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 چکیده

مورد استتتفاده   یو غلبه بر مشکلات جامعه انسان  تیفیک   شیافزا  یبرا  یاز علم همواره به عنوان اهرم  یو بهره بردار  شرفتیپ

اند. ظهور پژوهشگران هم به مبارزه با آن پرداخته ،همچون سرطان  ییهایماریب شیبا افزا ریاخ  یهاقرار گرفته است. در سال

بتته ارمنتتان  یرا در علوم مختلف، از جمله حتتوزه ستتلامت و پزشتتک  یبزرگ  لیپتاس  ر،یگعلم فرا  کیبه عنوان    ینانوتکنولوژ

 یهتتاخاص، از جمله پژوهش یاژن به نقطه ایها به منظور رسانش هوشمند و هدفمند دارو آورده است. استفاده از نانوحامل

 طیبتتا م تت  زیستتتیتطابق  لیبه دل مرهایپل هیبر پا یینانوساختارها نیب نیبوده است. در ا هایماریبه منظور مقابله با ب  ادیز  اریبس

رسان توجه پژوهشتتگران را بتته ختتود جلتت  دارو/ژن  ینانوساختارها  ریسا  نیبدن، امکان سنتز و اصلاح دلخواه ساختار، در ب

ه بتته یتت ژن که در درمان سرطان ر شیرایابزار و کیبه عنوان  CRISPR/Cas9 ستمیس  یبا معرف  2016کرده است. از سال  

مختصر  معرفیدر این مقاله پس از  ژن آغاز شده است.  شیرایو  یبر مبنا  یرسانبه سمت ژن  قاتیت ق  ریمس  رییکار رفت، تن

های کاتیونی غیر ویروسی با م وریت ، مروری بر نانوحاملهامقایسه انواع نانوحاملرسانی، از تمایزات درمان در دارو و ژن

 انجام شده است. CRISPR/Cas9در سیستم ویرایش ژن 

 CRISPR/Cas9 ویرایش ژن،، پلیمرکاتیونی،نانوحامل، رسانیژن های کلیدی:واژه

akbar.shojaei@sharif.edu : نویسنده مسئولایمیل   
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  مقدمه-1

توسعه نانوتکنولوژی در سلامت ت ت عنوان نانوپزشکی 

انقتتلاب بزرگتتی را در نتتانوتکنولوژی بتته ارمنتتان آورده 

تنتتی اند مراحل بتتروناست. چندین نانوحامل دارو توانسته

(in-vitroدرون ،)( تنیin-vivoتست ،) های کلینیکتتی

( را پشتتت ستتر بگدارنتتد و نهایتتتا  بتتا اختتد 3و  2، 1)فتتاز 

 هتتایونانودارت تتت عنتتوان  EMA2یتتا  FDA1تأییدیتته 

هتتای هدفمنتتد دارورستتانی، وارد بتتازار هوشمند و سیستتتم

تتتوان ستتلامت شتتوند. از معروفتتترین ایتتن نانوداروهتتا متتی

ایتتن را نتتام بتترد.    4( و ابراکسین DOX)  3دوکسوروبیسین 

هتتای نانوداروها این پتانسیل را دارنتتد کتته بتتر م تتدودیت

درمتتانی های سنتی سرطان، مانند شتتیمیموجود در درمان

غلبه کنند، چراکه این نانوداروهتتا بتتا رستتیدن هدفمنتتد بتته 

های سالم آستتیبی وارد تومور یا سلول مورد نظر، به بافت

جتتانبی را بتته حتتداقل   عتتوار کنند و بتتدین ترتیتت   نمی

هتتای صتتورت گرفتتته بستتیار، رسانند. علیرغم پتتژوهش می

اند مراحتتل اولیتته توانسته  معدودیهای دارورسانی  سیستم

را طی کنند و وارد بازار شتتوند. ایتتن درحتتالی استتت کتته 

پژوهشگران با وقفه زمانی کوتاهی به این فکر افتادند کتته 

ها را با ژن مستتلک کننتتد. بتته ایتتن ترتیتت  کتته بتته نانوحامل

یماری، یک قدم جلوتر، به داختتل ستتلول جای مبارزه با ب

رفته و در آنجا ژن مورد نظتتر را انتقتتال و بیتتان دهنتتد، تتتا 

بدین ترتی  با سرمنشاء بیماری مبارزه کتترده باشتتند. لتتدا 

 DNAمثتتل پلاستتمید  5انتتواع ستتاختار استتید نوکل یتتک

(pDNA ،) 6کی بونوکل  یردی استتتتتتتت (RNA ،)RNA 

( بتته mRNA) 8رستتان( یتتا پیتتامsiRNA) 7خاموشتتگر

 
1 US Food and Drug Administration 
2 European Medicine Agency 
3 Doxorubicin 
4 Abraxane 
5 Nucleic Acid 
6 Ribonucleic Acid 
7 Small Interfering RNA 
8 Messenger RNA 

انتتد. هایی بودند که در نانوحامل سوار شدهعنوان م موله

های ویروسی معایبی از جمله آلوده کردن سایر نانوحامل

. در ادامتته دارنتتدنقاط بدن و توانتتایی حمتتل پتتایین ژن را  

هتتای های غیر ویروستتی همچتتون کتتاتیونمسیر، نانوحامل

پلیمری، بتتا مزایتتایی از جملتته ظرفیتتت بتتارگیری زیتتاد از 

DNA    هتتای بتتاب بتته عنتتوان نانوحامتتل  9ستتلولی  جدبو

 . (2, 1)رسانی معرفی شدند ژن

بتترای   CRISPR/Cas910، جرقه سیستم  2013از سال   

بتته  siRNAهای  های پستانداران از اسید نوکل یکسلول

عنوان پتانسیلی برای انقلابی در ویرایش ژن معرفتتی شتتد. 

 هتتایدر باکتر  ریپتتدتطتتابق  یمنتت یا  ستتتمی س  ینتتوع  سپریکر

 سپس و    روسیو  DNAها را قادر به کشف  است که آن

بتته   ین ی پروت    سپر،یکر  ستمی از س  ی. بخشکندیم  شانینابود

در حقیقت یک قیچی پروت ینتتی  Cas9است.  Cas9نام  

و برداشتتتن ژنتتوم   جستتتجو، بتترن زدن  تیتت که قابلاست،  

معیوب و حتتدآ آن را دارد. قابلیتتت جستتتجو بتته وستتیله 

آیتتد. در بتته دستتت متتی sgRNAبا  Cas9کوپل کردن  

قتتتادر استتتت بتتتا کمتتتک  CRISPR/Cas9حقیقتتتت 

sgRNA   م ل دقیق برن در ژنتتوم را شناستتایی کنتتد و

ایش ژنی را با دقت بسیار بابیی انجتتام دهتتد در نتیجه ویر

(3). 

اشاره شد، پژوهشگران از دارو برای از بین   همانگونه که  

هتتا بردن بیماری مانند حدآ کردن تومورها و کشتتتن آن

 درمتتانیو این در حالیست کتته در ژناند  کردهاستفاده می

درمتتانی بتتا رونتتد. فتتر  ژنبتته ستترات هستتته ستتلول متتی

در ایتتن استتت  CRISPR/Cas9درمتتانی بتتا سیستتتم ژن

که: در اولی با فر  اینکه ژن سالم به خوبی بیان گتتردد، 

ای کپتتی شتتده از ژن معیتتوب در داختتل اما باز هتتم نستتخه

 
9 Cellular Uptake 
10 Clustered Regularly Interspaced Short 

Palindromic Repeats 
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سلول در کنار نسخه ژن سالم موجود است. اما در سیستم 

CRISPR/Cas9  اول ژن معیتتوب بتتا بیشتتترین دقتتت و

برن داده و حتتدآ   Cas9کمترین خطا در م ل توسط  

شتتود. ایتتن توانتتایی شود و بعد از آن ژن سالم بیان میمی

CRISPR/Cas9   را به عنتتوان یتتک اربردرمتتانگر قتتوی

های مهلک مانند سرطان معرفی کرده استتت برای بیماری

هتتای زیتتادی بتتر مبنتتای رستتد کتته پتتژوهش و بتته نظتتر متتی

CRISPR/Cas9    (3)آغاز شده است. 

