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 چكيده:
 واحدهای، به عنوان های ذاتی ویژهها به دلیل دارا بودن پتانسیلو پروتئین RNA ،DNAهای زیستی اعم از ماکرومولکول

فناوری بصورت گسترده مورد استفاده قرار ها در نانوزیستشوند. پروتئینساختاری برای تهیه نانوابزارها، بکار گرفته می

اخیراً مطرح گردیده  RNAنانوفناوری اما مفهوم  .نیز از جوانب بسیاری مطالعه شده است DNAنانوفناوری اند و گرفته

طبیعی یا  RNAاز طریق فرایند خودساماندهی چندین مولکول  RNAت نانوذرات است و اولین شواهد مبنی بر ساخ

 ورزیدستبه سهولت قابل  DNAبه مانند  RNAهای مطرح شد. از آنجایی که مولکول 1991مهندسی شده، در سال 

ار مورد توجه واقع فناوری بسیها دارای تنوع بسیار در ساختار و عملکرد خود هستند، در نانوزیستبوده و مثل پروتئین

گرد هم  RNAهای های هماهنگ، بین مولکولطی فرایند خودسامانده و با استفاده از میانکنش RNAاند. نانوذرات شده

با کاربرد نانوفناوری که تاکنون شناخته  RNAکنند. اولین و بهترین آیند و ساختارهای دو یا سه بعدی را ایجاد میمی

. به این نانوذرات، داراستاست که قابلیت ایجاد دیمر، تریمر و هگزامر را  29φباکتریوفاژ  packing RNAشده، موتور 

صل نمود. از  را مت RNAها و آپتامرهای  ها، ریبوزیم siRNAها، اعم از های درمانی، تشخیصی و گیرندهتوان مولکولمی

در یک  بدخیم بافت سرطان،ریه است. در این  های طراحی شده علیه سرطانsiRNA جمله عوامل درمانی قابل استفاده، 

بیماران در % 18 در سراسر جهان است و بیش از هاسرطانرترین گی. سرطان ریه یکی از همهکندرشد مییا هر دو ریه 

های مورد استفاده برای siRNA. از بین همه دهند جان خود را از دست می ،سال از زمان شناسایی بیماری ۵کمتر از 

اند. در این تأثیر بیشتری در بهبودی این بیماری نشان داده P53و  KRASهای های ژنsiRNAدرمان سرطان ریه، 

فناوری، رویکردهای مورد استفاده به های مورد استفاده در نانوزیستRNAمقاله، مفاهیم مربوط به ساختار و عملکرد 

و نقش آنها در درمان سرطان ریه  مرور گشتها و تبدیل آنها به نانوذرات کاربردی هRNAمنظور مهندسی یا ساخت این 

 .بررسی شده است

 درمانی RNAهای دهی، مولکول، خودسامان RNA سرطان ریه، نانوفناوری واژگان کلیدی:
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 مقدمه:   

در جوامع بشری است  ها  سرطان ترین  سرطان ریه از مهم

که به دلیل شیوع بالا و تاثیرات اجتماعی و اقتصادی 

بیماری یک یا هر  ناشی از آن اهمیت زیادی دارد. در این

سرطان  .شود گیر می در بدخیم  بافترشد  ، بواسطه دو ریه

ها  سلول خارج از کنترلبیماری است که در آن رشد 

آید. با توجه به منشا سلولی که دچار تراریختی و  پدید می

است انواع متفاوتی از سرطان ریه پدید  سرطان شده 

 های خود را دارند: آید که هر کدام نشانه می

(SCLC)های کوچک سرطان ریه سلول
های  سلول:  1

مانند جوی دو  میکروسکوپسرطانی گونه کوچک در زیر 

یز گفته ن 2شود و به آن سرطان جو مانند سر دیده می

سرطان ریه سریع  از شود. روند رشد و تکثیر این گونه می

های دیگر پراکنده  بوده و در زمان کوتاهی در اندام

 های ریه از این گونه هستند. سرطان %2۲شود. نزدیک  می

(NSCLC)کوچک های  سلولسرطان ریه غیر 
3: 

