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مقدمه
ژن درمـانی  تحقیقات گسترده در زمینـه  امروزه 

دامنه تعریف این علم را بسیار وسیع نموده اسـت؛  
منتقل کـردن مـواد   «توان آن را طور کلی میاما به

بـه درون هسـته   با استفاده از یـک وکتـور   ژنتیکی 
جهت پیشگیري و ، به منظور تغییر بیان ژن، سلول

» درمان یک بیماري یا بهبود شرایط بـالینی بیمـار  
درمـانگر  DNAرمـانی  تعریف کرد. در این مـدل د 

توانـد در  مـی بسته به نـوع وکتـور مـورد اسـتفاده     
کروموزوم میزبان الحاق شـده یـا بـه صـورت یـک      

زومـی بـاقی بمانـد. در نهایـت هـدف از      وکتور اپی
وتیپ معیوب بیمـار از  ژنماده ژنتیکی اصلاح انتقال 
نـوع جایگزین کردن آلل معیوب یک ژن بـا  طریق 

مـل آن آلـل معیـوب    آن یا حـذف کا سالم و فعال 
ــت  ــن روش   . )1(اس ــی در ای ــواد ژنتیک ــال م انتق

انجام گیرد یـا اینکـه   تواند به صورت درون تنیمی
هاي اتولوگی که از فرد به سلولex vivoبه صورت 

بیمار گرفته شده اند انتقال داده شده و سپس این 
سلول هـا مجـدداً بـه بیمـار بازگردانـده شـود. بـه        

ي ي پیشـرفت هـایی کـه اخیـراً در زمینـه     واسطه
درمــانی حاصــل شــده، ژن ژنهــاي مختلــف روش

هایی کـه  درمانی توانسته است براي درمان بیماري
بود یا معیوب بودن یک یا چنـد ژن  ها کمعامل آن

است نتایج امیدبخشی به همراه داشته باشد.
درمـانی چنـدین راهکـار    براي نیل به اهـداف ژن 

که ممکن است به صورت مجـزا و  کلی وجود دارد 
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چکیده
خـود جلـب   ژنی توجه بسیاري را بـه هایی غیر از اختلالات نادر وراثتی و تکاي از بیماريگستردهعنوان راهکاري نوید بخش براي درمان طیف ژن درمانی به

هاي هـدف انسـانی ارائـه و بیـان شـود. ایـن مقالـه بـه مـرور تاریخچـه، مسـائل پراهمیـت،             بایست اسیدهاي نوکلئیک به سلولکرده است. بدین منظور می
پردازد.ي ژن درمانی میهاي اخیر و آیندهپیشرفت

Severe(مـــیلادي بـــراي درمـــان یـــک اخـــتلال ژنتیکـــی ارثـــی بـــه نـــام  1990نخســـتین کارآزمـــایی بـــالینی موفـــق ژن درمـــانی در دهـــه 
CombinedImmunodeficiency- SCID(ها فزونی یافت. بااین حال مطالعـات اولیـه انتظـارات را    انجام گرفت. در سال هاي بعد تعداد کارآزمایی

هاي وخیم لاعلاج مجدداً به واقعیت نزدیک شود.هاي انتقال ژن موجب گردید رویاي ژن درمانی بیماريي حاملهاي اخیر در زمینهبرآورده نکرد. پیشرفت
ها عمومیت یابد ابتدا نیاز است برخی از موانع داخل سلولی و خارج سلولی برطـرف  عنوان روشی مقبول جهت درمان بیماريبتواند بهپیش از اینکه ژن درمانی 

هـاي آمیز برخی بیمارياند. چندین وکتور ویروسی و غیرویروسی ایمن براي درمان موفقیتها جهت انتقال ژن توسعه یافتهشود. امروزه طیف وسیعی از حامل
هایی که به بیان طـولانی مـدت ژن نیـاز دارنـد     ارثی، نقص ایمنی، چشمی و سرطان ابداع و استفاده شده است. وکتورهاي ویروسی براي ژن درمانیِ بیماري

ال ژن هاي با طـول  زایی کمتر و توانایی انتقهاست اما آن ها اختصاصیت بیشتر، ایمنیمناسب است. اگرچه اثربخشی وکتورهاي غیرویروسی کمتر از ویروسی
بیشتر را دارند.

رود را به واقعیت نزدیک کنـد  هاي اخیر راهکارهاي مختلف ژن درمانی توانسته است تاحدودي انتظاري که سال هاست از ژن درمانی میدر مجموع، پیشرفت
هـاي  حل نهایی قرن حاضر براي درمـان بسـیاري از بیمـاري   هرسد ژن درمانی راهاي بیشتر آینده فراهم آورد. به نظر میو امیدواري فراوانی را براي موفقیت

انسانی است.

هاي نقص ایمنی، سرطان: ژن درمانی، وکتورهاي ویروسی و غیرویروسی، بیماريهاکلیدواژه
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یا در ترکیـب بـا هـم بـه کـار گرفتـه شـوند. ایـن         
راهکارها عبارتند از:

   ــه ــه منطق ــال ب ــک ژن نرم ــردن ی اي وارد ک
صاصی در ژنوم و جایگزین شدن آن با یـک  اختغیر

ژن بــدون عملکــرد. ایــن راهکــار در حــال حاضــر 
باشد.ترین روش مورد استفاده میمرسوم
    تعویض ژن ناسالم با نـوع سـالم آن، از طریـق

ــوترکیبی  ــوگ (نــــــ Homologousهمولــــــ
recombination(

 اصــلاح ژن ناســالم و بازســازي عملکــرد آن از
)2(معکـــوسطریـــق ایجـــاد جهـــش انتخـــابی

)Selective reverse mutation(
  ــوب ــردن ژن معی ــاموش ک ) Gene knockخ

down (     میتنظــ ـکـــه ابـــزاري نـــوین بـــراي
)Modulation  اي از ) یک تک ژن منفرد یـا شـبکه

در ایــن تکنیــک، ژن بــا هــاي پیچیــده اســت.ژن
) بــه صــورت miRNA)Micro RNAاســتفاده از 

محیطی تنظیم می شود و یـا اینکـه بـراي حـذف     
اسـتفاده  RNAiتقریبی محصـولات ژن از قابلیـت   

.)3(شود می
RNAi)RNAتکنیک  interference  یـا (RNA

گر فرآیندي است که طـی آن، یـک سـري    مداخله
RNAــتهدو -Double stranded RNA)ايرش

dsRNA)    با توالی خـاص وارد سیتوپلاسـم سـلول
شـود  هدف میmRNAشده، باعث برش و تخریب 

گـردد. فرآینـد   که در نتیجه بیان ژن سرکوب مـی 
RNAi    ــار ــردن ژن از دو راهک ــاموش ک ــراي خ ب

هـاي کوچـک   RNAاستفاده می کند: یـا بـا بیـان    
) پروسه shRNA-Small hairpin RNAسنجاقی (
RNAباعـث تخریـب   می کند که نهایتاًاي را آغاز

هایی کـه  dsRNAهدف می شود و یا با عرضه ي 
هدف هسـتند مـانع از   mRNAدقیقاً مکمل توالی 

هدف به پروتئین مـی گـردد. بـه    RNAترجمه ي 
کـه  اي مداخلـه گـر  هاي کوتاه دورشتهRNAاین 
نوکلئوتید طول دارند و توسط نوکلئازهاي 21-25

siRNAشـوند، پردازش مـی RNase IIIمرتبط با 
)Small interfering RNA4(شود می) گفته(.

miRNA ها نیز مولکول هايRNAکوچـک  یی
downهــا را غیــر کــد کننــده اي هســتند کــه ژن

regulateهـا را  ها، ژننمایند. این ماکرومولکولمی

Non(از طریق مسیرهاي غیربرشی تخریب کـرده 
cleavage dependent degradation pathway و (

نماینـد. بـرهم   را کند مـی mRNAیا روند ترجمه 
تواند علت ، میmiRNAخوردن تنظیمات سیستم 

؛ هاي خطرناك انسانی باشـد یا یکی از علل بیماري
بنابراین به کار گیري درمان مبتنی بـر جـایگزینی   
ژن کـــه ترکیبـــی از عناصـــر غیـــر کدکننـــده و 
فاکتورهاي کدکننـده پـروتئین باشـد، احتمـالاً در     

هاي پیچیده که منشا چندژنی گسترده اي بیماري
.)6و 5(دارند (مانند سرطان) مفیدتر خواهد بود 

هاي خاص بـا  تغییر یا بازیابی عملکرد پروتئین
هاي غیر کد کننده. این استراتژي RNAاستفاده از 

)Splicingاز طریق اعمال تغییر در روند پیـرایش ( 
)، استفاده از Exon skipping-(مانند پرش اگزونی

ــاي  ــارگیري  RNAآپتامره ــه ک ــا ب ــاي RNAی ه
نماینـد،  مـی up regulateکوچکی که بیان ژن را 

.)7(گیرد انجام می
ها یا پپتیدهاي کوچکی هسـتند  RNAآپتامرها، 

که از کتابخانه هـاي بـزرگ ژنـی انتخـاب شـده و      
ساختار سه بعدي ویژه اي را به خود می گیرند. به 

ن ساختار سه بعـدي، آپتامرهـا   علت دارا بودن همی
می توانند به پروتئین ها متصـل شـده و آن هـا را    
فعال نموده یا در عملکردشان تداخل ایجاد نمایند. 

تواننـد از طریـق هـدف گیـري     آن ها همچنین می
هــاي گیرنــده هــاي خــاص ســطح ســلول، حامــل 

ها ) را به درون سلولSiRNAماکرومولکولی (مانند 
.)8(هدایت کنند 

آوريفـن هنوزژنتیکیهايدرمانوجود اینکهبا
هـاي چشـمگیري   دستاورداما تاکنون نوپایی است

ــت  ــته اس ــن روش،   داش ــانی از ای ــارات درم . انتظ
هـا از جملـه   ي گسـتره وسـیعی از بیمـاري   معالجه

هاي ژنتیکـی، آهسـته کـردن رونـد     درمان بیماري
هاي ویروسـی ها، مقابله با عفونتپیشرفت سرطان

هـاي تخریبگـر   و متوقف کردن بیمـاري ایدزمانند 
) را Neurodegerative diseaseسیســتم عصــبی (

که نقایص ناشی از اما از آنجایی؛ )9(گیرد در بر می
هـا نمایـان   تغییر کد ژنتیکی، تقریباً در تمام سلول

ــاَ در  مـــی شـــود، ژن درمـــانی بیمـــاران خصوصـ
هـاي  هاي وراثتی با مشـکلات و محـدودیت  بیماري

وانی مواجه است؛ زیرا دسترسی و اصـلاح تمـام   فرا
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هـاي درگیـر، نیازمنـد تمهیـدات و     ها یا اندامسلول
.)10(هاي پیچیده است روش

بـراي نهـایی درمـانی روش نرسـد ژ به نظر می
باشد. امـروزه  ژنتیکیهاياز بیماريدرمان بسیاري