 2و شتتکل  CRISPR/Cas9روندی از سیستم   1شکل  

هتتای اخیتتر و روند صعودی مقابت چتتاش شتتده در ستتال

 دهد. بازار جهانی آن را نشان می

 
 

و گسترش  شناسایی. روندی از  1شکل 

CRISPR/Cas9 (4 ) 

 
 

الف( روند صعودی مقالات و ب( بازار جهانی  . 2شکل 

 CRISPR/Cas9 (5 ,6)مرتبط با 

 

بر  مقاله این  در   مروری  در  نانوحامل،  استفاده  مورد  های 

نانوحاملژن بر  تأکید  با  انجام  رسانی  کاتیونی  شده  های 

و   اصول  وکتورها،   انواع  مانند  ای  پایه  مسائل  و  است 

ژن   ویرایش  مکانیزمCRISPR/Casعملکرد  و ،    ها 

راندمان  فعالیت ارتقای  جهت  گرفته  صورت  های 

 . رسانی ذکر شده استژن

 رسانیهای ژننانوحامل -2

درمتتانی ت ویتتل دادن و بیتتان ژن در هتتدآ اصتتلی ژن

های هدآ است، تا بتتدین وستتیله بتتتوان بیمتتاری را سلول

هتتای ژنتیکتتی نقتتش کلیتتدی در بتتروز جهش درمان کرد.  

ویژه تومورهتتای ستترطانی، ایفتتا هتتا، بتتهبرختتی بیماری

گتتردد . در این حالت ژن به طور ص یک بیان نمیکنندمی

، عتتلاوه بتتر تولیتتد ستتلول 1و بتتا اختتلال در رونویستتی ژن

هتتای متتتابولیکی ستترطانی، سیستتتم ایمنتتی بتتدن و مستتیر

درمتتانی درمانی نسبت بتته داروشوند. مزیت ژنمعیوب می

درمتتانی مستتتقیما  ستترات مبتتد  و منشتتأ این است که در ژن

بتتا درمتتان ستترطان   2006شتتود. از ستتال  بیماری رفتتته متتی

هتتای ت قیقتتاتی بیشتتتری درمتتانی زمینتتهملانوما توسط ژن

آغاز گردید. بزم به ذکر است که ملانوما نوعی ستترطان 

های زیادی به منظتتور رستتانش ژن بتته پوست است. رون

تتترین ب تت  سلول ارائه شده است. اما در اینجا هتتم مهتتم

رسانی توسط نانوحتتاملی استتت کتته اوب  هدفمند بودن ژن

DNA  ،RNA ،siRNA هتتایی و چنین استتیدنوکل یک

پایتتداری و طتتول ، ثانیتتا   بتتارگیری کنتتدبه خوبی  بتواند  را  

عمر آن در م یط بدن باب باشد، یعنی به ستترعت توستتط 

سیستم ایمنی بدن پاکسازی نشود، ثالثتتا  در زمتتان مناستت  

به م تتل دقیتتق برستتد و در نهایتتت م تویتتات ختتود را بتته 

صورت کنترل شده رهتتا ستتازد. ستتایر شتترایط مثتتل عتتدم 

پدیری نیز برای تخری سازگاری و زیستسمیت، زیست

 
1 Gene Transcription 
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های موجود در دارورستتانی ها مثل نانوحاملاین نانوحامل

بایست بیان رسان میهای ژنصاد  است. ضمنا  نانوحامل

ژن بابیی داشته باشند. تا کنون غالبتتا  بتته منظتتور رستتانش 

شده ژن از وکتورهای ویروسی و یا غیر ویروسی استفاده 

ایتتن وکتورهتتا و   هصورت مختصتتر بتت است که در ذیل به  

 .(7)شود  ها پرداخته میآن  وقوت نقاط ضعف

 

 وکتورهای ویروسی -1-2

 2های تقویت شده آدنتتو(، ویروسAD)  1هاآدنوویروس

(AAVرتروویتتروس ،)3هتتا (RVو لنتتتی )4هتتاویتتروس 

(LVمعروآ ) ترین وکتورهای ویروستتی هستتتند کتته در

هایی همچون انواع ستترطان رسانی برای درمان بیماریژن

. این وکتورها پروت ین اندگرفتهو ایدز مورد استفاده قرار  

( ویروس در هتتدآ ویروستتی 5پوششی در سطک )کپسید

کننتتد و بتته صتتورت اختصاصتتی بتته آن را شناستتایی متتی

های ویروسی استفاده از چسبند. یکی از معای  وکتورمی

ها استتت. بتته دو دلیتتل از دوز بتتاب دوز بابی این ویروس

های هتتدآ تعتتداد ( در برخی از سلول1شود.  استفاده می

( پس از تزریق یا 2های این ویروس کمتر است و  گیرنده

استفاده به صورت خوراکی، چتتون بتتا ویتتروس ستتروکار 

شتتود، کتته ایتتن امتتر هتتم داریم، ویروس سریعا  پخش متتی

طلبد و در نتیجه مجددا  ب تت  استفاده از دوز بابتر را می

مطتترح  عتتوار  جتتانبی پاستتس سیستتتم ایمنتتی بتتدن و

هتتا گردد. مشتتکل دیگتتر ایتتن استتت کتته ایتتن ویتتروسمی

ه ایتتن امتتر ها را هم آلوده کنند کممکن است سایر سلول

ایتتن   AVنستتبت بتته    RVمطلوب نیست. یکی از مزایای  

ها به صورت پیوسته ژنتتوم ختتود را هنگتتام RVاست که  

 
1 Adenoviral 
2 Adeno-Associated Virus 
3 Retrovirus 
4 lentivirus 
5 Capsid 

کنند و این امر بتتدین های جدید منتقل میتکثیر به میزبان

هتتای هتتا و ستتلولمعنی استتت کتته بتته طتتور پیوستتته بافتتت

گیرنتتد. البتتته ایتتن امتتر در سرطانی مورد هتتدآ قتترار متتی

حقیقتتت یتتک چتتاقوی دو لبتته استتت، چتترا کتته دیگتتر 

دارنتتد، ممکتتن استتت   RVهتتای بتتدن کتته گیرنتتده  سلول

توسط این ویتتروس آلتتوده شتتوند. از آنجاییکتته مولکتتول 

DNA آیتتد، یتتک مولکتتول بتتزرس بتته حستتاب متتی

و  بتتارگیریتوانتتایی  LVو  AAVهتتایی ماننتتد ویتتروس

را ندارنتتد. اگرچتته رانتتدمان وکتورهتتای  DNAحمتتل 

ویروسی به منظور رساندن ژن باب است ولتتیکن بتتا توجتته 

التتدکر، عمومتتا  کتتاربری ایتتن وکتورهتتا را به معای  فتتو 

 .(9-7)م دود کرده است  

دهه   ویروسی که در  غیر  بررسی وکتورهای  به  ادامه  در 

 شود. اخیر مورد توجه قرار گرفته اند، پرداخته می

 وکتورهای غیر ویروسی -2-2

تتتوان بتته دو ختتانواده وکتورهتتای غیتتر ویروستتی را متتی

 فیزیکی و شیمیایی تقسیم بندی کرد:

