها در پزشکی به وآن

نی زمان طولامدت هایی با یجاد لیپوزوماها است. آن

ها دار کردن آندش در بدن با عاملشده جهت گر

. شود( فراهم میPEG) گلایکولاتیلنپلی توسط

های پوشیده شده افزایش نیمه عمر گردش در لیپوزوم

یل داروهای موجب کنترل بهتر تحو PEGتوسط 

 .(4شود )ها میدرمانی به سلول

لیپیدها در اثر منحصر بفردی از ساختارهای البته انواع 

ایجاد شده که شامل فازهای  هاختار آنچند ریختی سا

. این (25) باشدمکعبی، شش وجهی و اسفنجی می

ن و دارو استفاده ، واکسساختارها برای تحویل ژن

ی و عملی یی از جمله پایدارهاشده است و مزیت
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  .(30، 7گذارند )بودن تولید را در اختیار می

ترکیب شده  (Lipoprotein) های حاوی چربیپروتئین

نواع توانند به انام دارند می لیپوپلکسکه  دی.ان.ابا 

، خنثی و یا ترکیبی از سه حالت کاتیونی، آنیونی

در ها لیپوپلکسمحدودیت اصلی  .(18) اصلاح شوند

سمیت سلولی است که در اثر درون آزمایشگاه شرایط 

های در حال حاضر لیپید شود.ها ایجاد میبار مثبت آن

یت بیشترین قابل ،آیندنثی در میکاتیونی که بصورت خ

توانند انتقال نشان داده و به راحتی می را در

 .(7پلاسمیدها را درگیر کنند )

های مهم در مطالعات مربوط به یشرفتیکی از پ

ها به واسطه شامل افزایش طول عمر آن ،هاوملیپوز

 ها بودهبر روی آن های فاگوسیتیسلولکاهش فعالیت 

یل ژنی به های اخیر در تحورفتاست. همچنین پیش

، ا شامل شیمی درمانی سرطانهواسطه لیپوزوم

 واند بخش ای که بسیار نویدهای نانو ذرهلیپوزوم

 .(18) باشندمی یل ژن به مغزتحو

 (Polymers) هابسپار -2-2-2

 کیتوسانتوانند به دو صورت طبیعی )مثل ها میبسپار

وینیل پلی)مثل  آب دوست دکستران ( و یا مصنوعی و

ب ( و آگلایکل اتیلناکریلیک اسید و پلیالکل، پلی

 .(7) ( باشندهاسیلیکون گریز )مثل

همزمان با افزایش  دی.ان.ابندی کننده های بستهبسپار

را  دی.ان.او بالا بردن جذب سلولی،  دی.ان.اپایداری 

 pHهای کاتیونی در بسپاراز  کنند.درون هسته آزاد می

به ابعاد نانو  دی.ان.اسازی یک جهت متراکمفیزیولوژ

های برهمکنش یشود، که در نتیجهاستفاده می

شوند. ها ایجاد میپلکسپلیها، الکتروستاتیک آن

با بار  دی.ان.ابین  پایدار الکتریکیهای برهمکنش

علاوه  ،های نانوها برای تشکیل مجموعهبسپارمنفی و 

دهد، فعالیت ش میرا افزای دی.ان.اکه جذب بر این

دهد. کاهش می دی.ان.ارا بر روی  نوکلئازهای آنزیم

 ،توسط این روش دی.ان.ادر حالی که متراکم کردن 

دهد، اما های نقل و انتقالی آن را بسیار بهبود میقابلیت

 موجوددرون برای استفاده از این روش در شرایط 

یت، های بسیاری از جمله سم، محدودیتزنده

های راهکارراجع به  پایین و نبود آگاهی کارآمدی

 باید مورد توجه قرار گیرد انتقال ژن توسط این روش

(7).  