این نوع درمـان در اقصـی نقـاط دنیـا بـه صـورت       
ــال ا  ــزون در حـ ــت.  روزافـ ــام اسـ ــکلنجـ 1شـ

هاي که تاکنون انجام گرفته را به تفکیک کارآزمایی
هنوز قاره را نشان می دهد. با این حال ژن درمانی

در فازهاي اولیه دوره حیات خود قرار دارد و انجام 
تواند بسیاري تر در این زمینه میتحقیقات گسترده

هاي نامکشوف این روش را مشخص نماید.از جنبه

تاریخچه ژن درمانی
بـراي  ، ي ژن درمـانی هـا در زمینـه  ولین تـلاش ا

بـه نـام نقـص    بسیار نـادر ارثی درمان یک بیماري 
SCID-Severe(مختلط حـاد ایمنی Combined

ImmunoDifeiciency ( .ــت ــورت گرف ــن ص در ای
بـوده  طور ذاتی فاقد سیستم ایمنی فرد بهبیماري، 

در اولین ، شوندمیکه با این نقص متولد انینوزادو
هـاي شـدید   برخورد با عوامل عفونی دچار عفونـت 

1970ي دهـه اوایل میرند. در شده و در اثر آن می
حبـابی لقب پسـر  با David Vetterبه نامکودکی

)Bubble boy بـه خـود   توجه عموم را )، در آمریکا
بـود کـه   SCIDجلب کرد. وي کودکی مبـتلا بـه  

او را در ، اشبیمـاري پزشکان با تشخیص به موقـع  
کردند. این نگهداري میحباب پلاستیکی ویژهیک 

محــیط اســتریل و ایزولــه در مقابــل حبــاب یــک

کرد و در عـین  ایجاد میهرگونه باکتري و ویروس
حال تماس فیزیکی دیوید را با جهان خـارج قطـع   

حبـاب  وناش را درتمام زنـدگی . او تقریباًنمودمی
نیـز  ايابعـاد اتـاق شیشـه   ، گذراند و بـا رشـد وي  

هاي اولیه بـراي ژن درمـانی   تلاش.شدتر میبزرگ
این کودك با استفاده از پیوند مغز استخوان ناموفق 
بود و دیوید نوجوان علی رغم صـرف هزینـه هـاي    

.)11(سالگی درگذشت 12بسیار، در سن 
ــپتامبر در  و French Anderson،1990سـ

را کـه چهـار   SCIDمبتلا بـه  دختريهمکارانش،
بـا ژن درمـانی   سال درون حباب زندگی کرده بود، 

درصــد 25در تقریبـاً ایـن بیمـاري   .نجـات دادنـد  
آنـزیم بـه نـام    تـک  یک کمبود ارثیعلتموارد، به

ــاز  ــوزین دآمینـ Adenosine Deaminase)آدنـ
ADA)شود کـه مسـئول کاتـالیز کـردن    ایجاد می

هـا  نهـاي مسـیر کاتابولیسـم پـوری    یکی از واکنش
هـا  آدنـوزین در سـلول  ، در فقدان این آنـزیم است.

در این رسد. سمی خود میمیزانتجمع یافته و به 
آسیب دیده و نـابود  BوTلنفوسیتشرایط عمدتاً

تیم دکتر اندرسون ،یند ژن درمانیآدر فر.شوندمی
را از خــونش اســتخراج بیمــار هــاي ســفید گلبــول
و ژن هکشــت دادهــا را در آزمایشــگاه ، آن کردنــد

ها وارد کردند، سـپس  را به ژنوم سلولADAسالم
ADAکـه قـادر بـه بیـان ژن    را هاي خـونی  سلول
بعد از این . )12(گرداندند ازبه جریان خون ب،بودند

درمان او توانست به مدرسه برود و در برابـر سـیاه   
علت کوتـاه بـودن عمـر   بهاما ؛سرفه واکسینه شود

هاي بالینی انجام گرفته در زمینه ژن درمانی به تفکیک قارهتعداد و درصد کارآزمایی- 1شکل 

1339, آمریکا

520, اروپا

97, آسیا 34, استرالیا 6, آفریقا ,  بین قاره اي
80
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ند ژن درمانی بایـد بـه طـور    یآفر، هاي خونیسلول
.شدمیاي تکرار دوره

ــایج امیدوارکننــده  ــن علــی رغــم نت اي کــه از ای
مطالعات به دست آمد، به مدت یک دهه انتظاراتی 

رفت، برآورده نشـد؛ کـه مهـم    که از ژن درمانی می
) vectorحامـل ( ترین علـت آن عـدم وجـود یـک     

هسـته سـلول   درون مناسب براي رسـاندن ژن بـه   
بود. کارآزمایی بالینی انجام گرفتـه در سـال   هدف 
18، یـک بیمـار   Jesse Gelsingerبـر روي  1999

ــزیم    ــی آن ــود ارث ــه کمب ــتلا ب ــایی مب ســاله آمریک
Ornithine transcarbamylase  منجر به مـرگ او ،

شد. مرگ جسی مورد توجه تمـام کسـانی کـه در    
درمانی فعال بودند، قـرار گرفـت و باعـث    زمینه ژن
تري درباره لزوم قررات بسیار سخت گیرانهتعیین م

ها براي محافظت از افراد بازبینی طراحی کارآزمایی
. )13(شرکت کننده شد 

هـاي سـریع ژن   در آغاز هزاره جدید با پیشـرفت 
ها مجـدداً بـه محافـل    بینیدرمانی امیدها و خوش

تحقیقــاتی بازگشــت. در اوایــل ایــن هــزاره علائــم 
ــت  ــنی از موفقی ــز روش ــودنآمی ــانی در ژنب درم

ــاري ــد  بیم ــدد مانن ــاي  متع ، X-linked SCIDه
ADA-SCID ــوفیلی ــوپروتئین  B، هم ــص لیپ ، نق

Leber)Leber's congenitalلیپاز و نابینایی ارثی 
amaurosis  هـاي  سـال . طـی )14() مشاهده شـد

) Germline(نیلاژن درمانی ژرم 2005تا 2001
هاي انسانی مورد مطالعه قرار گرفت و نظرات سلول

موافق و مخالف فراوانی پیرامون آن به وجـود آمـد   
ي بیشتري ژن درمانی گستره2006. در سال )15(

پیدا نمود و براي درمان اختلالات مختلف ایمنی و 
سرطان مورد توجه قـرار گرفـت و نتـایج موفقیـت     

تـور  آمیزي به همراه داشت. در این سال اولـین وک 
مورد تایید FDAویروسی جهت ژن درمانی توسط 

و مهم تر اینکـه در همـین سـال    )16(قرار گرفت 
براي نخستین بار در تاریخ، یـک محصـول تجـاري    
ژن درمانی رسماً مـورد تاییـد قـرار گرفـت. داروي     

Gendicine   ي یک ویروس نوترکیـب بیـان کننـده
است که توسط سازمان غذا و داروي P53پروتئین 

شور چین جهت درمان نوعی سرطان سر و گردن ک
و 2007. در سال هاي )17(مورد تایید قرار گرفت 

چندین کارآزمایی بـالینی درمـان موفقیـت    2008

آمیز نابینایی هاي مادرزادي و فیبروز کیسـتیک را  
گزارش دادند. مطالعات سـمیت و عـوارض جـانبی    

به شدت 2011تا 2009ژن درمانی در سال هاي 
آژانـس  2012توجـه قـرار گرفـت. در سـال     مورد

پزشــکی اروپــا بــراي نخســتین بــار فــروش داروي 
را مورد تأییـد قـرار داد کـه    Glybera®درمانیژن

لیپـاز  پـروتئین  درمانی نقص ژنتیکی لیپوجهت ژن
. در ایـن سـال   )18(مورد استفاده قرار مـی گیـرد   

FDAي ژن درمانی تالاسمی ماژور را انجام مطالعه
2000بـیش از  2014تایید قرار داد. تا سال مورد

ي ژن درمـانی  کارآزمایی بالینی مصـوب در زمینـه  
ــه اســت.  ــه طــور خلاصــه 2شــکلانجــام گرفت ب

هاي بالینی مصوب از ابتداي ژن درمـانی  کارآزمایی
را جمع بندي نموده است. 2014تا ژوئن 

ــین قــدم در  ژن رســانی کــارا و ایمــن: اول
درمانیژن

درمانی، یافتن یک ترین چالش در ژنامروزه مهم
وکتور یا حامل مناسب براي رساندن ژن به داخـل  

رسـانی مـوثر   هسته سلول است. موانع اصلی در ژن
نوکلئوتید ي سلول عبارتند از: تخریب پلیبه هسته

درمانی در فضاي خارج سلولی، عدم ورود حامل به 
درون درون سـلول مـورد نظــر، مشـکل در انتقــال    

نوکلئوتید از اندوزوم به لیزوزم و فرار آن سلولی پلی
نوکلئوتید از وکتور و عدم از اندوزوم، جدا شدن پلی

علاوه در مطالعـات  نوکلئوتید به هسته. بهورود پلی
in vivoهــاي دیگــري ماننــد خصوصــیات معیــار

اي و پتانسـیل  ي ذرهفیزیکوشیمیایی (مانند انـدازه 
اري حامل در محیط بیولوژیـک  زتا که بر روي پاید

دخالت دارند) و تـأثیر سیسـتم ایمنـی بـر وکتـور      
(مانند سیستم رتیکولواندوتلیال که حامل را به دام 

.)19(اندازد) نیز باید مد نظر قرار گیرند می
بر این اساس، مشکلات تکنیکـی پـیش روي ژن   

:)2(گروه جاي داد 4درمانی موفق را می توان در 
وکتور، انتقـال و جـدا شـدن ژن از    الف: برداشت 

براي انجام یک ژن درمانی موفق، ):3شکل وکتور (
اي ابتدا لازم است که وکتور تجویز شده بـه انـدازه  

توسط بافت هدف برداشت شود که میزان بیان ژن 
انتقالی به محـدوده درمـانی برسـد. انتشـار بـافتی      
ــاي    ــاثیر پارامتره ــس از تجــویز تحــت ت ــور پ وکت
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متعددي مانند میزان خونرسانی به بافـت و موانـع   
ــور و     ــدازه وکت ــاص، ان ــان خ ــک ارگ ــدوتلیال ی ان

کنش بین لیگاند هاي وکتور و گیرنـده هـاي   برهم
لول میزبان قـرار دارد. در نهایـت، مطلـوب ایـن     س

است که وکتور مـورد اسـتفاده بـراي رسـیدن بـه      
دسته ي خاصی از سلول ها به طـور اختصاصـی و   

.)20(هدفمند عمل نماید 
علی رغم تلاش هاي فراوانـی کـه انجـام گرفتـه     

ویروسی با لیگاندهاي است، طراحی یک وکتور غیر
 ــ ــاي ویروس ــا وکتوره ــی ی ــید اختصاص ــا کپس ی ب

مهندسی شده یا پروتئین هاي پوششی که وکتـور  
را به سلول هدف اختصاصی می رساند هنوز از نظر 
تکنیکی موضوعی بحث برانگیـز اسـت. نهایتـاَ ایـن     
گونه طراحی ها در کارآزمایی هاي بالینی موفقیت 
چشمگیري به دست نیاورده انـد. ایـن وکتورهـاي    

ار ناپایدارند مهندسی شده بیش از حد بزرگ و بسی
و از سوي دیگـر قـادر نیسـتند از سیتوپلاسـم بـه      

ــد   ــدا کنن ــال پی ــلول انتق . )21و10(هســته ي س
ویروس ها مکانیسم کارآمدي براي انتقال به سلول 
و هســته دارنــد امــا بــه فــرض اینکــه وکتورهــاي  

ویروسی بتوانند از غشاء سـلولی عبـور نماینـد،    غیر
ن ها وجـود دارد:  هنوز دو مانع جدي براي انتقال آ

عدم توانایی آن ها براي فـرار از انـدوزوم و نـاتوانی    
آن ها براي عبور از غشاء هسته.

