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  چکیده

های  ترین و شدیدترین دیستروفی عضلانی دوران کودکی است که در اثر جهششایع (DMD) دیستروفی عضلانی دوشن

شود. این بیماری با تخریب پیشرونده عضلات اسکلتی،  و فقدان یا کاهش شدید پروتئین دیستروفین ایجاد می  DMDژن  

  هایمراقبت  در  توجه  قابل   هایپیشرفت  وجود  با . است  همراه زندگی  به   امید   کاهش  و   حرکتی  ناتوانی  تنفسی،–درگیری قلبی

توسعه بی  مولکولی  هایمکانیسم  دقیق  شناخت  و  ندارد  وجود  اختلال  این  برای  قطعی  درمان  هنوز  حمایتی، برای  ماری 

است ضروری  مؤثر  درمانی  علمی    .راهکارهای  مقالات  اطلاعات،  گردآوری  برای  شد.  انجام  مروری  روش  به  پژوهش  این 

های مولکولی بیماری  المللی بررسی و مطالعات مرتبط با مبانی ژنتیکی، مکانیسمهای اطلاعاتی معتبر بینمنتشرشده در پایگاه

ها نشان دادند که فقدان دیستروفین یافته  .و رویکردهای درمانی نوین دیستروفی عضلانی دوشن مورد تحلیل قرار گرفتند

  سارکولما  نفوذپذیری  افزایش   و   عضلانی  هایسلول  غشای  ناپایداری  گلیکوپروتئین،–موجب اختلال در کمپلکس دیستروفین

فعالاکسیدات  استرس  افزایش  کلسیم،  هموستاز  در  اختلال  با  تغییرات  این.  شودمی تخریب  یو،  و  التهابی  مسیرهای  شدن 

پیشرونده فیبرهای عضلانی همراه بودند و در نهایت به فیبروز و جایگزینی بافت عضلانی با بافت چربی منجر شدند. همچنین 

ساز کاردیومیوپاتی، نارسایی تنفسی  های مشابهی در عضله قلب و عضلات تنفسی رخ داده و زمینهمشخص شد که مکانیسم

درمانی مبتنی  های نوین نشان داد که راهبردهایی مانند پرش اگزونی، ژنشوند. بررسی درمانومیر بیماران میو افزایش مرگ

انداز جدیدی  اند چشمدرمانی و داروهای هدفمند توانسته، سلول CRISPR/Cas9دیستروفین، ویرایش ژن با فناوری-بر میکرو

های انتقال ژن،  هایی نظیر ناهمگونی ژنتیکی، محدودیت سامانهبرای اصلاح علت مولکولی بیماری فراهم کنند، هرچند چالش

در مجموع، نتایج این مطالعه نشان دادند    .های بالا همچنان وجود دارندهای ایمنی بلندمدت و هزینههای ایمنی، نگرانیپاسخ

که دیستروفی عضلانی دوشن یک بیماری چندعاملی و چندسیستمی است که پیشرفت آن حاصل تعامل پیچیده مسیرهای  

اند،  ای برای مدیریت و اصلاح بیماری ایجاد کردههای مولکولی نوین افق امیدوارکنندهمولکولی متعدد است. اگرچه درمان

ای است که علاوه بر اصلاح  شدهسازیهای مؤثر و پایدار مستلزم توسعه رویکردهای چندوجهی و شخصیدستیابی به درمان

 .زمان هدف قرار دهندطور همنقص ژنتیکی اولیه، پیامدهای پاتوفیزیولوژیک ثانویه را نیز به 

کلیدی: ژن    کلمات  دوشن،  عضلانی  ژنDMDدیستروفی  اگزونی،  پرش  مولکولی،  پاتوفیزیولوژی  دیستروفین،  درمانی،  ، 
CRISPR/Cas9. 
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 مقدمه  .1

عضلات در کودکان    برندهلیتحل  یکیژنت  یهایماریب  ن یدتری و شد  نیترعیاز شا  یکی  DMD(1(  دوشن  یعضلان   یستروفید

، واقع بر  DMD  در ژن  شده  جادیا  یهادر اثر جهش  یماریب  نی. ارسدیبه ارث م X صورت وابسته به کروموزوماست که به

شده در ژنوم  شناخته   یها ژن   نیتراز بزرگ  یکیاگزون،    79با دارا بودن   DMD . ژنکندی، بروز م  Xکوتاه کروموزوم  یبازو

  ی غشا  یکپارچگیو    یداری در حفظ پا  یکه نقش اساس  ین یپروتئ  .کندی م  یرا رمزگذار  نی ستروفید  نیانسان است و پروتئ

تولد پسر گزارش شده و    5000تا    3500مورد در هر    کی حدود    یماریب  نیا  وعیش.  [2 ,1]کند  می   فا یا  ی عضلان  یهاسلول 

موجب   نیستروفید  دی کاهش شد  ای  فقدان.  [1]شود  میشناخته    یدوران کودک  یعضلان  یستروفینوع د  نیترع یعنوان شابه

