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 چکیده

اند. با وجود موفقیت نسبی  های ارثی مطرح شدهعنوان رویکردی انقلابی در مدیریت بیماریهای ژنتیکی بههای اخیر، درماندر دهه

های ناخواسته و تغییرات دائمی در ژنوم، مسیر هایی همچون جهش، نگرانیCRISPR/Cas9مانند    DNAهای ویرایش فناوری

تر، توجه عنوان جایگزینی نوآورانه و ایمنبه  RNAهایی مواجه کرده است. در این میان، فناوری ویرایش درمان را با چالش

رسان، امکان اصلاح  پیام RNAپذیر و هدفمند در پژوهشگران را به خود جلب کرده است. این فناوری با تمرکز بر تغییرات برگشت 

 ADARهای عملکرد دو سامانه پیشرو در این حوزه، یعنی انیسمآورد. در این مقاله، مکزا را فراهم میهای بیماریموقت فنوتیپ

(Adenosine Deaminase Acting on RNA)  وCas13 های خانواده  یکی از آنزیمCRISPRطور جامع  ، به

ژنی، نورودژنراتیو و ویروسی مورد تحلیل  های ژنتیکی تکها در درمان بیماریشود. همچنین کاربردهای بالینی این روشبررسی می

 RNAاندازهای آینده و نقش بالقوه گردد. در پایان، با تأکید بر چشمهای هر کدام تحلیل میقرار گرفته و مزایا و محدودیت

Editing [. 2, 1گیرد ]سازی این فناوری نوظهور مورد تأکید قرار میشده، ضرورت توسعه و بهینهسازیدر پزشکی شخصی 

 

 RNAدرمانی غیر دائمی های ژنتیکی، ژن، درمان بیماریCas13، سامانه ADAR، آنزیم RNAویرایش کلمات کلیدی:

Editing, ADAR Enzyme, Cas13 System, Genetic Disease Therapy, Non-permanent 

Gene Therapy. 
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 مقدمه 

های ژنتیکی گشوده است.  های نوینی را در درمان بیماریهای چشمگیر در حوزه ژنتیک مولکولی، افقهای اخیر، پیشرفتدر سال

عنوان ابزاری قدرتمند برای اصلاح اختلالات ژنتیکی شناخته ، بهCRISPR/Cas9ویژه سامانه های ویرایش ژن، بهفناوری

ها ایجاد  هایی در کاربرد بالینی آنهای ایمنی، محدودیتهای ناخواسته، اثرات دائمی و ریسک هایی نظیر جهشاند؛ اما نگرانیشده

رسان،  پیام RNAکنترل عنوان جایگزینی نوین، با اصلاح موقتی و قابلبه  RNA[. در این راستا، فناوری ویرایش 5, 3کرده است ]

 [. 4 , 2کند ]امکان درمان بدون دستکاری دائمی ژنوم را فراهم می

و سامانه   ADAR (Adenosine Deaminase Acting on RNA)هایی مانند با استفاده از آنزیم RNAویرایش 

Cas13 های پذیر توالی، قابلیت اصلاح دقیق و برگشتRNA  را بدون ایجاد تغییرات درDNA ویژه در  داراست. این ویژگی به

[. از آنجا که  7, 6توجهی از خود نشان داده است ]های ویروسی، پتانسیل قابلژنی، اختلالات عصبی و عفونتهای تکدرمان بیماری

تواند به  های آن میها، کاربردها، مزایا و چالشاین حوزه هنوز در مراحل اولیه توسعه است، بررسی جامع مبانی، مکانیسم

 [. 9, 8های پژوهشی جدید کمک کند ]سازی مسیرهای آینده و شناسایی فرصتشفاف

و   ADARبا تمرکز بر ابزارهای   RNAمند بر جدیدترین دستاوردهای علمی در زمینه ویرایش هدف این مقاله، ارائه مروری نظام

Cas13 های ژنتیکی است. ها در درمان بیماریو تحلیل نقش آن 

 بحث و تحلیل  

ای در میان  فناوری درمانی، جایگاه ویژههای نوظهور در زیست عنوان یکی از شاخههای اخیر به در سال RNAفناوری ویرایش 

شود،  که منجر به تغییرات دائمی در ژنوم می  DNAهای ژنتیکی پیدا کرده است. برخلاف ویرایش رویکردهای درمان بیماری

طور موقت،  سازد که خطاهای ژنتیکی بهرسان، این امکان را فراهم میپیام  RNAهای با هدف قرار دادن مولکول RNAویرایش 

تر برای کاربردهای بالینی  تر و منعطفای ایمن را به گزینه RNAکنترل اصلاح شوند. این ویژگی، ویرایش پذیر و قابلبرگشت

های  ها و حتی بیماریتلالات نورودژنراتیو، سرطانژنی، اخهای ژنتیکی تکتبدیل کرده و بستر مناسبی را برای درمان بیماری

 [. 2, 1عفونی ویروسی فراهم کرده است ]