مولکول در صورتی که : ب: ماندگاري ژنوم وکتور
DNA   ــورت ــه ص ــور ب ــود در وکت ــزوژن موج اگ

ي زومی در هسته باقی بماند، پس از اولین دورهاپی
ن حال اگـر  تقسیم سلولی از بین خواهد رفت. با ای

هایی نظیـر کبـد،   زومی به بافتاین وکتورهاي اپی
مغز، قلب یا عضله که پس از بلوغ کمتر تقسیم می 

برداشت، انتقال و جدا شدن ژن از وکتـور، وکتورهـا بـه غشـاء سـلولی      a)عمده ي فراروي درمان موفقیت آمیز بیماران با استفاده از ژن درمانی؛ چهار مانع -3شکل 
وکتورها پس از گیرنده صورت می گیرد. اغلب-متصل شده و با مکانیسم هاي مختلف وارد سلول می شوند. در اکثر موارد این مرحله از طریق برهم کنش هاي لیگاند

زیـی ژن انتقـال داده   ورود به سلول درون اندوزوم ها زندانی می شوند و تحت اثر دسته واکنش هاي پیچیده اي قرار می گیرند که می تواند موجب تخریب کامل یا ج
DNAشتري قرار می گیـرد. بسـته بـه نـوع وکتـور،      باقی ماندن ژنوم وکتور، زمانی که وکتور به هسته ي سلول دست پیدا کرد مورد پردازش هاي بیb)شده گردد. 

ترجمـه ي  c)شـود.  تواند به صورت یک مولکول اپی زومی (در تماس با ماتریکس هسته) باقی بماند یا اینکه (به صورت پیوند کووالانسی) وارد کروموزوم میزبانمی
واکنش هاي ایمنی می تواند حیات سلول توانسداکت شده و درنتیجـه بیـان ژن   c)دارد.ژن وارد شده و نگهداري بیان ژن انتقال داده شده به عوامل مختلفی بستگی 

Tگیرنده هاي سلولی TCRکمپلکس اصلی سازگاري بافتی و MHCسیتوتوکسیک، Tسلول هاي لنفوسیتی CTLمحصول ترانسژن را تهدید نماید. در تصویر 
می باشد.
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تواننـد در جونـدگان در   شوند انتقال داده شوند می
سرتاسر زندگیشان و در حیوانات بزرگ تر تا سـال  
هاي سال باقی بمانند، زیرا این سـلول هـا در ایـن    

یار آهسـته اي دارنـد   ارگان ها چرخـه حیـات بس ـ  
. وکتورهاي ادغام شونده در کروموزوم میزبان )11(

براي ژن درمـانی سـلول هـایی کـه داراي چرخـه      
حیــات ســریع تــري هســتند (مثــل ســلول هــاي  
هماتوپوئیتیک) انتخاب مناسب تري است؛ بـا ایـن   
حــال هنگــام اســتفاده از ایــن وکتورهــا بــه علــت  

عال کردن پتانسیل بروز جهش زایی الحاقی، خطر ف
یا تخریب ژن هاي مجاور وجود دارد.

گاهی ممکن اسـت بـه دلیـل    : ج: بیان مداوم ژن
ژنتیکی که روي ژنـوم وکتـور صـورت    تغییرات اپی

می گیرد بیان ژن انتقالی خاموش شـود. بـه طـور    
ي کلی مدت زمان بیـان ژن انتقـالی بایـد بـا دوره    

مورد نیـاز بـراي درمـان بیمـاري خـاص مطابقـت       
. بــه عنــوان مثــال اغلــب )23و22(اشــد داشــته ب
هاي ژنتیکـی نیـاز دارنـد کـه بیـان ژن بـه       بیماري

تواند از صورت مادام العمر ادامه یابد که این امر می
ي وکتور و یا با بیـان پایـدار   طریق تجویز چند باره

ژن پس از یک بار تزریق کسب شـود؛ حـال آنکـه    
ي ههـا بـه دور  هاي عفونی یا انـواع سـرطان  بیماري

زمانی محدودتري از بیان ژن احتیاج دارند.
سیسـتم ایمنـی   : د: پاسخ سیستم ایمنی میزبـان 

ژن یـا خـود   میزبان می تواند علیه محصول تـرانس 
تـرین  وکتور واکنش نشان دهد؛ این مساله اساسـی 

. بـا  )25و24(رسانی تلقی می شـود  مانع براي ژن
تجمیــع اطلاعــات و کامــل تــر شــدن دانســته هــا 
پیرامون طیف وسیع پاسـخ هـاي ایمنـی میزبـان،     
ممکن است راهکارهاي خلاقانه اي جهـت آهسـته   
رهش کردن انتقـال وکتـور و بیـان ژن انتقـالی در     
تنها یک گروه سلول هدف یا انـواعی از سـلول هـا    
کشف شود تا میزان واکنش سلول هاي ایمنی نیـز  

ها کمتر شود. احتمـالاً عـدم توانـایی پـیش     به آن
بینی پاسخ ایمنی ذاتی و وابسـته بـه آنتـی ژن در    
انسان بزرگترین مانع براي مورد استفاده قرار دادن 
فن آوري هاي نوین ژن رسانی است زیرا برخـی از  
پاسخ هاي ایمنی انسان در حال حاضر قابل ارزیابی 

علـت  . یکـی از  )26(هاي حیـوانی نیسـت   در مدل
هاي دیگر عدم موفقیت کارآزمایی هاي بالینی این 

است که ارتباط میان مطالعات حیوانی و انسانی در 
حوزه سیستم دقت قابـل قبـولی نـدارد و در حـال     

توان با قاطعیت ادعا نمود که انتقال ژن حاضر نمی
به انسان با اسـتفاده از یـک وکتـور خـاص همـان      

رانسانی آزمـوده  کارآیی را دارد که در گونه هاي غی
درمانی، مهم ترین چالش در ژنبنابراینشده است.

یافتن یک حامل مناسب براي رساندن ژن به داخل 
هسته سلول است.

حامــل هــاي ابتــدایی کــه در ژن درمــانی مــورد 
اســتفاده قــرار مــی گرفتنــد بســیار ســاده بودنــد.  

ي انواع مختلف وکتورها، نحوه تهیه آن ها تاریخچه
فاده درمانی از آن هـا بـه کـرات مـورد     و موارد است

. )2(بررسی قرار گرفته است 
پیشرفت هایی که طی پـانزده سـال گذشـته در    

ینه انتقال ژن به سلول ها و یا بافت ها به صورت زم
درون تنی حاصل شده است، عمدتاً مرهـون ترقـی   
تکنولوژي ساخت وکتورهاست. این تکنولـوژي هـا   
طیــف وســیعی از پیشــرفت هــا در خــالص ســازي 
سیستم هاي وکتـوري، بهبـود روش هـاي تولیـد،     
افــزایش میــزان ترانسداکســیون و بهبــود پروفایــل 

.)28و27(میزبان را شامل می شود -ایمنی وکتور
هـاي  رسـانی بـا دو روش حامـل   به طور کلی ژن

گیـرد.  هاي غیرویروسی انجـام مـی  ویروسی و روش
هاي غیرویروسی هاي ویروسی نسبت به روشحامل

طـور  هـا بـه  ترنـد زیـرا ویـروس   تر و کارآمـد قدیمی
هـاي چندگانـه بـراي عبـور از     طبیعی به مکانیسـم 

. علـی رغـم   )29و21(هز هسـتند موانع سلولی مج
هـا، بـه خصـوص در    استفاده وسـیع از ایـن حامـل   

ــایی ــروزه روش کارآزمـ ــالینی، امـ ــاي بـ ــاي هـ هـ
غیرویروسی به دلیل ایمنـی بـالاتر، تنـوع بیشـتر،     
سهولت تولید و قابلیت صنعتی شدن به عنوان یک 

.)19(جایگزین بهتر مورد توجه قرار گرفته اند 

هاي ویروسیحامل
هـا جهـت ژن   تاکنون انـواع مختلفـی از ویـروس   

اند. برخی از مهم تـرین آن هـا   رسانی بررسی شده
عبارتند از:

Retroviruses (RV):   هـا  ایـن دسـته از ویـروس
را RNAاي تک رشـته از ژنوم قابلیت کپی برداري 

تنها RVدارند. DNAاي صورت نسخه دو رشتهبه
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طــور انتخــابی فقــط کــه بــهحامــل موجــود اســت 
کنـد. ایـن   هاي در حال تقسیم را آلـوده مـی  سلول

ویژگی براي درمان تومور بسیار حائز اهمیت است. 
هـا  ویـروس هاي طراحی شده بـر پایـه لنتـی   حامل

)Lenti virusمانند) (Human immunodeficiency
virus-HIVــد ســلول) مــی هــايهــاي ارگــانتوانن

مختلفی مانند کبد، قلب، مغـز و عضـلات را آلـوده    
هسـتند امـا   RVها جـزء دسـته   کنند. این ویروس

هاي خاموش را نیز دارند توانایی آلوده کردن سلول
ایمنی زیستی پایین و از دست رفتن توانایی .)30(

هــا کــه منجــر بــه کــاهش تکثیــر در رتروویــروس
چشمگیر تیتر ویروس در بافت هدف مـی شـود از  

هاي اصلی این نوع حامل است. محدودیت
تلاش هاي متعددي در جهت رفـع ایـن مشـکل    

هایی نیز به دنبال انجام گردیده که تاکنون موفقیت
.)31(داشته است 

Adenoviruses (AD)هــایی بــا ژنــوم : ویــروس
DNAهـاي  اي که در انسان عامل عفونتدو رشته

ریوي، گوارشی و تنفسـی هسـتند. ایمنـی نسـبی     
هاي ضعیف شده منجـر بـه عفونـت    (حتی ویروس

شـــوند)، آســـانی تولیـــد، تنفســـی خفیـــف مـــی
ســازي و تغلــیظ در مقــادیر بــالا و قابلیــت خــالص

هاي هاي خاموش علاوه بر سلولرسانی به سلولژن
هـاي ایـن دسـته و عـدم     تدر حال تقسیم از مزی ـ