  رات ییاز تغ  یامجموعه   جه،ی. در نتشودیم   یکیمکان  یهابیبه آس  یعضلان  یبرهایف  تیحساس  شیسارکولما و افزا  ی ثباتیب

کلس  کیولوژیزیپاتوف هموستاز  در  اختلال  اکس  ش یافزا  م، یشامل  مسفعال  و،یداتیاسترس  تحر  ی التهاب  یرهایشدن    ک یو 

  یو چرب  کیبروتیها با بافت فآن  ینیگزی عضلات و جا  یجیتدر  بیبه تخر  ت یکه در نها  دهدیرخ م  یسلول  گ مر  ی ندهایفرا

  یکرده و سبب ناتوان ر یدرگ زیرا ن ی بلکه عضله قلب و دستگاه تنفس ، یتنها عضلات اسکلتنه راتییتغ نیا [3]. شودیمنجر م

  [4].شودیم مارانیب ریوممرگ زانیم شیاو افز ی زندگ تیفیکاهش ک  شرونده،یپ 

حاصل شده است. مطالعات   DMD یماریب  یمولکول  ی هاسمیدر شناخت مکان  یتوجهقابل  یهاشرفتیپ   ر،یاخ  ی هادهه  در

از جمله التهاب مزمن،    ی متعدد  یمولکول  ی رهای، مسDMD  ژن  ی هاجهش  میاند که علاوه بر نقش مستقمختلف نشان داده

عنوان نمونه، به  [3]. مشارکت دارند  ی ماریب  شرفتیدر پ   ی سلول  نگیگنالیس  راتییو تغ  ویداتیاسترس اکس  ، یاختلال در اتوفاژ

 ARHGEF3 نشان دادند که اختلال در عملکرد ژن mdx مدل  یهاموش  یبر رو  یا( در مطالعه2023و همکاران )  وی

 ن یباشد. همچن نده یآ ی درمان داخلاتم یبرا یاعضلات را مختل کند و هدف بالقوه یبازساز ، یمهار اتوفاژ  قیاز طر تواندیم

  ی درمان، ژن (ASOs)  دها یگونوکلئوتیال  سنسی، آنت2یپرش اگزون  رینظ  ینینو یدرمان  یکردهایبر توسعه رو  ریاخ  یهاپژوهش

 زا یماریب  یهااصلاح جهش  ا ی  نیستروفید   دیتول  ی ابی اند که با هدف بازمتمرکز شده CRISPR/Cas9 ژن  شیرایو  یو فناور

 . [6 ,5]اند شده یطراح

 ی مار یب نیا یبرا یریو فراگ ی ، هنوز درمان قطع DMDیمولکول یشناسستیدر درک ز ریچشمگ یهاشرفتیوجود پ  با

  یماریب  شرفتیعمدتاً با هدف کاهش التهاب، کند کردن روند پ   دها،یکواستروئیاز جمله کورت  ج، یرا  ی هاوجود ندارد و درمان

  یهابلندمدت، پاسخ  یاثربخش  تیهمچون محدود  ییهاچالش  ن، یعلاوه بر ا .[7]روند  میبه کار    مارانیب  ی زندگ  تیفیو بهبود ک

  نینو  یهااز روش  یاریدرمان، کاربرد گسترده بس  یبالا  ی هانهیهدف و هز  یهاانتقال ژن به بافت  یناخواسته، دشوار  یمنیا

و    ها تیظرف  ی ابیو ارز  یماریب  یمولکول  یهاسمیجامع مکان  یبررس  رو،نیا  از.  [5 ,4]است    مواجه ساخته  ی را با موانع جد

اساس، هدف    نیا  بر  .مؤثرتر برخوردار است  یهادر توسعه درمان  یاژهیو  تینوظهور، از اهم  یدرمان  یراهکارها  یهاتیمحدود

پاتوژنز د  لیدخ  یمولکول  یهاسمیجامع مکان  یبررس  ،یمطالعه مرور  نیا   نیدتریجد  لیدوشن و تحل  یعضلان  یستروفیدر 

مؤثر    یمولکول  یرهایمس  ن،یستروفید  نیو پروتئ  DMDراستا، ساختار و عملکرد ژن    نیاست. در ا  نینو  یدرمان  یراهبردها

 
1- Duchenne Muscular Dystrophy 

2- Exon Skipping 
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  یمبتن  ی هاژن و درمان  ش یرایو  ، یدرمان ژن  ، ینوظهور شامل پرش اگزون  یدرمان   یکردهایرو   نیو همچن  ی عضلان   بیدر تخر

 قرار خواهند گرفت.  یابیو ارز  یمورد بررس یادیبن یهابر سلول

 ها:یافته .2

 دوشن   یعضلان  یستروفید  یعیطب  ر یو س  یستمیچندس  ی ریدرگ  ، ینی. تظاهرات بال1- 2

است که علاوه بر عضلات    یستمیو چندس  شروندهیپ  عضلانی–یعصب  یماریب  کی(  DMDدوشن )  یعضلان   یستروفید

از بدو تولد وجود دارد، تظاهرات   یماریب  یکی. اگرچه نقص ژنتکند یم  ریدرگ  زیرا ن  یو عصب  یتنفس  ، یقلب  یهاستمیس  ،یاسکلت

  ابندی یشدت م   ی عضلان  بیتخر  شرفتیسن و پ   ش یبا افزا  ج یتدرظاهر شده و به  ی نخست زندگ  یهامعمولاً در سال  ینیبال

[8, 9] . 

