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تٍّٓ ٔ اسصٌبثً َبَٕزبيم ْبي پهًٍشي زبفم اص اتقبل پهً اتٍهٍ اًٌٍٍ ثّ پهً ال نٍضٌٍ ثب 
 کشثُّ ثّ يُظٕس اَتمبل ژٌ ثّ عهٕل ٌٕکبسٌٕتً 01اعتفبدِ اص نٍُکش 

*2، يسًذ سيضب2ًَخهٍم آثُٕط، 0سضب کبظًً اعکًٌٕ، 0ععٍذِ عغکشٌبٌ
 

 

 

 گشِٔ ثٍٕتکُٕنٕژي پضؽکً، داَؾکذِ پضؽکً، داَؾگبِ عهٕو پضؽکً يؾٓذ، يؾٓذ، اٌشاٌ. -0

 داسًٌٔ، داَؾکذِ داسٔعبصي، داَؾگبِ عهٕو پضؽکً يؾٓذ، يؾٓذ، اٌشاٌ. گشِٔ ثٍٕتکُٕنٕژي -2

 

 چکٍذِ

( ٔ پهً ال PEIثضسگتشٌٍ چبنؼ دس ژٌ دسيبًَ ثٕدِ اعت. دٔ پهًٍش پهً اتٍهٍ اًٌٍٍ )فمذاٌ ٌک زبيم ژٌ سعبٌ کبسآيذ ًْٕاسِ  ٔ ْذف: صيٍُّ

( ثٍؾتشٌٍ زبيم ْبي غٍش ٌٔشٔعً ْغتُذ کّ يٕسد يغبنعّ لشاس گشفتّ اَذ. اٌٍ يغبنعّ ثب ْذف تٍّٓ ٔ اسصٌبثً َبَٕزبيم ْبي PLLنٍضٌٍ )

 کشثُّ ثّ يُظٕس اَتمبل ژٌ ثّ عهٕل ٌٕکبسٌٕتً اَدبو ؽذ. 01اعتفبدِ اص نٍُکش پهًٍشي زبفم اص اتقبل پهً اتٍهٍ اًٌٍٍ ثّ پهً ال نٍضٌٍ ثب 

کٍهٕ دانتٌٕ( ثّ عُٕاٌ يشکض رسِ دس  01-01ثب ٔصٌ يٕنکٕنً ثبلا ) PLLدس اٌٍ يغبنعّ تدشثً، دٔ يذل َبَٕزبيم عُتض ؽذَذ، يٕنکٕل  ْب:سٔػ

ثب ٔصٌ يٕنکٕنً  PEIکشثُّ خبٌگضٌٍ ؽذَذ. عپظ  01ثب نٍُکش  PLLٔل َٕع ا دسفذ آيٍٍ ْبي 01ٔ  01َظش گشفتّ ؽذ ٔ عپظ ثّ يٍضاٌ 

يتقم گشدٌذ. خقٕفٍبت فٍضٌکٕ ؽًٍٍبًٌ زبيم ْبي عُتض ؽذِ، عًٍت عهٕنً ٔ لبثهٍت  PLLکٍهٕ دانتٌٕ( ثب ٔاعغّ نٍُکشْب ثّ  20يتٕعظ )

 .يٕسد اسصٌبثً لشاس گشفت (Neuro2A)دس عهٕل ْبي َٕسٔثلاعتٕيبي يٕؽً  اَتمبل ژٌ

لبدس ثّ افضاٌؼ  PLL-L10%-PEIَبَٕيتش( ثٕدَذ ٔ زبيم  022-69زبيم ْبي عُتض ؽذِ ًْگً لبدس ثّ تؾکٍم پهً پهکظ دس اثعبد َبَٕ ) َتبٌح:

دعت ٔسصي َؾذِ َؾبٌ  PEI( ثٕد، دس زبنٍکّ کّ عًٍت عهٕنً کًتشي ٍَض َغجت ثّ PEI  ٔPLLتشاَغفکؾٍ َغجت ثّ پهًٍش ْبي پبٌّ اػ )

 (.P<10/1داد )

 009+ يٍهً ٔنت ٔ اَذاصِ رسِ اي 0/8( ثّ عُٕاٌ ثٓتشٌٍ َبَٕرسِ زبفهّ دس اٌٍ يغبنعّ ثب ثبس رسِ اي PLL-L10%-PEIَبَٕ رسِ ) گٍشي:َتٍدّ

َبَٕيتش يً ثبؽذ. اٌٍ َبَٕزبيم دس عٍٍ زبل کّ عجت افضاٌؼ کبسآًٌ تشاَغفکؾٍ يً ؽٕد، عًٍت عهٕنً سا ٍَض کبْؼ يً دْذ. اص اٌٍ سٔ اٌٍ 

 َبَٕزبيم ثشاي يمبفذ ژٌ سعبًَ ثّ عهٕل ْبي يختهف پٍؾُٓبد يً ؽٕد.

 

 ژٌ سعبًَ، َبَٕرسات، َبَٕزبيم غٍش ٌٔشٔعً، پهً انً نٍضٌٍ، پهً اتٍهٍ اًٌٍٍ. :ْبٔاژِ کهٍذ
 

 

 

 :شاٌٌ، يؾٓذ، ايؾٓذ ً، داَؾگبِ عهٕو پضؽکًٌداسٔ يٕتکُٕنٕژٍثگشِٔ آدسط ٌَٕغُذِ يغئٕل 

  mums.ac.irRamezanim@ آدسط پغت انکتشٍَٔک:

mailto:Askarians1@thums.ac.ir
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 يمذيّ
تبکٌُٕ يغبنعبت کبسآصيبًٌ ثبنًٍُ ثغٍبسي دسثبسِ عشعبٌ، 

ثًٍبسي ْبي تک ژًَ ٔ ثًٍبسي ْبي لهت ٔ عشٔلً اَدبو ؽذِ 

اعت، ايب دٔ چبنؼ يٓى دس ژٌ دسيبًَ، فمذاٌ زبيهٍٍ ژٌ سعبٌ 

ساْجشدْب (. 0کبسآيذ ٔ سٔػ اَتخبة دسٌٔ تًُ يُبعت يً ثبؽذ )