این گونه سرطان ریه از نظر نوع سلول پدیدار شده در 

است به انواع  بافت ریه که دچار تراریختی و سرطان شده 

  : شود بندی می مختلفی دسته

گیرترین  : این سرطان از همه4ای سرطان بافت بشره

 ها نایژهاست و آغاز آن بیشتر از  های سرطان ریه  گونه

های سرطان ریه رشد  است و در مقایسه با دیگر گونه

انجامد تا به  طول می تری دارد و زمان زیادی به آهسته

 دیگر دست اندازی کند. های اندام

: 5های لنفاوی های تراوش کننده مخاط و رگ سرطان غده

ها  این گونه سرطان ریه بیشتر در زیر بافت پوششی نایژه

 کند. بیرونی ریه رشد می -یا در مجراهای لنفاوی کناری

: این گونه سرطان بیشتر 6های بزرگسرطان ریه با سلول

 .[1] شود می ها دیده های کوچکتر نایژه در شاخه

از هر پنج بیمار سرطان ریه یکی از آنها، دچار گونه 

های کوچک و دیگران از گونه بزرگ است. گونه  سلول

شناخته  7کمیابی از سرطان ریه نیز به نام مزوتلیوما

این گونه سرطان ریه سبب تغییر شکل در بافت  . دوشمی

                                                           
1 
Small cell lung cancer 

2 
Oat-shaped 

3
 Non-small cell lung cancer 

4
 Squamous cell carcinoma 

5
 Adenocarcinoma 

6
 Large cell carcinoma 

7
 Mesothelioma 

آید که با  افرادی پدید می شود و در پوششی ریه می

سرطان ریه یکی از   اند. وکار داشته)پنبه نسوز( سرآزبست 

در سراسر جهان است و بیش از  ها سرطانگیرترین  همه

یی بیماری سال از زمان شناسا 5بیماران در کمتر از  0۲%

دلیل این امر ان است که  .دهند جان خود را از دست می

بیشتر بیماران مبتلا به سرطان ریه در طی مراحل 

چندان  عمل جراحیپیشرفته بیماری و زمانی که انجام 

بنابراین  .شوند امکان پذیر نیست، متوجه بیماری می

ثر برای این بیماری گامی وهای درمانی م یافتن روش

 میر ناشی از آن است.   و  اساسی در کاهش مرگ

امروزه به دلیل کارایی  بالا، مطالعات و تحقیقات  به 

ژنتیکی و استفاده  ،های مولکولی سمت استفاده از شاخصه

برای یافتن مارکرهای  جدیداز سیستم زیستی با فناوری 

آگهی دهنده و درمانی سوق پیدا کرده است. در این  پیش

های  به دلیل پتانسیل RNA مبتنی بر نانوفناوری،  بین

درمان سرطان،  تشخیص و احتمالاً در نانوذرات بالقوه 

دیگر های ژنتیکی و  های ویروسی، بیماری عفونت

 های انسانی، بسیار مورد توجه قرار گرفته است بیماری

[3،2] . 