دانشمندان جهت رفع کردن این موانع با طراحی  اخیرا

 متفرق تکیسازگار ی زیستبسپارساختارهای 

Mono-dispersed)) توسط پوشاندن بار ، سمیت را

نواع مختلف تا به امروز ا اند.مثبت کاهش داده

درون در هر دو شرایط  پلکسساختارهای پلی

-پلی ال، از جمله زنده موجودآزمایشگاه و درون 

پلی پروپیلن  وآمین آمیدوپلیو ایمین اتیلنپلی، لایزین

جدول  اند.جهت انتقال ژن بکار برده شدهایمین 

و معایب انواع  هابه اختصار به توضیح مزیت 1شماره 

 .(18) پردازدو شیمیایی می های فیزیکیروش
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 های غیر ویروسیهای انتقال ژن توسط حاملروش معایب و هامزیت -1جدول 

 معایب هامزیت روش

 هاایجاد آسیب در بافت ن، موثرمطمی تفنگ ژنی 

تزریق 

 هیدرودینامیک

را  هاآنکی حجم تزریقی بالایی لازم دارد که کاربردهای پزش ، تکرار پذیر، به شدت موثرآسان

 کند.محدود می

آماده سازی آسان، هزینه کم، به شدت موثر در  لیپیدهای کاتیونی

 شرایط درون آزمایشگاه

 سمیت، راندمان پایین در شرایط درون موجود زنده

آماده سازی آسان و قابل دستکاری از لحاظ  بسپارهای کاتیونی

 های پایین، به شدت موثرشیمیایی، هزینه

 ی بسپارها زیست ناسازگار اندسمیت، بعض

 

 آوری نانوفن -3-2
آوری نانو در علم پزشکی برای تحویل داروهای فن

ها و اختلالات مانی و توسعه درمان انواع بیماریدر

. ذرات نانو درون سلولی به عنوان مخزنی رودبکار می

از دارو عمل کرده و پناهگاهی را برای حفاظت 

به خارج سلول و یا هضم  رترکیبات دارویی از انتشا

ذرات به عنوان ی بر نانو ن. تحویل مبتکنندفراهم می

یی و توسعه آبرای بهبود کاربخش یک روش امید

 .(19های جدید پدید آمده است )درمان

 ( Qdots) نقاط کوانتومی -3-2-1

ی هستند که بطور ذرات نانوی نوران ،نقاط کوانتومی

های برداری در روشمعمول جهت تصویر

نقاط کوانتومی قابلیت . ندروشناسی بکار میزیست

هایی برای عظیمی را جهت فراهم کردن مکانیزم

سازی مشاهده انتشار، تجزیه، آزادسازی دارو و پاک

در  .(31) دهندارائه می سیستمیناقلین درون سلولی و 

نتومی برای لی که استفاده مستقیم از نقاط کواحا

دارد،  طولانی مدتسمیت  ایجاد ظرفیتتحویل دارو 

له قابلیت جایگزین یی از جمهاتوان به مزیتاما می

آلی و یا عوامل ناقلین داروهای  ها باشدن آسان آن

و همچنین فراهم کردن  ،نیمعدانتقالی زیست سازگار 

-نوریهای ملکردهای درمانی دیگری مثل درمانع

 (Magneto-transfection) و انتقال مغناطیسی حرارتی

 .(20) اشاره کرد

 (Magneticنانوذرات مغناطیسی -3-2-2

nanoparticles) 

ل سال ایاولین بار در اوانتقال مغناطیسی علم اصول 

ط . اساس آن مبنی بر ارتبا(24) توسعه یافت 2000

ویروسی یروسی و غیرذرات مغناطیسی با ناقلین و نانو

ان سازی تحویل ژن در حضور میدبهینه جهت

ات درمانی در مچنین تمرکز اجتماعمغناطیسی و ه

نی های تحویل ژمناطق مورد نظر است. ارتباط روش

آوری نانو در حال مبتنی بر ناقلین ویروسی با فن

سمیت  تر باراهبردهایی دقیقحاضر ارائه کننده توسعه 

 .(8) باشندکمتر می

  های ویروسی جهت انتقال ژن حامل -3

 به واسطه انتقالهای انسانی ذهنیت درمان بیماری

شکل  1980اولین بار در سال  ،های درمانگرژن

 ها بهر همان زمان بود که قابلیت ویروسد .گرفت

جهت استفاده  عنوان حاملین ژنی تشخیص داده شد.