ٔ زبيهٍٍ اَتمبل ژٌ يختهفً دس يغبنعبت ژٌ دسيبًَ دس زبل 

اعتفبدِ اعت کّ ثّ دٔ دعتّ عٍغتى ْبي ٌٔشٔعً ٔ غٍش 

ٌٔشٔعً دعتّ ثُذي يً ؽَٕذ. زبيهٍٍ ٌٔشٔعً دس کبسآصيبًٌ 

(، 2) (SCIDْبي ثبنًٍُ، يُدًهّ َمـ اًًٌُ ؽذٌذ )

( دس 4نجش )( ٔ ثًٍبسي X-ALD( )0) Xنکٕدٌغتشٔفً ٔاثغتّ ثّ 

زبل اعتفبدِ يً ثبؽُذ. گشچّ زبيهٍٍ ٌٔشٔعً کبساًٌ ثبلا ٔ 

عشٌعً دس ژٌ سعبًَ َؾبٌ دادِ اَذ ايب اعتفبدِ اص آَٓب دس عبل 

ْبي اخٍش ثّ دنٍم ثشٔص اؽکبلاتً کبْؼ ٌبفتّ اعت. اٌٍ 

يؾکلات ؽبيم ظشفٍت پبٌٍٍ آَٓب )لبثهٍت اَتمبل ژٌ ْبي 

ٔسي اعت(، ازتًبل فعبل ثضسگ ثشاي کبسثشدْبي ثبنًٍُ ضش

کشدٌ پشتٕ آَکٕژٌ ْب ثّ دنٍم ٔسٔد تقبدفً ؽبٌ ثّ ژَٕو، انمب 

پبعخ ْبي اًًٌُ لٕي )کّ تضسٌك ْبي يکشس سا يسذٔد يً 

َگشاًَ ْبي  (.0کُذ( ٔ يؾکلات دس تٕنٍذ اَجِٕ آَٓب يً ثبؽذ )

اًًٌُ صاًٌ دس يٕسد زبيهٍٍ ٌٔشٔعً، عجت يغشذ ؽذٌ زبيم 

ذِ اعت. گشچّ کبساًٌ اَتمبل ژٌ ْبي غٍش ٌٔشٔعً ؽ

)تشاَغفکؾٍ( زبيهٍٍ غٍش ٌٔشٔعً دس يمبٌغّ ثب زبيهٍٍ 

ٌٔشٔعً پبٌٍٍ تش اعت، ايب يضاٌبًٌ يُدًهّ لبثهٍت اَتمبل 

لغعبت ثضسگ ژًَ، خغش عفَٕت صاًٌ پبٌٍٍ، ْضٌُّ تٕنٍذ اَذک، 

ثّ دنٍم  (.9اًًٌُ صاًٌ کى ٔ لبثم لجٕل سا داسا يً ثبؽُذ )

شي عبختبس ٔ عٕٓنت عشازً زبيم ْبي غٍش اَعغبف پزٌ

ٌٔشٔعً، تلاػ ْبي صٌبدي ثشاي ثٓجٕد کبساًٌ تشاَغفکؾٍ ثّ 

يُظٕس غهجّ ثش َمبط ضعف آَٓب، فٕست گشفتّ اعت. إَاع 

يختهفً اص َبَٕرسات پهًٍشي ثشاي تسٌٕم ژًَ يٕسد ثشسعً لشاس 

(، پهً 0)(PEI)  تٕاٌ ثّ پهً اتٍهٍ اًٌٍٍگشفتّ اَذ، کّ يً

(، پهً ثتب آيٍُٕ اعتش، پهً 8) (PAMAM)يٍذٔآيٍٍ ؽبخّ داس آ

( اؽبسِ 01) (PLL) ( ٔ پهً ال نٍض6ٌٍ) (PPI) پشٔپٍم اًٌٍٍ

ًَٕد. اص يٍبٌ پهًٍشْبي کبتًٍَٕ پهً اتٍهٍ اًٌٍٍ ٔ پهً ال 

نٍضٌٍ اص يسجٕثٍت ثٍؾتشي ثشخٕسداس ْغتُذ صٌشا اٌٍ دٔ پهًٍش ثبس 

اٌٍ ايش تبزذ صٌبدي ثغتگً ثّ يثجت لبثم تٕخًٓ داسَذ )انجتّ 

ٔصٌ يٕنکٕنً آَٓب داسد( ٔ ثّ عٕس راتً تًبٌم داسَذ ثّ 

أنٍگَٕٕکهئٕتٍذ ْب ٔ عغر عهٕنً يتقم ؽَٕذ، ثّ علأِ ْش دٔ 

آٌ سا ثّ خٕثً يتشاکى  DNAپهًٍش لبدس ْغتُذکّ ثب اتقبل ثّ 

(. ثب ٔخٕد اٌُکّ 00کُُذ ٔ اص تدضٌّ آَضًًٌ يسبفظت ًَبٌُذ )

PEI تٕاَذ ثّ آعبًَ دْذ ٔ يًفٍت ثبفشي خٕثً َؾبٌ يًظش

عجت تخشٌت نٍضٔصٔيً ٔ آصاد عبصي يسًٕنّ اػ دس عٍتٕپلاعى 

دْذ ٔ ظشفٍت ثبفشي ضعٍفً َؾبٌ يً PLLعهٕنً ؽٕد، ايب 

 PLLلبدس ٍَغت پذٌذِ "اعفُح پشٔتًَٕ سا فعبل ًَبٌذ. دس يمبثم 

ٕنکٕنً اػ ٔ ثب تٕخّ ثّ ٔصٌ ي PEIپزٌش اعت، ايب صٌغت تدضٌّ

دْذ غهظت يٕسد اعتفبدِ، يشاتجً اص عًٍت عهٕنً سا َؾبٌ يً

(02.) 

