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RNA گرکوچک مداخله (siRNA) 

محمد ابوطالب، نرجس محمدی بندری
 

 قم، ایران ، اسلامی آزاد دانشگاه، واحد قمدانشکده علوم پایه، گروه میکروبیولوژی، دانشجوی دکتری میکروبیولوژی، 

 (11/11/2931 :؛ تاریخ پذیرش12/12/2931: تاریخ دریافت)

 

 چکیده

 مقاوم هایسویه تعداد افزایش بوده و مطرح جهان سراسر در مرگ عمده علل عنوانبه چنانهم هامیکروارگانیسم از ناشی عفونی هایریبیما

 .است افتاده راهبه آن درمانی کاربرد زمینه در انقلابیRNA (RNAi )توسط  ژن خاموشی کشف زمان از. است شده زیادی نگرانی باعث هاآن
 تنظیم در حیاتى هاینقش اه RNA ینا. ها داردگیری از بیماریگر پتانسیل درمانی بسیاری برای درمان یا پیشمداخله RNA استفاده از

 شده مقاومت دیده هاباکتری در هابیوتیکآنتی از بسیاری علیهبر امروزه .رنددا DNA ندمتیلاسیو و ژن خاموشى رونویسى، از پس و رونویسى

-به با. شودشدت احساس میها بههای جایگزین برای درمان آنو روش. ندارد بیوتیکی وجود آنتی هیچ هاآن از برخی برای حتی و است

 siRNAانتقال موضعی  .است آمده عملبه جلوگیری انگلی و باکتریایی قارچی، ویروسی، هایعفونت پیشرفت و تکثیر از روش این کارگیری
 موجب موضعی تزریق. رود که در آینده بتواند در مطالعات بالینی کاربرد بیابدسریعی است و امید می ها دارای رشدبرای درمان بیماری

در این مقاله،وضعیت درمانی حال حاضر با .دهدمی افزایش را توموری هایسلول برای دارو بودن دسترس در و شودمی سمی آثار کاهش
siRNA، آن بررسی شده استهای استفاده از فواید کاربرد آن و چالش. 

 واژگانکلید

 .گرداخلهمRNA  خاموشی ژن، عفونت،
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 مقدمه

 نسبتاً ژنی تنظیم مکانیسم یک RNA خاموشی

 رونوشت سطح در را هارونوشت سطح که است جدید

 رونویسی درسطح ژن خاموشی( برداری
 فعال با یا و  )

 خاموشی پس  RNA (ویژه  توالی تجزیه فرآیند سازی

 گرمداخله RNAیا (  رونویسیاز 
 .دهدکاهش می 

بار برای اولین991   سال در کارانشهم و ناپولی

یا  (CHS) سنتتاز کالکون بیان را برافزایش RNAi اثرات

 زیادی حد تا که ردوکتاز آنزیمی -9دهیدروفلاونال 

 Petunia) اطلسی گل در گیاهی رنگ مسئول تولید

hybrida )مشاهده کردند ،است. 