از یک ویروس به عنوان حامل انتقال دهنده آن باید در 
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بدین صورت  .ابتدا مورد دستورزی ژنتیکی قرار گیرد

ژن آن توسط ژن درمانگر  زاییبیمارکه بخش 

در عین حال ویروس همچنان ساختار  ،جایگزین شود

خود را حفظ کرده تا بتواند سلول را  زایغیر بیماری

حمل  زایغیر بیماری. در نهایت ویروس کند آلوده

حامل ویروسی خوانده  کننده ژن درمانگر با نام

بین یک حامل و ژنوم سلول میزبان تعامل شود. می

نگر . حامل حاوی ژن درماشودحذف نمیور کامل طب

ژن ویروسی  ،ییبکتواند در ضمن فرآیند نوترمی

یب کنوتر. سپس ژنوم پس گیرد حذف شده را باز

کننده با تکثیر  های رقابت. این حاملشودمی فعال

توانند ژن نام دارند که می (Reactants) گرواکنش

و بنابراین درمانگر را طی نوترکیبی از دست دهند 

ها هستند. العات مربوط به عفونتهدف بسیاری از مط

 راندمان انتقالهای ویروسی به علت امروزه حامل

های استفاده شده حاملترین د از رایجنبالایی که دار

دارند که  زایی بالاییباشند. اما در عین حال، ایمنیمی

ها را دچار تردید یش از پیش آنهمچنان استفاده ب

 : نند، از جملهکمی

تقل تواند توسط ویروس مناندازه محدود ژنی که می -

 .شود

در مقیاس بالا بسیار های ویروسی تولید حامل -

 .تبر اسسخت و هزینه

های ش ایمنی حاد ایجاد شده توسط حاملواکن -

 .تواند کشنده باشدویروسی که می

هایی که بیشترین کاربرد را به عنوان حامل ویروس

، هاها، آدنوویروسرتروویروسشامل  ،دارند

 (Adeno- associatedهاهای مرتبط با آدنوویروس

viruses هاسیمپلکس هرپس ویروس( وSimplex) 

herpes virus) های ویروس 2جدول  .(14، 7) هستند

راه اصلی استفاده شده به عنوان سیستم انتقال ژن را هم

دام از و معایب هر ک هابا توضیح کوتاهی از مزیت

 .کندها ذکر میآن

 های ویروسیترین حاملها و معایب اصلیمزیت -2جدول 
 هامحدودیت هامزیت حامل ویروسی

آماده سازی آسان در تیترهای بالا، آلوده کردن انواع  هاآدنوویروس

 دی.ان.اها، الحاق قطعات بزرگ سلول

 های ایمنی سلولی وزایی بسیار بالا، القا واکنشایمنی

 توانند کشنده باشند.همورال مهمی که می

 ها ویروسرترو

 هاویروسنتیل

 8) دی.ان.ازایی پایین، امکان الحاق قطعات بزرگ ایمنی

 (کیلوباز

 زایی الحاقیجهش

AAV سازی در تیترهای زایی پایین، سهولت در آمادهایمنی

ها، بیان ژنی کردن انواع زیادی از سلول بالا، آلوده

 ی مدتطولان

 دی.ان.اظرفیت محدود برای الحاق قطعات بزرگ 

های های بکار برده شده به عنوان حاملویروس

در دو  بقاهای مختلف تکثیر و بر روشبنا ،انتقالی

شامل کشنده غیرهای گیرند. ویروسدسته قرار می

اجزاء  ها است کهویروسیها و لنترتروویریون

 ه را به طور نسبیسلول عفونت یافت ،های آنویروس

، شامل کشندههای ویروس گذارند.یکپارچه باقی می

سیمپلکس هرپس های انسانی و خانواده آدنوویروس

بعد از  ، موجب تخریب سلول عفونت یافتههاویروس

شوند. طبیعت می اجزاء ویروسیتکثیر و تولید 

تعیین استفاده از هرکدام از ها در تشخیص و ویروس
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کاربردهای پزشکی  نوترکیب در های ویروسیحامل

در حال حاضر هدف در طراحی . حائز اهمیت است

ها آن کاهش دادن خطر سمیت ،های ویروسیحامل

ضروری ویروس  تنها به واسطه استفاده از اجزاء

و با  خارجی ژنسلول هدف و بیان انتقال به جهت 

 .(5) ها استابلیت تکثیر و تولید در آنحفظ ق

 هاوسویرآدنو -3-1

بردترین کار از جمله بهترین و پر آدنوویروس

تواند بر های انتقال ژن است که میسیستم

ها غلبه کند. های موجود در رتروویروسمحدودیت

ها تا به حال شناسایی نوع از آدنوویروس 50بیش از 

-ها برای ژنرین آنتبرد، که از جمله پرکاراست شده

ها از آدنوویروس هستند. گروهی 5و  2درمانی نوع 

ت ، به علاندهای انسانی ارتباط نشان دادهکه با بیماری

ها، مستعد استفاده به قابلیتشان در عفونی کردن بافت

های ها هستند. آدنوویروسژنهای انتقالی عنوان حامل

-1110های بسیار بالا )توان در غلظتیب را میکنوتر
درون  در شرایط لیتر(ذره ویروسی در میلی 1010