، 7الکتروپوریشتتتن  ،6در گتتتروه فیزیکتتتی تفنتتت  ژنتتتی

ها برای ترین رونرایج  9و امواج فراصوت  8میکروتزریق

توستتط  DNAدر تفنتت  ژنتتی، . باشتتندرستتانش ژن متتی

شتتود هایی از طلا، تنگستن یا نقره پوشش داده میپوشش 

شتتود. در الکتروپوریشتتن ابتتتدا و سپس به بافت تزریق می

شتتود، ستتپس بتتا دو الکترود در م ل مورد نظر کاشته می

ت ت فشار   DNAاعمال میدان الکتریکی نانوذره شامل  

به صورت موقت حفراتی را در سلول ایجاد کرده و وارد 

(. این رون به گیرنده 3شود )شکل  سیتوپلاسم سلول می

خاصی نیتتاز نتتدارد ولتتی ولتتتاژ اعمتتالی ممکتتن استتت بتته 

 .(10, 7)های بدن آسی  وارد کند  بافت

 
6 Gene Gun 
7 Electroporation 
8 Microinjection 
9 Sonoporation 
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فرآیند وارد کردن ژن به داخل سلول توسط  . 3شکل 

 (10)روش فیزیکی الکتروپوریشن 

 
رسانی بر پایتته عملیتتات های غیر ویروسی برای ژنوکتور

ها، دندریمرها شیمیایی، شامل استفاده از پلیمرها، لیپوزوم

منفتتی  DNAهای کاتیونی است. از آنجا کتته بتتار و لیپید

استتتتت، استتتتتفاده از پلیمرهتتتتای کتتتتاتیونی یکتتتتی از 

و   DNAباشد. این بار منفی  ها میچشمگیرترین انتخاب

 بتتارگیری کلیتتد اصتتلی بتترایپلیمرهتتای کتتاتیونی یتتک 

DNA   توسط پلیمرهای کتتاتیونی استتت. در ایتتن حالتتت

را در بتتر گرفتتته   DNAنانوساختار بر پایه پلیمر کاتیونی  

و علاوه بر حفاظت آن در م یط بدن، فرآیند اندوسیتوز 

ها هتتم بتتا توجتته کنند. لیپوزومبه داخل سلول را فراهم می

فستتفولیپیدی، نانوستتاختار بتته دارا بتتودن دو فتتاز آبتتی و 

گردنتتد. وجتتود جتتدابی بتترای انتقتتال ژن م ستتوب متتی

هتتای زیتتاد در دنتتدریمرها عتتلاوه بتتر اینکتته قابلیتتت شاخه

دهتتد، بتته بارگتتداری را در ایتتن نانوستتاختار افتتزایش متتی

گیتتری و هوشتتمندی دار کتتردن و افتتزایش هتتدآعامتتل

کنتتد. لیپیتتدهای کتتاتیونی شتتامل ستترهای کمتتک متتی

های آبگریز هم به عنوان کاندیدی دیگر، آبدوست و دم

برای رستتانش ژن بتته کتتار رفتتته استتت. اگرچتته پایتتداری 

بیتتان ضعیف در بدن و چرخه عمر پایین و راندمان پتتایین  

رستتانی م تتدود هتتا را بتترای ژناستتتفاده از ایتتن لیپیتتدژن 

مباح  صورت گرفته، . با توجه به  (12,  11)ساخته است  

هتتای بندی رسید که استفاده از وکتورتوان به این جمعمی

هتتای ویروستتی در غیتتر ویروستتی در مقایستته بتتا وکتتتور

هتتای رسانی کارایی بهتری دارند. همچنتتین در وکتتتورژن

های شیمیایی هوشمندتر و استتتفاده از غیر ویروسی رون

هتتای کتتاتیونی هتتای پلیمتتری بتتر پایتته پلیمتترنانوستتاختار

رسانی بهترین گزینه قلمداد گردد، که در تواند در ژنمی

 .شده استبه طورکامل به آن پرداخته   3-2قسمت 

های پلیمری بر پایه پلیمرهاای نانوساختار  -3-2

 کاتیونی

های کتتاتیونی در دهه اخیر ت قیقات زیادی بر روی پلیمر

هتتای کتتاتیونی بتته منظتتور بتته عنتتوان ستتازنده نانوحامتتل

رستتانی الخصوص ژنمهندسی بافت، رسانش دارو و علی

بتتا توجتته   یونی آن  یمرهای در مورد پلصورت گرفته است.  

 هیتت برپا  یاز نانوستتاختارها  تتتوانیم  ،یبه دارا بودن بار منف 

 ،یونی کتتتتات یدر رستتتتانش داروهتتتتا مرهتتتتای پل ن یتتتت ا

 یهتتان ی و پتتروت    دهای همچون پپت   یونی کات  یهاومولکولیبا

بتتا توجتته   ،یونی آن  یمرهای استفاده کرد. برعکس پل  یخون

 ن یاز ا  توانیم  ،یونی تکا  یمرهای به حضور بار مثبت در پل

و   بتتارگیریبتته منظتتور    ییدر ستتنتز نانوستتاختارها  مرهای پل

 دی همچتتون استت  یبتتا بتتار منفتت  یهتتاومولکولیرستتانش بتتا

 بهتتره بتترد. (DNA ،siRNA ،pDNA) هتتاکیتت نوکل  

پتتدیری، فرآینتتد ستتنتز راحتتت و بتتازدهی بتتاب در انعطاآ

باشد، انتقال ژن از جمله خواص چشمگیر این پلیمرها می

کتته نظتتر پژوهشتتگران را بتته ختتود جلتت  کتترده استتت. 

ا بودن نانوساختارهای متشکل از این پلیمرها علاوه بر دار

ختتواص فیزیکتتی و شتتیمیایی مطلتتوب، توانتتایی اعمتتال 

دار کتتردن بتته منظتتور افتتزایش اصلاحات سط ی و عامل

دار باشند. عتتلاوه بتتر توانتتایی عامتتلهوشمندی را دارا می
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هتتتا، شتتتدن، خواصتتتی چتتتون پاستتتس دادن بتتته م تتتر 

میت کم )بتته صتتورت باکتریال، ضد التهاب بودن، سآنتی

رستتانی استفاده از این پلیمرهتتا را بتته منظتتور ژن  عمومی(،

 DNAفراگیر کرده است. نانوحامل پلیمر کتتاتیونی کتته  

کند، از تخری  آن در م یط بدن توستتط می  بارگیریرا  

کند و تا رسیدن به م ل مورد نظر ها جلوگیری میآنزیم

ستتلولی بتترای ایتتن  جتتدبپایتتدار استتت. از طرفتتی غالبتتا  

گیتترد. در های پلیمتتری بتته راحتتتی صتتورت متتینانوحامل

هتتای کتتاتیونی تتتوان بتتا افتتزودن گتتروهستتایر پلیمرهتتا متتی

خواص کتتاتیونی را   1همچون دکستران و سیکلودکسترین 

ختتواص کتتاتیونی ختتود را از  ایتتن پلیمرهتتاایجتتاد کتترد. 

کننتتد کتته بستتته بتته نتتوع های آمینی خود کس  میگروه

های آمینتتی ها متفاوت است. گروهپلیمر، تعداد و نوع آن

قابلیت پروتونه شدن دارند و ایتتن امتتر در پاستتخگویی بتته 

pH  گتتردد. ستتاختار ایتتن یک نقش اساستتی قلمتتداد متتی

و دنتتدریمر شتتکل   3ای، شتتاخه2پلیمرها به صورت خطتتی

تتتوان از هتتر هست کتته در طراحتتی نانوحامتتل نهتتایی متتی

ساختار برای کاربرد خاصی بهره برد و یتتا نانوحتتاملی بتته 

پلتتی آمیتتدو  صورت کوپلیمر سنتز کتترد. بتته عنتتوان مثتتال

 لیتتزین البه صورت دنتتدریمر، پلتتی (PAMAM)  4آمین 

(PLL)  پلی و  دارای ساختار خطی( اتیلن ایمینPEI)  بتتا

هتتای مختلتتف، هتتر دو ستتاختار خطتتی و وزن مولکتتولی

 .(15-13)  باشدای را دار میشاخه

پلیمرهای کاتیونی به دو گروه اصلی پلیمرهتتای طبیعتتی و 

 شوند.سنتزی تقسیم می

غیتتر ستتمی بتتودن، استتتخراج از منتتابع تجدیتتد پتتدیر، 

زایی پایین پدیری، ایمنیتخری سازگاری، زیستزیست

هتتای فعتتال ذاتتتی بتته منظتتور در بتتدن و دارا بتتودن ستتایت

 
1 Cyclodextrin 
2 Linear 
3 Branched 
4 Poly(Amidoamine) 

دار کردن از جمله مزایای پلیمرهای کاتیونی طبیعی عامل

، 6، ژبتتتتین 5باشتتتد. پلیمرهتتتای کتتاتیونی کیتوستتتانمتتی

از جملتتتته  7دکستتتتتران، سیکلودکستتتتترین و ستتتتلولوز

باشد. اگرچه تنییرات احتمالی معروفترین این پلیمرها می

تواند به عنوان در هر دسته، که ذات مواد طبیعی است می

یک چالش بتترای ایتتن پلیمرهتتا در نظتتر گرفتتته شتتود. در 

 معروفترین پلیمرهای طبیعتتی در نانوپزشتتکی  1-2جدول  

 شود.به همراه ساختار و کاربردشان دیده می
به کار رفته در    یونی کات یمرهای پل: 1-2جدول 