به  DNAهای  همانند مولکول RNAهای  مولکول

ورزی هستند. علاوه بر جفت شدن بازی  راحتی قابل دست

، جفت شدن بازی DNAکریکی موجود در -واتسون

عادی از قبیل جفت شدن گوانین با آدنین یا اوراسیل  غیر

 یگیری است که شرایط مناسب قابل شکل RNAنیز در 

های ساختاری پایداری را  به موتیف RNA برای تبدیل

 -ها همچنین، به دلیل داشتن ساقه RNA  کند.  فراهم می

ای فراوان، قادر به برقراری  رشته تک 0های لوپ

های درون و بین مولکولی مختلفی هستند که  کنشنمیا

آنها در زمینه تحقیقات یک مزیت عمده برای استفاده از 

 آید.  نانو به حساب می

، پایداری  DNAنسبت به  RNAهای  از دیگر تفاوت

. پایداری هایی با اندازه کوچک است RNAدمایی بالای 

نیز از دیگر  RNA-RNAترمودینامیکی مارپیچ 

باشد. بنابراین  های اسیدهای نوکلئیک بالاتر می مارپیچ

ی بطور کلی به لحاظ ترمودینامیکی RNAنانوذرات 

های  مولکول ی هستند.DNAبسیار پایدارتر از نانوذرات 

RNA گیرند که با  ساختارهای مختلفی را به خود می

                                                           
8
 Stem-loop 

http://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%DB%8C%DA%A9%D8%B1%D9%88%D8%B3%DA%A9%D9%88%D9%BE
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ای با RNAاستفاده از این ساختارها، نانوذرات 

فرآیند ساخت  توان ایجاد نمود. کاربردهای متنوع می

 ست. ی شامل چند مرحله متفاوت اRNAنانوذرات 

بتدا باید خواص مطلوب نانوذره تعریف شده و با ادر 

استفاده از رویکردهای محاسباتی و کامپیوتری ساختار و 

ها در فرآیند  RNAهای بین  کنشنتایج میان

ی، پیشگویی شود. پس RNAنانوذرات  1دهی خودسامان

از ساخت واحدهای ساختاری منومریک، با روش آنزیمی 

حدهای منفرد به شیمیایی، زیر واهای  و یا با روش

شوند. بعد از  دهی می ساختارهای چندجزئی، خودسامان

یافته، با استفاده از  خودسامان RNAآن، نانوساختارهای 

الکتروفورز و یا سایر ژل ،  AFM 2میکروسکوپ الکترونی 

،  مناسب 3شوند تا از فولدینگ ها بررسی می تکنیک

اطمینان حاصل شود. در ساختار و عملکرد مطلوب آنها 

نهایت نانوذره حاصل به عنوان نانوابزار، نانودارو و غیره 

 .[4] مورد استفاده قرار می گیرد

 :ژنتیک بیماری
و  MAPKهای مسیر  های بسیاری از جمله ژن ژن

CHRNA5-CHRNA3  در ایجاد سرطان ریه دخیل

هستند. حذف، تغییر چهارچوب و جایگزینی در نواحی 

 CHRNA5در ژن  D398Nبسیار حفاظت شده مانند 

گزارش شده هایی است که در بیماری  از جمله جهش

با  4بشدت ناهمگونسرطان ریه یک بیماری  .[6،5]است 

ها  باشد. مشابه دیگر سرطان می نوع متفاوت 5۲بیش از 

تواند در اثر فعال شدن یک آنکوژن و ن بیماری نیز میای

یا غیر فعال شدن یک ژن مهارکننده تومور به وجود آید. 

که در ناحیه کروموزومی  p53ی تومور  ژن مهارکننده

17p  گذار است.  موارد تأثیر %75تا  %6۲قرار دارد در

ها در زمان مواجه با یک عامل  ها از پروتوآنکوژنآنکوژن

شوند. جهش در پروتوآنکوژن زا حاصل می سرطان

KRAS  های ریه است سرطان %3۲تا %1۲نیز مسئول 

ی فاکتور رشد ها، جهش در گیرنده . علاوه بر این[7]

زایی و تهاجم که تمایز سلولی، آپوپتوز، رگ 5اپیدرمال

های  سرطان ریه با سلولکند نیز در  تومور را تنظیم می

                                                           
1
 Self-assembly 

2
 Atomic Force Microscopy 

3
 Folding 

4 Heterogeneous 
5 Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) 

 در این نوع از سرطان ریه درماناساس . بزرگ رایج است

 EGFRهای  مهارکننده فاکتور عمدتاً بر پایه استفاده از 

 هایی کروموزومی در . همچنین ناهنجاری[8،0] است

سرطان ریه با در   17Pو  3P ،5P ،14Pی  ناحیه

. نانوفناوری با [1۲] است گزارش شده ای کوچکهسلول

های  به درون سلولها  های این ژن کننده توان انتقال مهار

های درمانی  هایی را برای ارائه روش سرطانی ریه، امید

  مؤثر ایجاد نموده است.

