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   ��� 9Y���l� ���2B ��
   ���!siRNA   ���� �����N�) ���
 ��

     ��� � ���0 T��0�! $�Ml� ��
 �
 ������5�siRNA  ��

 ��0 �)�N0 ���N�) &��m J>��)18(. 
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�- ���� ���� ���� � �����	� ���	� 
�� �	� 

Z��>  ��
 ������ �2����� �Uw� &�- �
 �/ ���#

  ��� ��> J>�� �� ��� ���:! �f �
 �"0�  ����
 .

    ��! �����
 ��'	� �> �� ���
 Y�P"�� X"��# ��2k��

 ��2���� �"�#F�C � ���#�2� �� �; �2��"� ��/�C��0�� .

��?� J��B �"0� �7c# ��
  ���� �
 �; ������� ��

�� ��; . j���� ��In vitro   sc�# �� ���
 ��
 $Ml� 9

    ��� ����� ��
 Y��P"�� ��
 �Uw� �� ��?� $���  o���

�� ����  K����� �
 Y�`!� J�?�! TM# ���!   Y5�# �

       6���7! TM�# 9��:�"� �� � ��� ��'2� ���
 ���� 

Cell uptake ����  ����)19( .  �������
��0 $��?@ 

in vivo �� ���� �
 |P� 6� $Ml� �7c# ��
  o���

��4!��� �
 �20�� �U� �
 ����   � ����M); Jl� H�# ���

��4!���N�) �� ��4!��� �� ��  Jl� ����IgG  �'2� ��
 �0

 �2���C t��� 9�����Cell uptake �� ��.  

Zelphati �  �2�0�� �0 ����� ��I� ����A��   ����

">� ����\      $��Ml� ����
 ���
 �������N�) ����
 ���-�` 

)Cationic lipids ( ��4!���� �      ��
 ��:2� 9H��# ����

�l2>    � K������ ����C� ��2k�� � $Ml� �����
 ���#

<A5N�0 t�:! TM# �:�"� �� �l2> ���   K��� ���#

�� �� .�l2>        ��
 �2�0�� ����0 TM�# 9���
 ����#

K���� �� Y5# � �� nB�
 K����� ����C� � �� �� 

   ����� <A5N��0 �0siRNA    ���� ��2��"� �����N�) �

 �)M�; TM# �> �� &��m ��� t�:! � ��� Y5#

 �� ���> ���)20(.  

�"A� 6� <A5N�0 �0 $#� ��� �(�� X?� �   ����

�� ���!�0      ����5N�0 X"���# ���� Y��VC TM# ���!

�� �0 ��  �
 �:2� ���!Opsonization  $��?� �� �

���F ��M0 ��G�� .�20�� ��� ���0 ���7� ���
  ��

��4!��� �
 �� 9H�# �����
 ���   ��"0� ��� �! ��� ��!

�5�C����� ������5� �
 ��    Y�A�5F �5��!� ��5� Jl� 6

)PEG  ����Polyethylene glycol (  J���2�� ���5� ����

 ����)���)PVP  ��Polyvinylpyrrolidone (  ������

�AM� J�AI! �
 �0    .���_� �� J�C������ � $	# ��

�20�� ���0 ���7� TM# 9�"0�   6�
C������ ���

     ��� �)5�# q���> t���� ��
 6�!�"#���"A)� ��  ��� .

�:�"� �0 ��� ���G_ ���� �  J>�� �� Z��F ���
 �!

      j�#! ���� 8x�@ �� ���F�5@ ���2k�� � �>

MPS   ��F �� ����� � ������ ��"0� ��:�� �   ����

 $#� �> ����@ �� �'">�)21(. 

�-  ���� ! "	#��Targeting 

    9��> �����@ J�>�� �� Y�P"�� X"��# �z� �� �V


��    ��> .��� $�C�
 �� Y5# �
 ���"
 ���
 X"��# �

�#�
 .   J�0 �� 9����
 ��! 6� .�� $C�
 �0 �"%�

Targeting ligand ��  �2"��� ����f ��\ .  ���� ��

Y5��#    �� q����> �� �����! �����MPS $��)�� 9

Passive targeting ��  �� ��:�� ���!)22(.  