رنگدانه سنتز شدن بلوکه به منجر ژن که  این کشف

 رنگ سفید حدودی تا یا سفید کاملاً هایگل رشد و ها

. کرد زده شگفت را هامیشد آن بنفش هایگل جای به

گذاری کردند ولی  نام  co-suppressionاین پدیده را 

تا سر انجام . مکانیسم مولکولی آن ناشناخته باقی ماند

 این دلیل ای مقاله انتشار ملو با و رفای 1998سال در

 از هاآن. دادند توضیح را مشابه هایپدیده سایر و پدیده

RNA ای رشته دو های (Antisense RNA  و (Sense 

RNA نماتود در ژن بیان دستکاری برای 

Caenorhabditis elegans  و استفاده کردند  RNAi  را

 RNA هایرشته آن در که اساسی مسیری عنوانبه

 هدف را خود مکمل mRNA قادرند توالی، اختصاصی

 شناسایی کنند، القاء را آن بیان سرکوب و داده قرار

ها، تداخل بار این پدیده توسط آنبنابراین اولین. کردند

RNA  یا(RNAi،RNA interference) (.2 )نامیده شد 

siRNA: siRNA 2ها، RNA  ایهای دورشته 

 nm 5/7ید، با طول تقریبی نوکلئوت   -    با کوچک

 صورت به ها ).siRNA 1 ،5 ،2 )هستن   nmقطرو 

 RNAشکست  دنبال به  ATPصرف  با و سلولی داخل

                                                        
1. Transcriptional Gene Silencing(TGS) 

2. Post Transcriptional Gene Silencing (PTGS)   
3. RNA Interference(RNAi) 

4. Small interfering RNA 

 فعالیت که دایسر، آنزیم توسط بلند ایرشته دو

 در ).  ،5 )شوندمی ایجاد دارد، ریبونوکلئازی

 خاصیت با آنزیم توسط siRNA دو رشته سیتوپلاسم

 siRNA سنس رشته  .شوندمی باز هم از هلیکازی

passenger) )کهدرحالی شود،می تخریب   و شکسته 

 RNA-induced silencingبه  (guide) سنسآنتی رشته

complex (RISC) سپس (. 1 ،1 )ملحق می شود

RISC دارای  اکنون کهsiRNA سمت  به هست، نیز

mRNA سنسآنتی مکمل رشته توالی، نظر از( هدف 

siRNA آنزیم بعد مرحله در.گرددمی هدایت )است 

 فعالیت ریبونوکلئازی و است RISCعضو  که آرگونات

تخریب  با.شودمی هدف mRNAدر  شکست سبب دارد،

mRNA حالت به این که شودمی متوقف ژن بیان 

می رونویسی از پس ژن خاموشی اصطلاحاً

 دو RNAشده  شکسته هایمولکول برای(. 1 ،8)گویند

 توسط ناقص های RNA-  :دارد وجود مسیر

 با که هاییرشته روی - و  شوند ریبونوکلئازها تجزیه

پلی  RNA توسط و گیرند قرار دارند، همولوژی هاآن

در  که شده ای رشته دو مجددا  RNA به وابسته مراز

  RNA. شوندمی RNAiمسیر  تداوم موجب صورت این

، که (  ، )است دایسر تحریک لیاص عامل رشته ای دو

 :نمایش داده شده است  در شکل 
              

 

 RNAبررسی مکانیسم فرایند تداخل  -1شکل 
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 siRNAکاربرد های 

 شناسایی توالی خاص .  

 کاربردهای درمانی.  