 ی ماریب  هی. تظاهرات اول1- 1- 2

ب  یماریعلائم ب  نینخست   ،یحرکت  یهادر تکامل مهارت  ریو اغلب شامل تأخ  شوند یظاهر م  یسالگ   5تا    2  نی معمولاً 

  یهاافتهیاز    . یکی[4,10]هستند    یاندام تحتان  مالیمکرر و ضعف عضلات پروگز  یهاخوردن نیزم  دن،یو پر  دنیدر دو  یدشوار

مشاهده   نیهنگام برخاستن از زم ی ضعف عضلات کمربند لگن لیدلاست که به 1مرحله، علامت گاورز  نیشاخص در ا ینیالب

  هیاول  عیتظاهرات شا  گریاز د  زیدر رشد گفتار ن  ریو تأخ  3کاذب عضلات ساق پا   ی شدگبزرگ،  2شکل یرفتن اردک. راهشودیم

 .[8] روند یبه شمار م یماریب

 در دوران مدرسه  یماریب  شرفتی. پ2- 1- 2

  نی. در اابدی یروزمره کاهش م  یهاتیانجام فعال  ییشده و توانا  دیتشد  یجیصورت تدربه  یسن، ضعف عضلان  شیافزا  با

دشوارتر    مارانیب  یبرا  یطولان  یهارفتن مسافتنشسته و راه  تیها، حفظ تعادل، برخاستن از وضعمرحله، بالا رفتن از پله

تا    8  نیب  مارانیمنجر شده و اغلب ب  یبه کاهش استقلال عملکرد  یاو شانه  یعضلات کمربند لگن  شروندهی. ضعف پ شودیم

 .[11 ,4] شوندیوابسته م لچریراه رفتن مستقل خود را از دست داده و به استفاده از و یی توانا ی سالگ 12

 شرفته یدر مراحل پ  عضلانی–ی. عوارض اسکلت3- 1- 2

ها  تاندون  ی کوتاه  ، یمفصل  ی بروز کانترکچرها  سازنه یمداوم عضلات زم   بیکاهش تحرک و تخر  ،یماریب  شرفتهیمراحل پ   در

عملکرد    تواندیاست و م  لچریوابسته به و مارانیدر ب یعوارض ارتوپد نیترعیاز شا وزی. اسکولشودیم  یاسکلت یهایو بدشکل 

 
1- Gowers' sign 

2- Waddling gait 

3- Pseudohypertrophy 
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موجب   کیبروتیو ف  یبا بافت چرب  یعضلان  یبرهایف  یجی تدر  ی نیگزیجا  ن، ی. علاوه بر ا[10]قرار دهد    ریتحت تأث  زیرا ن  یتنفس

  [4].   شودیم  یعملکرد حرکت  ندهیفزا  تیو محدود یقدرت عضلان  دی کاهش شد

 یو تنفس   ی قلب  یری. درگ4- 1- 2

اختلال   ،ی اتساع   یوپات یومی. کاردشوندیم  ریدرگ  یانده یطور فزابه  زین  یعضله قلب و عضلات تنفس  ،یماریب  شرفتیپ   با

آر بطن چپ،  نارسا  یقلب  یهایتمیعملکرد  مهم  یقلب   ییو  قلب  نیتراز  اصل  DMD  یتظاهرات  علل  از  امروزه  و   یهستند 

  ی اتیح  تیموجب کاهش ظرف  یعضلات تنفس  شروندهیضعف پ  گر،ید  ی. از سو[4,12]  شوندیمحسوب م  مارانیب  ریوممرگ

از   یاریبس شرفته،ی. در مراحل پ شودیم یتنفس  یهاخطر عفونت شیو افزا یی هوا ی هاترشحات راه یاختلال در پاکساز ه،یر

 .[9 ,4]کنند یم  دایپ   ازین یتهاجم ای یرتهاجمیغ  یتنفس تیبه حما مارانیب

 ی و رفتار  یشناخت  ،ی. تظاهرات عصب5- 1- 2

  یعصب  ستمیکه س  دهدینشان م  یاندهیشواهد فزا  شود،یمحسوب م  یعضلان  یماریب  کی در درجه نخست    DMD  اگرچه

  یفعال شیاختلال نقص توجه و ب  ، یکاهش عملکرد شناخت  ،یریادگی. اختلالات  شودیم  ریدرگ  مارانیاز ب  یدر بخش  زین  یمرکز