 ایRNAنانو ساختارهای 
های بین مولکولی  کنش، از میانRNA در نانوفناوری

RNA  که ناشی از طبیعت مکمل شدن بازها است، برای

شود. طیف وسیعی از  ایجاد نانوساختارها استفاده می

ساختارهای متنوع با کنترل دقیق بر هندسه، توپولوژی و 

از جمله ساختارهایی  .[11] قابل ایجاد استتناوب آنها 

تشکیل شود،  دتوان می DNAو  RNAکه با استفاده از 

 عبارتند از:

 : way junction 4و  way junction 3ساختارهای 
شامل سه یا چهار ساقه هستند که از یک ، این ساختارها

انتها به یکدیگر اتصال یافته و در میان خود فضای حلقه 

هیدروژنی را فراهم نموده و به عبارت مانند فاقد پیوند 

ی اسید نوکلئیکی  های سه یا چهار شاخه دیگر تقاطع

ها در  3 way junction  (3WJ). تصویر کنندایجاد می

 .[12،13] الف آورده شده است -1 شکل

  : Jigsaw puzzleساختارهای 

اسید  های های ساختاری حاصل از توالی واحداین 

نوکلئیکی است که بعد از بدست آوردن ساختمان دوم 

آیند که از هر دو انتها به لوپ  صورت یک ساقه در می هب

میانی خود دارای ختم شده است. این ساقه در نقطه 

. دو لوپ [14] ب( -1)شکل است  درجه 8۲ انحنای 

های ساختاری توالی مکمل با یکدیگر واحدموجود در این 

لیت ایجاد پیوندهای جفت بازی مکمل بین دارند که قاب

 jigsaw puzzle مولکولی را میان دو یا چند ساختار

 Y و Xبا گسترده شدن در دو جهت  و نماید فراهم می

باعث تولید طیف وسیعی از ساختارهای سه بعدی متنوع 

وارد نمودن  گردد. ای می RNAاعم از دستجات 

باعث تولید دستجات  RNAبه درون مارپیچ   6هابرآمدگی

ا بسیاری از اخیر .[16،15] شودپیچ خورده می
                                                           
6 Bulge 
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ها، RNAبعدی  های دوهای مکعبی و داربستداربست

ها نیز با استفاده از همین  اریگامی RNAتحت عنوان 

  (ج-1)شکل اند نوکلئیکی ساخته شدهدستجات اسید 

   puzzle. قابل ذکر است که در ساختار هر [7-8]

jigsaw  3نوعی ساختارWJ .نیز نهفته است 

توان به می RNAاز دیگر ساختارهای قابل ایجاد با 

، هگزامرهای RNAهای سه بعدی بزرگ  شبکه

RNAهای  و سفال 1های ضربدری ای، موتیفRNA 

اشاره نمود که به دلیل تخصصی بودن از دیدگاه 

نشده است نانوفناوری، به توضیح مبسوط آنها پرداخته 

[2۲-26]. 