 J��
�% $��)�� ����� �� �������(�) �� ���'5"	� D�����

 �2"��� K��'"#�) : Y�A)�     9�����"N� 9��5��A�5F ����

��4!��� ���
 �"�; �� �� �� .(  J�7� �
 ���(�) �� K��'"#�

���F �� � ����! ���P"��#�  �; �"C���
 � �)5��# �����

���� �("���
 .Mannose receptors K������F �  �����

C��0�� ���
 ���� �
 �"�
��/� J# 6�"����� �� � ��  ��

   &��- ��
Tissue specific     ��
 �� ����� � �2"���

�� ���#�2� ���(�) ��2B �220 . ���'����! ����"N#�

 &�- �
 JM% ���� <AB �
 9&GC ����"N#� ��

Tissue unspecific    +�5"	� D���� ��� ���� o�2"��

Y5# ����� �z� ��. �"A� ���    ��0 $�#� ���� X?� � 

Y5# �� �5�> ��� �
 ���"N#� �� �"#� �� ���  ���

 ���!Over express �� ��� .  .��� �F� 9����
�2
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Y5# �
 �#�"#� ���(�) ���"?
 9���
 ���! ���  ��

�� �2��
 ���'����! �� � &GC �2��! . ����(�) ���   ���

K��:�� ��� T5\�  ���PEG �� ���%     ���� ��0 �����F

�?�! TM# $�Vf�  �"N�#� � Y�P"�� X"��# Y�`!� J

 ���� .���� Y5��# sc��# ��� ���"C�F �����%  � ����

��    J���� ��"0� ��� J>�� �
 ���!siRNA   6��0

 �����)23( .  

�-  $	%&��siRNA    � '()*+ "	'#�� � ,-.��&/- 0�

 0� 1�� �siRNA 

   Y5�# ���� ���)�� &�- �
 Y�P"�� X"��# �0 ��� �� �V


      ��
 �)5�# J�>�� &��Vc% j�#! T5\� 9��PH   ����

 &��'"�)H�����) � ����U H������ 9��)�� H������ J��� (

��   ���� ����:! �2��! .     9X�#3�"�# ��
 ����#� ����


"��#   J%���� ��� Y�P"�� XsiRNA     �� ��0 $�#� ��M:�

�20 ���C H������ .  9Y��P"�� X"��# 9H������ �� ���C �� �V


�)�7�  �> �)siRNA (   ���; X�#3�"�# J�>�� �� ��

��  <N# � �20siRNA �� �"�� ����    ���A5�B � ���

gene silencing �� H�:�� ��  ���)11(. 

  

#�$%���& '��(� # siRNA ����� ����% �% 

�2���C J-�� � �:���! ��_�# $C�I��    K���k�� ����

      ��A�"�/ |���P� � &�����{! t��:! ��
 T5\� �0 $#�

      �� ���A5�B ����{! ��
 ��:2� $���?� �� � $#� K����

�/A��  ��A5�B H�B � ��Tumor suppressor gene �� 

�� ��.  TM# �0 �A�"�/ &����{! T5\� X�>�
 ��"C�

�� ��!   ��
 X@�?! 9Y5# t��# ��lA! �
 �:2� 9��

$C�
     ���)�� J�7� �� ��"�#�"� 9����:� ���   9���! �

    �������� ��
 $����P� � ���@ ��> y��B J�AI!

�� ������ ���� �� .    �� ��_��# ������� �/ .���

 ^��_siRNA  ��A�"�/ &����{! ��� s�7`! t%�� �� 9

�/ 80�# ^��_ ��  ���  ���:� ���
 �� ��_�# J��B

Gene tumor suppressor $#� �� .    $�
�U 9K�3�B ��


 �����;��0 ���0 $��#� K���� Silencing  �������� ��

 ������ �� ������A�siRNA   ���(�)�� ����
 $M�����

Z�� � <2# �"�; �����!450�  �5�> X���M�� ���

 $#� �"I�
)24(.  

     ����� ��
 ������� �/ ����
 X�?� J��B �� �A�  �

RNA     ��� .��� �/ $�#�� 8��	"�� 9Target gene 

�� ���
 .Z3!       �/ ����#�2� ��12� ��
 ������ ����

$#� �"C�F &�- ������ �/ �� .�� . Y�V�  ���!

$#� ��� ���� J��� �2��� ��� �� .����:  

���- �2 ���� �� 3 4��    0'5 6 �� 0'7 �	'�  �

%� $�)-����� 8  

53P �� J�B H�/ rC�7� ��2B �
 �0  �� ��
 �� 9�20

50 ��_���# �� ���-��  �5���#� ���
 �������� ����� �  

Point mutation  ���� Y���VC ����\ 9 �����F .siRNA 

��  ���
 80�# �12� �
 ���!53P    K��'"�#� $���!�

 ���F)25(.  