(ADHDمشکلات رفتار ،)مبتلا   مارانیدر ب  یشتریب  یبا فراوان  سمیاوت  فیاختلالات ط  دموار  یو در برخ  یگفتار  ریتأخ   ،ی

 مغز ارتباط دارند.  یعیدر تکامل و عملکرد طب نیستروفیمختلف د ی هازوفرمیبا نقش ا هاافتهی نی. ا[8 ,4]اند گزارش شده

 ی ماریب  یع یطب  ریو س یآگهشی. پ6- 1- 2

  ی تنفس  یی بر اثر نارسا  ی سوم زندگ   ا ی در دهه دوم    DMDمبتلا به    مارانیاکثر ب  ،یتخصص  یهامراقبت  شرفتیاز پ   شیپ 

– یمنظم قلب  شی پا  دها،یکواستروئیشامل درمان با کورت یاچندرشته یکردهایحال، توسعه رو نی. با اکردندیفوت م ی قلب  ای

 .شده است مارانیب یبه زندگ دیام ریچشمگ شیموجب افزا یتنفسمک ک زاتیو استفاده از تجه یتخصص یتوانبخش ،تنفسی

 .[13 ,4] دهندیخود ادامه م اتیبه ح ی چهارم زندگ یتا دهه سوم و حت انیاز مبتلا یاریکه امروزه بس یاگونه به

ب  علاوه ناقل  مارانیبر  است درجات  زین  DMDژن    یهامؤنث جهش  نیمبتلا،  بال  یممکن  تظاهر  نشان دهند.    ینیاز  را 

  یاتساع   یوپاتیومیدرصد مبتلا به کارد  8و حدود    یدچار ضعف عضلان  نیدرصد از ناقل  22اند که حدود  مطالعات نشان داده

  40به حدود    تواندیم  نی در ناقل  یقلب  یریدرگ  زانیقلب، م  یختارسا  راتییدر صورت در نظر گرفتن تغ  نی. همچنشوندیم

 (.  1)جدول  دارند  دی تأک ن یناقل ی و قلب ینیبال شی پا تیبر اهم  هاافتهی نی. ا[14]درصد برسد 
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 . تظاهرات بالینی و سیر پیشرفت دیستروفی عضلانی دوشن در مراحل مختلف زندگی1جدول  

و   تظاهرات شناختی حرکتی -تظاهرات عضلانی  گروه سنی 

 رفتاری 

 تنفسی -تظاهرات قلبی

ضعف   سالگی(   5تا    2)  اوایل کودکی حرکتی،  تکامل  در  تأخیر 

راه تحتانی،  اندام  پروگزیمال    عضلات 

گاورز،   علامت  شکل،  اردکی  رفتن 

 هیپرتروفی کاذب عضلات ساق پا 

مشکلات   گفتاری،  تأخیر 

 یادگیری اولیه 

قلبی  معمولاً تنفسی   -درگیری 

 شود آشکار مشاهده نمی

مدرسه    12تا    5)  سنین 

 سالگی(

در   دشواری  عضلانی،  ضغف  تشدید 

پله از  رفتن  بالا  و  زمین  دویدن  ها، 

تدریجی خوردن کاهش  مکرر،  های 

حرکتی رفتن    ،استقلال  دست  از 

  8بین    معمولاًرفتن مستقل) توانایی راه

 سالگی(   12تا  

نقص   یادگیری،  اختلالات 

بیش و    فعالی توجه 

(ADHD  مشکلات  ،)

 رفتاری 

م بالینی بارز؛ با  ئلاع بدون    معمولاً

قلبی   اولیه  تغییرات  حال  این 

 ممکن است آغاز شوند 

کانترکچرهای   سالگی(  20تا  12) نوجوانی ویلچر،  به  وابستگی 

عضلات،   پیشرونده  تحلیل  مفصلی، 

حدود   بیماران    %90اسکولیوز)در 

 وابسته به ویلچر( 

تداوم مشکلات شناختی و  

 رفتاری در برخی بیماران 

کاهش عملکرد عضلات تنفسی،  

شروع   بلع،  اختلال 

اختلالات   و  کاردیومیوپاتی 

 عملکرد قلب 

ناتوانی شدید حرکتی و وابستگی کامل   سال(  20)بیش از  بزرگسالی

 های حمایتیبه مراقبت

برخی   تشدید  یا  پایداری 

و  شناختی     اختلالات 

 شناختی روان

پیشرونده،   تنفسی  نارسایی 

کاردیومیوپاتی اتساعی، آریتمیها  

 و نارسایی قلبی 

 

 ها در دیستروفی عضلانی دوشن های آنراهبردهای درمانی کنونی و محدودیت.  2- 2

یک بیماری ژنتیکی پیشرونده و چندسیستمی است که مدیریت آن مستلزم رویکردی   (DMD) دیستروفی عضلانی دوشن