داساي يؾکلاتً ْغتُذ کّ اعتفبدِ اص  PEI  ٔPLLْش دٔ پهًٍش 

آَٓب سا ثّ عُٕاٌ زبيهٍٍ ژًَ يسذٔد يً ًَبٌذ، ْذف اٌٍ يغبنعّ 

کشثُّ  01عشازً ٔ تٍّٓ ٌک َبَٕزبيم خذٌذ ثب اعتفبدِ اص نٍُکش 

ثشيٕ دکبَٕئٍک اعٍذ(، ثّ يُظٕس اعتفبدِ اص َمبط لٕت ٔ  -01)

ٌٔژگً ْبي خجشاٌ َمبط ضعف اٌٍ دٔ پهًٍش يً ثبؽذ. دس ادايّ 

ثٍٕفٍضٌکً، لبثهٍت اَتمبل ژٌ )تشاَغفکؾٍ( ٔ عًٍت عهٕنً 

  .يٕسد اسصٌبثً لشاس گشفتّ اعت

 ْبسٔػ
يً ثبؽذ. يٕاد يٕسد اعتفبدِ دس اٌٍ  تدشثً َٕع اص زبضش يغبنعّ

کٍهٕ  20يغبنعّ ؽبيم، پهً اتٍهٍ اًٌٍٍ ؽبخّ داس )ٔصٌ يٕنکٕنً 

کٍهٕ دانتٌٕ،  01-01دانتٌٕ(، پهً ال نٍضٌٍ )ٔصٌ يٕنکٕنً 

ثشٔيٕ -01کشثُّ ) 01ؽشکت پهً عبٌُظ، آيشٌکب(، نٍُکش 

دي يتٍم -0) -0-اتٍم-0 %(، يبد60ِدکبَٕئٍک اعٍذ، 

دي يتٍم  ،(EDC)اًٌٍذ ٍْذسٔکهشاٌذ  آيٍُٕپشٔپٍم(کشثٕدي

-دي يتٍم تتشاصٔنٍم(-4ٔ0)-0(، يعشف DMSOعٕنفٕکغٍذ )

آنذسٌچ،  ًب)ؽشکت عٍگ MTTدي فٍُم تتشاصٔنٍٕو ٌب -2ٔ0

 گبٔي، پًُ عٍهٍٍ، ، عشوDMEMکؾت  آيشٌکب(، يسٍظ

آنًبٌ(،  گٍجکٕ، تشٌپغٍٍ )ؽشکت اعتشپتٕيبعٍٍ، گهٕتبيٍٍ،

پشٔيگب، آيشٌکب( ٔ سدِ  )ؽشکت pEGFPN1پلاعًٍذ 

 اٌشاٌ پبعتٕس اَغتٍتٕ )َٕسٔثلاعتٕيب يٕؽً( اص  Neuro2Aعهٕل

 .يً ثبؽذ

 عُتض َبَٕزبيم ْب

کٍهٕ  01-01ثب ٔصٌ يٕنکٕنً ثبلا ) (PLL)اثتذا پهً ال نٍضٌٍ 

( زم گشدٌذ. ثشاي DMSOدانتٌٕ( دس دي يتٍم عٕنفٕکغٍذ )

، يمبدٌش PLL% آيٍٍ ْبي َٕع أل 01% ٔ 01پٕؽؼ دادٌ 

ثشٔيٕ دکبَٕئٍک اعٍذ( دس -01کشثُّ ) 01يسبعجّ ؽذِ اص نٍُکش 

DMSO  عبعت ثّ  2زم ؽذ ٔ ثّ فٕست لغشِ لغشِ دس يذت

ٍٍ ًْضدٌ )ثش سٔي ًْضٌ يغُبعٍغً( اضبفّ دس ز PLLيسهٕل 

عبعت، دس ديبي يسٍظ ادايّ دادِ  24گشدٌذ. ٔاکُؼ ثّ يذت 
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ؽذ ٔ عپظ ثشاي ززف يٕاد ٔاکُؼ دادِ َؾذِ، يسهٕل زبفهّ 

ثب اعتفبدِ اص کٍغّ دٌبنٍض )ؽشکت اعپکتشا/پٕسيًٍجشٌٍ(، ثب زذ 

دٌش سٔص دس يسٍظ آثً دٌبنٍض گشدٌذ. يمب 0ثّ يذت  8111آعتبَّ 

کٍهٕ  20يٕسد ٍَبص اص پهً اتٍهٍ اًٌٍٍ ؽبخّ داس )ٔصٌ يٕنکٕنً 

دانتٌٕ( دس آة دٔثبس تمغٍش زم ؽذ ٔ عّ ثشاثش يمذاس )دس اٌٍ 

يٍهً نٍتش آة زم  0کّ لجلا دس  EDCيٍهً گشو( اص  04يغبنعّ 

ؽذِ ثٕد ثّ فٕست لغشِ لغشِ دس يذت ٍَى عبعت ثّ يسهٕل 

PEI  اضبفّ گشدٌذ. يسهٕلPLL قم ثّ نٍُکش ثّ فٕست يت

عبعت دس  2دس يذت  EDCزبٔي  PEIلغشِ لغشِ ثّ يسهٕل 

 24زبل ًْضدٌ )ثش سٔي اعتٍشس( اضبفّ گشدٌذ، ٔاکُؼ ثّ يذت 

عبعت، دس ديبي يسٍظ ادايّ دادِ ؽذ ٔ عپظ ثشاي ززف يٕاد 

ٔاکُؼ دادِ َؾذِ، يسهٕل زبفهّ ثب اعتفبدِ اص کٍغّ دٌبنٍض 

 0ثّ يذت  20111(، ثب زذ آعتبَّ )ؽشکت اعپکتشا/پٕسيًٍجشٌٍ

سٔص دس يسٍظ آثً دٌبنٍض گشدٌذ. پظ اص دٌبنٍض، يسهٕل ثبلً يبَذِ 

(PLL-L-PEI ثّ يُظٕس تٕنٍذ ٌک پٕدس خؾک ثب اعتفبدِ اص )

يٍهً گشو/  0دعتگبِ فشٌض دساٌش، نٍٕفٍهٍض ؽذ ٔ عپظ ثب غهظت 

تبٌٍذ يٍهً نٍتش دس آة ثشاي اَدبو آصيبٌؾبت تٍّٓ ؽذ. ثّ يُظٕس 

( H NMRعٍف عُدً تؾذٌذ يغُبعٍظ ْغتّ اي )عُتض، اص 

ٔ َبَٕزبيم ْبي عُتض  PEI  ٔPLLٍَض اعتفبدِ ؽذ. ًََّٕ ْبي 

ؽذِ دس آة زم ؽذَذ ٔ ثب اعتفبدِ اص اعپکتشٔيتش )ؽشکت ثشٔکش، 

يگبْشتض يٕسد ثشسعً لشاس  011دسخّ ٔ  21آنًبٌ( دس ديبي 

 (ppm)گشفتُذ تغٍٍشات ؽًٍٍبًٌ ثّ فٕست، لغًت دس يٍهٌٍٕ 

 ًَبٌؼ دادِ ؽذِ اعت.