 ( 13)ی پزشکنانو

 کاربرد  ساختار  ماهیت  پلیمر 

ساکاریپلی  کیتوسان 

 د 
 

 

 

 

 

 

 

 

رهایش  

 دارو 

 

مهندس 

ی 

 بافت

 

رهایش  

 ژن

 پروتئین ژلاتین 

 
ساکاریپلی  دکستران 

 د 

 
ساکاریپلی  سلولوز 

 د 

 
سیکلودکستری 

 ن

ساکاریپلی 

 د 

 
 

 

 kDa  25کیلودالتتتون )  PEI  25  ،برای پلیمرهای ستتنتزی

PEI) به عنوان پیشتتاهن  و ستتر  با قابلیت بابی بیان ژن

گتتردد. پلیمرهتتای کتتاتیونی دسته ایتتن گتتروه قلمتتداد متتی

 
5 Chitosan 
6 Gelatin 
7 Cellulose 



 شماره هفتاد و هفت   (1404) و یکم بیست دنیای نانو، سال

 

 

 

 

 

 

54 

فصلنامه 

ISC  
انجمن  

نانو  

فناوری  

 ایران 

 دنیای نانو 

 1آمینواستتتتتر(، پلتتتتیPAMAM) ، PLLهمچتتتتون 

(PAE و )2PDMAEMA  نیتتتز بتتته عنتتتوان ستتتازنده

, 13)  رونتتدهای ژن یتتا دارورستتانی بتته کتتار متتینانوحامل

 یطراح  ،یعامل  یهاافزودن گروه  بزم به ذکر است  .(16

 تتترعملیاتی  یسنتز  یمرهای پل  یبرا  یکنترل شده و مهندس

 است.

و   PEIدر ادامه بتته معرفتتی و بررستتی ختتواص دو پلیمتتر  

PAMAM  ترین پلیمرهای موجود جهت به عنوان رایج

 .شودرسان پرداخته میهای ژنسنتز نانوحامل

 (PEIایمین )اتیلن پلی -1-3-2

بیشتتترین پلیمتتر  PEIتتتر ذکتتر شتتد همتتانطور کتته پتتیش 

هتتای کتتاتیونی متتورد مصتترآ بتترای ستتاخت نانوحامتتل

( LPEIباشد. این پلیمر به دو گرید خطتتی )رسان مینژ

 و  LPEIشتتود. ستتاختار  ( تقسیم متتیBPEIدار )و شاخه

BPEI    شود.دیده می 4در شکل 

 
 

 BPEI (13 )و  LPEIساختار . 4شکل 

 
های آمین در ستتاختار ایتتن پلیمتتر با توجه به حضور گروه

ها که قابلیت پروتونتته شتتدن برای هر دو گرید، این گروه

 
1 Poly(Amino-Co-Ester) 
2 Poly(2-N,N-dimethylaminoethylmethacrylate) 

هم دارند، با بایومولکولی که بار منفی داشته باشتتد )مثتتل 

DNA به صتتورت الکترواستتتاتیک بتترهم کتتنش انجتتام )

دهنتتد و بتته اصتتطلاح بتتایومولکول را در خودشتتان متتی

دهنتتد. تشتتکیل متتی 3پلتتیکس کننتتد و پلتتیبارگتتداری متتی

استتت.   DNAپلیکس به معنی پلیمتتر حتتاوی  تعریف پلی

را   PEIدار کردن  های آمینی قابلیت عاملهمچنین گروه

به صورت جامد   LPEIدهند. در دمای اتا ،  افزایش می

به صورت مایع با ویسکوزیته بسیار زیاد استتت.   BPEIو  

استتت. معمتتوب   BPEIکمتتتر از  LPEIجتترم مولکتتولی 

LPEI  بتتا جتترم مولکتتولیkDa 8/1  وBPEI  بتتا جتترم

رستتان بتته کتتار هتتای ژندر ستتامانه kDa 25مولکتتولی 

هتتای هتتا و گتتروهرود. با افزایش جرم مولکولی، شاخهمی

پلتتیکس، توانتتایی علاوه بر پایداری پلتتی  افزایش و  آمینی

PEI    یابد. پس از ایتتن افزایش می  بیان ژنو    بارگیریدر

نقطتته   برتتتری دارد. امتتا  LPEIنسبت بتته    BPEIدیدگاه  

برانگیز که کاربرد آن را چالش   BPEIتوجه  ضعف قابل

پدیری پایین و تخری سازگاری و زیستکند، زیستمی

آنقتتدر  بیتتان ژندر    BPEIسمیت آن است. امتتا توانتتایی  

اغواکننده است که پژوهشگران را بر آن داشته است کتته 

علیرغم این معای ، با اصلاحاتی بتوانند از توانایی بتتابی 

. پس به منظور بهینتته (13, 9, 8)بهره ببرند بیان ژن  آن در  

سایر مواد   با  PEIاصلاح سط ی  از    PEIکردن خواص  

تتترین ایتتن اصتتلاحات ، کننتتد. یکتتی از رایتتجمتتیاستفاده  

 4کتتردنو به اصطلاح پگیله  PEGهای  استفاده از زنجیره

PEI  پلیکس حاصتتل از  است. از آنجاییکه پلیPEI   بتتار

گیتتری ستتط ی مثبتتت دارد و ایتتن امتتر منجتتر بتته هتتدآ

از  (17)شتتود، ژان و همکتتاران های غیر هتتدآ متتیسلول

PEG  در  کننتتدهاصتتلاحکتته آبدوستتت استتت بتته عنتتوان

استتتفاده کردنتتد، تتتا بتتا ایتتن امتتر عتتلاوه بتتر   PEIساختار  

 
3 Polyplex 
4 Pegylation 
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نانوحامتتتل مناستتت  گیتتتری، توزیتتتع افتتتزایش هتتتدآ

ستتازگاری، پایتتداری آن در چرختته پلتتیکس، زیستتتپلی

ها همچنتتین خون را افزایش و سمیت را کاهش دهند. آن

هتتایی روی ستتطک ستتلول که پروت ین   RGDاز پپتیدهای  

هتتایی استتتفاده کردنتتد کتته بتتا هستتتند بتته عنتتوان گیرنتتده

ستتلولی را   جتتدبگیری و  دقت هدآ  PEGچسبیدن به  

داد. یکی دیگر از راهکارها به منظور افتتزایش افزایش می

، گنجانتتدن لینکرهتتای BPEIپتتدیری تخریتت زیستتت

ستتولفیدی در ستتاختار استتیدی، کتتتالی، استتتری یتتا دی

BPEI   ،است. این لینکرها با توجه به ستتایت متتورد نظتتر

را به ارمنان   BPEIپدیری  تخری شکسته شده و زیست

 رستتد بتتا توجتته بتته غلظتتت بتتابیمتتیآورنتتد. بتته نظتتر  می

در داختتتتل ستتتتلول، لینکرهتتتتای  (GSHگلوتتتتتاتیون )

تتترین به  شوند،شکسته می  GSHکه در اثر    سولفیدیدی

هتتای آبگریتتز بتتا جفتتت PEIاصتتلاح لینکرهتتا هستتتند. 