های قابل توجه در مراقبت از بیماران، هنوز درمانی قطعی برای این بیماری  مدت است. با وجود پیشرفتای و طولانیچندرشته 

وجود ندارد و راهبردهای درمانی کنونی عمدتاً بر کاهش سرعت پیشرفت بیماری، حفظ عملکرد عضلانی و بهبود کیفیت 

  [15 ,4]. زندگی بیماران متمرکز هستند
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 درمان با کورتیکواستروئیدها.  1- 2- 2

  DMDعنوان درمان استاندارد و خط اول مدیریتهمچنان به،  2ت و دفلازاکور  1پردنیزونویژه  کورتیکواستروئیدها، به

تواند موجب افزایش مدت زمان حفظ توانایی  مدت این داروها میاند که مصرف طولانیشوند. مطالعات نشان دادهشناخته می

  علاوه.  شود  عضلانی–راه رفتن، بهبود قدرت عضلانی، کاهش سرعت پیشرفت ضعف عضلانی و تأخیر در بروز عوارض اسکلتی

 کنند، کورتیکواستروئیدها در حفظ عملکرد تنفسی و قلبی و کاهش سرعت پیشرفت اسکولیوز نیز نقش مؤثری ایفا میاین  بر

.[13, 15, 16] 

مدت از کورتیکواستروئیدها با عوارض جانبی قابل توجهی همراه است. افزایش  با وجود مزایای بالینی، استفاده طولانی

مروارید، تغییرات رفتاری و افزایش خطر وزن، کوتاهی قد، کاهش تراکم استخوان و پوکی استخوان، اختلالات متابولیک، آب

توانند تبعیت درمانی بیماران را کاهش داده و اثربخشی  شده هستند. این عوارض میترین عوارض گزارش شکستگی از مهم

 . [19 ,18 ,17]دهند بلندمدت درمان را تحت تأثیر قرار 

 ایهای حمایتی چندرشته مراقبت.  2-2-2

به بیماران مبتلا  عمر  مراقبت در دهه DMD پیشرفت چشمگیر در طول  توسعه  زیادی مرهون  تا حد  اخیر  های  های 

ای بوده است. این رویکرد شامل همکاری متخصصان نورولوژی، قلب، ریه، ارتوپدی، توانبخشی، تغذیه و  حمایتی چندرشته

  [15]. ژنتیک برای مدیریت عوارض چندسیستمی بیماری است

های  شوند و شامل پایش منظم عملکرد ریوی، استفاده از تکنیکهای تنفسی از ارکان اصلی این رویکرد محسوب میمراقبت

راهپاک بهرهسازی  و  هوایی  دورههای  پایش  همچنین  هستند.  بیماری  پیشرفته  مراحل  در  غیرتهاجمی  تهویه  از  ای گیری 

تواند  های آنزیم مبدل آنژیوتانسین و بتابلوکرها میعملکرد قلب و استفاده زودهنگام از داروهای کاردیومحافظ نظیر مهارکننده

دهد افزایش  را  بیماران  بقای  و  کرده  کند  را  کاردیومیوپاتی  پیشرفت  ارتوپدی،  علاوه    [15 ,13].  روند  مداخلات  این،  بر 

شناختی از اجزای ضروری های روانای و حمایتفیزیوتراپی، کاردرمانی، پیشگیری از پوکی استخوان، اصلاح وضعیت تغذیه

  [4]. شوند و نقش مهمی در حفظ استقلال عملکردی و ارتقای کیفیت زندگی آنان دارندمراقبت جامع بیماران محسوب می

 های موجود های درمانمحدودیت.  2-2-3

های موجود عمدتاً ماهیت حمایتی دارند و قادر به اصلاح علت  با وجود بهبود قابل توجه پیامدهای بالینی بیماران، درمان

کنند، اما موجب توقف تخریب عضلانی  ژنتیکی بیماری نیستند. کورتیکواستروئیدها اگرچه روند پیشرفت بیماری را کند می

های حمایتی نیز بیشتر بر مدیریت عوارض متمرکز شوند. از سوی دیگر، مراقبتیا بازگرداندن عملکرد طبیعی دیستروفین نمی

  [4]. هستند و تأثیر محدودی بر روند مولکولی بیماری دارند

 
1- Prednisone 

2- Deflazacort 
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ای را اصلاح کرده یا تولید دیستروفین بنابراین، نیاز به توسعه راهبردهای درمانی هدفمند که بتوانند نقص ژنتیکی زمینه 

شود. این ضرورت، محسوب می DMD های پژوهشی در حوزهترین اولویتعملکردی را بازیابی کنند، همچنان یکی از مهم

های بنیادی شده  های مبتنی بر سلول درمانی، ویرایش ژنوم و درمانساز ظهور رویکردهای نوینی نظیر پرش اگزونی، ژنزمینه 

  [5 ,4]. اندای را به خود جلب کردههای اخیر توجه گسترده است که در سال

 دوشن  ی عضلان  یستروفید  یمولکول  ی هاو فناورانه در توسعه درمان  ی ستیز  یها. چالش3- 2