 ������
 S��   K��� �����     �� ��"��; ��� Y5�# �

��_�# T5\�       ��
 ��0 �������! �� }�`> ��
 ��

���� J��"	� 9���2���P� ���� ���� . ���
 �������siRNA 

�� Y5# �� �"��; ��P)� TM# ���!  �� ���_�# ���

 J��l� ���"��; ���f J����B ���� �����% .���� ^����_

1AKT 9Survivin  �2Bcl �� .�/ ��� 80�# ��� 

 j#! �"��; �fsiRNA ��_�# �� �����
 ��   9���

 TM��# 9���:�"� �� � Y5��# �� ���"��; ����P)� TM��#

Y5# ��� Q���      ������� ����� ��
 ���_��# ���

��  ��)26( . 9}`> �
Survivin   ��0 �1� ��� ��

$C�
 �� jPC   �� � ���� ��@� ���_�# � �2�2@ ���

$C�
  �� ����� &�?@! 9����� �@� v)�
 �V�M_ ���
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  $��#� K����0 .��cV� ���> ���
 . ���2���C 9����
���2


Silencing  ���Survivin ����    ���2���C 6��� �����!

Tumor specific therapy $C�
 �
 T�#; ���
   ����

_ ���
 X)�# � �V�M)6(.  

�-  �2 ���� �� '''3 4�'''�   �� 9'''/5� �	'''� 

Signal transduction 
�"������� �������C�   ���������� ������ �� ����� ������ 

Cell signaling Y5#  +I0 �
 �:2� 6�"#3�4� ���

   J���� ��0 $#� K�� ������ �/ ���@ ����� ���2E

K�220 ��?�      ���2�0 �������! ��4!���� ����)Gleevec( 9

Bcr-1ABL  Y��50��� �Ab    �M�`B �"N�#� �f �


2Her )Herceptine (���� �
�2��� . ����A5�B �� $��V����

��4!���  �2���C �� J�>� ���Transduction signal  �


$�PC� �_ �
 9����2�0 ��4!��� K �� �� ����;  �� ���!

 �20 ���F5@ ��_�# $C�I��)6(.  

�- �2 ���� �� 3 4�� :�2����; �� 9/5� �	� 

    Y��5!������� y�����B ������ J�����B)VEGF  ����� 

Vascular endothelial growth factor ( ���50 �P�

 �V�#! Y_ �� ��/� �; �2���C �� ��    ��'�� ��_��# �

�� �20 .      ��0 $�#� K�����F &��MU� &��V)�c� Y_ ��

siRNA     ��� J���0 ��_ ��
 ����� �!    TM�# ����!

����   K�� �� ���� J���B s���! �� $V  Y5�# �   ����

�� ����� �� &�"#��� ��_�# .  &��- �
 ��2k��

$�PC�   ���! ��� � ��/� �; 80�# TM# ����;

 ��� Y�� ��Xenograft  $#� K��)6(. 

� - �2 ���� �� 3 4�� ����� ���	%� �� 9/5� �	� 

      �� ^C���� ������� ����� �� �5�-� J���B �� �A�

 ��4!���A�5F 9���_�# ������
P   ������� $���P� �

������������F�2E  ����������
 �"����������
�� �1MDR  

)1Multi-drug resistance (���� �����
 .  ��
����0 ���


siRNA �/ �f �
   ����1MDR   ��4!����A�5F �P 9

� K���I�     ������ ��! �/ �� ���� ����
 �0 $#� K�90 

 j���� �� �-��In vitro    ������ ��! �75   �� ��-��

 $#� �"C�� ���0 ��� Y��)24(. 

 
�)� *��+ ,�%��-� #�$ siRNA �$  

���- <�= �*�� ,&>/- ?� @<  

g��#�� 6����7!   ���
 �"���
�� ���2��� �����siRNA  ��

K�����?�  j����#! �����)Double-stranded RNA( 

dsRNA$�'B J
�P� �� D�C� $?@ ������A� 9  ���

$#� �#���� .dsRNA 0 j#! X#3�"�# �� �� ��2�

  ���
 �"���
��RNA )PKR  ����Protein kinase R (

�� ���#�2�  Y��VC TM# ��� ��� � ���   ����#PKR 

����  ����� Y���VC � ����PKR  ���
 ���:2� $����?� ��

  ����C�"2�� g#�� 6��7!)IFN ( ���   ����F)6( .  ��_

       ��0 ��� |	�I� 9$�#� ��"C�F H��:�� �0 �!�P�P7!

+���!� �)���! �� ������  �� ���-�> �����siRNA  ���0

 <��A���# �������3')GUCCUUCAA('5  9�2"�����

 j���#!7TLR )7Toll-like receptor ( ������#�2�

��     ��� ��2��� g�#�� ���� Y�VC TM# � ��   ����F

)27( .Y�# ��  �� +�!� ��� 9�V
 ���Danger motif 

H��    ������ t�%�� �� ��0 ����0 ���xF   �� ��2\ ��GU 

      ���; TM�# ��!�m ��2��� X"���# 6���7! �
 �0 $#�

��0"�# ��� �� �
�?")� ���  ��)28(.  