هـاي هاي خاص، پاسخرسانی هدفمند به سلولژن
ویروسی سیستم ایمنی بدن و در نتیجه ضدالتهابی

تداوم نداشتن بیان ژن محدودیت هاي اسـتفاده از  
علـی رغـم   .)32-34(هاسـت  این دسته از ویـروس 

گزینـه  1990ADهاي موجود، از سال محدودیت
خصـوص در  درمانی (بهنانتخابی براي کاربردهاي ژ

ــوده ــد ســرطان) ب ــراي رفــع )35(ان و اصــلاحات ب
هـاي  مشکلات این دسـته، منجـر بـه ایجـاد نسـل     

ADاکنون نسـل سـوم   شده است. همADمختلف 
Helper-dependentهاي وابسته به یاور (که حامل

vectorجرئت () یا بیGutless شـوند،  ) خوانده مـی
 ــ هــاي روتئینتوســعه یافتــه اســت کــه عــاري از پ

ویروسی بوده و بنابراین عـلاوه بـر کـاهش قـدرت     
مـدت  تحریک سیستم ایمنی موجب بیان طـولانی 

، 2003در واقـع تـا سـال    .)36(شـوند  ژن نیز مـی 
درمانی بالینی گزارش شده که در پروتکل ژن600

به عنـوان حامـل اسـتفاده    ADها از آندرصد 27
.)37(شده است 

Adeno-associated viruses (AAV) اي : دسـته
اي تــک رشــتهDNAهــاي کوچــک بــا از ویــروس

تواننـد مـواد ژنتیکـی خـود را در     هستند کـه مـی  
وارد کننـد. علـی   19جایگاه خاصی در کرومـوزوم  

هاي ایـن  ژن% جمعیت انسانی آنتی90که رغم این
)، هــیچ seropositiveدارنــد (ویــروس را در خــون 

اي از آن گـزارش نشـده اسـت    زایـی عمـده  بیماري
هـاي  . به عـلاوه در مقایسـه بـا سـایر حامـل     )38(

ها از نظر شکل فضایی پایدار بوده و AAVویروسی،
هـا و  به حرارت، شرایط اسـیدي و بعضـی شـوینده   

هـاي نوترکیـب   AAVها نسبتاً مقاوم اسـت.  حلال
ین کنند و در عکمتر سیستم ایمنی را تحریک می

اند.رسانی خود را حفظ کردهحال ظرفیت ژن
AAV نوترکیــب قابلیــت آلــوده کــردن گســتره

بـه علـت مکانیسـم    وسیعی از سـلول هـا را دارد و   
هـاي درمـانی توسـط    خاص بیان طولانی مدت ژن

بیان ژن بیشتر ناشی از اپیـزوم هـاي   (روسیواین 
ویروس است تا وارد شدن ژنوم ویروس به میزبان)، 

ــال ــوم   احتم ــی از ورود ژن ــیون ناش ــاد موتاس ایج
ــی ( ــه Insertional mutagenesisویروســ ) بــ

کروموزوم انسانی بسیار اندك اسـت. بـا توجـه بـه     
نوترکیـب، ایـن حامـل    AAVهـاي جـذاب   ویژگی

امروزه براي کاربردهاي ارتوپدي شامل ژن درمـانی  
ــاط و غضــروف و    ــتخوان، رب ــه اس ــوط ب ــاي مرب ه

صـورت بسـیار مـورد    هاي سر و طور جراحیهمین
.)39(توجه است 

Herpes simplex viruses (HSV)هایی : ویروس
اي هستند که علاوه بر دارا بودن دو رشتهDNAبا 

ــی   ــلول، م ــنده س ــت کش ــه عفون ــد در پروس توانن
هاي نورونی در فاز نهفته بـاقی بماننـد. ایـن    سلول

هـا بسـیار   رسانی به نورونرا براي ژنHSVویژگی،
، توانـایی  HSVاسـت. مزیـت دیگـر    مناسب کـرده 

اسـت. بـه   DNAپذیرش و حمـل قطعـات بـزرگ    
ــت ــروس، احتمــال عــلاوه مکانیســم عفون زایــی وی

. امـروزه  )31(دهـد  زایی را بسیار کاهش میجهش
هایی در زمینه پایین آوردن سمیت سلولی پیشرفت

HSV.به دست آمده است
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هاي  غیر ویروسیروش
وکتورهاي غیرویروسـی  همان طور که اشاره شد 

هـاي ویروسـی   مزایاي قابل توجهی نسبت به حامل
دارند. پیشرفت هاي اخیر در زمینه تکنولوژي ایـن  

از ها، موجب برطرف شدن نسبی معایـب آن ( روش
شــده و جملـه میـزان کـم انتقـال ژن و بیـان آن)     

موجب گردیده تا وکتورهـا و تکنیـک هـایی ابـداع     
ي ویروسـی کـارایی   گردند که بـه انـدازه وکتورهـا   

. در ادامه تعدادي از این روش ها )40(داشته باشد 
شود.به اختصار شرح داده می

رسـانی  تـرین روش ژن برهنه: سادهDNAتزریق 
غیر ویروسی است. انجام این روش نسبت به سایر 

روش هاي ژن درمانی بسیار کم هزینه تر اسـت،  
بـا  اما میزان بیان ژن ها در ایـن روش در مقایسـه  

هـاي  . روش)41(سایر روش ها بسیار پایین اسـت  
مختلفی بـراي تزریـق ژن وجـود دارد. چنـد روش     

یابی به این هدف عبارتند از:مرسوم جهت دست
رسـانی هیـدرودینامیک: تزریـق سـریع     الف) ژن

برهنه به سیاهرگ DNAحجم زیاد محلول حاوي 
رسـانی بـه کبـد    دم در موش که عمـدتاً باعـث ژن  

این روش، نخستین تلاش بـراي رسـاندن   شود. می
DNA    پلازمیدي از طریق تجـویز سیسـتمیک بـود

)42(.
برهنــه بــه بــزرگ DNAب) تزریــق حجــم کــم 

Inferiorســیاهرگ زیــرین( vena cava ًعمــدتا :(
تلیال توبول هاي اپیباعث تمرکز بیان ژن در سلول

شـود. ایـن روش باعـث بیـان     نزدیک در کلیه مـی 
بتاگالاکتوزیداز بدون هیچ گونـه  روزه ژن35پایدار 

سمیت یا اثرات ناخواسته قابل ملاحظه شده اسـت  
)43(.

ــله اي   ــق درون عض ــمیدي DNAج) تزری پلاس
ــالینی     ــاي ب ــایی ه ــن روش در کارآزم ــه: ای برهن

.)44(هایی را به همراه داشته است موفقیت
یکــــیالکتررســـانی بـــا کمــــک امـــواج    ژن

)Electroporationهـاي  ): روشی است که از پالس
کوتاه با ولتاژ بالا جهت انتقال ژن بـه درون سـلول   

رسد این شوك . به نظر می)45(استفاده می نماید 
الکتریکی منجر به ایجاد یک روزنه موقت در غشاي 

را از عرض غشا عبور DNAسلولی شده و مولکول 
کلـی روش کارآمـدي   طـور دهد. این فرآیند بـه می

شود و بـراي طیـف وسـیعی از انـواع     محسوب می
کـه  سلول ها قابل استفاده است؛ اما بـه دلیـل ایـن   

تعداد زیادي از سـلول هـا طـی ایـن روش از بـین      
هـاي  روند، کاربرد آن به خصوص در کارآزمـایی می

بالینی به شدت محدود می شود.
ــتفنــگ  ــاي ): یکــی از روشGene gun(یژن ه

از بمبـاران  ، اسـتفاده DNAفیزیکی بـراي انتقـال   
را بـا  DNAذرات یا تفنگ ژنی است. در این روش 

ــپس آن را درون   ــش داده و سـ ــلا پوشـ ذرات طـ
اي می گذارند که به ژن نیرو وارد کرده و آن وسیله

. ایـن روش  )46(دهـد  را به درون سلول نفـوذ مـی  
رغـم کارآمـدي غیرقابـل انکـارش، داراي یـک      علی

ان عیب عمـده اسـت: در صـورتی کـه ژن بـه مک ـ     
ــثلاً در ژن    ــان، م ــلول میزب ــوم س ــتباهی در ژن اش
سرکوب کننده تومور، وارد شود؛ می تواند منجر به 
ایجاد تومور سرطانی شود. این اتفاق در کارآزمـایی  

انجـام گردیـده   X-SCIDبالینی که روي بیماران  
.)47(بود، رخ داد 

): ایـن  Sonoporation(یصوترسانی با امواج ژن
هاي اولتراسونیک براي رساندن تکنیک از فرکانس

DNAشـود  نماید. تصـور مـی  به سلول استفاده می
) ایجـاد  acoustic(یصوتمنافذي که توسط انرژي 

گردد، یکپارچگی غشاء سلولی را از بین بـرده و  می
بـه درون سـلول نقـل مکـان     DNAدهد اجازه می

.)48(کند 
ــدان   ژن ــا میـــ ــانی بـــ ــیمغناطرســـ یســـ

)Magnetofection :(  امروزه تحقیقات بسـیاري در
ــت و واژه     ــام اس ــال انج ــد در ح ــن فرآین ــورد ای م

به کرات در مقالات علمی جهـت  "مگنتوفکسیون"
انتقال اسیدهاي نوکلئیک به هسته سـلول  "فرآیند 

مورد استفاده قرار گرفته "تحت میدان مغناطیسی
ــیدهاي     ــاوي اس ــل ح ــن روش، حام ــت. در ای اس

ــانو  ــا (ن ــک ب ــکیل  مغن) ذراتنوکلئی ــی تش اطیس
دهد و به سـوپرناتانت محـیط کشـت    کمپلکس می

شود، با قرار دادن یک میدان مغناطیسی افزوده می
در قســمت تحتــانی بافــت کشــت داده شــده،      

شوند تا در تماس تحریک میDNAهاي کمپلکس
نزدیک با تک لایه سلولی قرار گرفته و وارد سـلول  

هدفمند رسانی . این روش از مفهوم دارو)49(شوند 
Magnetic drug(با استفاده از میدان مغناطیسـی 
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targeting میلادي مورد توجه 1970)  که در دهه
برداري نموده است. در ایـن روش دارو بـه   بود الگو

صورت کووالانسی یا غیرکووالانسی بـا (نـانو) ذرات   
دار مغناطیسی باند شده و تحت تأثیر میدان شـیب 

هـدف تجمیـع یـا    مناسب مغناطیسی، در جایگـاه 
. نخستین مطالعـه در  )51و50(شود نگهداري می

توسط 2002رسانی با این روش، در سال مورد ژن
Mah  وکتــور و همکـارانش، نشــان داد کــه اتصــال

AAV    بــه میکروســفرهاي مغناطیســی موجــب
) Transductionداکسیون (افزایش کارآمدي ترانس

نوذرات . براي اتصال وکتور به نا)52(شود وکتورمی
هــاي متعــددي وجــود دارد کــه مغناطیســی، روش