 تٍّٓ کًپهکظ ْبي زبيم/پلاعًٍذ )پهً پهکظ(
ٍَبص اص َبَٕزبيم ْبي عُتض ؽذِ ثش زغت َغجت  يمبدٌش يٕسد

سا دس يسٍظ  9ٔ 4، 2ثشاي يمبدٌش(C/P)  زبيم ثّ پلاعًٍذ

( زم ًَٕدِ ٔ ثب يمبدٌش يٕسد 4/7pHکؾت عهٕنً ثذٌٔ عشو )

ٍَبص اص پلاعًٍذ زم ؽذِ دس يسٍظ کؾت ثذٌٔ عشو يخهٕط 

دلٍمّ دس ديبي  21گشدٌذ ٔ ثشاي تؾکٍم پهً پهکظ ثّ يذت 

 َکٕثّ ؽذ.يسٍظ ا

 تعٍٍٍ اَذاصِ رسِ اي ٔ پتبَغٍم صتب پهً پهکظ ْب
اَذاصِ رسات ٔ ثبس عغسً ثشاي پهً پهکظ ْب، ثب اعتفبدِ اص 

 Dynamic Lightتکٍُک پشاکُذگً َٕس دٌُبيٍکً )

Scattering ) دعتگبْٓبي نٍضس داپهش عشعت عُح ٔ (Laser 

Doppler Velocimeter) ِصتب عبٌضس ٔ دعتگب(Z-sizer)  

يمذاس يٕسد  َذاصِ گٍشي ؽذ.يبنٕسٌ، اَگهغتبٌ( ا ؽشکت )عبخت

يٍکشٔنٍتش آة دٔثبس تمغٍش  001َظش اص پهًٍشْبي عُتض ؽذِ دس 

 001( سلٍك ؽذ ٔ ثب pH4/0فٍضٌٕنٕژٌکً ) pHفٍهتش ؽذِ دس 

يٍهً گشو/ يٍهً نٍتش  0)غهظت  pDNAيٍکشٔنٍتش يسهٕل 

 21پلاعًٍذ( يخهٕط گشدٌذ ٔ ثشاي تؾکٍم پهً پهکظ ثّ يذت 

يٍکشٔنٍتش آة  011دلٍمّ دس ديبي اتبق لشاد دادِ ؽذ. عپظ 

اضبفّ ؽذ ٔ اَذاصِ ٔ پتبَغٍم صتب رسات اَذاصِ گٍشي ؽذ. يمبدٌش 

ٔ گضاسػ ؽذِ پظ اص عّ ثبس اَذاصِ گٍشي، ثقٕست يٍبَگٍٍ 

 عٍبس َؾبٌ دادِ ؽذِ اعت. اَسشاف ي

 اعتخشاج پلاعًٍذ
، تست پشٔيٕتش GFP)کذ کُُذِ پشٔتئٍٍ  pEGFPN1پلاعًٍذ 

يُتمم  DH5α عبٌتٕيگبنٌٕٔشٔعً( دسٌٔ ثبکتشي اؽشؽٍبکهً

گشدٌذ ٔ ثب اعتفبدِ اص کٍت اعتخشاج پلاعًٍذ عبسي اص 

آَذٔتٕکغٍٍ )ؽشکت کٍبژٌ، آنًبٌ( عجك دعتٕس ؽشکت عبصَذِ 

دٌذ. غهظت ٔ دسخّ خهٕؿ پلاعًٍذْبي زبفهّ دس اعتخشاج گش

ثب اعتفبدِ اص  A260/280ٔ َغجت  A260عٕل يٕج 

اعپکتٕفتٕيتش )ؽشکت فبسيب اعپکت، ژاپٍ( ثشسعً گشدٌذ. 

پلاعًٍذ ْبي ثب خهٕؿ ثبلا ٔ دس ثٍؾتشٌٍ زبنت عٕپشکٌٕم 

 پظ اص تبٌٍذ ثب انکتشٔفٕسص ثشاي آصيبٌؾبت ثعذي اَتخبة ؽذَذ. 

 کؾت عهٕنً
)َٕسٔثلاعتٕيبي يٕؽً( ثب يؾخقبت  Neuro2Aعهٕل ْبي 

)زبٔي  DMEMدس يسٍظ کؾت  ATCC:CCL-131عهٕنً

gr/l0  ،عشو گبٔي 01يٍهً يٕلاس گهٕتبيٍٍ( ثب  2گهٕکض %

(FBS)يٍهً/)ٔازذ011 عٍهٍٍ پًُ ثٍٕتٍکٓبي آَتً ، يسهٕل-

 00 ديبي ٔ نٍتش( يٍهً/يٍكشٔگشو011نٍتش( ٔ اعتشپتٕيبٌغٍٍ )

 دادِ کؾت CO2دسفذ  0گشاد دس اَکٕثبتٕس زبٔي  عبَتً دسخّ

عهٕل دس ْش چبْک دس پهٍت 01111عهٕل ْب ثّ تعذاد  .ؽذَذ

خبَّ کؾت دادِ ؽذَذ ٔ لجم اص اَدبو تغت ْبي عًٍت ٔ  69

عبعت دس اَکٕثبتٕس کؾت عهٕنً لشاس  24تشاَغفکؾٍ ثّ يذت 

 دادِ ؽذَذ.