همچون کلسترول، اسید است اریک و اسید لیپوئیک یکی 

 PEIستتلولی    جتتدبدیگر از راهکارها به منظور افزایش  

به دلیل وزن   LPEIهمانطور که ذکر شد  .  (18)باشد  می

بیتتان ژن و  دارای  ،BPEIمولکتتولی کمتتتر نستتبت بتته 

 BPEIنستتبت بتته  DNA در بتتارگیریتوانتتایی کمتتتر 

بتته  (19)در پژوهشتتی جالتت ، لیتتو و همکتتاران امتتا  است.  

بتتا وزن مولکتتولی کتتم  BPEIمنظتتور ارتقتتاء ختتواص 

(kDa 8/1) استتتفاده کردنتتد 1آمتتین پیکتتولاز لینکتتر دی 

روی دو بتتا فلتتز  از یک طرآ    ن ی آمکولی پید.  (5)شکل  

 Zinc (II)کتته  استکیلیت شده ( Zinc (II)ظرفیتی )

 DNAهتتای  فستتفات  بتتا  کنش برهم  با توجه به تمایلش به

برد. همچنین حضور نانوحامل را باب می  بارگیریتوانایی  

های فسفات روی سطک خارجی سلول، چستتبندگی گروه

را  Zinc (II)سلولی نانوحامل مستتلک شتتده بتته  جدبو 

 
1 Dipicolylamine 

از طتترآ دیگتتر بتتا یتتک   ن ی آمتت کتتولی پیدداد.  ارتقاء متتی

ستتولفیدی قابتتل شکستتت در سیتوپلاستتم، بتته پیونتتد دی

BPEI   شد. یعنتتی طبتتق متصل می  با وزن مولکولی پایین

تتتا رستتیدن بتته   DNAطراحی هوشمندانه این نانوحامل،  

پلتتیکس بتته شد. پس از نفوذ پلیسلول به خوبی حفظ می

شکستتته  GSHستتولفیدی توستتط داخل سلول، پیوند دی

کتته توانتتایی کمتتی از  LPEI در ایتتن مرحلتتهشتتد و متتی

را داختتل  DNAرا داشت، بتته راحتتتی   DNAم افظت  

 LPEIکرد. یعنی در این حالت از ضعف  سلول آزاد می

 در داختتل ستتلول بتته طتتور جتتالبی بتترای آزادستتازی ژن

 .گردیداستفاده  

 
 

با وزن   BPEI بر پایه  نانوحامل. الف( طراحی 5شکل 

و ب( چسبندگی   Zinc (II)، اصلاح شده با مولکولی کم

 Zinc (II) (19 )به غشای سلولی از سر 

 
 ( PAMAMپلی آمیدو آمین )  -2-3-2

 از جمله پلیمرهای سه بعتتدی بتتا ابعتتاد نتتانومتر  دندریمرها

شتتوند. متتیهستند که با ساختار فشرده در م لول شتتناخته 

ها با انشعابات زیاد وابسته بتته یتتک هستتته در وجود شاخه

هتتای متفتتاوتی را نستتبت بتته ایتتن نانوستتاختار ویژگتتی

شتتود پلیمرهای سنتی ایجاد کرده و همین امر موج  متتی
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هتتای عتتاملی را بتتر ایتتن که بتوان انواع لیگاندها یتتا گتتروه

نانوستتاختار ستتوار کتترد و بتته اصتتطلاح ختتواص آن را 

ها بتته عنتتوان توان از این شاخهمهندسی کرد. همچنین می

های چندگانه بهره برد. ابعتتاد در حتتد نتتانومتر گیریهدآ

از ستتدهای  در ایتتن نانوحامتتل موجتت  عبتتور آستتانتر آن

بیولوژیتتک، افتتزایش ان تتلال واختتتلاط دارو و واکتتنش 

ها شود. فضاهای بین دندریمرها یا سر شاخکمیپدیری  

هتتای م مولتته  بتتارگیریتواننتتد فضتتای مناستتبی بتترای  می

 دار شتتدن بتتا ترکیبتتاتایی بتترای عامتتلیتتا م لهتت ژنتیکتتی 

 .(20)تلف مانند آمینو اسیدها باشند  مخ

بتته  PAMAM، دنتتدریمرهای 1993اولین بتتار در ستتال 

هانستتلر و عنتتوان یتتک پلیمتتر کتتاتیونی حامتتل ژن توستتط 

هتتای نتتوع پروتونه شدن آمتتین  .معرفی شد  (21)همکاران  

کمتتتک  DNA بتتتارگیریبتتته  PAMAMیتتتک در 

هتتای نتتوع دو در کنتتد. ایتتن در حالیستتت کتته آمتتین متتی

PAMAM  ،دهند. اگرچتته سلولی را افزایش می  جدب

نیستتتتت، امتتتتا  PEIدر حتتتتد  PAMAM، بیتتتتان ژن

پدیری و ستتمیت پتتایین، تخری سازگاری، زیستزیست

این پلیمر کتتاتیونی را بتته عنتتوان یتتک پلیمتتر م بتتوب در 

ختتانواده پلیمرهتتای کتتاتیونی قتترار داده استتت. ستتاختار 

 DNAبتتا  ی قتتوییهتتاپیونتتد PAMAM دنتتدریمری

به طتتور دارد و  را بیان ژن حمل و کند و قابلیتبرقرار می

. اگرچتته وجتتود سیمتش کمتر استتت  PEIنسبت به    کلی

 دار کردن آن راامکان عامل  PAMAMدندریمرها در  

در   1هتتای کتتتال و استتتالکند. حضور گتتروهتر میراحت

بتته هیتتدرولیز شتتدن آن در  PAMAMزنجیتتره اصتتلی 

تتتر و م یط مورد هدآ و تبدیل آن بتته ترکیبتتات ستتبک

کند. با توجه به مطال  ذکر شتتده، رهایش ژن کمک می

در دهتته اخیتتر بتته عنتتوان یتتک  PAMAMاستتتفاده از 

 
1 Acetal 

درمتتانی، تصتتویربرداری نانوحامل بتترای دارورستتانی، ژن

ها به طور کلی روند افزایشتتی پزشکی و شناسایی بیماری

 .(5) (6)شکل    داشته است

 
  PAMAMتعداد نشریات چاپ شده مرتبط با . 6شکل 

 ( 22, 5) 1996از سال 

( بتته AM) 2آمینوایمیتتدازول-2در پژوهشتتی از گتتروه 

استتتفاده  PAMAMرستتانی منظتتور ارتقتتاء ختتواص ژن

، AMگردیتتد. مشتتخد گردیتتد کتته استتتفاده از گتتروه 

را یکنواختتت  PAMAM-DNAپلکتتس توزیتتع پلتتی

اصتتلاح  PAMAMنتتانومتری  80کنتتد. نتتانوذرات متتی

-HEKدر رده ستتلولی  بیتتان ژن  ، توانستتتند  AMشده با  

برابتتر افتتزایش  10سلولی را تا   جدببرابر و    200تا    293

. علت این امر بتته ظرفیتتت بتتافری بیشتتتر در حضتتور دهند

AM حامتتلنستتبت داده شتتد. یعنتتی نانو PAMAM-

AM    در اطراآ ستتلول ملتهتت  کتتهpH  شتتود، کتتم متتی

کند و ساختار خود را نسبت به م یط اسیدی مقاومت می

کند. ولی پس از ورود به غشای سلولی در م یط باز نمی

ه و ایتتن بتتار کتتل اسیدی زیاد دچار تنییر در ستتاختار شتتد

ستتازد. در حالتتت بتتدون م مولتته ژن ختتود را آزاد متتی

تتتوان ادعتتا کتترد کتته مقتتدار قابتتل متتی AMاستتتفاده از 

توجهی از ژن قبل از ورود بتته درون ستتلول، از بتتین رفتتته 

 .(23)است  

 اصلاح سطحی -3

 
22- Aminoimidazole 
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 هتتای پیشتتین اشتتاره گردیتتد،در قستتمتکتته همتتانطور 