د و به راحتی قابل دستکاری بدست آورآزمایشگاه 

 دی.ان.ایها برای الحاق کردن . ظرفیت آنهستند

برای  معمولطورکه بهاست  کیلوباز 5/8خارجی تا 

 .(20،11) کندهای درمانی کفایت میژن

آدنوویروسی در گذشته جهت  هایسه نسل از حامل

ای هنشو واک آلوده کنندگی سلولیثیرات کاهش تا

اولین نسل  .(2اند )شکلایمنی مورد مطالعه قرار گرفته

کننده بوده، که کد E1حیه شامل یک حذف در نا

و بیان  دی.ان.امحصولات تنظیم کننده فعالیت سنتز 

از  کیلوباز 7 که طی آن ،دیرهنگام ویروسی است

. این نسل در تولید اجزاء گیرددر آن جای می دی.ان.ا

زایی ایمنیف ناتوان بوده و عفونی در سلول هد

، بنابراین برای تضعیف بیشتر ویروسای دارد. ویژه

. نسل دوم اجزاء ژنوم ویروسی نیز حذف شدند دیگر

هایی در نواحی حذف E1نیز علاوه بر حذف ناحیه 

E2  وE4 همچنان بیان طولانی در نسل دوم . البته دارد

بدست آلوده کنندگی سلولی ثیرات مدت بدون تا

 ،های آدنوویروسیامده است. سومین نسل حاملنی

تنها شامل  هاند، که آننام دار "گاتلسهای حامل"

عمل کننده  (ITR) های تکراری معکوس انتهاییتوالی

 بندیهای بستهپیامو  (Cis- acting) در ناحیه سیس

 هستند.

این ویروسی. نوهای آدسه نسل ایجاد شده از حامل -2شکل 

ها و زایی حاملها به ترتیب جهت پایین آوردن ایمنینسل

 (.5اند )توسعه یافته دی.ان.اهمچنین افزایش ظرفیت الحاق 

زایی به شدت تقلیل ایمنی ،هاهای این حاملاز ویژگی

یافته است که در صورت مکمل نبودن تکثیر 

 هایها باید توسط آدنوویروسشوند. این حاملنمی

های مربوط به تکثیر تا تمام ژن ،کمکی حمایت شوند

در اختیار  (Trans- actingنس )اشدن را بصورت تر

بندی ها ظرفیت بستهها بگذارد. در ضمن این حاملآن

خارجی را دارند که  دی.ان.ایاز  کیلوباز 32بالایی تا 

 (.5آید )ها بشمار میآن یهااز مزیت

جهت آلوده کردن ها قابلیت برابری آدنوویروس
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های خاموش با های در حال تقسیم و سلولسلول

های راندمان بالا دارند. بنابراین انتقال ژن درون سلول

هدف غیر تقسیم شونده با سطح بالایی از تمایز برای 

توان به ها میهای آنها آسان است. از دیگر مزیتآن

ها پیچیدگی، پایداری و اختصاصیت سلولی وسیع آن

ها در ژنوم میزبان ره کرد. این گونه از ویروساشا

های ویروسی در دودمان شوند و توالیالحاق نمی

های میزبان حضور ندارند. نتیجه طبیعت ملحق سلول

های های آدنوویروسی، بیان گذرای ژننشونده حامل

گونه البته محدودیت این خارجی منتقل شده است.