 ثشسعً عًٍت عهٕنً
يٍکشٔ گشو پلاعًٍذ ثّ اصاي ْش  1.4پهً پهکظ ْبًٌ زبٔي 

 0:9ٔ  0:4، 0:2ْبي يختهف  C/Pخبَّ دس  69چبْک پهٍت 

(w/w ًتٍّٓ ؽذ. پهً پهکظ ْب دس يسٍظ کؾت ثذٌٔ آَت )

دلٍمّ  21يٍکشٔنٍتش تٍّٓ ٔ پظ اص  21ثٍٕتٍک دس زدى 

اَکٕثبعٌٍٕ دس ديبي يسٍظ ثّ ْش چبْک اضبفّ گشدٌذ. پظ اص 

يٍکشٔنٍتش  011عبعت يسٍظ عهٕل ْب خبسج ؽذ ٔ يمذاس  4

يسٍظ گشو زبٔي عشو ٔ آَتً ثٍٕتٍک ثّ ْش چبْک اضبفّ 

عبعت دسٌٔ اَکٕثبتٕس کؾت عهٕل  24گشدٌذ. پهٍت ثّ يذت 



 ففسّ 

 ًْکبساٌ  ٔ عغکشٌبٌ                                                                                                ...ٌژاَتمبل  يثشا  PLL-L-PEIَبَٕزبيمّ ٍتٓ 
 

37 

 
 69صيغتبٌ  4ِؽًبسپُدى دٔسِ                                                                                      داَؾگبِ عهٕو پضؽکً تشثت زٍذسٌّ يدهّ

 

يمذاس  MTT لشاس دادِ ؽذ. ثّ يُظٕس ثشسعً فعبنٍت يتبثٕنٍک

 يٍهً گشو/يٍهً نٍتش 0ثب غهظت  MTTيٍکشٔنٍتش اص يعشف  21

دسخّ اَکٕثّ  00عبعت دس  2ثّ ْش چبْک اضبفّ ؽذ ٔ ثّ يذت 

خبسج ًَٕدِ ٔ  كبيم عٕس ثّ سا سٌٔى گشدٌذ. پظ اص آٌ يسهٕل

ثّ ْش چبْک اضبفّ ؽذ، پظ اص  DMSOيٍکشٔنٍتش  011يمذاس 

 ثب اعتفبدِ اصدعتگبِ َبَٕيتش 041 يٕج عٕل دس دلٍمّ خزة 0

فعبنٍت  .گشدٌذ )ؽشکت تکبٌ، عٌٕظ( ثشسعً سٌذس پهٍت

يتبثٕنٍغى َغجً ثّ فٕست دسفذ خزة عهٕل ْبي تًٍبس ؽذِ ثب 

َبَٕزبيم َغجت ثّ عهٕل ْبي کُتشل ثب اعتفبدِ اص فشيٕل صٌش 

ثٍبٌ ؽذ. يمبدٌش گضاسػ ؽذِ پظ اص عّ ثبس اَذاصِ گٍشي، ثّ 

 اسائّ گشدٌذِ اعت. بسٍٔ اَسشاف يععُٕاٌ يٍبَگٍٍ 

تًٍبسؽذِ/ خزة عهٕل دسفذ ثمب عهٕنً= خزة عهٕل ْبي 

 011×ْبي کُتشل 

 ثشسعً تشاَغفکؾٍ
آصيبٌؼ ْبي تشاَغفکؾٍ )اَتمبل يبدِ ژًَ( دس ؽشاٌظ يؾبثّ ثب 

ًْبٌ يمذاس پهً پهکظ ْبي يٕسد اعتفبدِ ثشاي آصيبٌؼ عًٍت 

ْبي  C/Pعهٕنً اَدبو گشفت. پهً پهکظ ْبًٌ ثب َغجت 

بَُذ ثّ عهٕل ْب اضبفّ گشدٌذ. ًْ 0:9ٔ  0:4، 0:2يختهف 

عبعتّ پهً پهکظ ْب  4آصيبٌؼ عًٍت عهٕنً پظ اص يدبٔست 

 24ثب عهٕل يسٍظ آَٓب ثب يسٍظ کبيم تعٌٕض گشدٌذ. پظ اص 

 011عبعت يسٍظ عهٕنٓب خبسج ؽذ ٔ عهٕل ْب ثب اعتفبدِ اص 

يٍکشٔنٍتش ثبفشنٍض کُُذِ )پشٔيگب، آنًبٌ( تخشٌت ؽذَذ تب يستٕي 

ت دس عٕل يٕج پشٔتئًٍُ آَٓب آصاد ؽٕد. خزة فهٕسعُ

َبَٕيتش ثب اعتفبدِ اص دعتگبِ فهٕسعُت  001َبَٕيتش/ 491

اعپکتٕفتٕيتش )ؽشکت پشکٍٍ انًش، آيشٌکب( يٕسد ثشسعً لشاس 

گشفت. اص عهٕل ْبي عجض سَگً کّ تشاَغفکت ؽذِ ثٕدَذ ٍَض ثب 

اعتفبدِ اص يٍکشٔعکٕپ فهٕسعُت )يذل خٕنً، ؽشکت َبَٕتک، 

 آيشٌکب( عکظ ثشداسي ؽذ.

 نٍض آيبسيآَب

دادِ ْبي تشاَغفکؾٍ، عًٍت عهٕنً ٔ عبٌض رسات ثّ فٕست 

ثٍبٌ ؽذِ اَذ ٔ   اَسشاف يعٍبسيٍبَگٍٍ عّ تکشاس ثّ ًْشاِ 

خٓت  اَدبو ؽذ. One-way ANOVAيمبٌغّ آيبسي ثّ سٔػ 

 Tukey ْب اص آصيٌٕ يؾخـ ًَٕدٌ اختلاف ثٍٍ گشِٔ

Kramer ًُداس  دس َظش  اعتفبدِ ؽذ. يمبدٌشي اص َظش آيبسي يع

ثبؽُذ. ثّ  % سا داؽتّ 60گشفتّ ؽذ كّ زذالم، دسخّ اعًٍُبٌ 

عجبست دٌگش، دس اٌٍ تسمٍك، زذاكثش يٍضاٌ عذو اعًٍُبٌ  

 .يً ثبؽذ (P<10/1) 0پزٌشفتّ ؽذِ %

 ٔ ثسث َتبٌح 

-01ثبلا )( ثب ٔصٌ يٕنکٕنً PLLدس اٌٍ يغبنعّ، پهً انً نٍضٌٍ )