و ستتتایر  PAMAM ،PEIاصتتتلاحات مختلفتتتی روی 

پلیمرها یا ترکیبات آنها به منظور اهداآ مختلتتف جهتتت 

رستتانی توستتط م ققتتان انجتتام شتتده ژن کتتارایی ارتقتتای

و اسید فولیتتک  RGD (24)است. به عنوان مثال از پپتید 

 5نسل    PAMAMبا هدآ افزایش تارگتین  در    (25)

 (26) 2هایی ماننتتد آرژنتتین 1استفاده شده است. آمینو اسید

بتتا بتتار مثبتتت در  3بتته دلیتتل دارا بتتودن جفتتت گوانیتتدین 

منجر به ناپایتتداری غشتتای ستتلولی شتتده و ورود   ساختار،

 (27)  4کند؛ یا هیستیدین پلکس به سلول را تسهیل میپلی

هتتای آمتتین در و گتتروه 5کتته بتته ستتب  حلقتته ایمیتتدازول

داده و باعتت  افتتزایش را افتتزایش  6ساختار، فرار اندوزمی

رستتانی و ورود سلولی و نهایتا  افزایش راندمان ژن  جدب

هتتتای افتتتزایش ترنستتتفکت در گتتتردد. مکتتتانیزممتتتی

هتتای مختلتتف توستتط م ققتتان بررستتی گردیتتده پژوهش 

معروفتتترین   التتدکرفتتو . آمینو استتیدهای  (30-28)است  

باشتتند سط ی پلیمرهتتای کتتاتیونی متتیدر اصلاح  هاعامل

 (.7)شکل  

 
 

 ( 31). ساختار شیمیایی آرژنین و هیستیدین 7شکل 

ی است کتته بتترای یهاترکیبات فلوئور یکی دیگر از عامل

 های ژن رستتانساختار پلیمر جهت سنتز نانوحامل  اصلاح

 
1 Amino Acid 
2 Arginine 
3 Guanidine 
4 Histidine 
5 Imidazole 
6 Endosomal Escape 

ستتاختار شتتیمیایی  التتف8در شتتکل  استتتفاده شتتده استتت.

بتته عنتتوان یتتک ترکیتت   7انیدریتتد هپتافل وربوتیریتتک

شود. گتتروه وانتت  و همکتتاران دیده می(  7Fفلوئوردار )

ت قیقتتتات گستتتترده ای بتتتر پایتتته اصتتتلاح  (32-37)

)مدیفیکیشتتن(، بتته خصتتوص ترکیبتتات فلوئتتوردار روی 

انتتواع پلیمرهتتای کتتتاتیونی انجتتام دادنتتد. در یکتتتی از 

رستتان، هتتای ژنمعروفترین پژوهشها در حتتوزه نانوحامتتل

و   PAMAMآنها نشان دادند که بتتا فلوئتتوردار کتتردن  

 %90، بیان ژن  HEK-293رسانش ژن روی رده سلولی  

را به نمایش گداشت که ایتتن مقتتدار   n/p=5/1در نسبت  

بیشتتتر از  %30( و PAMAMبرابتتر ذره پایتته )یعنتتی  5

لیپوفکتامین بتته عنتتوان نانوحامتتل تجتتاری معتتروآ، بتتود. 

، ترکی  عاملدار شتتده HeLaهمچنین برای رده سلولی  

، علاوه بتتر اینکتته از ذره n/p=3بیان ژن در نسبت    %80با  

برابتتر   10بود؛ حدود    رت شبی یپوفکتامین و سوپرفکت  پایه، ل

به عنوان کنتتترل  kDa  25 PEIبیان ژن بیشتری نسبت به  

 ب(.8مثبت از خود نشان داد )شکل  

 
 

( و ب( اثر 7F. الف( ساختار ترکیب فلوئوردار )8شکل 

و   HEK-293در رده سلولی    7Fبا  PAMAM اصلاح

HeLa  (33 ) 

 
 CRISPR/Cas9سیستم ویرایش ژن  -4

 ساختار ونحوه عملکرد  -1-4

 
7 Heptafluorobutyric anhydride 
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CRISPR  (دارِ متتنظمِ فاصله  ندرومِی کوتاهِ پال  یِهاتناوب

در   یمنطقتته ژنتت   ن یتت ا  .است  یمنطقه ژن  کینام  ی(  اخوشه

 یهتتامیو فعتتال کتتردن آنتتز  مهتتاجم  یستتهارویو  ییشناسا

 .کنتتدیم  تی ها، فعالنابود کردن ژنوم آن  یبرا  1ینوکل از

در حقیقت یک ابتتزار استتت.   CRISPR/Cas9سیستم  

CRISPR  علیتته  باکتریتتایی  ایمنی  سیستم  عنوان  سابقا  به 

 شتتد. امتتروزه ظرفیتتتمتتی شتتناخته مهتتاجم هتتایویتتروس

 در  ، انقلابتتیCas9  آنتتزیم نوکل تتازی  ریزیبرنامه  قابلیت

بتته  کشاورزی و  بیوتکنولوژی  پزشکی،  مختلف  هایزمینه

 هتتا قبتتلمشتتخد ستتال طتتور . بتتهتوجتتود آورده استت 

CRISPR تکتتراری تتتوالی یتتک عنتتوان در ابتتتدا بتته 

DNA  چنتتدین   ستتپس   خاص معرفی شتتد.  2پروکاریوتی 

شتتناخته   بتتاکتری  ایمنتتی  سیستتتم  عنتتوان  به  آن  از  پس   دهه

شد، و در نهایت پس از گدراندن این دو مرحله در حتتال 

و   ریتتزیبرنامتته  قابتتل  قدرتمنتتد  ابزار  یک  عنوان  حاضر به

 بتتا شتتود. پژوهشتتگرانمتتی گرفتتته کتتار بتته ویتترایش ژن

 یدفتتاع ستتتمی س ن یتت ا یمولکتتول یابزارهتتا یری کتتارگبتته

انتتد کتته توستتط آن را ابتتداع کتترده  ییهارون  ،یکروبی م

را   یمختلفتت   یمنتتاطق ژنتت   ،ییبتتاب  اری بس  ییبا کارا  توانیم

 کاریجهتتت دستتت   توانیم  رون  ن یکرد. از ا  یری گنشانه

و  یگتتدارهتتا، نشتتانهختتامون کتتردن ژن ایتت روشتتن  ،ژن

 گتتر،یمتتوارد د یاری و بستت  ژنتتوم از یمنطقه خاص  یری رهگ

 وهی ش  ن یموجودات زنده استفاده نمود. ا  DNAدر سطک  

ژن   ش یرایتت و  جیتت را  یهاوهی از ش  ترقی دق  ارزانتر و  عتر،یسر

(TALEN3  وZNFs4)  .ژن ویتترایش  آوریفتتن است 

CRISPR/Cas9،  استتت   شتتده  تشکیل  پروت ین   یک  از

( هتتدآ 1دو نقتتش اساستتی دارد: Cas9 . Cas9به نتتام 

بتتا  Cas9بتته وستتیله کوپتتل کتتردن  DNAقتترار دادن 

 
1 Nuclease 
2 Prokaryote 
3 Transcription Activator-like Effector Nuclease 
4 Zinc Finger Nuclease 

RNA 5هتتتتتدایتگر (gRNA .)2 ویتتتتترایش )DNA .