 siRNAقواعد طراحی 

ای طراحی شود که مؤثر و غیر سمی باید به گونه

ثیر برای طراحی آن قواعدی وجود دارد که به تأ. باشد

ها کمک کرده و از هرچه بیشتر آن در درمان بیماری

به علاوه، . کنداثرات سمی احتمالی آن جلوگیری می

این تغییرات به پایداری آن در برابر نوکلئازها کمک 

 :این قواعد عبارتند از. کندمی

نوکلئوتیدی با    -  ای طراحی یک دو رشته - 

 -   (.BLASTمثلا )مناسب  Databaseاستفاده از 

نوکلئوتیدی در انتهای    Overhangاضافه کردن یک 

درصد   71تا   1 بین  باید CGمحتوای  - .    ˊ

باز قبل از  71-11 توالی هدف باید  -2. انتخاب شود

تغییرات شیمیایی مناسب اعمال  -5. کدون آغاز باشد

 (.7)شود

 RNAiجهت شروع فرایند dsRNA منابع مختلف 

 RNA بلند جهت شروع فرایند تداخل ای دو رشته

RNA های این مولکول. باشدمهم و حیاتی میdsRNA 

 :شوندزیر تأمین می از منابع
های  ژنی بازآرایی شده قابل از طریق لوکوس - 

های دارای از طریق نسخه برداری ژن - . رونویسی

های توسط تزریق ترانس ژن –   .گراپروموترهای هم

ی سلول که در ابتدا در هسته ،وسبا توالی تکراری معک

 (سریای سنجاقدو رشته RNAهای به صورت مولکول

hairpin (dsRNA   نسخه برداری شده و پس از ورود

از طریق  -2 .شوندتبدیل می dsRNAبه سیتوزول به 

نسخه برداری از روی عناصر قابل انتقال، هم چون 

یوتی های یوکارها که در ژنوم اکثر سلولترانسپوزون

ها را برای هر هایی از ژنتوانند نسخهوجود دارند و می

ها به صورت سنس و این رشته. دو رشته تولید کنند

سنس رونویسی شده و سپس به یکدیگر اتصال آنتی

بعضی از  -5. تشکیل دهند dsRNAیافته تا مولکول 

طی  DNAو حتی حاوی  RNAهای حاوی ویروس

توانند مولکول می مراحل تکثیرشان به طور طبیعی

RNA های  مولکول -1 .ای تولید کننددو رشتهdsRNA 

توان به طور سنتتیک در خارج از سلول تولید و را می

تولید  -7. سپس به طرق مختلف به سلول تزریق کرد

 DNAبه وسیله ی ورود ناقل  siRNAهای مولکول

میدهای باکتریایی و وکتورهای ویروسی همچون پلاس

 (.  )پذیر استول نیز امکانبه درون سل

به  siRNAتحویل دهنده های انتقالی و سیستم

های مختلفی جهت انتقال درون سلول از روش

. شود ها استفاده میسلول به درون siRNAهای مولکول

های انتقال شامل موارد ذیل ترین روشترین و رایجمهم

 :می باشد

سلول با تزریق به  -  ،استفاده از الکتروپوریشن - 

از طریق تجویز داخل  -  ،Microinjectionروش 

تحویل  -siRNA، 2های لیپیدی حاوی وریدی کپسول

های بادیبه سلول توسط آنتی siRNAو هدایت 

با   -5 ،(Antibody-directed)اختصاصی ویژه سلول  

آوری تحویل دهنده بر پایه فن هایاستفاده از سیستم

 (4،12. ) نانو و ذرات نانو

  RNAکاربردهای تحقیقاتی و درمانی فرایند تداخل 

 RNAو بکارگیری  RNAتداخل آوری با ظهور فن

جهت خاموش کردن بیان  siRNAهای کوپک یا همان 

بزرگی در دانش ژنتیک معکوس  انقلاب  هر ژنی

 به هابیماری از بسیاری کهآنجایی از .حاصل شده است

 شوند، بامی ادایج ژن چند یا یک بیان افزایش دنبال

 از هابیماری از تعدادی برای RNAiدرمانی  پتانسیل

 تنفسی، هایالتهاب، بیماری و سرطان، عفونت جمله

                                                        
1. Nanoparticle-based siRNA delivery 
2. Gene knockdown technonlogy 
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. هایی حاصل شده استعصبی و خودایمنی موفقیت