  یدی جد  یهاافق  ر،یدو دهه اخ  یژن ط  شیرایو  یهایو فناور  کیژنت  ،یمولکول  یشناسست یدر ز  ریچشمگ  یهاشرفتیپ 

ژنوم   شیرای، و یپرش اگزون  ،ی درمانژن   رینظ  یی ( گشوده است. راهبردهاDMDدوشن )  ی عضلان  یستروفیدرمان د  یرا برا

  جیاند. با وجود نتاشده  یطراح  یماریب  یبا هدف اصلاح علت مولکول  محور-RNA  یهاو درمان  CRISPR/Cas9بر    یمبتن

همچنان کاربرد گسترده    ی و فناورانه متعدد  یستیموانع ز  ، ینیبال  یهاییکارآزما  ی و برخ  ینی بالشیدر مطالعات پ   دوارکنندهیام

 .[20 ,19] کنندیرا محدود م   کردهایرو نیبلندمدت ا تیو موفق

 انتقال ژن یها مربوط به سامانه یها. چالش1- 3- 2

باز و  جفت   ونیلیم  2.2از    شیژن با ب  نیاست. ا  DMDبزرگ ژن    اری، اندازه بسDMD  یدرمانموانع ژن   نیتراز مهم  یکی

  ی روسیو  ی هاآن از توان اکثر ناقل  یبندبسته  تیو ظرف  شودیشده در ژنوم انسان محسوب مژن شناخته   نیتراگزون، بزرگ  79

به هم است.  بس  ل، یدل  نیفراتر  را  یاریدر  نسخه   ی درمانژن  یهبردهااز  د  یاشدهکوتاه  ی هااز  ژن  به   نیستروفیاز  موسوم 

  ییها یاما نگران  کند،یراهکار امکان انتقال ژن را فراهم م  نی. اگرچه اشودیاستفاده م  نیستروف یدینیم  ای  نیستروفیکرودیم

  یروسیو  یهاحال حاضر، ناقل  در  .[20 ,4]همچنان وجود دارد    دشدهیتول  نیپروتئ  یستیدر خصوص حفظ کامل عملکرد ز

  ه یعل یمنیا  ی هاحال، پاسخ  ن ی. با اشوندیمحسوب م  DMDسامانه انتقال ژن در درمان    نی ( پرکاربردترAAVمرتبط )-آدنو

ژن از جمله   ان یب  یداری و کاهش پا  2ی منیا  تی، سم1یکبد   تیانتقال ژن، سم  تیظرف  تی محدود  شده، انی ب  نیپروتئ  ا ی ناقل  

 .[20 ,19] روندیبه شمار م یفناور ن یمهم ا ی هاچالش

 هدفمند  یهادرمان  تیو محدود  یکیژنت  ی. ناهمگون2- 3- 2

 ی انقطه ی هاجهش ها، یشدگ ها، اضافهشده است که شامل حذف یی شناسا  DMDجهش مختلف در ژن  7000از  شیب

 ر یدرمان واحد و فراگ ک ی یگسترده سبب شده است که طراح  یکیژنت یناهمگون  نی. اشوندیم  یساختار دهیچیپ  راتییو تغ

ال  یپرش اگزون  یمثال، فناور  یبرا  .[21]نباشد    ریپذامکان  مارانیب  یتمام  یبرا از    سنس یآنت  یدهایگونوکلئوتیبا استفاده 

(ASOsتلاش م )سازد. با وجود    ریپذرا امکان  یعملکردمه ین  نیستروفید  دی کرده و تول  یچارچوب خوانش ژن را بازساز  کندی

  زان یخاص قابل استفاده است و م  یاهجهش  یدارا  مارانیاز ب  یگروه محدود  یهر دارو تنها برا  کرد،یرو  نیا  ینسب  تیموفق

 . [18 ,5] ماند یم  یمعمولاً محدود باق  زین نیستروفید یاب یباز

 
1- Hepatotoxicity 

2- Immunotoxicity 
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 بلندمدت   یو اثربخش یمنیا یها. چالش3- 3- 2

در بلندمدت است. در    یاثرات درمان   یداریو پا  یمنیا   یاب یارز  ن،ینو  ی هادر توسعه درمان یاساس  ی هااز دغدغه  گرید   یکی

مهم محسوب   ی هایاز نگران   ی کیهمچنان    1ژنوم   ینواح  ریناخواسته در سا  راتییتغ  جادیژنوم، احتمال ا  شیرایو  یهایفناور

 ی ماریب شرفتیاز پ  یریشده تا چه اندازه قادر به جلوگ ژن اصلاح مدتیطولان انیکه ب ستیمشخص ن ن، ی. علاوه بر اشودیم

در    ی از بافت عضلان   یکه بخش  شود یموجب م  DMD  شرونده یپ   ت یماه  گر، ید  یسو  از  .[20]خواهد بود    ماریدر طول عمر ب