ایتتن استتت کتته   Cas9توستتط    DNAمنظور از ویرایش  

این آنتتزیم پروت ینتتی بختتش هتتدآ قتترار گرفتتته از ژنتتوم 

DNA  بایستتت کنتتد. ایتتن بخشتتی کتته متتیرا حدآ متتی

 DNAحدآ شود، همان تتتوالی بیمتتاری متتورد نظتتر در 

است. پس از مرحله حدآ، این بار نوبت به انتقال و بیتتان 

رسد. به طتتور خلاصتته بتتا ژن سالم در توالی مورد نظر می

ریزی و هوشتتمند ستتازی استفاده از این ابزار قابلیت برنامه

تتتوان آید. پس متتیبه دست می  DNAدر درون زنجیره  

CRISPR/Cas9   را به عنوان یک چتتاقو یتتا قیچتتی بتته

عنوان بتترن یتتا جراحتتی در م تتدوده مولکتتولی در نظتتر 

 کیتت در  قیتت دق  یرییتت تن  جتتادیا  یراه بتترا  کی  ن یاگرفت.  

 به  زایماری ب  افتهیژن جهش    کی  ریی تن  ده، مانندموجود زن

از رون  استتتفاده ستتهولت استتت. ضتترریبتت  یتتتوال کیتت 

CRISPR/Cas9   پردازنتتده   کیتت بتته    تواندیم  ن ی همچن

 و ش یرایتت کتته کلمتته را در متتتن و شتتود هی کلمتتات تشتتب 

یا به تعمیرکاری که قطعه معیوب را در   کندیم  ن یگزیجا

در   gRNAبه همتتراه    Cas9  میآنز  .کندم ل تعمیر می

 رکوابن،ی اتصابت غ  لی و با تشک  رندی گیکنار هم قرار م

 gRNA . کننتتدیمتت  جادیرا ا یکمپلکس عملکرد کی

ورود بتتا استتت.  7و حتتد فاصتتل  6دارای دو بخش داربستی

pDNA    ن ی پتتروت    انی بمورد نظر به سیتوپلاسم و  Cas9 

 از  یبتته بخشتت   gRNA  یبخش داربستتت ،  pDNAتوسط  

متصتتل  Cas9 بتتار مثبتتت از یدستتترس و دارا  قابل  سطک

گیری قستتمت . وظیفه بخش حد فاصل هم هدآشودیم

DNA  متتورد نظتتر توستتطsgRNA8  استتت. چراکتته

هتتای ستتالم هتتای معیتتوب در ایتتن بختتش بتتا تتتوالیتتتوالی

متفتتاوت هستتتند. در اثتتر ایتتن کوپتتل شتتدن و تشتتکیل 

 
5 Guide RNA 
6 Scaffold 
7 Spacer 
8 Single Guide RNA 
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و بتتالتبع ختتواص آن  Cas9کمتتپلکس، ستتاختار فضتتایی 

 رفعتتالی از حالتتت غ  Cas9یابتتد. در ایتتن حالتتت  تنییر می

( بتته حالتتت فعتتال )متصتتل DNA)حالت متصل نشده به  

 CRISPR/Cas9شود. فلدا  ( تبدیل میDNAشده به  

مکمل آن  یژن  ی، توال  gRNA  کی یبا همراه  تواندیم

 تیتت فعال و توستتط دیتت نما ییشناستتا زبتتانی م DNA را در

را  شتتده ن یتتی تع ش ی پتت  ژن از Cas9کمتتپلکس  ینوکل تتاز

بتته صتتورت   9نمایتتد. شتتکل    1منهتتدم  هدآ قتترار دهتتد و

دهتتد را نشتتان متتی CRISPR/Cas9شتتماتیک سیستتتم 

(2 ,3 ,38 ,39). 

مهمتتتتتتترین مزیتتتتتتت ویتتتتتترایش ژن بتتتتتتا سیستتتتتتتم 

CRISPR/Cas9   این است که توالی معیوب در هستتته

تتترین شود. این مرحله گام اول و کلیدیسلول حدآ می

است. این یک مزیتتت   CRISPR/Cas9مرحله سیستم  

بستتتیار من صتتتر بفتتترد بتتترای ایتتتن سیستتتتم نستتتبت بتتته 

های معمولی است، که فقط ژن سالم برای بیتتان رسانیژن

تتتوان شتتود. در گتتام بعتتدی متتیوارد متتی  DNAشدن به  

توالی سالم را به منظور بیتتان شتتدن و رونویستتی بتته جتتای 

توالی معیوب حدآ شده، جایگزین کرد. نظتتر بتته اینکتته 

، بتته CRISPR/cas9هتتای ستتاخته شتتده از  پلکتتس پلی

هایی با ظرفیت و وزن مولکتتولی زیتتاد عنوان بایومولکول

وکتورهتتای ویروستتی در  عمومتتا شتتوند، م ستتوب متتی

ها از ختتود ضتتعف نشتتان داده و بارگیری این بایومولکول

هتتای غیتتر ویرستتی بتتر پایتته پلیمرهتتا توانتتایی نانوحامتتل

انش ایتتتن گیتتتری و رستتت بتتتارگیری، حفاظتتتت، هتتتدآ

هتتای بستتیاری از پتتژوهش در  هتتا را دارنتتد.بتتایومولکول

 PEI ،PAMAM ،PLL ،PEGپلیمرهتتایی همچتتون 

 .(41, 40)و غیره بهره برده اند 

 
1 Knock-down 

 
 

به   CRISPR/Cas9. الف( اصول اولیه سیستم 9شکل 

و برش   Cas9صورت شماتیک. ب( قیچی آنزیمی 

توالی نامطلوب، پاکسازی و جایگذاری یا رونویسی ژن  

 ( 38, 2)مطلوب 

 
 CRISPR/Cas9رسانش  -2-4

همانگونتتته کتتته ذکتتتر گردیتتتد ویتتترایش ژن یکتتتی از 

ها است کتته راهبردهای امیدوارکننده برای درمان بیماری

شتتود، تتتا ت قیقات توسط پژوهشگران روی آن انجام می

 2020در ستتال  CRISPR/Cas9سیستتتم جتتایی کتته 

. (42)به خود اختصاص داد  را    شیمی  میلادی جایزه نوبل

هتتای ستتامانه هتتا یتتااینجتتا هتتم از انتتواع نانوحامتتل در

استتتفاده   CRISPR/Casجهتتت رستتانش    آزمایشگاهی

تتتا  2)خاموشتتی( ژن بتتین   اوتو نتتا   بیانشده است که  

به عنوان مثتتال هتتان و همکتتاران   گزارن شده است.  90%

هتتم ثبتتت  (44)خود را به صتتورت پتنتتت   سامانهکه    (43)

کردنتتد، بتتا طراحتتی یتتک چیتت  بتتر پایتته  اصتتول تنییتتر 

 خاموشتتی  %90و    70(،  10پدیری مکانیکی )شتتکل  شکل

و  SU-DHL-1ژن بتته ترتیتت  در رده ستتلولی لنفتتوم 

 های سرطانی سینه گزارن کردند.سلول
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از   CRISPR. الف( فرآیند رسانش داخل 10شکل 