 Tو  Bهای واکنش التهابی به واسطه سلول ،هاحامل

های ایمنی است که در نتیجه فعالیت زودهنگام سلول

ت بنابراین راندمان انتقال ژن و سلام .شودایجاد می

گیرند. از دیگر معایب ثیر قرار میبیمار تحت تا

ها )به توان به بیان کوتاه مدت آنها میآدنوویروس

ه(، انتقال سخت های تقسیم شوندخصوص در سلول

ها به واسطه بیان تقلیل یافته از و یا محدود سلول

های مسئول اتصالات و درون قرارگیری گیرنده

ها، بیان گذرای ژن خارجی و همچنین ویروس

 (.11،13زایی اشاره کرد )ایمنی

ها وجود دارد. از کاربردهای متنوعی برای این حامل

درمانی  ه ژنتوان ببیشترین مطالعات انجام شده می

روده بزرگ، قفا، تخمدان و  های پروستات،برای غده

های سیستم عصبی مرکزی و همچنین برای بیماری

ایمنی برای ژنتیکی از جمله هموفیلی، دیابت خود

های ویروسی و همچنین تولید تولید واکسن

 (.20های نوترکیب اشاره کرد )پروتئین

و همکاران در یکی از نتایج منحصر به فرد توسط کیم 

درمانی با استفاده از در خصوص ژن 2001سال 

ها یک آدنوویروس های نسل سوم منتشر شد. آنحامل

هایی با برای درمان موش ApoEگاتلس حامل ژن 

(، که Apolipoprotein Eای )نقص آپولیپوپروتئین

 Hyperایجاد افزایش بیش از حد کلسترول )

Cholestrolemia) کرد، استفاده یبطور خودبخودی م

ها در دوازدهمین هفته زندگی خود کردند. این موش

یک تزریق درون رگی از حامل آدنوویروسی ژن 

ApoE  دریافت کردند. این تزریق غلظتApoE 

ها را به حد طبیعی رساند و بنابراین پلاسمای موش

ها را به میزان سطح کلسترول موجود در پلاسمای آن

کاهش داد. البته مهمترین های وحشی موجود در موش

و چشمگیرترین نتیجه حاصل مربوط به مدت زمان اثر 

 5/2محافظتی این ژن درمانی بوده است که حداقل 

که این مقدار در واقع همان طول  ،سال گزارش شده

 (.10ها بوده است )عمر موش

های استفاده از پروتئین ،یک پیشرفت در این حیطه

های آدنوویروسی ونهکاسپید مشتق شده از دیگر گ

تواند در درمان ها نیز میزایی آناست. همچنین ایمنی

ها موثر باشد، زیرا سیستم ایمنی بیمار را بر سرطان

 (.10کند )های غددی تحریک میعلیه سلول

 (AAVهای مرتبط با آدنوها )ویروس -2-3     

AAV  .یک پاروویروس درون ژن دپندوویروس است

که جهت  اند بطوریر خودبخودیغیها دپندوویروس

های کمکی جهت تکثیر نیاز به همراهی ویروس

تک  دی.ان.ایشامل یک  AAVعفونت دارند. ژنوم 

است که در دو انتهای  کیلوباز 7/4ای در حدود رشته

های تکراری معکوس انتهایی به واسطه توالی 5'و   3'

(ITRاحاطه شده است. تصور می ) شود کهITR  یک

شکل ایجاد کرده که به  "T"ر سنجاق سری ساختا
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کند. سنتز سازی عمل میشروع همانند بداعنوان م

به چندین  ،دهدرشته دوم که در سلول میزبان رخ می

سازی های همانندآنزیم سلولی احتیاج دارد. پروتئین

بندی ژنوم ویروسی نیز جهت همانندسازی و بسته

ی، ژنوم فاز های کمک. در فقدان ویروسهستند لازم

 (.28ماند )زوم باقی میبصورت اپی (Latentپنهان )

ارتباط نشان  AAVهای هیچ بیماری انسانی با عفونت

ها به مل آنای قابل تاهتواند از ویژگی، که میاندنداده

های ژنی بشمار بیاید. شش سروتیپ از عنوان حامل

AAV ها شناسایی شده که در میان آنAAV2 

یی را در مطالعات انتقال ژنی داشته آربیشترین کا

به داخل سلول به واسطه اتصال  AAV2است. ورود 

آن به هپارین سولفات پروتئوگلایکان همراهی 

شود. البته رسپتور فاکتور رشد فیبروبلاستی نیز می

تواند در این فرآیند دخیل باشد. توزیع این می

ها های نام برده بر روی انواع مختلف سلولمولکول

تواند بیان امتداد یافته در موجود زنده را توضیح می

تا به حال در  AAVبه همین علت درمان توسط  .دهد

های های کبد، مغز، ماهیچه اسکلتی، ریه و سلولبافت

های حیوانی مشاهده شده است ساز بنیادی مدلخون

(18.) 