در  استفادههای مورد RNAانواع 

 فناوری:نانوزیست

 :φ29باکتریوفاژ  pRNAموتور 

که  φ29های انجام گرفته بر روی باکتریوفاژ بررسی

باشد، می 2ی باکتری باسیلوس سوبتیلیسکنندهآلوده

ای کوچک، با  RNAمنجر به کشف یک رونوشت 

 117، متشکل از   RNA نیا. [27]د های ویژه شقابلیت

 یخورده خاص چیپ یساختار سه بعد یدارا د،ینوکلئوت

ساقه بلند است که در انتها دو شاخه شده و  کیبصورت 

به دلیل اینکه این  .شود یختم م ییها هر شاخه به لوپ

RNA بندی  در فرآیند بستهDNA  ویروس به درون

و یا  packing RNAآن مشارکت دارد به آن  3کپسید

به لحاظ ساختاری  pRNAگویند.  pRNAبه اختصار 

 عملکردی است که عبارتند از: 4مینوحاوی دو د

                                                           
1
 Crossover 

2 Bacillus subtilis 
3 Capsid 
4 Domain 

 ی درون مولکولی مین میانکنش کنندهود (1

که در   DNAی  مارپیچ دورشته 5مین پک کنندهدو (2

 . [20]قابل مشاهده هستند  2شکل 

به  DNAبه منظور وارد نمودن  φ29باکتریوفاژ  ویروس 

نیاز به انرژی فرآیندی   درون کپسید خود که به لحاظ

نامطلوب است، از ساختار پیچیده و جالب توجهی استفاده 

گیری آن در طی چندین مرحله صورت  کند که شکل می

یک  ،ویروس 6کپسیدروگیرد. ابتدا در محل انتهایی پ می

بصورت   زیرواحد، 12مجموعه پروتئینی، متشکل از 

کند.  کپسید را احاطه میرودر پ 7سرپیش حلقوی اطراف

 دو DNAاین مجموعه پروتئینی را که کانال عبور 

باشد  ای به درون فضای پروکپسید ویروس می رشته

نامند. این کمپلکس پروتئینی حاوی  می 0متصل کننده

. در مرحله بعد، شش است RNAهای اتصال به  مینود

های بین  های ویروس از طریق میانکنش pRNAعدد از 

شده و یک  8مر های خود، مولتی ی لوپ مولکولی در ناحیه

                                                           
5
 Packing 

6 Procapsid 
7
 Prohead 

8
 Connector 

9 Multimere 

 
های آن میناکه د pRNAساختار منومر  -2شكل

 .[28] اندمشخص شده

 
هم قرار گرفتن چند رشته اسید نوکلئیک و یا تشكیل جفت باز هایی از ساختارهایی که بواسطه کنارنمونه – 1 شكل

 شودهای مختلف یک مولكول ایجاد میبین قسمت

 ([14]ریگامیاُ RNAج. ساختار   Jigsaw puzzle ب. ساختار  way Junction 3)الف. ساختار  
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 دومینکنند. این هگزامر به وسیله  هگزامر را ایجاد می

روی آن قرار  ،متصل کنندهدر کمپلکس  RNAاتصال به 

با استفاده از فرآیند  DNAگیرد و سپس،  می

، در حالیکه انتهای دیگر آن آزاد  هیبریداسیون از یک انتها

از فراهم شدن  سپس بعد ،شود است، به هگزامر متصل می

ATP  توسط پروتئینی بنامgp16  ،و هیدرولیز آن

ای به  مانند چرخ دنده connector-6pRNAکمپلکس 

را به داخل  DNAآید و انتهای آزاد  چرخش در می

کنند و منجر به فشرده شدن  کپسید هدایت میپرو

DNA بلیت گردد. به علت قا به درون آن میpRNA  در

، این یده از طریق فرآیند خودسامان ،مرها تشکیل مولتی

ای در نانوفناوری بسیار مورد توجه قرار RNAرونوشت 

 DNAیند وارد شدن ا. تصویر فر[28،3۲] گرفته است

 آورده شده است. 3ویروس به درون کپسید آن در شکل 

را لوپ  5´لوپ نزدیک به انتهای pRNAدر ساختار 

را لوپ سمت  3´سمت راستی و لوپ نزدیک به انتهای

 1نامند. توالی نوکلئوتیدی لوپ سمت راستی چپی می

است و به همین دلیل همانند  2مکمل لوپ سمت چپی

                                                           
1
 Right loop 

2
 Left loop 

نشان داده شده است، این ساختار  4آنچه در شکل 

تواند با ایجاد پیوندهای مکمل بین لوپ سمت چپی  می

 pRNAبا لوپ سمت راستی مولکول  pRNAیک 

مرهایی از قبیل دیمر، تریمر و هگزامر را لتیودیگر، م

نانومتر خواهند  4۲-2۲ی در حدود ااندازهایجاد نماید که 

برای جلوگیری از  ، بهترین حالتاندازهاین دامنه  داشت.