�- Suppression of off targets  

 ���U�Off Target  ��siRNA  ���
 [��
�� t��%�� �� 9

Z��> �"#�>�� ���# �/ �    �� ���\ ��
 ��(�� ���

  ���� ���1� ����� �/ �����
 .  ��� ������ &���V)�c�  

Off target silencing     ���� ����� 9$�#� �"C�F H�:��

�� K����        J�
�% ���\ �M���@ ~���B ��
 ��:2� ���!
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��� �� �2�
 .  �/ $��)�VC ��#��
     H��/ J�0 �� ���

 6���2�50 j��#!Microarray  ���0 $��#� K��� ����I�

Y5#  �
 K�� ����! ���siRNA    �� �V��#� +��_ ��

�/  $)�� ��Off target silencing  ��� ��I� ��   ��2��

)29( . K����� $)�� ���     &���U� � $�#� �"�#�>�� ��

 � |	I��� �; �� �/ $�)�VC ���{! �� J-�� �)5#

��� J
�% ��\   $�#� ��2�
 .  Y5�# ��� ��V)�c�   ����

 j���� �� K�� $A'����!In vitro �� ��I�   ��0 ���

Y5# �� H# 6�   ��
 K�� ����! ���siRNA    ��
 ��0

  K��� 8��	"�� �C��`! &�-    ����� K���� 9����K  ���� .

K��� ����I� ����)�� �������)��;  �� ���"�0 �� ���0 �����11 

 �����
 �����!450�siRNA  $���P
�c� 9.����� �/ �

)Matching (  ���� ���0 ���� ���@�   �� ������ �����!  

Off target knockdown ���
 . �0�� �"I�
 &�V)�c�

K���� T5\� �0 $#� �; ��  ���Off targeting   �� ��0

 K���� �����u! ���(��I����; ���1� 9�����  �����V! ���
7-6 

 �
 ��!450�siRNA  �"���� $P
�c�      ���� ��
 ��0 ����

 p3c-� �� �����Seed region �� �"'F  ��)30(.  

�� ��?2I�� ��>� &�P�P7!  &����{! H�:�� �
 �0 �20

 &�- �
 �������'O methylation2  �� H�� ���
 �� 9

�"�����   ����M�� �siRNA����� 9  &����- ����
 �����!

$�PC�   K����� ����0 TM# ����;  �Off targeting 

 Z���> ��� ��# �U� �0 ��� ���
 9��   �/ ����#

 ���
 �"��� .��)31(. 

 
�.�/� �% '
� �����% ����� ����	
 � 0�$ 

%�1 �% ��2� � �3	�34 �52� � *�
 �.�/� 

+)�-  A���'�� 0� =�
�     ,&'>/- �� �� '! � $�)'- �

RES )Reticulo endothelial system(  

 �0 ��� �� �V
siRNA   ����
 9��#� �1� ��� Y5# �


  X"���# �� <N# � �� Y5# ���� ���"
RES  ����C 

�20.   ����� X"��# �F�siRNA    ����� �; ��"0� �

 �20�� .�� Y5# sc# �'2� ��
 �
 9�2��
 $Ml� ��


�� �� J�AI! ��"�#���� YA��� 6� � ���  ��� .

���
 �"�; �� �����(�) ��2k�� �� ��  sc# ��� �2��!

       ��
 �"��
�� �"��#���� $�)�� ��! �����F ���% �"0�

���F �P)� �"N#� .�� �� �V
 K�� ��� �
 ��� ��-  ��0

���� H�������� ���� <A5N���0 ����- <A5N���0 ���F� 9

 ����siRNA      �� 9����M� H������� �� ����C ��
 ���%

 ��� y�'!� H������ � H�����) y�7)� $��?�    ��
 � ��"C�

 �_�>pH   X����; ��U� $7! � X0     <A5N��0 ���� 9���

 �� ���> ���:!)3.(  

     ��@� H������� �� ��-3> $�?@ ������A���

���� .  ������� ����5�!� ���5� J��l� ���������5�)PEI  ����

Polyethylenimine (    TM�# ��0 ������ �� ��� $�5
�%

   ���� H������� �� ����#���; D��� ��P)� . ���f�C  �

Proton sponge       ��
 ��0 ���� D�f� ���� ��
 K����

 $�C�� �_�>PEI K���7� ��   �� �V�#� �pH  ���� 9

�� ���5�  �0 ���(2� ���!pH  J�>��    ������ H�������

��    ��� ���� TM�# �0 ��; �� ��!��� $)�� �
 9��;