های ویروسی ندارند که گونه ژنهیچ AAVهای حامل

های التهابی و ایمنی ناخواسته را ایجاد بتواند واکنش

ثیرات که ممکن است تاکند. اولین واکنش میزبان 

های خنثی بادیای ایجاد کند، تولید آنتیناخواسته

 (. 20کننده علیه اجزاء ویروسی است )

ها برای توسعه بکارگیری ترین نگرانییکی از اصلی

 بندی نشدنبرای انتقال ژن، بسته AAVهای حامل

است  کیلوباز 7/4بزرگتر از  دی.ان.اهای مناسب توالی

که  ،یابدها به شدت کاهش میو همچنین تیتر حامل

ها ایجاد cDNAدر نتیجه محدودیت الحاقی برای 

 از موارد حائز اهمیت الحاق نسبتاکند. یکی دیگر می

داخل کروموزوم سلول میزبان  AAVمکرر ژنوم 

کننده این است که است. البته شواهد موجود بیان 

نوع وحشی در شرایط درون موجود  AAVالحاق 

درون  هامنعکس کننده مشاهدات آزمایش ،زنده

آزمایشگاه نبوده، بلکه در این شرایط یک اتفاق نادر 

زوم باقی بیشتر به صورت اپی AAVرخ داده و ژنوم 

نیز  AAVهای طوری که برای حامل، همانماندمی

های این یکی دیگر از محدودیتنشان داده شده است. 

وابستگی بیان ژن منتقل شده به سنتز رشته  ،هاحامل

ثانویه است، که باعث کاهش سرعت انتقال سلولی 

-scAAV (Self های خود تکمیلیشود. حاملمی

complementary جهت حذف  2001( در سال

ها وابستگی به سنتز رشته دوم توسعه یافتند. این حامل

اند که در مرکز دو جهش یافته ITRدارای یک 

رونوشت از توالی ژن منتقل شده مقرر شدند. این دو 

توالی بصورت معکوس و مکمل یکدیگر قرار دارند 

دهد خودبخود متصل شده و یک که به ژنوم اجازه می

ها باعث ای ایجاد کند. این نوع حاملمولکول دو رشته

اما  ،وندشهنگام و بیشتر ژن منتقل شده میبیان زود

 محدود کیلوباز 2/2اندازه کاست آن ژن را با اندازه 

 (. 15کند )می

 ssAAVو  scAAVهای محدودیت ظرفیت حامل

باعث ایجاد نسل  کیلوباز 5های بیش از برای انتقال ژن

شده است که  2009ها در سال جدیدی از حامل

ژن را انتقال دهند. در این روش،   کیلوباز 8بتوانند تا 

شود که بازیابی ست ژنی بین دو حامل توزیع میکا

ساختار اولیه ژن پس از بیان در گرو نوترکیبی است 
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نام دارند.  (Split)ها دوبخشی (. این حامل3)شکل 

ها به صورتی است که یک جایگاه طراحی این حامل

ژن و یک جایگاه  5' دهنده در حامل دارای نیمه

قرار دارند. که ژن  3'گیرنده در حامل دارای نیمه 

دهد. با نوترکیبی بین این دو داخل یک اینترون رخ می

های بزرگتری از ژن در این نوع که اندازهوجود این

اما  ،گیردها نسبت به دو نوع حامل دیگر قرار میحامل

  (.18،17،5یابد )سطح بیان ژن کاهش می

تا به  AAVهای توسط حامل Iهای بالینی فاز آزمایش

های سیستیک فیبروز و ی ژن درمانی بیماریحال برا

موفقیت آمیز بوده است. کاربردهای بالینی  Bهموفیلی 

توسعه امیدبخشی را در درمان  AAVهای حامل

های انسانی مثل انفارکتوس ماهیچه قلبی، بیماری

دهند سیروز کبدی و غدد پانکراس و روده نوید می

(18.)  

ن مشاهده نشدن هیچ ها و همچنیبا توجه به این یافته

های ایمنی سلولی در میزبان، به نظر گونه از واکنش

های بسیار موثر ها از روشرسد این گونه از حاملمی

 (.17در ژن درمانی انسانی است )

 

سیستم منتقل  در وسیلهد که بدین نشودر دو حامل توزیع می های بزرگها ژناین حاملدر  دوبخشی.های حاملنمایش عملکرد  -3شکل 

  .(15) پذیردها ویرایش شده و بیان صورت میآن ام.آر.ان.اهای خارجی نوترکیبی رخ داده، شده بر روی ژن
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 (Hybrid vectors)های دو رگه حامل