های  زیاد و سریع از خون و یا تحریک پاسخ 3حذف

 .باشد های زنده می ایمونولوژیک در سیستم

نشان  pRNAبررسی های صورت گرفته بر روی ساختار 

ای  ی مارپیچ دورشته پک کننده دومینداده است که 

DNA قرار گرفته است، یک  5´و 3´ که در انتهای

مستقل بوده و حذف و اضافه کردن نوکلئوتید در  دومین

از نوکلئوتید  3´ و در انتهای 23تا نوکلئوتید  5´ انتهای

 دومینثیری بر روی پیچ خوردن ابه بعد، هیچگونه ت 87

توان  درون مولکولی ندارد. بنابراین میننده میانکنش ک

 RNAهای  را با مولکول دومینهایی از این  قسمت

 های درمانی دیگر و RNAها،  siRNAمختلف از جمله 

های تشخیصی و یا اپتامرها جایگزین نمود و با  یا مولکول

آن را  ،این رونوشت یده استفاده از قابلیت خودسامان

فناوری مورد  و در کاربردهای نانو صورت نانوذره درآورد هب

هایی که در فرآیند  میانکنش . [28،31] استفاده قرار داد

به یکدیگر قابل  pRNAپلیمری شدن منومرهای 

 4"دست در دست"های  مشاهده است عبارتند از میانکنش

 اند آورده شده 5که در شکل  5"پا در پا"های  و میانکنش

[14]. 

 :Tecto-RNAهای  مولكول

Tecto-RNAهای  ، مولکولRNA  مصنوعی هستند

ای  های ریبوزومی به شیوه RNAکه با الگوبرداری از

                                                           
3
 Clearance 

4
 Hand-in -hand 

5 Foot-to-foot 

 

 .pRNA[28] هگزامر کمک به آن دیپروکپس درون به 29 یف روسیو DNA شدن داخل ندیفرآتصویر شماتیک از   -3شكل 

 

 قیطر از pRNA یمنومرها شدن مریدا -4 شكل

 .[28]لوپ ینواح ونیداسیبریه
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 .[24]گرددیم pRNA یمنومرها یخودبخود شدن مریلتوم به منجر که یمولكول نیب یهاانكنشیم انواع - 5شكل

از  RNAاند که قابلیت ایجاد فیبرهای  طراحی شده

را دارا هستند و بنابراین در ی ده طریق فرآیند خودسامان

 گیرند نانوفناوری مختلف مورد استفاده قرار میکاربردهای 

دارای نواحی مکمل  Tecto-RNAهای  . مولکول[32]

کریکی و غیر واتسون -پیوند واتسونهستند که با ایجاد 

کریکی، قابلیت هیبریداسیون دارند و بنابراین یک 

اور خود اتصال یابد تواند به مولکول مشابه مج مولکول می

های طویلی از را در مقیاس نانو ایجاد نماید که  و رشته

هم به لحاظ جهت و هم به لحاظ هندسه قابل کنترل 

های  عنوان داربست ای به RNAاین فیبرهای  هستند.