تـــرین آن هـــا، اتصـــال از طریـــق    پرکـــاربرد
هاي الکترواستاتیک است. مکانیسم ورود کنشبرهم

وکتور به درون سلول طی فرآینـد مگنتوفکسـیون   
داکسیون اسـتاندارد نـدارد   احتمالاً تفاوتی با ترانس

)53(.
هـا در  چندجزئی: این حامـل شدهپگیلهنانوذرات

هــاي تــرین روشحــال حاضــر یکــی از امیــدبخش
رسـانی سیسـتمیک هسـتند    غیرویروسی بـراي ژن 

ها عبارتند از:. اجزاي این حامل)55و54(
مرهاي کاتیونی الف) مولکول حامل کاتیونی: پلی

نوکلئوتیــد را فشــرده کــرده و از آســیب  کــه پلــی
ــی  ــظ م ــا حف ــد پرنوکلئازه ــد مانن ــامین و نماین وت

)Polyethyleneimine(PEI.
PEGمرهیدروفیل: عمـدتاً شـامل انـواع    ب) پلی

)Poly ethylene glycolشود کـه بـار مثبـت    ) می
حامـل کــاتیونی را پوشـانده و از تجمــع حامــل در   

RESتوســـــــط خـــــــون و برداشـــــــت آن 
(Reticuloendothelial Sysytem) ــوگیري ، جلـ

اري در نماید. پگیله کـردن یـک حامـل مانـدگ    می
خــون، پایــداري فضــایی و تجمــع آن حامــل را در 

دهد.هاي غنی از رگ افزایش میبافت
ها موجب هدفمندساز: این مولکولج) لیگاندهاي

افزایش برداشت حامل از طریق فرآیند اندوسـیتوز  
ــپتور (   ــه رسـ ــته بـ Receptor mediatedوابسـ

endocytosis ــی ــافتی م ــیت ب ــوند. ) و اختصاص ش
هـا،  بادياین لیگاندها عبارتند از: آنتیهاي از نمونه
PEI  ،RGD)Arginylglycylaspartic acid(  ،

EGF)Epidermal Growth Factor  ،(DOPE

)Dioleoyiphosphatidyl ethanolamine.(
انـدوزوم: ایـن مـواد بـه علـت      کنندهد) مواد پاره

جذب ترکیبات اسیدي، باعث پارگی اندوزوم و آزاد 
شوند. مثال هـاي  نوکلئوتید انکپسوله میشدن پلی

.PEIو DOPEاز این مواد عبارتند از: 
ــته   ــع هسـ ــانگرهاي تجمـ Nuclear(ياه) نشـ

localization signal   این پپتیدها باعـث هـدایت :(
و Tatشوند. مثال: ه مینوکلئوتید به درون هستپلی

Rev .
اولیگونوکلئوتیــــدها: از اولیگونوکلئوتیــــدهاي  

هایی  که در رونـد  سنتزي براي غیرفعال کردن ژن
ایجاد یک بیماري نقش دارند استفاده مـی گـردد  

سنس اختصاصی جهت توقف . استفاده از آنتی)56(
رونویسی از ژن معیوب، یـا بـه کـارگیري مولکـول     

SiRNAهاي مشخص رونوشت براي تخریب توالی
mRNA  یی ژن معیوب و در نتیجه توقف بیـان آن

ژن، از راهکارهــاي مــورد اســتفاده در ایــن زمینــه 
است. مشکل این روش دشواري تجویز سیستمیک 

هاي متفـاوتی  اولیگونوکلئوتیدهاست که تاکنون راه
مانند اتصال کلسترول، کانژوگه کردن با پروتـامین  

ــا   و لیگاند ــردن ب ــپلکس ک ــا کم ــده ی هدفمندکنن
ــی ــاتیونی و پل ــی  PEGمرک ــل آن بررس ــراي ح ، ب
شـدیداً باعـث تحریـک    SiRNAعـلاوه  اند. بهشده

شـود.  سیستم ایمنی و برداشت درون سـلولی مـی  
ــک   ــودن ی ــافه نم ــنوکلئوزاض O-methyl-'2دی

uridine 2یــا'-O-methyl guanosine بــه انتهــاي
خوبی این مشکل بهSiRNAیک رشته از دو رشته 

نماید.را برطرف می
مرهایی هستند که لیپوپلکس و پلی پلکس: پلی

ــی     ــا خنث ــی ی ــار منف ــا ب ــی ب ــدهاي طبیع از لیپی
ــنوعی و      ــواع مص ــدها ان ــدند و بع ــوبرداري ش الگ

تـر از آن هـا طراحـی و سـاخته شـد. ایـن       پیچیده
محافظـت  و DNAمرها براي پوشش بار مثبت پلی

از آن در محیط بیولوژیـک و طـی ورود بـه سـلول     
هـا  . مشـکل عمـده لیپـوپلکس   )57(روند کار میبه

سازي سریع سیستم ایمنـی ذاتـی و افـزایش    فعال
ــایتوکاین ــیش س ــاي پ ــاهش   ه ــت. ک ــابی اس الته

کنش لیپوپلکس با سیستم ایمنی، اسـتفاده از  برهم
مواد سرکوب کننده سیستم ایمنی و حذف قسمت 

CpG از انتهايDNA   پلازمیدي، سه راهکـار کلـی
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.)58(براي رفع این مشکل هستند 
هـایی بـا تعـداد زیـادي     دندریمرها: ماکرومولکول

شاخه جانبی هسـتند کـه در مجمـوع یـک شـکل      
کروي به خـود مـی گیرنـد. پوشـاندن سـطح ایـن       

ــاکرومولکول ــروه م ــا گ ــا ب ــوع،  ه ــاملی متن ــاي ع ه
بخشـد. در واقـع   هاي گوناگونی به آن ها میویژگی

خصوصیات منحصر به فرد یک دنـدریمر از طریـق   
شـــود. ویژگــی خــاص ســطح آن تعریــف مــی     

دنــدریمرهاي کــاتیونی کــه در ســطح خــود داراي 
طـور  بارهاي الکتریکی مثبـت فـراوان هسـتند، بـه    

موقت به اسیدهاي نوکلئیک متصل شـده و ایجـاد   
ــق  کمــپلکس مــی ــن کمــپلکس از طری نماینــد. ای

.)59(شود سط سلول برداشت میاندوسیتوز تو
از روش): در ایـن  Bactofectionباکتوفکسیون (

باکتري به عنوان حامل اسیدهاي نوکلئیک جهـت  
هـاي متفـاوتی از   شود. دستهرسانی استفاده میژن

باکتري هاي مهاجم با بیان پروتئین هاي مختلـف  
هاي یوکـاریوتی  به طور طبیعی توان ورود به سلول

ها جهـت انتقـال ژن   این ویژگی باکتريرا دارند. از
فراینـد باکتوفکسـیون   شـود. تـاکنون   استفاده مـی 

هــاي متعــددي از جملــه   بااســتفاده از بــاکتري 
Shigella flexneri ،Salmonella typhi ،Listeria
monocytogenes ،Pseudomonas aeruginosa ،

Staphylococcus aureus  ــب ــویه نوترکیـ و سـ
Escherichiaتهاجمی  coli   بـه صـورتin vivo و
in vitro ســادگی )61و60(انجــام گرفتــه اســت .

کاربرد و انتقال نسـبتاً انتخـابی ژن، مزیـت اصـلی     
باکتوفکسیون است اما مشـکل اصـلی آن احتمـال    

اي اسـت کـه در اثـر    بروز عوارض جانبی ناخواسته
ارتباط میـان بـاکتري و سـلول میزبـان بـه وجـود       

.)62(آید می
ــه روش شرو ــا ک ــدي: از آنج ــاي هیبری ــاي ه ه

رسانی هرکـدام داراي مزایـا و معـایبی هسـتند     ژن
هـا چنـد روش هیبریـدي    براي افزایش کـارآیی آن 

ابداع شده است که از ترکیب دو یا چند تکنیک به 
هـا  ي ایـن روش ها از جملهوجود آمده اند. ویروزوم

ه شدها با نوع غیرفعالهستند که از ترکیب لیپوزوم
یا ویروس آنفلوآنزا به دست می آیـد  HIVویروس 

. این روش هیبریدي توانست نسبت به هر دو )63(
ــیار      ــکل بس ــه ش ــوزومی، ب ــی و لیپ روش ویروس

تلیـال  رسانی را به سلول هـاي اپـی  کارآمدتري، ژن
.)64(دستگاه تنفسی انجام دهد 

علاوه بر وکتورهاي مطرح شـده در ایـن بخـش،    
بـه صـورت آزمایشـی مـورد     وکتورهاي دیگري نیز 

اند کـه از نظـر اهمیـت بـالینی     استفاده قرار گرفته
ــه طــور خلاصــه    ــل توجــه نیســتند. ب چنــدان قاب

هاي بـالینی  وکتورهاي مورد استفاده در کارآزمایی
انـد. همـان   لیست شده1جدول در 2014تا سال 

ترین وکتورهـا  طور که مشخص است هنوز محبوب
ر میان وکتورهاي ویروسی ي بالینی دبراي استفاده

قرار دارند.

درمانی و کاربردهاي بالینیژن
درمانی بیش از ربع قرن پیش مطالعات بالینی ژن

ــیش از     ــر ب ــال حاض ــد و در ح ــاز گردی 2000آغ
کارآزمایی بـالینی بـر روي محصـولات متنـوعی از     

درمــانی جهــت درمــان گســتره وســیعی از     ژن
بـین  هـا، تحـت نظـارت موسسـات مـرتبط     بیماري

ــه نظــر   ــدا ب المللــی در حــال انجــام اســت. در ابت
درمانی بتواند بـراي درمـان   رسید محصولات ژنمی

هاي لاعلاج ثمربخش باشد؛ زیرا بسیاري از بیماري
ي قـوي علمـی   این روش داراي منطـق و پشـتوانه  

هاي معین ژنتیکی بود. برخـی  براي درمان بیماري
را بـراي  هاي زیاديدرمانی امیدواريمحصولات ژن

درمان اختلالات نادر، ناتوان کننده و تهدید کننده 
به وجود آوردند و بنابراین شـدیداً مـورد اسـتقبال    

ــد   ــرار گرفتن ــوم ق ــه   ؛ عم ــم هم ــی رغ ــا عل ي ام
ها، این رویکرد علمی هنوز موفق به تولید امیدواري
که بتواند تمام مراحل توسعه  نشده استمحصولی 

دي قـوي مبنـی بـر    بالینی را طی نمـوده و شـواه  
را FDAکارآمدي و سـلامت خـود ارائـه دهـد تـا      

جهت اخذ تاییدیه ورود به بازار راضی نماید. با این 
آمیز متعددي حال، به تازگی گزارش هاي  موفقیت

هـاي بـالینی   درمـانی در کارآزمـایی  ي ژندر زمینه
مندي خـود را از  رضایتFDAمشاهده شده است. 