بازگرداندن    ،یکیژنت  ی هادرمان  تیدر صورت موفق  یحت  نیشده باشد. بنابرا  بیتخر  ریناپذطور برگشت زمان آغاز درمان به

 .[4]نخواهد بود  ریپذهمواره امکان  دهیدبیکامل عملکرد عضلات آس

 ینیبال  یو دسترس  یاقتصاد  یها. چالش4- 3- 2

مهم به شمار    یهاتیمحدود  گریاز د  یژن  یهادرمان  زیو تجو  یسازرهیذخ  د،یتول  یبالا  اریبس  نهیهز ،یبر موانع علم  علاوه

بسرودیم درمان  یاری.  گران   DMD  نینو  یهااز  جزو  حاضر  حال  پزشک  نیتردر  م  یمداخلات  محسوب  و    شوندیجهان 

آن   یدسترس بسبه  در  محدود   یاریها  با  کشورها  ا  یجد  یهاتیاز  است.  فناور  نیمواجه  توسعه  ضرورت    یهایمسئله 

مجموع،   در  .[5]  سازدیبه درمان را برجسته م  مارانیعادلانه ب  یدسترس  یمناسب برا  یهارساختیز  جادیتر و اصرفهبهمقرون 

  یهااند، رفع چالشفراهم کرده  DMD یکیاصلاح علت ژنت یبرا یادوارکنندهیانداز امچشم نینو یمولکول  یهااگرچه درمان 

 ی برا   یاصل  یازهاینشیهمچنان از پ   یدرمان  یهانهیبلندمدت و هز  یاثربخش  ،یمنیا  ،یجهش  یمربوط به انتقال ژن، ناهمگون

 .شودیمحسوب م مارانیب نیدر بال هایاور فن  نیکاربرد گسترده و موفق ا

 

 ها های پیش روی آنهای مولکولی نوین دیستروفی عضلانی دوشن و چالشترین درمان. مهم2جدول  

 ها محدودیت ترینمهم بالقوه مزیت درمان  مکانیسم  درمانی  راهبرد

 بر مبتنی درمانی  ژن

AAV 

 یا  دیستروفینمینی ژن انتقال

 های سلول به میکرودیستروفین 

 عضلانی 

 بیان نسبی بازیابی

 دیستروفین

 ناقل، ظرفیت محدودیت

 کبدی سمیت ایمنی، پاسخ 

 بالا  هزینه و

-آنتی الیگونوکلئوتیدهای  از استفاده اگزونی  پرش 

 خوانش  چارچوب اصلاح  برای نسس

  نیمه دیستروفین تولید

 عملکردی 

 وابستگی و محدود اثربخشی

 جهش  نوع به

 ژنوم ویرایش 

CRISPR/Cas9 

 زا بیماری هایجهش مستقیم اصلاح 

  DMD ژن در

 ژنتیکی علت  اصلاح امکان

 بیماری 

 هدف، از خارج اثرات

 ژن  انتقال و ایمنی چالشهای

-RNA هایدرمان

 حور م

 اختصاصی  گیری هدف معیوب RNA یا ژن بیان تنظیم

 ها جهش

 و مکرر تجویز به نیاز

 درمانی  اثر محدود پایداری

 
1- Off-target effects 
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 دوشن   یعضلان  یستروفیدر د  ی عضلان  بیتخر   یولوژیزیو پاتوف  یمولکول یها سمی. مکان4- 2

است که   وستهیپ همبه  یو سلول  یمولکول  یدادهایاز رو  یا( حاصل مجموعهDMDدوشن )  ی عضلان  یستروفید  شرفتیپ 

استرس   م،یاختلال هموستاز کلس  ، یسلول  یغشا  یداری شامل ناپا  ندها یفرا  نی. اشوند یآغاز م  نیستروفید   نیفقدان پروتئ  ی در پ 

توسط بافت    ی بافت عضلان  ی نیگزیبه جا  تیهستند که در نها   یعضلان   یبرهایف  شروندهیپ   بیالتهاب مزمن و تخر  و،یداتیاکس

 .[22 ,4]  شوند یمنجر م یو چرب کیبروتیف

 یسلول  ی غشا  یداریو ناپا  ن یکوپروتئگلی–نیستروفی . اختلال در کمپلکس د1- 4- 2

  یهارشته  انیم  یکیاست که ارتباط مکان  )DGC(1  نی کوپروتئگلی–نیستروفیکمپلکس د  یاصل  یاز اجزا  یکی  نیستروفید

ماتر  یتواسکلتیس  نیاکت م  یسلولخارج  کس یو  برقرار  اکندیرا  طر  نی.  از  د  قیکمپلکس  با  و    هاکانیستروگلیتعامل 

موجب   نیستروفی. فقدان دکند یم   فایا  یسارکولما در هنگام انقباض عضلان  یکپارچگیدر حفظ    یمنقش مه  هاکانیسارکوگل