 ها کاربرد دارند نانویی در مهندسی بافت و دیگر زمینه

 .[33] (6)شکل 

درمانی سرطان ای در ژنRNAکاربرد نانوذرات 

 :ریه

ای را برای  ای رویکردهای تکامل یافتهRNAنانوذرات 

اند.  ها فراهم آورده تشخیص و درمان هدفمند بیماری

 3´ اشاره شد، جایگزینی توالی انتهای همانطور که قبلا

های نوکلئیک اسیدی دیگر  ها و مولکول با توالی 5´و

 ، ندارد pRNAمنومر  1خوردگیپیچثیری بر فعالیت و ات

های  بنابراین امکان جایگزینی این ناحیه با مولکول

و  2ها ها، ریبوزیم siRNAتشخیصی مختلف مانند 

RNA وجود دارد.  3سنس های آنتیsiRNAها 

در حدود بیست  با طول ای رشته های کوچک دو مولکول

نوکلئوتید هستند که بعد از ورود به سلول و فراخواندن 

(RISC) کمپلکس پروتئینی ریسک
شکستن امکان  4

که مکمل با توالی آن است را فراهم  mRNAبخشی از 

درمانی کاربرد فراوان دارد، اما در ژن کند. این مولکول  می

های مورد استفاده  میزان انتقال آن به سلول با حامل

ای انتقال  RNAمتفاوت است. در استفاده از نانوذرات 

                                                           
1 Folding 
2
 Ribozyme 

3
 Antisense RNA 

4
 RISC: RNA-Induced Silencing Complex 
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. [31،34] یی بالا نشان داده شده استااین مولکول با کار

افزایش  منظورای که به siRNAهای  از جمله مولکول

ای به RNAنانوذرات ریه توسط  امکان درمان سرطان

های طراحی siRNAاند،  های ریوی منتقل شده سلول

  به که است. زیرا p53و  KRASهای  نژشده بر علیه 

این دو ژن و اختلال در  جهش در رسد ایجاد نظر می

ترین دلایل ایجاد سرطان ریه است.  نها از عمدهآعملکرد 

به کند که  را کد مییک پروتئین کوچک  KRASژن 

GTP  از از فرایندهای سلولی  بسیاریدر متصل گشته و

کند. نوع طبیعی  تکثیر، تمایز و آپوپتوز شرکت می جمله

KRAS  فعالیتGTPase  پس از اتصال ذاتی دارد که

نماید و  را کاتالیز می GDPبه آن هیدرولیز  GTPبه 

را فعال  RASبدین وسیله سیگنال محرک رشد 

یک انکوژننوع جهش یافته و ، در حالی که نماید می

KRAS   در حالت متصل بهGTP   قفل شده و سبب

که  شود می RAS ی ازرسانی دیگر فعال شدن مسیر پیام

با  .ثر استودر ایجاد، پیشرفت و حفظ تومور م

به نانوذرات  AdH1/siK-Ras  یsiRNA اتصال

RNAهای  نمودن سلول 1ای و ترنسفکتH441   که

RAS مهار  ،کردند جهش یافته و نه طبیعی را بیان می

ای صورت گرفت و با  ملاحظهصورت قابل  هبیان ژن ب

مانع توسعه تومور در ریه آن  ،تزریق آن به موش توموری

هفته  5بعد از  در مدل کنترل  که . این درحالی استشد

. با تزریق گردیدای در ریه ایجاد  تومور قابل مشاهده

ی درمانی تومور به سمت کوچک شدن  مداوم این نانوذره

-AdH1/siKکه نانوذره در انتقال  ییاز آنجا پیش رفت.