هایی  ، با مکانیسمCas13و  ADAR (Adenosine Deaminase Acting on RNA)دو ابزار اصلی این فناوری یعنی 

از طریق تبدیل آدنوزین به اینوزین در ساختار  ADARکنند. آنزیم را فراهم می RNAمتفاوت ولی مکمل، امکان اصلاح هدفمند 

RNA تواند در ترجمه پروتئین به تغییر اسیدآمینه منجر شود. استفاده از کند که میای عمل میدو رشتهRNA  های راهنما برای

 (Natureتوسط گروه پژوهشی چین در ) LEAPERهایی نظیر به توالی خاص، موجب شده سیستم  ADARهدایت 

Biotech ) مطرح شوند که در آن ازADARشود و در نتیجه احتمال بروز پاسخ ایمنی کاهش  زاد بدن استفاده میهای درون

ها  ها، دقت و راندمان این ویرایشgRNAدر  hairpinتوان با طراحی ساختارهای اند که مییابد. همچنین مطالعات نشان دادهمی

 [. 4, 3را افزایش داد ]
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ژنومی، مزیتی مهم برای کاربرد در   DNAای، بدون آسیب به رشته تک RNAگیری با قابلیت هدف Cas13در سوی دیگر، 

-A-toاند، نه تنها قادر به اصلاح ساخته شده Cas13که بر پایه   RESCUEو  REPAIRهای های انسانی دارد. سامانهسلول 

I  وC-to-U  درRNA  تر نیز مورد استفاده قرار گیرند. از آنجا که  های پیچیدهتوانند برای ویرایشهستند، بلکه در آینده می

Cas13  برخلافCas9  فاقد فعالیت نوکلئازی رویDNA دهد.  شدت کاهش میهای ناخواسته را بهاست، ریسک بروز جهش

نیز  (SHERLOCK)های تشخیص ژنتیکی مانند دلیل عملکرد کاتالیتیک و سرعت بالا، در تکنولوژی به Cas13علاوه بر این،  

 (theranostics)زمان های هوشمند برای درمان همزمان و تشخیص هملتفرممورد استفاده قرار گرفته و ظرفیت ترکیب با نانوپ 

 [. 6,  5, 1را دارد ]

آمیز بوده است. برای مثال، در بیماری دیستروفی  های حیوانی موفقیتویژه در مدلهای انسانی بهکاربرد این فناوری در بیماری

صورت گرفته است.  RNAدر سطح  Dystrophin، بازسازی فریم صحیح ژن ADAR، با استفاده از (DMD)عضلانی دوشن 

  RNA، ویرایش (Rett Syndrome)و اختلالات نورولوژیک مانند سندرم رت  (SMA)همچنین در آتروفی عضلانی نخاعی 

، SARS-CoV-2خصوص های ویروسی، بهمنجر به بازگرداندن عملکرد ژن معیوب شده است. از طرفی، در حوزه بیماری

Cas13  نه تنهاRNA دستاوردها نشان   های تشخیص سریع نیز کاربرد یافته است. اینویروس را هدف قرار داده، بلکه در سامانه

 [. 8, 7محور نیز هست ]محور بلکه تشخیصتنها درماننه  RNA Editingدهد که فناوری می

 طور دقیق تحلیل شوند:های متعددی در مسیر ترجمه بالینی این فناوری وجود دارد که باید بهبا این حال، چالش

 (Delivery System)نحوه رسانش .1

 

های ویرایشی به  طور مستقیم به توانایی انتقال مؤثر و ایمن سامانهبه RNA Editingهای مبتنی بر  موفقیت درمان 

رغم کارایی بالا، با ریسک تحریک پاسخ ایمنی،  ، علیAAVهای ویروسی مانند بافت هدف بستگی دارد. استفاده از ناقل

های غیر ویروسی مانند نانوذرات یکپارچگی ژنومی ناخواسته و ظرفیت محدود بار ژنی مواجه است. در مقابل، ناقل

سازی و هایی نوین هستند که در مرحله بهینه شده، یا پلیمرهای قابل تجزیه، گزینه های مهندسیexosomeلیپیدی، 

 [. 10, 9تست قرار دارند ]

 

 (Off-target effects)کنترل اثرات خارج از هدف  

 

های  برای ویرایش RNAاست، اما همچنان خطراتی در سطح  DNA Editingتر از ذاتاً ایمن RNA Editingهرچند  

های  های فوق اختصاصی، استفاده از سیستمgRNAهایی مانند مهندسی غیردقیق وجود دارد. مطالعات در حال بررسی روش

 [. 10, 9شونده برای کاهش خطاهای خارج از هدف هستند ]های خودتنظیمو طراحی سامانه pHفعال شونده با نور یا 
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 شدهویرایش  RNAپایداری و طول عمر   .2

 

هایی مانند  عمر است، حفظ اثر درمانی در طول زمان نیازمند استراتژی ذاتاً مولکولی ناپایدار و کوتاه  RNAاز آنجا که  