کٍهٕ دانتٌٕ( ثّ عُٕاٌ ْغتّ َبَٕزبيم دس َظش گشفتّ ؽذ ٔ  01

 01دسفذ آيٍٍ ْبي َٕع أل آٌ ثب نٍُکش  01ٔ  01دس ادايّ 

ثشيٕ دکبَٕئٍک اعٍذ( خبٌگضٌٍ گشدٌذ. عپظ پهً -01کشثُّ )

کٍهٕ دانتٌٕ( اص  20( ثب ٔصٌ يٕنکٕنً يتٕعظ )PEIاتٍهٍ اًٌٍٍ )

يهسك ؽذ. عجك يغبنعبت  PLLثّ  عشٌك ثشًْکُؼ ثب نٍُکش ْب

 DMSOدس يسٍظ  PLLگزؽتّ اٌُغٕس ثّ َظش يً سعذ کّ 

( ٔ اتقبل گشِٔ 00يبسپٍچ يبَُذي ثّ خٕد يً گٍشد )-αعبختبس 

کشثُّ ايکبٌ اتقبل گشِٔ ْبي دٌگش سا  01ْبي آيٍٍ ثّ نٍُکش 

ثّ آٌ ثٍؾتش يٍٓب يً عبصد. ثذٌٍ تشتٍت دٔ َبَٕزبيم زبفم 

-PLLت دسفذ اتقبل نٍُکش ثّ فٕست گشدٌذ کّ ثش زغ

L10%-PEI  ٔPLL-L50%-PEI َگشدٌذ. بو گزاسي 

ٌک زبيم ژٌ سعبٌ کبسآيذ، ثبٌذ اَذاصِ يُبعت ٔ تشاکى ثبس کبفً 

ثش ًْکُؼ دادِ ٔ آَشا اص  DNAداؽتّ ثبؽذ تب ثتٕاَذ ثّ خٕثً ثب 

(، دس يغبنعبت پٍؾٍٍ 04يخبعشات خبسج عهٕنً زفظ ًَبٌذ )

اَذاصِ يُبعت ثشاي پهً پهکظ ْب ثشاي اْذاف ژٌ سعبًَ دس 

(. دس اٌٍ 09, 00َبَٕيتش يغشذ ؽذِ اعت ) 011-01زذٔد 

يغبنعّ اَذاصِ پهً پهکظ ْب ثب سٔػ پشاکُذگً َٕس دٌُبيٍکً ٔ 

 ثّ نٍُکش، PEIثشسعً ؽذ. پظ اص اتقبل  نٍضس داپهش عشعت عُح

کّ  (P<110/1) افضاٌؼ ٌبفت PLLثبس يثجت رسِ َغت ثّ 

 PEIازتًبلا ثّ دنٍم افضاٌؼ گشِٔ ْبي آيٍٍ يبزقم اتقبل 

اص خٕد  يً ثبؽذ. پهًٍش ْبي زبفم، ثبس رسِ اي لبثم لجٕنً

َؾبٌ دادَذ. ًْبَغٕس کّ اَتظبس يً سفت ثب اتقبل دٔ پهًٍش، يب 

ٔ  PLL-L10%-PEIؽبْذ افضاٌؼ اَذاصِ َبَٕ پهً پهکظ ْبي 

PLL-L50%-PE (10/1>P) َثّ  غجتPLL  ٔPEI  ٌّپب

(. اٌٍ عٍف اص اَذاصِ، اخبصِ يً دْذ تب َبَٕرسات 0ثٕدٌى )خذٔل 

 (.00ذٔعٍتٕص ٔاسد ؽَٕذ )ثّ داخم عهٕل ْب اص عشٌك يکبٍَغى آَ

 NMRثشسعً خقٕفٍبت ثٍٕفٍضٌکً َبَٕزبيم ْب ثب اعتفبدِ اص 

سا دس َبَٕزبيم عُتض ؽذِ سا  PEI  ٔPLLزضٕس ْش دٔ پهًٍش 

تبٌٍذ يً ًَٕد گشچّ ثّ دنٍم زضٕس گشِٔ ْبي عبيهً ثغٍبس ٔ 

يشثٕط ثّ پشتٌٕ يٕخٕد دس ْشدٔ  ppm9/2 ًْپٕؽبًَ لهّ 

 لبثم اسصٌبثً َجٕد. PLLثّ  PEIپهًٍش، ثشآٔسد يٍضاٌ اتقبل 
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 ٕ پهکظ ْباَذاصِ رسات ٔ ثبس عغسً َبَاَسشاف يعٍبس  ٔيٍبَگٍٍ  .0خذٔل 

 (mV) پتبَغٍم صتب پهً پهکظ (nm) اَذاصِ پهً پهکظ َبَٕزبيم

PEI (25 KDa) 90/2 ± 000 20/0 ± 22+ 

PLL (30-70 KDa) 0/0 ± 0/69 8/0 ± 0/0+ 

PLL-L10%-PEI 8/0 ± 0/009 0 ±0/8+ 

PLL-L50%-PEI 0/2 ± 0/022 0/0 ± 0/02+ 

 

ثٍؾتشٌٍ پهًٍشْبًٌ ْغتُذ کّ ثّ عُٕاٌ  PEI  ٔPLLْشچُذ 

زبيهٍٍ غٍش ٌٔشٔعً اعتفبدِ ؽذِ اَذ، ايب َٕالقً داسَذ کّ 

تشاَغفکؾٍ ٔ پبٌذاسي پبًٌٍُ  PLLکبسثشد آَٓب سا يسذٔد ًَٕدِ، 

ثب ٔخٕدي کّ ثّ خٕثً پذٌذِ اعفُح  PEIداسد دس زبنٍکّ 

ً پشٔتًَٕ سا فعبل يٍکُذ ايب صٌغت عبصگبس ٍَغت ٔ عًٍت عهٕن

 PLL، پهًٍش PEI(. ثش خلاف 08َغجتب ثبلاًٌ سا َؾبٌ يً دْذ )

 in)صٌغت عبصگبس يً ثبؽذ ٔ ثشاي کبسثشدْبي دسٌٔ تًُ 

vivo)  يُبعت اعت ٔ ثشاي خجشاٌ َمـ آٌ، يغبنعبت ثغٍبسي

فٕست گشفتّ کّ يً  PLLثشاي افضاٌؼ کبساًٌ تشاَغفکؾٍ 

 Pullulan-g-PLLتٕاٌ ثّ عُتض زبيم ْبًٌ ثش پبٌّ لُذ پهٕلاٌ 

-PLL-PEGفٕلات ٔ اعتفبدِ اص پهً اتٍهٍ گهٍکٕل ٔ  (06)