Ras میزان آپپتوز ،  به بافت توموری موفق عمل کرد
                                                           
1 Transfection 

از  .[35] و منجر به از بین رفتن تومور شد یافت افزایش

دیگر مطالعات صورت گرفته بر روی درمان سرطان ریه با 

ای، از بین بردن مقاومت دارویی در RNAنانوذرات 

این با استفاده از  NSCLC ریه سرطان بیماران دارای

و دارویی   DNA عامل مخرب ، یک نانوذرات است. پلاتین

پیشرفته  NSCLC بخش  سرطان ریه در درمان تسکین

اما بسیاری از بیماران به این دارو مقاومت پیدا  است

 p53با توجه به این که عملکرد ضد توموری   کنند. می

ثابت شده است، سرکوب این پروتئین منجر به گسترش 

گردد. مطالعات بسیاری نشان دادند که یکسری  تومور می

miRNAپلاتین،  ها در سلول سرطانی مقاوم به سیس

گردد.  و پیشروی تومور می p53باعث سرکوب فعالیت 

 RNA  های رود که بتوان از مولکولامروزه امید می

برای مهار بیان این کوچک در قالب نانوذرات 

miRNA  ها  و بنابراین رفع مقاومت دارویی در سرطان

 .[36]، استفاده کرد  NSCLCریه 

 :نتیجه گیری

در سرتاسر جان است   ها سرطان  ترین سرطان ریه از مهم

اهمیت   که به دلیل شیوع بالا و خطرات ناشی از آن 

میر   و  بسیاری پیدا کرده است. از آنجایی که فراوانی مرگ

استفاده از در این بیماری بسیار بالاست بنابراین 

با کارآیی  ثر ووم  ، موقع تشخیصی به درمانی وهای  روش

بالا مورد توجه محققین قرار گرفته است. از میان 

درمانی به دلیل خاموش های درمانی مختلف، ژن استراتژی

کردن بیان یک ژن کلیدی که منجر به توقف تمامی 

ثیرگذارترین اشود ت مسیرهای پایین دستی آن می

و یا عامل مناسب استفاده از وکتور استراتژی است. اما  

یی بالا اربه درون سلول با کاانتقال عامل درمانی  یبرا

 
 زهیمریپل از ی کهبریفو  است شده مشخص آن در ونیداسیبریه تیقابل یدارا ینواح که Tecto-RNA مولكول یتوال - 6 شكل

 [.33]ایجاد شده است  Tecto-RNA یمنومرها شدن
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های siRNAبسیار مهم است. در درمان سرطان ریه از 

های ایجاد کننده بیماری از جمله  متنوعی که ژن

KRAS  وP53 اما  ،کنند استفاده شده استرا مهار می

درمان  RNAهای درمانی با نانوذرات  انتقال این مولکول

و  نتقال بالاا این نانوذرات تواناییخواهد نمود.  ثرترورا م

کنند. می فراهمها siRNAرا به نفوذ به بافت هدف 

گزارشات علمی متعددی، کاربردهای نانوساختارهای 

RNA رسد که  نظر می  در مجموع به و  ای را نشان داده

تواند   ای است که می های بالقوه این فناوری دارای قابلیت

ای در آینده علوم مختلف از جمله  نقش تعیین کننده
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Abstract: 

Biological macromolecules, including DNA, RNA, and proteins, have intrinsic features 

that make them potential building blocks for the fabrication of nanodevices. Peptides and 

proteins have been studied for applications in nanotechnology extendedly and the field of 

DNA nanotechnology is now well established. The concept of RNA nanotechnology has 

been around for more than a decade, and the first evidence for the construction of RNA 

nanoparticles through the self-assembly of several re-engineered natural RNA molecules 

reported in 1998. Since RNA molecules can be designed and manipulated with both a 

level of simplicity characteristic of DNA and a versatile flexibility in structure and 

function (including enzymatic activities) similar to that of proteins, there became an 

interesting candidate for nanotechnological applications. Two and three dimensional 

structure of RNA nanoparticles can be fabricated by self-assembled interactions of special 

RNA molecules. The best characterized RNA multiplier and the first to be described in 

the RNA nanotechnological application is the motor pRNA of bacteriophage phi29 which 

form dimers, trimers, and hexamers. Both ribozyme or therapeutic siRNA and a receptor 

binding RNA aptamer have been engineered into individual RNA nanoparticles. The most 

important disease that needs the help of RNA nanotechnology to improve the degree of 

malignancy is lung cancer. Lung cancer is one of the widespread cancers all over the word 

and the patients often died after 5 years of challenging with this disease. Among all 

siRNAs applied for lung cancer therapy KRAS and P53 siRNAs are most important one 

on. This review covers the basic concepts of RNA nanoparticles structure and their role 

in lung cancer therapy. 

Keywords: Lung Cancer, RNA Nanotechnology, Self-Assembly, Therapeutic RNAs 

                                                 
* Corresponding Author: 

Mehrdad Behmanesh, PhD. Faculty of Biological Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran. Email: 

Behmanesh@modares.ac.ir  

Nafas, Vol. 1, No. 2, Summer 2014, Pages: 1-9  Review Article 

RNA Nanotechnology in Gene Therapy  

of Lung Cancer 

mailto:Behmanesh@modares.ac.ir

	V1N2 (01) Total-Final
	V1N2 (01) P1
	V1N2 (01) Pgs

	01