�!��� ���� �; T%�V"� � ���50  H������ �
 8; � ��

�� .     K���� H������� 9����#� ���IC ����C� �_�> �


��  � ��siRNA �� ���; X#3�"�# ��  ���F)32.(  

    H������� �� ����C ��
 �c
�� �� �(�� X����A� 6�

�
 �"�
�� Lipoplex     ��
 ^���_ �� ��0 $�#� ��   &��MU

K���� ���0 �� H�:�� Y5# � ���x� .  9���f�C ��� ��

�� ���� H������ ^��_ �� <A5N�0   ��:�"� ��0 ��  �

 $)�� ��:�� 9J�B ���Flip Flop  ����; �����N�) ��

K���� $#� H������ � .�� $)�� ���   $��# �� ���!

�0 �����N�) .�_ �
 ��#3�"�#  <A5N��0 �� ���!
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     ����� ���; TM��# � ���20 ������ �������siRNA  ��

 X#3�"�#  ��)33.(  

�- <�= �*�� ,&>/- �� 7 $	D!  

  � H���N�) ���� <A5N�0 Y�P"��siRNA  ���   ����!

     �������"��� ��!�m ��2��� X"���# ��� Y�VC �
 �:2�

�� .��0"�# 9�:�"� �� �� 6��7! �
�?")� ���  ���

g#�� � � ����� ��:�� ���C�"2�    ��
 9J�-� �� �0 ��

  �_��>RNA sensing toll like receptor )8 97  �3 

TLRs (�� ���
 .    ��P)� ��!�m ��2��� X"��# ��� Y�VC

 j#! K��siRNA ��      $�Ml� ����"� ��
 ��:2� ���!

 ��� �#���� �M� 8m�0 .    Y��VC �� ���F�5@ ����


 �� ���0 $��#� K���� |	��I� 9���2��� X"����# �����

�� &����- H����:Chemical modification  ���  

Long dsRNA Y_ �
 ����30    ����0 � ���!450�

�; Y_  �
 ��21-19      ��"�0 ��2��� g�#�� 9���!450�

 ����� ������> 6�����7!)8 .( �����2k��Abrams � 

������A��  9������"���F� ��
����0 ���0 ������0 K�����I�

�� ��0"�# ���#���; ��?� �
 ���!   t���� 9�
�?")� ���

� Y�VC   ����F ��!�m ��2��� X"��# �� .   ��0 �)��� ��

  ������A5�B ������2k��Gene silencing  r����'�  

��  ��)34(.  

�-  ���� ! "	#��PEGylation     '
�� ��'E�� 0'�

"���F/� ���	� 	�  

 ��� �� K��'"#�PEG     Z���F J�?��! ��12� ��
 9

  Y��# ����
 �> ����@ �� H��N�) &�� ��G_   ���

$#� K�� �V)�c� . ��� �5-� $���PEG   ���� ��

�� �0 $#� ��4!��� Y�`!� ���! H��N�) sc# �
 ��  ��

����
�2
 � �20 X0 ��  ����0 TM# 9Opsonization  �

�5�#� �
 .x�    X"���# ����/�C��0�� �RES  ��� .

    X"���# j�#! 8x�@ H�B ����#� �l0��� �
 ���


RES   �5��#� ��
 ��#������� �    6�� 9���/�C��0�� �

 �� J��0 �N#PEG   ��� ��:�� �"0� ��� �! ��� ���


��4!��� Y�`!� �# �
 t��� ���!�Uw� �!    ����F JA�� ��

)8( .  ������� ���
 ������ X0����!10-8  �� ���-��PEG 9

���G   $�#� ��> �� H��N�) T#�2� ����� �'	� � .

 �G�
 �5�> X0��! 9Y�� �� �
PEG  ���#��� �� t���

�)�7�  H��N�) �-siRNA-  �� ���>)35.(  

�- A����  G� - 8�H	� 	� 4I� �  ��'5 J� � ��

)Accelerated blood clearance(  

H����N�) ��
����0 &���- ��  9�������� � ���V�M_ �����

H��N�) ��� ��A� &�P���!      �"C��� ����{! ��
 ��:2� 9��

�� ��
 �� �; t��! �� .H��N�)     ��
 ��0 �����PEG 

K�� K�����   .x�� �> Z��F �� �!�� �� �V
 9���

�� �� t�:! �M0 �� � ��� �2
�� .    H��� ��
 K����� ���

ABC phenomenon  ��� �">�2�   ���)36 .(  �� ��V


H��N�) �� Y�� ��� ��:!   �� K��� K���� ���PEG 9

 ��
 ��IgM )Immunoglobulin M (   ��f ��
PEG 

 j��#!Bcell���� ����:�� Y���7_ ����� ����� . �� ���V


     TM�# ���� ���� 9�!��V
 ��� ���2E �� ��A� &�P���!