ها داخل چیپ. ب( رهایش  طریق فلو جریان سلول 

پذیری مکانیکی چیپ. ج( تصویر  طبق تغییر شکل

سازی تنش  میکروسکوپی داخل چیپ و متعلقات. د( شبیه 

 ( 43)سلولی 

 
، بتته عنتتوان 1فلتتش در پژوهشی دیگر به وسیله ذرات لنتتتی

خاموشتتی ژن بتترای  %90یک وکتتتور ویروستتی تجتتاری، 

 .(45)اعلام گردید  hiPSC  2رده سلولی  

هتتای هایی از حامتتلعلاوه بر موارد فو  که به عنوان مثال

تتتوان فیزیکی و وکتورهتتای ویروستتی بیتتان گردیتتد، متتی

هتتم غالبتتا  از  CRISPR/Casرستتانش گفتتت بتترای 

بتتا وزن  PEIوکتورهتتای غیتتر ویروستتی بتتر پایتته انتتواع 

گردد. به عنوان مثال چنتت  مولکولی مختلف استفاده می

اوت ژن را در رده ستتتلولی نتتتا  %2 (46)و همکتتتاران 

CT26 با استفاده ازPEI  600 ن کردنتتد. دالتون گتتزار

بتترای kDa 25  PEI از  در پژوهشی دیگر که من صتترا 

 Neuro2aدر رده ستتتتلولی  CRISPR/Cas9بیتتتتان 

گزارن کردند که   (47)استفاده گردید، ریو و همکاران  

CRISPR/Cas9    12در نسبت=n/p    بیتتان   %70حدود

داشتتتته استتتت و ایتتتن مقتتتدار تقریبتتتا  برابتتتر مقتتتادیر 

بتتوده استتت. ایتتن پژوهشتتگران متتدعی  2000لیپوفکتتتامین 

 
1 LentiFlash 
2 Human induced pluripotent stem cells 

بتتوده  %95متتانی ستتلولی ر زنتتدهشدند که در نسبت مدکو

داده شتتده بتتا پوشتتش  kDa 8/1 PEIنانوحامتتل استتت. 
3BSA   در نسبت وزنتتیx80 ،84%  پلاستتمیدpx458  و

(، بتته عنتتوان سیستتتم RNP) 4ریبونوکل تتوپروت ین  92%

CRISPR/Ca9  در رده ستتتلولیMDA-MB-231 

بیتتتان کتتترد کتتته ایتتتن رانتتتدمان از نانوحامتتتل تجتتتاری 

DNA هم بابتر بود. این رانتتدمان بتته خاصتتیت   5فکتامین

ستتلولی آلبتتومین توستتط  جتتدبو  PEIپروتتتون استتفنج 

گروه ت قیقتتاتی . (48)های سرطانی نسبت داده شد سلول

 %32و  22رانتتتتدمان . (50, 49) نانوفنتتتتاوری پزشتتتتکی

استتتفاده از ، با  HEK-293اوت ژن در رده سلولی  نا 

 داتو کتتربن  kDa 25 PEIدات هتتای کتتربن نانوحامتتل

kDa  8/1  PEI   اصلاح شده با آرژنین را گزارن کتترده

بزم بتته اشتتاره استتت کتته جهتتت رستتانش و بیتتان  .استتت

CRISPR/Cas9  ترکیتتت ،kDa 25 PEI  بتتتا ستتتایر

و هیالورونیتتک   7دوپتتامین ، پلتتیCNT6  (51)مواد ماننتتد  

نیز بتته عنتتوان نانوحامتتل توستتط پژوهشتتگران   (52)  8اسید

هتتای مورد استفاده قرار گرفته استتت. همچنتتین نانوحامتتل

اوت ژن ستتنتز بتترای نتتا   PEIغیر ویروستتی مستتتقل از  

)بتتتا آمینتتو توان از نانوحامل بر پایه پلیشده است، که می

خاموشتتی ژن روی رده   %70نام برد،  کتته موجتت     9استر(

 .(53)گردید   HEK-293سلولی  

 . نتیجه گیری4

هتتتای متتتورد استتتتفاده در نانوحامتتتلپتتتژوهش،  ن یتتت ا در

بنتتدی آنهتتا بتتر رسانی معرفی گردید. همچنتتین تقستتیمژن

اساس وکتورهای ویروسی و غیر ویروسی، مزایا ومعای  

 
3 Bovine Serum Albumin 
4 Ribonucleoprotein 
5 DNAfectamin 
6 Carbon nanotube 
7 polydopamine 
8 Hyaluronic acid 
9 poly(beta-amino ester) 
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بندی گردیتتد کتته هر کدام توضیک داده شد و چنین جمع

های پلیمری کاتیونی به دلیل قابلیتتت طراحتتی و نانوحامل

مهندسی در ساخت، پتانسیل ذاتتتی بتترای بتتارگیری متتواد 

ژنتیکتتی بتتا بتتار منفتتی، و عتتوار  جتتانبی کتتم، پتتر 

شتتوند. رسان م ستتوب متتیهای ژنکاربردترین نانوحامل

کیلودالتتتون بتتا بیتتان ژن بتتاب در   25ایمین  اتیلن اگرچه پلی

های سلولی مختلف بتته عنتتوان پیشتتاهن  ایتتن گتتروه رده

هتتای ناشتتی از ستتمیت گتتردد، امتتا نگرانتتیم ستتوب متتی

تواند تا حدودی کاربرد آن را با مشکل مواجتته کنتتد. می

کیلودالتون با   25ایمین  اتیلن سنتز ساختارهای ترکیبی پلی

یجتتاد بیتته م تتافظ ، یتتا اPAMAMسایر پلیمرها مانند  

هایی بودنتتد کتته در گلیکول از جمله روناتیلن مانند پلی

این مقاله به آن اشاره گردید که در عتتین حفتتظ کتتارایی 

های ناشی از سمیت و عوار  جانبی بتته بیان ژن، نگرانی

ها مثل گروهحداقل رسانده شود. همچنین نقش بعضی از  

آرژنتتین، هیستتتیدین و ترکیبتتات فلوئتتوری در افتتزایش 

 رسانی اشاره گردید. راندمان ژن

رسانی به عنتتوان گتتامی جلتتوتر نستتبت بتته دارورستتانی ژن

بتته  CRISPR/Cas9  ستتتمی سمعرفی گردیتتد. همچنتتین  

 تیتت قابل بتتا ژن ش یرایتت ابتتزار قدرتمنتتد در و کیتت عنتتوان 

 یهتتایو حتتدآ توال ییشناستتا یبتترا قیتت دق یزیربرنامتته

هتتا بتتا آن ین یگزیو جتتا gRNAاز طریتتق  ژنتتوم وبیتت مع

انجتتام شتتده   یهتتاپژوهش   معرفتتی گردیتتد.ستتالم    یهاژن

 ،یروستت یو  ریتت غ  یهااند که استفاده از نانوحاملنشان داده

 ستتتتمی در انتقتتتال س ،یمتتتری پل یهتتتانانوحامل ژهیتتت بتتته و

CRISPR/Cas9  کتتته متتتاده ژنتیکتتتی ستتتنگینی نیتتتز

را به همراه داشته   یزی آمتی موفق   جی، نتاشودم سوب می

 است.

 یهتتایژگیبهبتتود و  یمستمر پژوهشتتگران بتترا  یهاتلان

 یستتازنهی و به  یونی کتتات  یهتتانانوحامل  ییای می و ش  یکیزی ف

رانتتدمان و  ش ی، منجر بتته افتتزاCRISPR/Cas9  ستمی س

بتته دستتت   جیشده است. با توجتته بتته نتتتا  یدرمانژن  یمن یا

بتتا   یدرمتتانژن  نتتدهیکرد کتته آ  یری گجهی نت   توانیآمده، م

 ستتتتتتمی و س یونی کتتتتتات یهتتتتتاحاملاستتتتتتفاده از نانو

CRISPR/Cas9  استتت و  دوارکنندهی روشن و ام  اری بس

 یشتتتری ب بهبودبه  تواندیم نهی زم ن یدر ا شتری ب  یهاپژوهش 

 ها منجر شود.و سرطان  یکی ژنت   یهایماری در درمان ب
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Abstract: 
Advancement and utilization of science have always been leveraged as a means to 

enhance quality and overcome societal challenges. In recent years, with the increasing 

prevalence of diseases such as cancer, researchers have focused on combating them. The 

advent of nanotechnology as a pervasive science has brought significant potential to 

various fields, including health and medicine. The use of nanocarriers for intelligent and 

targeted delivery of drugs or genes to specific sites has been among the extensive 

research efforts to combat diseases. Among these, polymer-based nanostructures have 

attracted researchers' attention due to their biological compatibility with the body 

environment, the possibility of customized synthesis and modification, and their 

versatility in drug/gene delivery systems. Since 2016, with the introduction of the 

CRISPR/Cas9 system as a gene editing tool used in the treatment of lung cancer, 

research focus has shifted towards gene delivery based on gene editing. 
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