ای  شده یا تجویزهای دورههای مصنوعی با نوکلئوتیدهای اصلاحRNAمقاوم، استفاده از   RNAمهندسی ساختارهای 

 [. 9, 1است ]

 

 

 ملاحظات ایمنی و ایمونولوژیک .3

 

ممکن است در بدن انسان تحریک پاسخ ایمنی ایجاد کنند. برای حل این   Cas13های باکتریایی مانند برخی پروتئین 

های انسانی در  ها با آنزیمها یا جایگزینی آناین پروتئین (humanization) "سازیانسانی"هایی جهت مشکل، تلاش

 [. 10, 5حال انجام است ]

 

 

 نکات اخلاقی، حقوقی و نظارتی .4

به ویرایش    RNAویرایش    نیاز به چارچوب  DNAنسبت  اما همچنان  های  با ملاحظات اخلاقی کمتری مواجه است، 

و نظارت در تجویز دارد. لازم است   (FDA/EMA)های بالینی، تأییدهای سازمان غذا و دارو  حقوقی دقیق برای آزمایش

[.از سوی دیگر،  8هایی برای کنترل و ارزیابی این فناوری تدوین کنند ]گر علمی پیشاپیش دستورالعمل نهادهای تنظیم

شده، تحولی بنیادین در طب بالینی ایجاد کرده است. با  سازیدر پزشکی شخصی  RNA Editingپتانسیل استفاده از  

های ژنتیکی را توان درمانهای خاص، میبرای اصلاح جهش gRNAهای ژنومی بیماران و طراحی اختصاصی تلفیق داده

تواند درمان بیماران با اختلالات ژنتیکی نادر و  شده ارتقاء داد. این موضوع در آینده میسازیشکل عمومی به شخصیاز  

با فناوری نانو، هوش    RNA Editingهایی مانند ترکیب  [.در نهایت، نوآوری7بدون درمان استاندارد را ممکن سازد ]

بینی پاسخ سلولی، نویدبخش ایجاد  های یادگیری ماشینی برای پیشها، یا الگوریتمgRNAمصنوعی برای طراحی هدفمند  

را به   RNA Editingتواند  افزایی میهای ژنی آینده هستند. این روند همهای خودتنظیم و هوشمند در درمانسامانه

 [. 9, 1یکی از ارکان اساسی طب آینده تبدیل کند ]
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 گیرینتیجه

های ژنتیکی به  ، تحولی بزرگ در درمان بیماریCas13و   ADARای همچون با استفاده از ابزارهای پیشرفته RNAویرایش 

،  RNAپذیری ویرایش دهد. ویژگی برگشترا کاهش می DNAهای ویرایش دائمی ها و ریسکوجود آورده است که محدودیت

پذیری بالایی در کاربردهای بالینی به همراه دارد  کند که این امر ایمنی و انعطافامکان اصلاح موقتی خطاهای ژنتیکی را فراهم می

دهنده  های حیوانی، از جمله درمان دیستروفی عضلانی دوشن و اختلالات عصبی، نشانبالینی موفق در مدل[. مطالعات پیش2, 1]

 [. 8, 7پتانسیل بالای این فناوری است ] 

هایی مانند رسانش ایمن و مؤثر، کنترل اثرات خارج از هدف، و ملاحظات ایمنی باید به دقت مورد توجه قرار  با این حال، چالش

های قانونی و اخلاقی مناسبی برای تنظیم و  [. همچنین نیازمند چارچوب 10, 9گیرد و برای آنها راهکارهای مناسبی توسعه یابد ]

افزا در زمینه فناوری نانو، هوش مصنوعی و طراحی مولکولی،  های هم[. پیشرفت8نظارت بر کاربردهای بالینی این فناوری هستیم ]

 [. 9, 1شده افزایش دهد ]سازیرا در مسیر پزشکی شخصی RNAتواند سرعت پیشرفت و توسعه ویرایش می

های ژنتیکی، افقی نوین در حوزه با پتانسیل بالا برای تبدیل شدن به یک ابزار کلیدی در درمان بیماری RNAدر نهایت، ویرایش 

صورت  توان انتظار داشت به زودی در بالین بهای مستمر، میهای پژوهشی و توسعه فناوری گشوده است که با تلاشپزشکی و زیست

 تری مورد استفاده قرار گیرد.گسترده

 قدردانی 

های  های علمی و حمایتوسیله از تمامی اساتید و همکارانی که در طول انجام این پژوهش با ارائه نظرات تخصصی، راهنماییبدین

نماییم. همچنین از مؤسسات و مراکزی که امکان دسترسی به منابع و تجهیزات  معنوی ما را یاری کردند، صمیمانه سپاسگزاری می

های ژنتیکی  پژوهشی را فراهم کردند، کمال تشکر را داریم. امید است این مطالعه گامی مؤثر در پیشبرد دانش و درمان بیماری

 باشد. 
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