   ���5N�0 X"���# ���� Y�VC ��� �      ��
 ��:2� ��0 ���

  ; �����"C� H�� ���
 � <A5N���0 ����#������� �  �� ����

Y5# �� ��M0 ���  ���F)8 .( �2���CABC  �2���C 6�

K����� �
 �"�
�� �� <A5N�0 �  ����
 .   ��F� 9�� ���� ��

K�������  � H����N�) ������ <A5N���0 �PEG  �� �"��I�
  

nm 30 -10  ��� ���	� �� K���� ��� 9���
)37.(  

  

�%�
 �%�& *�
 �$���1�� � ���% ��2� �
 ���� 

#�$���&� ��� ������  

 ^�����! Z�� �� ���50 $��)�� ��local  �Systemic 

���� <A5N�0 Y�P"�� $?@ siRNA    ���
 ���� ��
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���� �@� . $)�� ��Local  J>�� �� X�P"�� ^���!

  t�f� ���� �P�%� ��� �0 ��� �� �� �� 9.�� tf��

�4�c� 9$#� K�� .�� ��  ����# .   JA�I� ���2k��

 J��>�� ^�����! Z�� �� ���0 ���-�`">� ����\ t���:!

  ��� .��_�
 Z�� ��� �� 9���� �@� �����  ��� .

   ����
 t���� Z�� 6� 9���! J>�� X�P"�� ^���!

g#�� ��:��  j#! ���! �f ���siRNA ��   ����


)38 .(�@�� �� Z�� ��� ������   ���#G��C Y�� �

 ��@ ��:! $)?# � K��#  ��� ������� �   �� � ����


�@��    ��� K��'"�#� �2����� ������ 9H�� �    ��0 ����

g#�� ��� ���7� TM#   ��
 �"�
�� �)5# �2��� ���

�� ���  $�C�
 ��� �� �?2! Z�� ��� ��� o���   �����

 �2��
 �#�"#� J
�% �0 $#� H�:�� J
�%)11(.  

X?� 9������ ��@ 6��"��# ^���! Z�� ��  ���!

�� ��� �0 �5AI�    Y��P"�� ���
 JAI� 9��;siRNA 

  X"���# �k�� ��V"� t��� �@� �_�> �
 �0 $#�

 ��
 ��G_ � Y��5!����5A�!� X"��# 9�> Z��F

�� Y�P"�� ���� ���
.  

  ������ ���
 T#�2� Z�� 6� 96��"��# ��:!

�����
  _��# ��1� ���� ������
 � ��    �A�)
��"� ����

$#� .����� �0 ���@     ����% .��� ����
 �1� ��� �

    � ����M� Q�"�#� �� ��"��� �
 ���! Y5# ����

�� �5�#� �
 ���! Z�� �    J�>�� 9������ J>�� ���

 �����F H���:�� ����5@ ����� � ����"��� . ����� ����
 ��

Z��    �� �� ��
���0 ���"�I�
 ����� J>�� Z�� 9��

���� ����� .   ���2k�� � Z�� ���� �F��# � $)?#

 ���A� �� ������ ��@ t��! � m'� ��
 t��#   ����

     Z�� ���� �"�I�
 ��
���0 J��G� �� $C�
 �� �!��'"�

��  �2��
)39.(  

  Y��P"�� $?@ �#���� ��\ ����"0�siRNA   ��


�� ����5� � ���N�) D��� J��� Y5# J>�� ���
.  

  