هـاي علمـی   بر اساس دادهاین نتایج موفقیت آمیز 
.)13(اعلام نموده است 

امروزه با پیشرفت در طراحی وکتورهـاي انتقـال   
ي ژن، میزان موفقیت درمـان هـاي بـالینی    دهنده

هاي وخیم ژنتیکی با استفاده از ایـن  برخی بیماري
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روش ها به طور قابل توجهی افزایش یافتـه اسـت.   
وري هاي نقص ایمنی، ک ـهایی نظیر سندرمبیماري

ژنتیکی و برخی از انواع سرطان ها امروزه از طریق 
ژن درمــانی بــه طــور مــوثري مــورد درمــان قــرار  

و مطالعات بسیاري براي درمان ایدز، )1(اند گرفته
ــاري  ــراي پیشــگیري از بیم ــاي واکسیناســیون ب ه

عفــونی، درمــان دیابــت شــیرین از طریــق عرضــه  

هاي بتا، بیان فاکتور برداري سلولفاکتورهاي نسخه
IX    هـاي  براي بهبـود همـوفیلی، انجـام کارآزمـایی

هـاي چشـمی از جملـه    بالینی براي درمان بیماري
، بیان لیپوپروتئین لیپـاز و نیـز   leberنابینایی ارثی 

α1 antitrypsin    ،در موارد کمبـود ایـن دو فـاکتور
ــاري ــکلتی بیم ــاي اس ــد  -ه ــلانی مانن DMDعض

)Duchenne muscular dystrophyهاي )، بیماري

2014وکتورهاي مورد استفاده در کارآزمایی هاي بالینی تا سال -1جدول 
تعداد کارآزمایی ها درصد

Adenovirus 463 22.3
Retrovirus 406 19.6

Naked/Plasmid DNA 369 17.8
Vaccinia virus 119 5.7

Adeno-associated virus 117 5.6
Lipofection 113 5.4
Lentivirus 89 4.3
Unknown 71 3.4
Poxvirus 68 3.3

Herpes simplex virus 63 3
RNA transfer 35 1.7

Poxvirus + Vaccinia virus 32 1.5
Adenovirus + Modified vaccinia Ankara virus (MVA) 10 0.5

Adenovirus + Vaccinia virus 8 0.4
Flavivirus 8 0.4

Listeria monocytogenes 9 0.4
Saccharomyces cerevisiae 8 0.4

Sleeping Beauty transposon 8 0.4
Antisense oligonucleotide 6 0.3

Lactococcus lactis 6 0.3
Measles virus 7 0.3

Modified Vaccinia Ankara virus (MVA) 7 0.3
Gene gun 5 0.2

RNA virus 5 0.2
Salmonella typhimurium 4 0.2
Adenovirus + Retrovirus 3 0.1

E. coli 2 0.1
mRNA Electroporation 2 0.1

Naked/Plasmid DNA + Adenovirus 3 0.1
Naked/Plasmid DNA + Modified Vaccinia Ankara virus (MVA) 2 0.1

Naked/Plasmid DNA + Vaccinia virus 3 0.1
Naked/Plasmid DNA + Vesicular stomatitis virus 2 0.1

Semliki forest virus 2 0.1
Sendai virus 2 0.1

siRNA 2 0.1
Venezuelan equine encephalitis virus replicon 3 0.1

Vesicular stomatitis virus 3 0.1
Adenovirus + Sendai virus 1 0

Alphavirus (VEE) Replicon Vaccine 1 0
Bifidobacterium longum 1 0

Minimalistic, immunologically defined gene expression (MIDGE) 1 0
Newcastle disease virus 1 0

Poliovirus 1 0
Shigella dysenteriae 1 0

Simian Immunodeficiency Virus (SIVagm) 1 0
Simian virus 40 1 0

Streptococcus mutans 1 0
Vibrio cholera 1 0

Total 2076
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لبی مانند انفارکتوس میوکارد و نارسـایی قلبـی و   ق
هـاي تخریبگـر سیسـتم عصـبی     همچنین بیمـاري 

.)65(مرکزي مانند پارکینسون در حال انجام است 
هایی کـه  طور خلاصه مجموع بیماريبه 4شکل 

هاي مصـوب هـدف ژن درمـانی قـرار     در کارآزمایی
گرفتــه انــد را بــه تصــویر کشــیده اســت. کماکــان 

ي انــواع مختلــف ســرطان در صــدر همــهدرمــانی
هاي ژن درمانی قـرار دارد. در ادامـه بـه    کارآزمایی

طور ویژه، ژن درمانی سرطان و راهکارهاي متنـوع  
آن را مورد  قرار می دهیم.

درمانی و سرطانژن
درمانی براي درمان سرطان از چندین راهکـار  ژن

گیرد:کلی بهره 
  ارتقاي سیستم ایمنی براي مقابله با پیشـرفت

، tumor necrosis factorسرطان (مانند انتقال ژن 
هـاي  هاي قدرتمند، تولید سـایتوکاین ژنبیان آنتی

)موضعی
ــاژن ــانی الق ــده خودکشــی (درم Suicideکنن

gene therapy (هاي داروهاي ژنو استفاده از پیش
هاي لولکه باعث افزایش سمیت براي سخودکشی

ــی ــان  ســرطانی م ــر اســاس بی ــن روش ب شــود. ای

هــا توســط ســلول ســرطانی و درنتیجــه  توکســین
هـاي کارسـینومایی   کن کردن انتخابی سـلول ریشه

تواند به طور مستقیم یـا  طراحی شده است که می
غیر مستقیم مـورد اسـتفاده قـرار گیـرد. در روش     

هاي کدکننده توکسین مـورد اسـتفاده   مستقیم ژن
که در شیوه غیرمسـتقیم،  گیرند؛ در حالییقرار م

دارو به هاي مسئول تبدیل پیشژن کدکننده آنزیم
هاي سـرطانی عرضـه   هاي سمی به سلولمتابولیت

دارو مـی بایسـت بـه    شود. در ایـن روش پـیش  می
. )66(صـــورت جداگانـــه بـــه بیمـــار داده شـــود 

ترین نمونه استفاده ترکیبی از آنزیم و پیش معمول
HSVن تیمیدین کینـاز اسـتخراج شـده از    دارو، ژ

تجــویز ganciclovirاســت کــه بــه همــراه داروي 
شود.می
ــا اختصاصــی  اســتفاده از ژن هــاي عمــومی ی

)P53سرکوب کننده تومور (ژن 
 شکستنmRNA  هاي کد کننده آنکـوژنی از

RNAiطریق 
 ) القاي تکثیر لیتیـکLytic replication در (

نمودن آن هاهاي سرطانی و لیز سلول
هاي ضدرگ زایی بیان پروتئین
گیــري از بهــرهmiRNA هــاي یــا اســفنج

هاي مصوب هدف ژن درمانی قرار گرفته اند.تاکنون در کارآزماییهایی که درصد و تعداد بیماري- 4شکل 

بیماري هاي تک 1331, انواع سرطان
188, ژنی

بیماري هاي 
170, عفونی

-بیماري هاي قلبی 
162, عروقی

داوطلبین 
53, سالم

علامت زنی 
50, با ژن 

بیماري هاي 
37, اعصاب

38, سایر بیماري ها بیماري هاي 
33, چشمی

بیماري هاي 
14, التهابی
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miRNA ــرد ژن ــیم عملک ــراي تنظ ــار ب ــاي دچ ه
RNAهاي ، مولکولmiRNAاختلال. اسفنج هاي 

اي هستند که به صـورت اگـزوژن بـه    غیرکدکننده
شوند. آن سلول تحویل داده شده یا در آن بیان می

ها به صـورت اختصاصـی و وابسـته بـه تـوالی، بـه       
miRNA هــدف متصــل شــده و از طریــق کــاهش

هــاي ، تولیــد پــروتئین miRNAغلظــت مــؤثر  
هدف را افـزایش داده یـا   mRNAکدشونده توسط 

.)67(نمایند بازیابی می
هــاي مــورد اســتفاده در ژن اســتراتژي5شــکل

هاي مورد استفاده درمانی سرطان و میزان تکرّر ژن
هاي بالینی را به تصویر کشیده است.در کارآزمایی

هاي طراحـی شـده بـراي درمـان سـرطان      حامل
تواننــد از طریــق اتصــال لیگانــدهاي هدفمنــد مــی

تومور، کننده یا استفاده از پروموتورهاي اختصاصی
هـاي سـرطانی اختصاصـی    رسانی به سلولبراي ژن

.)37(شوند 
ــال  ــان س ــیش از 2014در پای ــل 1300ب پروتک

هاي مختلـف پیشـنهاد یـا    درمانی براي سرطانژن
کارآزمایی شده است. اولین محصول تجاري مبتنی 

ــر ژن ــال  ب ــانی در س ــانی  2003درم ــط کمپ توس
GeneTech  .ــد ــه ش ــروس ®Gendicineعرض وی

Ad5-p53شــــــده رکیــــــب و تضــــــعیف نوت
(Replication-incompetent recombinant

human Ad5-p53( بود که بعداً توسط سازمان غذا
هـاي  سلولو داروي چین براي درمان کارسینوماي

. در سـال  )68(سنگفرشی سر و گردن، تأیید شـد  
، درمـان  ®Biotech ،Oncorineنیز شرکت 2006

تکثیرشــونده بــر اســاس مبتنــی بــر آدنــوویروس
Conditionally replicative)موقعیــــــت
adenovirus (  را بــه صــورت تجــاري عرضــه کــرد

)69(.

هـا و  هـا، پیشـرفت  درمانی: محـدودیت ژن
روپیشهايافق

زمانی که اولین کارآزمایی بالینی ژن درمـانی در  
میلادي با موفقیـت انجـام شـد    1990ابتداي دهه 

این روش توجه بسیاري از دانشـمندان و عمـوم را   
اي درخشـان در  به خود معطوف کرد و نوید آینـده 

داد. بـا ایـن حـال    هاي لاعلاج را میدرمان بیماري
نتظـار  ها خیلی کمتر از حد مورد اسرعت پیشرفت

بود. اجـراي موفقیـت آمیـز ژن درمـانی فرآینـدي      
بسیار وقت گیر و فرسایشی بوده اسـت. ایـن روش  

نوین درمانی به دلیل زمان مورد نیـاز بـراي انجـام    

تکرر استفاده از استراتژي ها و ژن هاي مختلف در کارآزمایی هاي بالینی ژن درمانی- 5شکل 
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فرسـا پـیش   آزمایش هاي  ایمنی با تاخیري طاقت
تـوان  هاي درمانی محدودي را مـی رود. تنها ژنمی

داد. وکتورهـاي  در کارآزمایی انسانی مورد استفاده 
مورد استفاده در فرآیندهاي بالینی هنـوز کـارآیی   

انـد. اگرچـه   استاندارد و دائمی از خود نشان نـداده 
انـد کـارآیی   برخی از وکتورهاي ویروسـی توانسـته  

جالب توجهی از خود نشان دهند اما هنـوز از نظـر   
ــایر ملاحضــات نتوانســته  ــی و س ــاد ایمن ــد اعتم ان

بـا نگـاهی بـه گذشـته     متخصصین را جلب نمایند.
هـاي  توان دریافـت کـه بسـیاري از کارآزمـایی    می