های ویروسی و چنین در درمان بسیاری از عفونتهم

انگلی  نیز با بکارگیری سرکوب بیان ژن در سطح پس 

، از siRNAهای ری با استفاده از مولکولاز نسخه بردا

. تکثیر و پیشرفت عفونت جلوگیری به عمل آمده است

که یک ژن تنظیمی در  Vifبرای مثال با سرکوب ژن 

باشد، از همانندسازی و تکثیر می HIV-1ویروس 

علاوه بر این در . ویروس ممانعت به عمل آمده است

نومونی و مانند پ های باکتریاییدرمان برخی عفونت

نیز از این تکنیک با موفقیت استفاده  شوک عفونی

 (.  ،7 )شده است

 نسبت به داروهای دیگر siRNAفواید استفاده از 

 DNAکه با درجه بالایی از ایمنی را دارد، چرا  - 

شود و امکان ایجاد جهش کاهش پیدا می درگیر نمی

ا دارد، چر نسبت به بقیه داروها بازده فراوانی - کند؛ 

نسبت به بقیه دارو  -  ؛کندکه بیان ژن را سرکوب می

ها هدف خود را دقیق تر شناسایی کرده و در خاموش 

 (1 ،1 )تواند اختصاصی عمل کندسازی ژن می

  siRNA:تحویلهای چالش

 siRNAپایه  بر درمان در اولیه هایالشچ از یکی

 siRNAاز  درمانی استفاده. مسئله تحویل آن است

  :بتوانند هک است هاییحامل توسعهنیازمند 

 است گردش در خون در کهمدتی در siRNAاز  - 

 تحویل هدف هایسلول به را siRNA -  ؛کند محافظت

 ؛شود هدف غیر هایسلول به آن تحویل از مانع و دهد

را تسهیل  siRNAآندوزومی  فرار و سلولی جذب - 

 داخل صورت به siRNAآزادسازی  باعث -2؛ کند

 دسترس در سلولی اجزاء برای siRNAتا  شود ولیسل

 (9)باشد

 کاتیونیک جز یک حاوی معمولاً موجود هایحامل

کاتیونیک  پپتید یا کاتیونیک پلیمر لیپیدکاتیونیک، مثل

. شوند متصل siRNAبه  موثر طور به بتوانند تا هستند

 پروفایل یا حلالیت ثبات، بهبود به تکمیلی اجزا سایر

 حامل کمک– siRNAهای کسدارویی کمپل

 برای تحویل اساساً موجود هایحامل اکثر(.  )کنند می

DNA 

siRNA تحویل. اندطراحی شده  
و تحویل   

DNA  در عمل جایگاه: مختلفی مانند  هایاز جنبه 

درمانی  ژن مولکولی برای مولکول و ثبات سلول، سایز

 (.9)با هم تفاوت دارند

 کهدرحالی است، مسیتوپلاس siRNAعمل  جایگاه

 هسته غشا از ژنتیکی مواد که است لازم درمانی ژن برای

 زمان خاموشی ژن مدت. شوند هسته وارد و عبور کنند

 حال در های سلول روز در 7 تا siRNA  3توسط 

 که هایی است سلول در هفته 4 تا 3 حدود تقسیم و

 ژن بهبیان ترانس که،درحالی(.  )شوندنمی تقسیم

 است متغیر ،DNAپایه  بر درمانی ژن ک نتیجهی عنوان

 متغیر تواند می یدائم تا مدت کوتاه از آن محدوده و

 (.9 )باشد

 ایرشته دو  siRNA مولکول یک مولکولی وزن 

 یک مولکولی وزن کهحالی در است،    kDaدرحدود 

 نه( درمانی ژن برای ایرشته دو DNA مولکول

 متعاقباً،  .است برابر صد چند اغلب) درمانی سنس آنتی

 ممکن هستند، مناسب  DNAتحویل برای که موادی

 این دلیل و نباشند مناسب  siRNAبرای تحویل  است

 که سایز  است این امر

Lipoplexes و polyplexes  مواد سایز توسط 

 (.7)گیردمی قرار تأثیر تحت حامل و ژنتیکی

 طراحی طوری باید  siRNA هایحامل طورکلی، به

 جذب از مانع تا یابند تجمع هدف جایگاه در تا وندش

 .شوند هدف غیر بافت در siRNA غیراختصاصی 

 از مانع تا اند شده طراحی طوری هاحامل از بسیاری

 خارج اجزا خونی و عناصر با غیراختصاصی کنشبرهم

 (.11)شوند سلولی

                                                        
1. DNA delivery 
2. siRNA delivery 
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های صورت گرفته در مسیر طراحی پیشرفت

siRNA های استفاده از آنلشکاهش چا به منظور  : 

منظور، پایداری و رسیدن تغییرات شیمیایی به - 

 به مقاومت نوکلئازی، کاهش اثرات خاموشی

انتقال  -  .سازی سیستم ایمنیکاهش فعال، هدف

استفاده از نانوذرات برای انتقال : siRNAسیستماتیک 

siRNA. 