 هایبا توجه به مباحث مطرح شده، هر کدام از روش

های غیر نامبرده جهت حمل و انتقال ژن شامل حامل

ها و ویروسی، دارای ضعفهای ویروسی و حامل

اند. به این منظور پشت هایی بودهمحدودیت

سرگذاشتن این معایب و بهره برداری از فواید و 

ها، ساخت انواع جدیدی تمام انواع حامل هایمزیت

 های دو رگه موردهای ترکیبی با نام حاملاز حامل

گونه (. انواعی از این9توجه قرار گرفته است )

ها اند که به ذکر آنرگه شناخته شدههای دو حامل

 پردازیم:می

a-وس ها با ویربه وسیله ادغام لیپوپلکس ها:ویروزوم

قال ها در انتشوند. این نوع حاملآنفولانزا تولید می

 اند،ژنی به داخل مجاری تنفسی توانمند شناخته شده

ای هومیپوزها بسیار بالاتر از لزیرا که راندمان انتقال آن

های ویروسی است. همچنین، یونی و یا حاملکات

ر پذیها از منظر ایمنی به خوبی تطابقگونه حاملاین

 راندمان وها های متمادی آناند و حتی تزریقبوده

 (.22دهد )ثیر قرار نمیایمنی انتقال را تحت تا

b- سازی بسپارها و یا رگهواسطه دونوع دوم ب

د آدنوویروسی ایجاهای های کاتیونی با حامللیپوزوم

در انتقال به  بخصوص ،هاگونه حاملشوند. اینمی

ن های ویروسی موثراند. همچنیهای فاقد گیرندهسلول

 ،های غیرفعالاثبات شده که اتصالات آدنوویروس

ای هراندمان انتقال را به کمک بسپارها و یا لیپوزوم

 (.12دهند )کاتیونی بهبود می

c- به واسطه ترکیب چندین  های دو رگه نیزویروس

گونه این .شوندهای ویروسی ایجاد مینوع از حامل

های مجزای های اصلی ویروسها از مزیتحامل

برند. یک مثال دهنده خود بطور کامل بهره می تشکیل

بار  -ها با ویروس اپستینسازی آدنوویروسرگهدو

(EBVاست که همانند آدنوویروس ) ها تیترهای بالایی

زوم ، در صورت وجود حالت اپیEBVه و مشابه داشت

 (.27پایدار، حضور طولانی مدتی در سلول دارند )

 استفاده از نانو ذرات مغناطیسی و میدان مغناطیسی

 های ژنیجهت بهبود انتقال ژن توسط حامل

وسی های انتقال ژنی ویرامروزه ارتباط نوین بین حامل

ل توسعه آوری نانو، احتماو غیر ویروسی با فن

ی تری را برای کاربردهاراهبردهای انتقال ژنی دقیق

ین اول ،دهد. مفهوم انتقال مغناطیسیمتعددی ارائه می

گزارش شد که طی آن، روش هدف  2002بار در سال 

قراردادن دارویی بصورت مغناطیسی جهت انتقال ژن 

اس (. بنابراین انتقال مغناطیسی براس18استفاده شد )

های ( و حاملMNPرات مغناطیسی )ارتباط نانو ذ

ویروسی و غدد ویروسی است تا انتقال ژن را در 

 (.4حضور میدان مغناطیسی بهینه سازد )شکل 

 
های طی این روش مجموعهروش انتقال مغناطیسی.  -4شکل 

ویروسی مورد نظر با های ویروسی و غیرایجاد شده از حامل

MNP اختصاصی وارد ها تحت تاثیر میدان مغناطیسی به طور

 (.8)شوند های تثبیت شده بر روی بستر میسلول
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تشکیل شده از هسته مغناطیسی  MNPساختار کلی 

مگنتیت و یا ماگمیت که به وسیله بسپارهای مصنوعی 

اند. وظیفه این بسپارها فراهم کردن پوشانده شده

(. 18حفاظت و عملکردهای زیستی است )

صی بنابر ضرورت به های زنجیره آلی اختصازنجیره

های اتصالی شوند تا جایگاهاین ساختار متصل می

 (. 5های ژنی ایجاد کنند )شکل جدیدی را برای حامل

 
های ها است که به واسطه زنجیرهاین نانو ذرات دارای یک هسته مغناطیسی پوشانده شده توسط بسپارساختار نانو ذرات مغناطیسی.  -5شکل 