انـد چـرا کـه    بالینی اولیه به صورت ناقص رها شده
شواهد علمی و بالینی کـافی بـراي موفقیـت آمیـز     
بودنشان مشاهده نشد. اینک پس از گذشت بـیش  

سال از شروع ژن درمانی، بالاخره شـواهدي  25از 
دسـت آمـده   د انتظار بـه هاي بالینی موراز موفقیت

ي اســت و دســت آوردهــاي پــیش بــالینی، آینــده
دهند. تحقیقات بـراي  موفقیت آمیزتري را نوید می

رسانی هنوز ادامه هاي فیزیکیِ ژنسازي روشبهینه
ــخ ــط     دارد؛ پاس ــده توس ــاد ش ــی ایج ــاي ایمن ه

DNA ،پلازمیديsiRNAغیرویروسی هايو حامل
اي بهبــود انــد؛ چنــدین حامــل بــرمــدیریت شــده

رسانی سیستمیک طراحی شـده اسـت؛ دانـش    ژن
پلازمیـدي در  DNAمکانیسم انتقال درون سـلولی  

حال تجمیع است؛ چنـدین حامـل پلازمیـدي کـه     
مـدت ژن  براي بافت اختصاصی بوده و بیان طولانی

اسـت؛  انـد، طراحـی و بررسـی شـده    را سبب شـده 
هــاي پپتیــدي جدیــد از طریــق تکنولــوژي لیگانــد

ــایش  ــانمــ ــراي Phage display(يژفــ ) بــ
زودي در رسانی طراحی شده و بهژنهدفمندسازي

بـه  2004کار خواهنـد رفـت؛ از سـال    بهرسانیژن
ــوژي  ــان از تکنول ــد، محقق ــراي  بع ــد ب ــاي جدی ه

غیرویروسی کارا و ایمن از طریق تجـویز  رسانیژن
انـد؛ امـا علـی رغـم ایـن      سیستمیک بهـره گرفتـه  

راهی طـولانی بـراي  هاي چشمگیر، هنوزپیشرفت
یافتن یک حامل تمام عیار و قابل استفاده در بالین 

رو است. هنـوز مطالعـات مکانیسـمی زیـادي     پیش
رسـانی درون تنـی لازم   براي درك بهتر موانـع ژن 

است. تلاش فوري به منظور یافتن حامل مناسب و 
هاي میان حامـل و  کنشهمچنین درك بهتر برهم

مـانی  میزبان انسانی نیـز از نیازهـاي آشـکارِ ژن در   

هایی غیر از پگیله کردن بـراي  است. طراحی روش
کبدي ضـروري  RESها در برابر محافظت از حامل

هـاي پیشـرفته   حـال در آینـده فنـاوري   هراست. به
ــد  ــش RNA displayو RNA aptamerمانن نق

کلیدي در توسعه لیگاندهاي هدفمندساز با کارایی 
ي دیگـري از ژن  . حیطـه )70(بالا خواهند داشـت  

تر دارد غلبـه بـر   ي دقیقدرمانی که نیاز به مطالعه
هـا و  هـاي انتقـال ژن بـر سـلول    اثرات سمی حامل

ي از مطالعـات  اهاست. احتمـالاً بخـش عمـده   بافت
ي ژن درمانی در سال هاي آتی روي دو محور پایه

هاي انتقال ژن و غلبه بر پاسخ سیستم توسعه روش
ایمنی میزبان متمرکز شود.

توان اذعـان داشـت   تر به گذشته میدقیقبا نگاه 
ها در اصل نوعی که پیوند اعضا نیز از بسیاري جنبه

. پیوند مغز )65(شود ژن درمانی اولیه محسوب می
یا پیونـد کبـد جهـت    SCIDاستخوان براي درمان 

ي زنـدگی  درمان اختلالات متابولیک تهدید کننده
هاي خـوبی از ایـن دسـت هسـتند. از سـوي      نمونه

هاي هاي مبتنی بر سلولگر رویکرد جدید درماندی
دهنـد آن هـا نیـز    بنیادي و ژن درمانی نشـان مـی  

کننـد. انتقـال ژن بـا    هدف مشـابهی را دنبـال مـی   
هاي بنیادي استفاده از نانوذرات در ترکیب با سلول

یقیناَ چشـم انـداز آینـده پزشـکی اسـت. بـه نظـر        
ي ژن درمـانی بـه سـمت   هاي آیندهرسد تلاشمی

هـاي  هایی براي انتقال ژن به سلولي حاملتوسعه
ــوان ــادي پرتـ Pluripotent)(بنیـ stem cells ،

Embryonic)هـاي بنیـادي جنینـی   سـلول  stem
cell (ي مشتق شده از این هاي تمایز یافتهیا سلول

هـا بـراي   ي سلولی و بهینه سازي این سلولدو رده
مرکز به دست آوردن یک ویژگی فنوتیپی جدید مت

. )65(شود 
هـایی کـه   در آینده نوع نگاه محققین به فنوتیپ
گیـرد نیـز   توسط ژن درمانی مورد توجه قـرار مـی  

هاي ي بیماريشود. همهاحتمالاً دچار تغییراتی می
ژنتیکی ارثی نیستند. بسیاري از صفات بیولوژیک و 

ــپ ــاي  فنوتی ــاثیر پارامتره ــاري تحــت ت ــاي بیم ه
غییراتـی کـه در هیسـتون،    ژنتیکی و از طریق تاپی

آیـد اتفـاق   بـه وجـود مـی   DNAکروماتین و خود 
ي ژن افتد. این اهـداف ممکـن اسـت در آینـده    می

درمانی مورد توجه بیشتري قرار گیرند. 



و همکارانی غلاماحمد

1395http://rjms.iums.ac.irآبان، 149، شماره 23دوره پزشکی رازيعلوم مجله

42

منابع
1. Strachan T, Read AP. Gene therapy and other

molecular genetic-based therapeutic approaches.
Human Molecular Genetics. 2nd ed. New York:
Wiley-Liss; 1999. p. 515-539.

2. Patil PM, Chaudhari PD, Megha S, Duragkar
NJ. A review article on Gene therapy. Int J Genet
2012;4(1):74-9.

3. Zhou J, Rossi JJ. Aptamer-targeted cell-specific
RNA interference. Silence 2010;1(1):4-11.

4. Nishitsuji H, Ikeda T, Miyoshi H, Ohashi T,
Kannagi M, Masuda T. Expression of small hairpin
RNA by lentivirus-based vector confers efficient
and stable gene-suppression of HIV-1 on human
cells including primary non-dividing cells. Microb
Infect 2004;6(1):76-85.

5. Yang Y, Meng H, Peng Q, Yang X, Gan R,
Zhao L, et al. Downregulation of microRNA-21
expression restrains non-small cell lung cancer cell
proliferation and migration through upregulation of
programmed cell death 4. Cancer Gene Ther
2014;In press.

6. Calin GA, Croce CM. MicroRNA signatures in
human cancers. Nat Rev Cancer 2006;6(11):857-66.

7. Urnov FD, Rebar EJ, Holmes MC, Zhang HS,
Gregory PD. Genome editing with engineered zinc
finger nucleases. Nat Rev Genet 2010;11(9):636-46.

8. Sun H, Zhu X, Lu PY, Rosato RR, Tan W, Zu
Y. Oligonucleotide aptamers: New tools for targeted
cancer therapy. Mol Ther Nucleic Acids 2014;3(1):
182-8.

9. Huang W, Zheng W, Liu S, Zeng W, Levitt
RC, Candiotti KA, et al. HSV-mediated p55TNFSR
reduces neuropathic pain induced by HIV gp120 in
rats through CXCR4 activity. Gene Ther
2014;21(3):328-36.

10. Thomas CE, Ehrhardt A, Kay MA. Progress
and problems with the use of viral vectors for gene
therapy. Nat Rev Genet 2003;4(5):346-58.

11. Berg LJ. The “bubble boy” paradox: an
answer that led to a question. J Immunol
2008;181(9):5815-6.

12. Blaese RM, Culver KW, Miller A, Carter CS ,
Fleisher T, Clerici M, et al. T lymphocyte-directed
gene therapy for ADA-SCID: initial trial results
after 4 years. Science 1995;270(5235):475-80.

13. Takefman D, Bryan W. The state of gene
therapies: The FDA perspective. Mol Ther
2012;20(5):877.

14. Herzog RW, Cao O, Srivastava A. Two
decades of clinical gene therapy – success is finally
mounting. Discov med 2010;9(45):105-11.

15. Melchiorri D, Pani L, Gasparini P, Cossu G,
Ancans J, Borg JJ, et al. Regulatory evaluation of
Glybera in Europe two committees, one mission.
Nat Rev Drug Discov 2013;12(9):719-24.

16. Que-Gewirth NS, Sullenger BA. Gene therapy
progress and prospects: RNA aptamers. Gene Ther

2007;14(4):283-91.
17. Pearson S, Jia H, Kandachi K. China approves

first gene therapy. Nat Biotech 2004;22(1):3-4.
18. Yla-Herttuala S. Endgame: glybera finally

recommended for approval as the first gene therapy
drug in the European union. Mol Ther
2012;20(10):1831-2.

19. Li SD, Huang L. Gene therapy progress and
prospects: non-viral gene therapy by systemic
delivery. Gene Ther 2006;13(18):1313-9.

20. Pfeifer C, Himmel A, Geiger J-P, Aneja MK,
Rudolph C. Efficient, specific and targeted delivery
of genes to the lung. Ther Deliv 2010;1(1):133-48.

21. Yin H, Kanasty RL, Eltoukhy AA, Vegas AJ,
Dorkin JR, Anderson DG. Non-viral vectors for
gene-based therapy. Nat Rev Genet 2014;15(8):541-
55.

22. Robbins PD, Ghivizzani SC. Viral vectors for
gene therapy. Pharmacol Ther 1998;80(1):35-47.

23. Gould DJ, Favorov P. Vectors for the
treatment of autoimmune disease. Gene Ther
2003;10(10):912-27.

24. Lu Y, Song S. Distinct immune responses to
transgene products from rAAV1 and rAAV8
vectors. Proc Natl Acad Sci U S A
2009;106(40):17158-62.

25. Mingozzi F, High KA. Immune responses to
AAV vectors: overcoming barriers to successful
gene therapy. Blood 2013;122(1):23-36.

26. Herzog RW. Immune Responses to AAV
Capsid: Are Mice Not Humans After All? Mol Ther
2007;15(4):649-50.

27. Brunetti-Pierri N, Ng P. Progress and
prospects: gene therapy for genetic diseases with
helper-dependent adenoviral vectors. Gene Ther
2008;15(8):553-60.

28. Shaw A, Cornetta K. Design and potential of
non-integrating lentiviral vectors. Biomedicines
2014;2(1):14-35.

29. Boulaiz H, Marchal JA, Prados J, Melguizo C,
Aranega A. Non-viral and viral vectors for gene
therapy. Cel mol biol (Noisy-le-Grand)
2004;51(1):3-22.