FOL (21 اؽبسِ ًَٕد. ٔصٌ ْبي يٕنکٕنً يختهفً اص )PEI  اص

( ٔ ثّ 20) کٍهٕ دانتٌٕ ٔخٕد داسد 0011دانتٌٕ تب  911زذٔد 

ٔ َٕع عهٕل  PEIَظش يً سعذ عًٍت عهٕنً ثّ ٔصٌ يٕنکٕنً 

بيم ْبي عُتض ؽذِ ثب (. عًٍت َبَٕز22ْذف ثغتگً داسد )

اص زبيم  0:9ٔ  0:2،0:4ٔ دس َغجت ْبي يختهف  MTTسٔػ 

دس سدِ عهٕل َٕسٔثلاعتٕيبي يٕؽً  (C/P) ثّ پلاعًٍذ

(Neuro2a)  ًيٕسد اسصٌبثً لشاس گشفت. تمشٌجب دس تًبيً په

پهکظ ْب ثب افضاٌؼ َغجت پهًٍش، کبْؼ لبثهٍت ثمب عهٕنً 

دس  PLL-L10%-PEIهکظ يؾبْذِ يً ؽٕد. ثب اٌٍ زبل َبَٕ پ

C/P4  عًٍت عهٕنً کًتشي(10/1>P)  َّغجت ثPEI  دعت

ٔسصي َؾذِ دس ًٍٍْ غهظت َؾبٌ يٍذْذ، دس زبنٍکّ ثب افضاٌؼ 

( PEIدسفذ )ثب  01ثّ  PLLدسفذ پٕؽؼ دًْ آيٍٍ ْبي 

دْذ )گشچّ يعًُ عًٍت عهٕنً يمذاس کًً افضاٌؼ سا َؾبٌ يً

تمشٌجب ٍْچ  PLLداس ًًَ ثبؽذ(. ًْبَغٕس کّ اَتظبس يً سفت 

 ْب َؾبٌ ًًَ دْذ. عًٍت عهٕنً  C/Pعًٍت عهٕنً دس تًبيً 

 

 

يشتجظ ثب ثبس ثبلاي اٌٍ پهًٍش يً ثبؽذ کّ عجت  PEIثبلاي 

ثشًْکُؼ ْبي لٕي ثب غؾبي عهٕنً ٔ آعٍت ثّ عهٕل يً 

  (.20ؽٕد )

 
( PEI  ٔPLLثشاي پهًٍش ْبي پبٌّ )  H NMRًَٕداس  .0ًَٕداس  

 PLL-L10% -PEIٔ َبَٕ زبيم عُتض ؽذِ 

PEI (25 KDa) 

PLL (30-70 KDa) 

PLL-L10%-PEI 
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 Neuro2aدس عهٕل ْبي  0:9ٔ  0:4، 0:2ْبي يختهف  C/Pثشسعً عًٍت عهٕنً پهً پهکظ ْبي عُتض ؽذِ ثب َغجت  .2ًَٕداس 

 

تًبو آصيبٌؾبت دس عّ تکشاس اَدبو ؽذ ٔ دادِ ْب ثّ ثقٕست 

 *P<10/1 اَسشاف يعٍبس َؾبٌ دادِ ؽذِ اعت ٔيٍبَگٍٍ 

دعتٕسصي َؾذِ يً ثبؽذ. يغبنعبت گزؽتّ  PEIيمبٌغّ ثب 

گضاسػ ًَٕدِ اَذ کّ کبسآًٌ تشاَغفکؾٍ ثب افضاٌؼ ٔصٌ 

( ٔ دس يمبثم يغبنعبت دٌگشي 24ٌبثذ )افضاٌؼ يً PEIيٕنکٕنً 

سا ثب افضاٌؼ ٔصٌ يٕنکٕنً  PEIٍَض کبْؼ لبثهٍت تشاَغفکؾٍ 

دس  Neuro2a(. تشاَغفکؾٍ دس عهٕل ْبي 20يغشذ ًَٕدِ اَذ )

ؽشاٌظ يؾبثّ ثب آصيبٌؼ عًٍت عهٕنً اَدبو ؽذ ٔ ثٍبٌ پشٔتئٍٍ 

دس عهٕل ْبي تشاَغفکت ؽذِ ثب دعتگبِ   GFPسَگعجض 

دس  PPL-L10%-PEIفهٕسًٌتش ثشسعً ؽذ. َبَٕزبيم عُتض ؽذِ 

C/P4  ّثٍؾتشٌٍ تشاَغفکؾٍ سا َغجت ثPEI  ِپبٌّ َؾبٌ داد

 PEIاعت، اٌٍ ايش ازتًبلا ثب کبْؼ عًٍت اٌٍ پهًٍش َغجت ثّ 

دعت ٔسصي َؾذِ دس اٌٍ غهظت يشتجظ يً ثبؽذ. اٌٍ َتبٌح، 

يب سا کّ ثب کبْؼ عًٍت، لبثهٍت تشاَغفکؾٍ افضاٌؼ فشضٍّ 

ثغٍبس پبٌٍٍ  PLLيً ٌبثذ سا تبٌٍذ يً کُذ. لبثهٍت اَتمبل ژًَ 

دس عهٕل  GFPثٕد ثّ عٕسي کّ يٍضاٌ ثٍبٌ پشٔتئٍٍ عجض سَگ 

ْبي تشاَغفکت ؽذِ کًتش اص زذ آعتبَّ تؾخٍـ دعتگبِ 

بٌ دادِ َؾ PLLتشاَغفکؾٍ  0فهٕسًٌتش ثٕد، ثُبثشاٌٍ دس ؽکم 

 َؾذِ اعت.