 (.18کنند )نظر ایجاد می های موردحامل هایی باآلی مجموعه

های از پژوهشگران انواع مختلفی از روش بسیاری

 MNPها سطح اند. آنانتقال مغناطیسی را توضیح داده

مبتنی بر اکسیدآهن را جهت افزایش بهبودی انتقال و 

جهت این منظور، . کاهش سمیت سلولی اصلاح کردند

ی از جمله ذرات پژوهشگران از عوامل پوششی متعدد

فسفولیپید،  کربوهیدرات، پروتئین، سیلیکا، بسپار،

فعال و های غیرپوشش ویروسی از ویروس

هایی مثل آدنوویروس و رتروویروس استفاده ویروس

، که PEIهمراه با  . این عوامل پوششی عموماکردند

یک ناقل ژنی کاتیونی با راندمان انتقالی بالا است 

 PEI های پوشانده شده توسط MNPشوند. استفاده می

در حالی که در آب پایدارند، به اسیدهای نوکلئیک 

را در حضور نیروی  MNPشوند و رفتار متصل می

 (.8کنند )مغناطیسی کنترل می

های مهمی در زمینه انتقال تا به امروز پیشرفت

ها شده است. یکی از گروه مغناطیسی گزارش داده

ین ژن که همزمان توسط برای بررسی امکان بیان چند

اند، سه پروتئین ها منتقل شدهاین روش به سلول

ها القا را به سلول MNPفلورسانتی همراه شده با 

، نشان داده شد که هر سه 6(. مطابق شکل 8کردند )

به عبارتی انتقال ژنی توسط  .ژن همزمان بیان شدند

MNP های متعددی را تواند مجوز بیان همزمان ژنمی

تواند در درمان ژنی ک سلول بدهد. این مورد میدر ی

ها بسیار موثر باشد های چند ژنی و سرطانبیماری

(8.)
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که بترتیب  CFPو  GFP ،YFPسه ژن نشانه . MNPهای ایجاد شده با ها به واسطه مجموعهقابلیت انتقال همزمان چند ژن در سلول -6شکل 

ها ترکیب شده و توسط میدان مغناطیسی همزمان MNPکه با  ،هایی قرار داده شدنددرون پلاسمید ،کردندهای سبز، زرد و آبی ساتع میرنگ

شود همگی بیان شدند که روشن کننده قابلیت این روش بوده طور که مشاهده میهای تثبیت شده به بستر قرار گرفتند. هماندر معرض سلول

 (. 8است )

ال نتقا، راندمان اهاین مطالعات با ارتقاء و بهبود روش

ز اده اشود در آینده استفبینی میرا افزایش دادند. پیش

انتقال مغناطیسی در مطالعات پژوهشی با نوسانات 

MNP شناسی نوین توسعه یابد.به عنوان یک روش 

 گیرینتیجه

های مطمئن و امروزه تعداد بسیار زیادی از روش

ده است. های درمانگر ابداع شکارآمد برای انتقال ژن

ها، بیانگر البته افزایش رو به رشد این تنوع در روش

عدم وجود یک روش مطلوب و مشخص در این 

عرصه است. در حالی که آزمایشات بالینی متعددی تا 

به امروز صورت گرفته، اما همچنان باید 

شدن ژن درمانی  های بسیاری برای معمولمحدودیت

ن وجود سر گذاشته شود. با ای در پزشکی پشت

های انتقالی استراتژی ،شود تحقیقات آیندهبینی میپیش

اختصاصی شده در سطح بافت و بیماری را ایجاد 

های امروزه در ژن درمانی را پشت سر کرده و چالش

 گذارد.

 سپاسگذاری

ها در نوشتن این کسانی که با آن تمام از نویسندگان

 .نهایت تشکر را دارند ،اندمقاله همکاری داشته
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Abstract 

Gene therapy is a promising approach for the treatment of incurable diseases, including cancer and 

genetic defects. The major problem limiting the effectiveness of this method within the organism is the 

difficulty in transporting vulnerable and negatively charged DNA macromolecules into the cell nucleus, 

in which risks the biosafety aspects of gene therapy. The major key to successful gene therapy is 

developing safe and efficient tools for carrying the genetic material. Due to their high efficiency in 

transferring the genetic material, viral vectors are among the most commonly used vectors in gene 

therapy; however, they can spark dangerous immune responses in the body of the living organisms. 

Currently, researchers are trying to develop cheaper and safer alternatives. In this paper, the pathways and 

gene transfer techniques, along with their advantages and disadvantages are reviewed for the means of 

gene therapy. Furthermore, the latest reforms necessary for the improvement of each method are 

mentioned. 

Keywords: Gene therapy, biosafety, gene delivery systems, non- viral vectors, viral vectors. 
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