�����  ����	
 #�$)Delivery vector (���6 �  #

�7��$ �82�9� :
�	
 ;��< �$��=�(  

���- Liposome  

H��N�)    ������� ���@ Y�P"�� $?@ �V�#� �_ �
 ��

�� K��'"#� .�� Y5# �
  ���� .   �����"0� ���
 ��

H��N�) 9�#���� ��\ �2��F ��)�� ��@ ��   ����
 ����

  ��F �� 9����
��2
 � �2"C�F ���% �V)�c� ��� �0   ����

�;  $��#� K���� �">�2��� �
��> ���
 ����)40 .( $�����

H����N�)  � ���0 $��#� ����� �� ����K������� �  ������ �  

nm 100 �� �)��C   �� K��� ��:�� &G`7� � ���

�;  $���-�> 9����Biocompatibility ������� . ���2���C

 ���0 �)�N0siRNA  � $#� K��# H��N�) J>�� ��

 ���0 T�0�! J���siRNA  ���0 �
A�� � H��N�) �

�� �� ���  ���
)6.(  

�- Lipoplex  

������ ���0 �l0��� �12� �
   ��"?
 ��E �� �����0 � �

   �����N�) T��0�! ���
 9$��# ���0 �"�0 � Y�P"�� �2���C

 �
 ��N�) ����� �siRNA  ��� X�12! .Lipoplex    ��
 ���

�F �� ��
 ���� �_�>      ���� 9���)! �F���# J�l� �����

 $�-�> ��
Transfection   ���
 �
 8> J��V! � G�


K���� �'2� �'"#� Y�V� �_ �
 9Y5# � ��� K�  ��� .

 � X0 ������� J��� �0 ����� X� �M��V� Y�� �� �
 ���

 $�-�>Reproducibility  $#� +�Vf)41.(  

�- PEGylated lipids   

 ���2���CPegylation  Z�� �� ������ ���_ ���
  �����

Passive targeting  ��� ���% K��'"#� ���   �� � ����F

 9�;PEG  �@��> sc# ��� ��Nano vector  J-�

�� 20 �2)3.(  
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     �������5� 9$�Ml� ���
 JA�I� ��� ��� �12� �


 J��l� 6�5�C�������PEG   � �N��# ����:�� ���12� ���


     ��� ���!��0 ������N�) �7c�# ��
 J
�P� �� �1C�7�

H��N�) �� K��'"#� ��    �G��0 Y��`!� � ���PEG  �

  �����@�� �z� ���� &�� ����C� TM# 9��N�)'�C

� �� � ��#������� ���0 � �>  Y5�# ���C $��?

 X"��# ��RES  �� ���>)41.(  

�- Neutral lipid  

   ���2���C �� ����\ ���
Pegylation  �����
 ���(�� K�� 9

 �� ���F5@Toxicity g#�� �   9����"0� �
�?")� ���

 $�#� �l2> �����N�) �� K��'"#� .    ������N�) ��E ��F�

 �l2>Safety    ���
 ��
 �20�� ���PC ��� 9����� �
5c�

 �'2�siRNA     $�#� K���0 ����7� �� �; �� K��'"�#� 9

)41( .   ��0���� ��@� JAI� ��� �
 �M5\ ���
 ����

 Y�`!� J���siRNA       &��- ��
 X�� ��
 �����N�) �

  �2���0�� �� K��'"���#� �����@ ����
 X�P"����� Y����`!�

 $�#� 6�!�"#���"A)� .    $�#� K��� $�
�U   Y��`!� ��0

 �������siRNA �� 9Y��"�50 �
   J�?��! TM# ���!

Cell uptake  ���F)18.(  

  

����� ���6 � ����	
 #�$  :
�	
 >�	 �$�?�26 #

�	�
% �82�9�  

���- PEI )K/*�� K)/<� )�(  

   �>��� �����
 6�""2�# ���5� 6�     $�Ml� ���
 ��
 � ���

�� ���
 .   ����0 X0���"� �� �; �G��
 �����! �_�> �
 

6�450� ��#�  9�"�#���� �� J>��! � ��PEI   ��� ��


 �>��� �� +5"	� &�@�� �
 � X0 �)A)�   ���
 ���

�� K��'"#� �/ Y�P"�� ���
 �� .   9&��V)�c� ��>�
 ��

 �G�
 $��#PEI  j���� ��in vitro  K��#� &�MU� �


$#� .  �� ��M�0�! 9$��# ���0 X0 ���
PEI  �PEG 

 ��� K��'"#�   � ��
 � ���   ��2���C H��:�Pegylation �� 9

 $��#PEI �1�3� J
�% ����� �
 �� X0 �� �� .  ����

�"A�     Y��`!� ��
 ��0 $#� ��� X?� �PEG  ���PEI 9

K����� S��
 YA)� �     ��� ����> ��!)6 .(PEI   ��


    �G��
 &��@�� 9��IA'����! �� G�
 ���;��0 �_�>

�>��     ��
 9������ �)�A)� ��� ��
 ���� � ��
 ���

 ����2BGold standard   j������ �� �/ Y���P"�� ��  

in vivo �� �"C�F �1� ��  ��)41(.  