تًبو آصيبٌؾبت دس عّ تکشاس اَدبو ؽذ ٔ دادِ ْب ثقٕست 

دس  **P<10/1اَسشاف يعٍبس َؾبٌ دادِ ؽذِ اعت.  ٔيٍبَگٍٍ 

 دعتٕسصي َؾذِ يً ثبؽذ.  PEIيمبٌغّ ثب 

ثّ عٕس يغتمٍى ثب ٌکغشي  PLLدس يغبنعّ يؾبثًٓ، پهًٍش 

خغً ثب ٔصٌ يٕنکٕنً پبٌٍٍ  PEIٔاکُؼ ؽًٍٍبًٌ پٍچٍذِ ثّ 

دانتٌٕ( يتقم ؽذِ اعت، َتبٌح اٌٍ تسمٍك ٍَض کبْؼ  2211)

عًٍت ٔ افضاٌؼ تشاَغفکؾٍ سا َغجت ثّ پهًٍش ْبي پبٌّ ؽبٌ 

ثب ٔصٌ  PEI(. ثّ علأِ دس يغبنعّ دٌگشي 29َؾبٌ دادِ اَذ )

کٍهٕ دانتٌٕ اص عشٌك ٔاکُؼ ْبي پهًٍشٌضاعٌٍٕ  20يٕنکٕنً 

ثُضٌم -εثّ  (Ringopening Polymerization) زهمّ ثبص

نٍضٌٍ يتقم ًَٕدِ اَذ ٔ ثش خلاف يغبنعّ يب، -اکغٍکشثٍَٕم

َغجت ْبي يختهف اص نٍضٌٍ سا ثّ ْغتّ پهً اتٍهٍ اًًٌٍُ 

( ثب CASP3يتقم ًَٕدِ اَذ ٔ پلاعًٍذ يُتمم ؽذِ )زبٔي ژٌ 

اٌٍ زبيم ثّ خٕثً تٕاَغت يشگ ثشَبيّ سٌضي عهٕل )آپٕپتٕص( سا 

  (.20( انمب ًَبٌذ )In vivoؽشاٌظ دسٌٔ تًُ ) دس
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 Neuro2aْبي دس عهٕل 0:9ٔ  0:4، 0:2ْبي يختهف  C/Pثشسعً کبساًٌ تشاَغفکؾٍ پهً پهکظ ْبي عُتض ؽذِ ثب َغجت  .0ًَٕداس 

 

 

PEI PLL-L10%-PEI PLL 

 يٍکشٔعکٕپ فهٕسعُت اعتفبدِ اص ثب  PEI  ،PLL  ٔPLL-L10% -PEIتقٌٕش عهٕل ْبي تشاَغفکت ؽذِ ثب َبَٕ پهً پهکظ ْبي  .4ؽکم 

 يشگٍَتٍدّ
دس اٌٍ يغبنعّ َبَٕ زبيم ْبًٌ ثب اتقبل َغجت ْبي يختهفً اص 

PEI  ّثPLL  کشثُّ تٍّٓ گشدٌذ.  01ثب کًک نٍُکش ْبي

خقٕفٍبت آَٓب يبَُذ اَذاصِ رسات، ثبس عغسً ٔ ... يٕسد ثشسعً 

لشاس گشفت. َبَٕرسات زبفهّ داساي ثبس رسِ اي لبثم لجٕل ٔ 

( ٔ دس يمٍبط َبَٕ ثٕدَذ َبَٕيتش 022-69اَذاصِ رسِ اي يُبعت )

ٌکً اص ٔ ثّ َظش يً سعٍذ ثشاي اَتمبل ژٌ يُبعت ثبؽُذ. 

-PLLثّ َبو  PLLدسفذ پٕؽؼ آيٍٍ  01َبَٕزبيم ْب ثب 

L10% -PEI ّثب تٕخّ ثّ کبْؼ عًٍت َغجت ث ،PEI  دعت

ٔسصي َؾذِ، تٕاَغت تشاَغفکؾٍ ثٍؾتشي َغجت ثّ پهًٍش ْبي 

پبٌّ اػ اص خٕد َؾبٌ دْذ. َتبٌح اٌٍ يغبنعّ اٌٍ َبَٕرسِ عُتض 

عبًَ ثّ عهٕل ؽذِ سا ثّ عُٕاٌ َبَٕزبيهً ثشاي يمبفذ ژٌ س

 .دْذْبي يختهف پٍؾُٓبد يً

 لذسداًَ ٔ تؾکش

ْبي  آصيبٌؾگبِ يستشو کبسؽُبعبٌ ًْکبسي ثب عشذ اٌٍ

 ثٕعهً، داَؾکذِ داسٔعبصي ٔ داَؾکذِ پضؽکً پژْٔؾکذِ

 .ؽذِ اعت اَدبو يؾٓذ پضؽکً عهٕو داَؾگبِ
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Abstract 

Background & Aim: A lack of efficient gene-delivery carriers has always been the biggest 

challenge in gene therapy. Polyethylenimine (PEI) and poly (L-lysine) (PLL) are the most 

studied non-viral gene carriers. The purpose of this study is to prepare new nano-carriers, by 

conjugating these two polymers via 10 carbon linkers (10-bromodecanoic acid), in order to take 

advantage of them and compensate their deficiencies for gene delivery aims. 

Methods: In this experimental study, two types of copolymers were synthesized. In the first step, 

a high molecular weight PLL (30-70 kDa) was considered as the core of the particle, and then the 

10-carbon linkers were attached to the PLL relative to 10% and 50% of the PLL's amines. After 

that, the PEI polymer with an average molecular weight of 25 KDa was conjugated to PLL via 

linkers. The physiochemical properties of the synthesized carriers, cytotoxicity and gene transfer 

efficiency were evaluated in mouse neuroblastoma cells (Neuro2A). 

Results: The synthesized carriers were able to form polyplexes in nano-scale size (96-122 nm), 

and the carrier PLL-L10%-PEI was able to increase transfection relative to its base polymers 

(PEI and PLL); moreover, it also showed less cellular cytotoxicity in comparison with 

unmodified PEI. 

Conclusion: The best obtained nanoparticle in this study showed an acceptable charge (+8 mV) 

and proper nano-scale size (116 nm). This nano-copolymer increases the efficiency of 

transfection while it reduces cytotoxicity. Therefore, this nano-carrier is suggested for further 

gene delivery purposes to various cells. 
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