 نانوکریرها: siRNAانتقال سیستماتیک 

است که از طریق آن بازده استفاده  هاییراهیکی از 

 . درمان افزایش می یابد در siRNAاز 

: siRNAاستفاده از نانوذرات در انتقال دلایل 

های ایمنی ایجاد افزایش جذب سلولی، کاهش پاسخ

، جلوگیری از اثرات خاموشی هدف، siRNAشده از 

 .های کینتیک دارویی پیشرفت در پروفایل

  siRNAستفاده در انتقال انواع نانوذرات مورد ا

لیپیدی، پلیمری، ذرات کونژوگه، نقاط کوانتومی، 

 ( شکل )نانو ذرات فلزی 

 si RNAانواع نانوذرات مورد استفاده در انتقال -2شکل

                                                        
1. Off-target 

 شوند نانوذرات لیپیدی به دو دسته تقسیم می

 - ؛ ها بر پایه لیپیدهای کاتیونیلیپوزوم - 
ه مانند کپسول عمل نانوذرات جامد بر پایه لیپید ک

تشکیل شده از  ، لیپیدوئیدهایSNALP)کنند می
اتیلن گلیکول و کلسترول، لیپیدهای روکش شده با پلی

 (فسفولیپیدهای خنثی

، chitosan)طبیعی  -  :نانوذرات پلیمری

Atelocollagen سنتتیک - ( و سیکلودکسترین. 

پپتید نفوذ ) siRNA+CPP :نانوذرات کونژوگه

، siRNA+Antibody،siRNA+Aptamer، (سلولی
siRNA+cholesterol. 

هایی اغلب از جنس نانو کریستال :نقاط کوانتومی

شان توانایی عناصر نیمه رسانا که به دلیل سایز کوچک
ها را برای اتصال توان سطح آننفوذ بالایی دارند و می

 .های مناسب پوشاندبا گروه siRNAبهتر به 

توانند ذرات طلا و آهن که مینانو: نانوذرات فلزی

پوشیده  siRNAهای مناسب برای اتصال به با گروه
  .شوند

های پیش رو در استفاده از نانوذرات برای چالش
   siRNAانتقال 

ها از پایداری داخل سلولی بالا و آزادسازی کم آن
سیستم اندوزومال، ایجاد مسمومیت در استفاده از 

 (9 )اد پاسخ ایمنی و التهابدوزهای بالا آن، گاهی ایج

 نانوذرات واسطه با سمیت

 بر علاوه که هست سیستمی آل؛تحویل ایده سیستم

 های ویژگی یکسری شده، بارگذاری  dsRNA تحویل

  :جمله از .باشد داشته دیگر نیز
 - ؛ باشد(biocompatible)  سازگار زیست - 
 عمدتاً - ؛ باشد(biodegradable)  پذیر تجزیه زیست

 کلیرنس دارای -2؛ باشد اثر بی ایمنی سیستم برای

 (5 )باشد بینی پیش قابل سیستمیک
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های صورت گرفته در استفاده از پیشرفت

 siRNAنانوذرات در انتقال 

با گروههایی نظیر فولات ،سطح نانوذراتعملکرد 

ترانسفرین، آنتی ، (برای اتصال به گیرنده آلفا فولات)

که ( CD44برای گیرنده ) د بادی ها، هیالورونیک اسی

 (5)شوندبه صورت ویژه تر متصل می

های بالینی انجام شده با استفاده از کارآزمایی
siRNA 

 -  siRNA  به صورت موضعی به بدن بیمار وارد

( مثلا در بیماری های چشمی، پوستی و ریوی)شوند 

ری کردن و یا تزریق مستقیم انجام های اسپکه با روش

به صورت سیستماتیک   siRNAنتقال ا -  .شودمی

(siRNA  ها برای انتقال به بافت هدف وارد جریان

که مستقیم و یا با واسطه نانو کریرها (خون می شوند

 (.11)هستند

 بیولوژیکی مایعات در siRNAسرنوشت 

 و شده انجام in vitroشرایط  در زیادی مطالعات

 siRNAتحویل  برای سلولی داخل سدهای درباره

 اهمیت وجود با ولی دارد وجود عات زیادیاطلا

 اطراف محیط ریز در موجود سلولی خارج فاکتورهای

 برای.د داردوجو هاآن درباره اطلاعات کمی ها،سلول

 خارج رگ از نانوذره لازم است که موفق،تحویل  یک 

 سلولی خارج پیچیده طول ماتریکس در و شده
 حرکت  

 سرطانی، مثال سلول هدف، برای هایسلول به تا کرده

 و شیمیایی های بیولوژیکی،ویژگی(.  شکل  )برسد

 از استفاده و نانوذرات جذب در تواندمی ECM فیزیکی

 .باشد داشته نقشرسی  زودصورت  به داروها

 
 