�- Chitosan   

 �
 $V�M_ �� �0 $Ml� ��
 �
 �����0�# �5� ���5� 6�

�� $C�� �C�    �� �������C �A���� �����
��0 � ��

��?!  ���� ������� �/ �! �A��� /����
 � .   ��
 ����"�0

 ���F �� �"����� �_���>    9����
 ���V�M_ J��l� ������

Biocompatibility 9Biodegradability  $�������# �

   Z�� �� ��G��
 J�����"� 9X�0 �5�>    �/ Y��P"�� ����

���� .    m�'� � Q�0� ��
 ���M�E �F �� 9K�3B �


   TM�# 9����"�0 �� ��#0� pc# J>�� �
 $��� 

Z�� �� K �� &�- �
 �0 $#� K��  �/ Y�P"�� ���

     ����
 �"���� ��
���0 ���� J�>�� �
 .   ������ ���'�#u"�

      ��
 ��0 $�#� �c�#"� ��� �� ���"�0 �IA'����!

�� H������ �� ���C �� �; +Vf �_�>  ���
)6(.  

�- -PLGA )Poly(lactic-co-glycolic acid)  	''�

/)� ?/&7H )��/-� ?/��((   

 ���x� ^
�c!PLGA   &�����{! H��:�� $)?# TM# 9

E �� Y�P"�� �12� �
 ������� ��� �/ �!�Uw� �  ��� .

  $�����-�> ����� ������2k��Biodegradability  �

Biocompatibility ��  ���
)41(.  

 
�	�?	  �7�(� #�$%���& �
 ���$siRNA 

Z�� �� K��'"#�   Y��VC ���\ ���     ��
 ��2"M� �/ ����#
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siRNA �#� +�_ �������
 �� �V   D���� �5�@ �� ��

��_�# �����
 9�� �����
 9�#���� ���   ���IE ���

 $�#� �"C�F H�:�� $�PC� �
 ���	"#� � .  �����! ��

       ����0 Y��VC ���\ ^���_ �� ������ H��:�� 9���� ���

�/ � J��B  ������
 �2���C �� J�>� ���    K��
 �����

 $#�)42(. 

��� : � ��	7siRNA �	M - 0/)+  �  

   Y5�# ����
 ��
 �� �@� �
 ������ ���� �� K��'"#�

Y5# ��
�� TM# 9���_�#  ��� ��� X)�# ���  ����F .

�� 9�� ��� ��  �� ��!siRNA ���% .�� $?@ jPC 9

Y5# ���� � ���0 K��'"#� ���_�# �� .   ^�C� ��
���0

siRNA Y5��# ����lA! �� ���F��5@ ���12� ���
  �����

  $�#� K��� Z���F &�V)�c� �� �����
 �� ���_�# .

 &�"#��� ��_�# �
 3"M� ������
 9Y�l� ��2B �
)43( 

 ��! �Ewing )44 ( K��� ����� &�- ���
  ���� .

 9�(�� ��� �� ��siRNA  �
 ��2�0 ��5B2AKT )45( 

 J��B �4ABCC )46(    $�#� K��� K��'"�#� .  �� ����

    ��_��# � ����5�F X�>��
 ��_�# �� T�!�! �
 J��B

������� ��G���
 �����
 Q��A����� . ����2E �� 9�� ����� ��

 �� �����siRNA �� K��'"#� ���
 ���0 $?@ ��.  

� : � ��	7siRNA ��	*/� 0/)+  � -� �� �	� 

  ������ ���
 �������  �siRNA    �� ���F��5@ $��?@

$�'B     �� ��'5"	� D���� ��V�M_ ��\ ��A5�B � ����

Q����    ��� H��:�� ���  ����F . $��'B    �� ����� ����

Q������    ���G��'�; Q������ ���k�� ������)47( 9

 �0����00)48(9 )Respiratory syncytial virus( 

RSV )49 ( $�!�N� �B )50(  ^��_ ��siRNA   ������

K�� ��� . X����A� �� ��2k��siRNA    .��� ��12� �


  ��>�E �� �!���� � X?� &�M�0�! ���� ���%   �F���� �

 Q����HIV )Human immunodeficiency virus (

$#� K�� K��'"#� . �"N�#�   ����HIV   ���1�4CD  �
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Abstract 
In recent years, much more attentions have been focused on siRNA-based gene therapy. This approach 
is based on PTGS (Post-transcriptional gene silencing). Due to some defects in viral vectors, non-viral 
vectors have been used to deliver nucleic acids into target cells. Although, transfection efficiency in 
non-viral vectors is less than viral ones, but safety of non-viral vectors is much more. Characteristic 
features of siRNA, such as high compatibility, application in low doses and its versatility make it 
suitable in the gene therapy field. However, some challenges, such as stimulating immune system and 
Off-target silencing will be remain. In this review article, we express bottlenecks existing in siRNA 
delivery into target cells. According to the information, with further development of siRNA delivery in 
the future, it could be a promising approach in treatment for a variety of genetic diseases. 
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