30. Rubinson DA, Dillon CP, Kwiatkowski AV,
Sievers C, Yang L, Kopinja J, et al. A lentivirus-
based system to functionally silence genes in
primary mammalian cells, stem cells and transgenic
mice by RNA interference. Nat Genet
2003;33(3):401-6.

31. Wu N, Ataai MM. Production of viral vectors
for gene therapy applications. Curr Opin Biotechnol
2000;11(2):205-8.

32. Senesac J, Gabrilovich D, Pirruccello S,
Talmadge JE. Dendritic Cells Transfected with
Adenoviral Vectors as Vaccines.  Cancer Vaccines.
New York: Springer; 2014. p. 97-118.

33. Bauer G, Anderson JS. Principles of Gene
Therapy.  Gene Therapy for HIV. New York:
Springer; 2014. p. 1-8.



ندهیآاندازچشموریاخيهاشرفتیپ،یدرمانژنبهینگاه

http://rjms.iums.ac.ir 1395آبان،149، شماره 23دوره پزشکی رازيمجله علوم

43

34. Miravet S, Ontiveros M, Piedra J, Penalva C,
Monfar M, Chillón M. Construction, Production,
and Purification of Recombinant Adenovirus
Vectors.  Adenovirus. New York: Springer; 2014.
p. 159-73.

35. Alemany R, Balague C, Curiel DT.
Replicative adenoviruses for cancer therapy. Nat
Biotechnol 2000;18(7):723-7.

36. Burroughs KD, Kayda DB, Sakhuja K,
Hudson Y, Jakubczak J, Bristol JA, et al.
Potentiation of oncolytic adenoviral vector efficacy
with gutless vectors encoding GMCSF or TRAIL.
Cancer Gene Ther 2004;11(2):92-102.

37. Nadeau I, Kamen A. Production of adenovirus
vector for gene therapy. Biotechnol Adv
2003;20(7):475-89.

38. Daya S, Berns KI. Gene Therapy Using
Adeno-Associated Virus Vectors. Clin Microbiol
Rev 2008;21(4):583-93.

39. Ke J, Zheng L, Cheung L. Orthopaedic gene
therapy using recombinant adeno-associated virus
vectors. Arch Oral Biol 2011;56(7):619-28.

40. Al-Dosari MS, Gao X. Nonviral gene
delivery: principle, limitations, and recent progress.
AAPS J 2009;11(4):671-81.

41. Herweijer H, Wolff JA. Progress and
prospects: naked DNA gene transfer and therapy.
Gene Ther 2013;10(6):453-8.

42. Suda T, Liu D. Hydrodynamic gene delivery:
its principles and applications. Mol Ther
2007;15(12):2063-9.

43. Wu X, Gao H, Pasupathy S, Tan PH, Ooi LL,
Hui KM. Systemic administration of naked DNA
with targeting specificity to mammalian kidneys.
Gene Ther 2005;12(6):477-86.

44. Danko I, Williams P, Herweijer H, Zhang G,
Latendresse JS, Bock I, et al. High expression of
naked plasmid DNA in muscles of young rodents.
Hum Mol Genet 1997;6(9):1435-43.

45. Calvet CY, André FM, Mir LM. Dual
therapeutic benefit of electroporation-mediated
DNA vaccination in vivo: Enhanced gene transfer
and adjuvant activity. Oncoimmunology 2014;29(3):
28540-8.

46. Ibraheem D, Elaissari A, Fessi H. Gene
therapy and DNA delivery systems. Int J Pharm
2014;459(1):70-83.

47. Saraswat P, Soni R, Bhandari A, Nagori B.
DNA as therapeutics; an update. Indian j pharm sci
2009;71(5):488.

48. H Sum C, Wettig S, A Slavcev R. Impact of
DNA vector topology on non-viral gene therapeutic
safety and efficacy. Curr Gene Ther
2014;14(4):309-29.

49. Gupta G, Arora S, Singh S, Singh N.
Advances in magnetofection magnetically guided
nucleic acid delivery : a review. J Pharm Technol
2013;1(7):19-29.

50. Gholami A, Rasoul-amini S, Ebrahiminezhad

A, Abootalebi N, Niroumand U, Ebrahimi N, et al.
Magnetic properties and antimicrobial effect of
amino and lipoamino acid coated iron oxide
nanoparticles. Minerva Biotecnol 2016;28(4):177-
86.

51. Ebrahiminezhad A, Ghasemi Y, Rasoul-Amini
S, Barar J, Davaran S. Impact of amino-acid coating
on the synthesis and characteristics of iron-oxide
nanoparticles (IONs). Bull Korean Chem Soc
2012;33(12):3957-62.

52. Mah C, Fraites TJ, Zolotukhin I, Song S,
Flotte TR, Dobson J, et al. Improved method of
recombinant AAV2 delivery for systemic targeted
gene therapy. Mol Ther 2002;6(1):106-12.

53. Mykhaylyk O, Antequera YS, Vlaskou D,
Plank C. Generation of magnetic nonviral gene
transfer agents and magnetofection in vitro. Nat
Protoc 2007;2(10):2391-411.

54. Hatakeyama H, Akita H, Kogure K, Oishi M,
Nagasaki Y, Kihira Y, et al. Development of a novel
systemic gene delivery system for cancer therapy
with a tumor-specific cleavable PEG-lipid. Gene
Ther 2006;14(1):68-77.

55. Guo S, Huang L. Nanoparticles escaping RES
and endosome: challenges for siRNA delivery for
cancer therapy. J Nanomater 2011;2011:11.

56. Deleavey Glen F, Damha Masad J. Designing
chemically modified oligonucleotides for targeted
gene silencing. Chem Biol 2012;19(8):937-54.

57. Elouahabi A, Ruysschaert J-M. Formation and
intracellular trafficking of lipoplexes and
polyplexes. Mol Ther 2005;11(3):336-47.

58. Wang W, Li W, Ma N, Steinhoff G. Non-viral
gene delivery methods. Curr Pharm Biotechnol
2013;14(1):46-60.

59. Dufès C, Uchegbu IF, Schätzlein AG.
Dendrimers in gene delivery. Adv Drug Del Rev
2005;57(15): 2177-2202.

60. Palffy R, Gardlik R, Hodosy J, Behuliak M,
Reško P, Radvánský J, et al. Bacteria in gene
therapy: bactofection versus alternative gene
therapy. Gene Ther 2005;13(2):101-5.

61. Ebrahiminezhad A, Davaran S, Rasoul-Amini
S, Barar J, Moghadam M ,Ghasemi Y. Synthesis,
characterization and anti-Listeria monocytogenes
effect of amino acid coated magnetite nanoparticles.
Curr Nanosci 2012;8(6):868-74.

62. Seow Y, Wood MJ. Biological gene delivery
vehicles: beyond viral vectors. Mol Ther
2009;17(5):767-77.

63. Kaneda Y. Virosomes: evolution of the
liposome as a targeted drug delivery system. Adv
Drug Del Rev 2000;43(2):197-205.

64. Gargett T, Grubor-Bauk B, Miller D, Garrod
T, Yu S, Wesselingh S, et al. Increase in DNA
vaccine efficacy by virosome delivery and co-
expression of a cytolytic protein. Clin Transl
Immunol 2014;3(6):e18.

65. Kay MA. State-of-the-art gene-based



و همکارانی غلاماحمد

1395http://rjms.iums.ac.irآبان، 149، شماره 23دوره پزشکی رازيعلوم مجله

44

therapies: the road ahead. Nat Rev Genet
2011;12(5):316-28.

66. Duarte S, Carle G, Faneca H, Lima MC,
Pierrefite-Carle V. Suicide gene therapy in cancer:
where do we stand now? Cancer Lett
2012;324(2):160-70.

67. Cross D, Burmester JK. Gene Therapy for
Cancer Treatment: Past, Present and Future. Clin
Med Res 2006;4(3):218-27.

68. Cheok CF, Verma CS, Baselga J, Lane DP.
Translating p53 into the clinic. Nat Rev Clin Oncol.
2011;8(1):25-37.

69. Raty J, Pikkarainen J, Wirth T, Yla-Herttuala
S. Gene therapy: the first approved gene-based
medicines, molecular mechanisms and clinical
indications. Curr Mol Pharmacol 2008;1(1):13-23.

70. Guo P, Haque F, Hallahan B, Reif R, Li H.
Uniqueness, advantages, challenges, solutions, and
perspectives in therapeutics applying RNA
nanotechnology. Nucleic Acid Ther 2012;22(4):226-
45.



Review Article http://rjms.iums.ac.ir

1389بهار 1،شماره ،7دوره 

Razi Journal of Medical Sciences Vol. 23, No. 149, Oct-Nov 2016 45

A comprehensive review of gene therapy, recent progress and future
prospects n

Ahmad Gholami, PharmD/PhD, Assistant Professor of Pharmaceutical Biotechnology, Department
of Pharmaceutical Biotechnology, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Shiraz University of Medical
Sciences, Shiraz, Iran. gholami@sums.ac.ir
Fatemeh Roshan fard, PharmD. Department of Pharmaceutical Biotechnology, Faculty of
Pharmaceutical Sciences, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran. roshanfard@sums.ac.ir
*Younes Ghasemi, PharmD/PhD, Assistant Professor of Pharmaceutical Biotechnology, Department
of Pharmaceutical Biotechnology, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Shiraz University of Medical
Sciences, Shiraz, Iran (*Corresponding author). ghasemiy@sums.ac.ir

Abstract
Human gene therapy has attracted increasing attention as a highly encouraging therapeutic
approach to treat wide variety of diseases, other than genetically inherited and monogenic
disorders. This approach entails the introduction and expression of a variety of nucleic acids
into human target cells for therapeutic purposes. In this article, we review the history,
highlights, recently progresses and future of gene therapy approaches.
The first gene therapy clinical trial was successfully performed in 1990s for treating an
inherited genetic disorder, Severe Combined Immunodeficiency (SCID). Subsequently, the
number of gene therapy clinical trials was exponentially continued to increase over the years.
However, the initial results of these trials did not meet expectations.
In the last decade, due to improvements in the gene transfer vectors, the dreams of treating
severe immunodeficiency and genetic disorders and cancer by gene therapy products is again
closer to reality. Before gene therapy becomes an extensively accepted approach for treating
wide range of diseases, some limitative intracellular and extracellular barriers need to be
overcome. Currently, a wide range of gene delivery vectors have been developed to do this. A
number of safe viral vectors and non-viral methods were innovated and used for successfully
treatment of some inherited and immune deficiencies, ocular diseases and cancer. Viral gene
delivery vectors are appropriate for gene therapy purposes which are based on long-term gene
expression. Although, non-viral vectors are less efficient than former in gene transduction,
they have utilities owing to their high target cell specificity, low immunogenicity and ability
to transfer large size genes.
In conclusion, recent progress in the gene therapy approaches is somewhat realizing
expectancies made many years ago, providing bright hopefulness for further achievements in
the next years. Gene therapy appears to be final selective approach for the treatment of many
human diseases in this century.
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