 

                                                        
1. complex extracellular matrix (ECM) 

 RNAi  بیولوژیکی تحویل سدهای بر غلبه -3شکل 

 ایمنی سیستم واسطه با سمیت

 با  رتبطم منتظره غیر و ناشناخته هایسمیت

 .شوند داده قرار مدنظر باید RNAiتحویل سیستمیک 

 گروه دو به ها siRNA علیه  ذاتی ایمنی هایپاسخ

  :شوند می تقسیم

  TLRs  واسطه با ذاتی ایمنی هایپاسخ - 

 TLRsواسطه  بدون ذاتی ایمنی های پاسخ - 

( 7). 

 miRNAبا مشابه خاموشی ژن هدف اثرات

 کاملاً صورت به ها siRNA هک شدمی تصور ابتدا در

 امروزه ولی کنندمی خاموش را هدف ژن اختصاصی

 هاآن کردعمل و نیست اینطور که است شده مشخص

 مشابه حالتی باشد، اختصاصی غیر است ممکن

 .ها miRNAعملکرد

 شدن مکمل با ها معمولاً miRNAاز  seed ناحیه

 سرکوب به نجرم  mRNAاز  UTR '3ناحیه  با ناکامل

  .شوندژن می بیان

 siRNAمورد  در حالت این مشابه که شده مشاهده
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 باعث القا است ممکن هاsiRNA .دهدمی رخ نیز ها

 به ناخواسته هایرونوشت در توالی به وابسته تنظیم

 شوند و mRNAاز  UTR 'ناحیه  با ناکامل تطابق دنبال

 نحوه یادآور مکانیسم این که جهت آن از

آن اثرات خاموشی هدف  به است هاmiRNAعمل

microRNAمشابه 
 (1 )گویندمی  

 موضعیتحویل  مقابل  در سیستمیکتحویل 

 که اندداده نشان مطالعات برخی از حاصل نتایج

 siRNAحاوی  ذرات نانو توموری داخل مستقیم تزریق

. باشد ژن داشته خاموشی در خوبی نتایج تواندمی نیز

 شودمی سمی ثارآ کاهش موجب موضعی تزریق هرچند

 را توموری هایسلول برای دارو بودن دسترس در و

 از بسیاری که داشت مدنظر باید ولی دهدمی افزایش

 بعلاوه، تحویل موضعی .نیستند دسترسی قابل تومورها

 دوام قابل نیز micrometastaticهای بیماری درمان برای

 یک siRNAموضعی تحویل  هرچند بنابراین، .نیست

 و کوچک اولیه تومورهای برای مناسب درمانی گزینه

 سرطان و پستان ملانوما،سرطان: مثل دسترس قابل

 در محدودی نقش آینده در تواندولی می باشد رحم

 .(2 ،2 )باشد داشته بالینی انکولوژی

                                                        
1. microRNA-like off-target effects 

 نتیجه گیری

این پژوهش سرآغازی  ،RNAتداخل پس از کشف 

ی و های دارویبرای فعالیت و تحقیقات بعدی شرکت

اصلی  کاربرد ابتدا در که هرچند. زیست فناوری شد

RNAi عملکرد کننده مسیرهای مشخص یافتن برای 

 و هاسرطان بسیاری از درمان در امروزه. بود هاژن

 انگلی با و باکتریایی ویروسی، هایعفونت از بسیاری

نسخه  از پس سطح در ژن بیان سرکوب بکارگیری

 موفقیت هایی siRNAهای لمولکو از با استفاده برداری

 برای را روشنی انداز چشم این است، که آمده دست به

 .کندمی باز آینده

 

 سپاسگزاری

از کلیه افرادی که در نگارش این مقاله ما را یاری 

 .نماییمدادند قدردانی می
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