  جهینت  در  .[23 ,22]  شودیم  ی کیمکان  یهاآن در برابر تنش  یریپذبیآس  ش یو افزا  یسلول عضلان  یغشا  ی کیمکان  ی ثباتیب

  م،یکلس  ونی  ژهیوبه  ،یسلولخارج  یهاو مولکول  هاونی  یعیرطبیو ورود غ   افتهی  شیسلول افزا  یغشا  یرینفوذپذ  ،یداریناپا  نیا

 ب یدر آغاز تخر  یو نقش محور   شودیمحسوب م  DMDدر    کیپاتوژنت  یدادهایرو  نیاز نخست  ی کی  دهیپد  نی. اشودیم  لیتسه

 .[24]دارد   یعضلان

 یبیتخر  یرهای و فعال شدن مس  می. اختلال هموستاز کلس 2- 4- 2

  توزول یبه س  میاز حد کلس  شی حساس به کشش موجب ورود ب  یونی  یهاسارکولما و فعال شدن کانال  یرینفوذپذ  شیافزا

 را یز شود،یشناخته م یعضلان  بیتخر یهامحرک نیتراز مهم یکیعنوان به یسلولداخل میکلس یعیرطبیغ  شی. افزاشودیم

به فعال    توانیم  یسلولداخل  میکلس  ش یافزا  یامدهایپ   ن یترمهم  از  .[25]  کند یرا فعال م   زابیآس  یرهایاز مس  یامجموعه 

آنز کلس  کیتیپروتئول  یهامیشدن  به  ا  ها،نیکالپائ  ژهیوبه   م،یوابسته  کرد.  تخر  هامیآنز  نیاشاره    یهان یپروتئ  بیموجب 

تحل  ی سلول عضلان  یساختار روند  و  تسر  یعضلان   ل یشده  اکنندیم   عیرا  بر  ه  ن، ی. علاوه  عملکرد    میکلس  موستازاختلال 

 .[26] کندیم  دینکروز و آپوپتوز را تشد قیاز طر یرا مختل کرده و مرگ سلول یتوکندریم

 ROS(2(  ژنیفعال اکس  ی هاو نقش گونه  و یداتی. استرس اکس3- 4- 2

را    ROS  دیبه سلول، تول  میورود کلس  شیهستند. افزا  DMDدر پاتوژنز    یدیعوامل کل  گریاز د  ژنیفعال اکس  یهاگونه

،  DNAو    دهایپیل  ها،نیبه پروتئ  میمستق  بیعلاوه بر آس  ROS.  دهدیم  شیافزا  ویداتیاکس  یهاسامانه  ریو سا  یتوکندریدر م

  انیتعامل متقابل م  نی ا  .کنندیم   دیرا تشد  میحساس به کشش شده و ورود کلس  یونی  یها کانال  شتریب  دنموجب فعال ش
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  شرفتیو پ   یی غشا  یداری ناپا  ، یسلول  بیآس  د یکه به تشد  کند یم   جادیچرخه بازخورد مثبت ا  کی  ROS  د یو تول  میکلس  شیافزا

 . [24]  شود یمحسوب م DMDدر    ن ینو  یهااز اهداف بالقوه درمان  یکی  ویداتیرو، استرس اکس  ن ی. از اشودیمنجر م  یماریب

 ی منی ا  یها. التهاب مزمن و مشارکت سلول4- 4- 2

ف  بیتخر پاسخ  یعضلان  یبرهایمداوم  شدن  فعال  م   یالتهاب  یهاموجب  اولشودیمزمن  مراحل  در  و    هالینوتروف  ه،ی. 

طور مزمن ادامه به  یپاسخ التهاب  نیا  DMDاما در    کنند؛یمهاجرت م  یبه بافت عضلان  یسلول  یایحذف بقا   یماکروفاژها برا

به    افتهی اصل  یکیو  عوامل  میتبد  یبافت  بیتخر  یاز  آزادساز  هالینوتروف  .[27]  شودیل  و   داز،یلوپراکسیما  یبا  الاستاز 

  یالتهاب  ی ماکروفاژها  نی. همچنشوند یم  ی عضلان  بیآس  دی و تشد  وی داتیاسترس اکس  شیموجب افزا  یالتهاب شیپ   یهان یتوکیس

 ع یرا تسر  بندبا بافت هم  یبافت عضلان  ینیگزیو جا  بروزیروند ف  ،یالتهاب   یهانیتوکایو سا  کیبروژنیف  یبا ترشح فاکتورها

 .[27] کنندیم

 ی عضلان  بیتخر  شرفتیاز کشش و پ یناش  بی. آس5- 4- 2

  جادینوع انقباض، عضله همزمان با ا  نیدارند. در ا  یی بالا  تیحساس  1کینسبت به انقباضات اکسنتر  کیستروفید  عضلات

مکان  شودیم  دهیکش  روین فشار  توجه  یکیو  سارکولما  یقابل  م  داریناپا   یبه  اگرددیوارد  ا  تیوضع  نی.   جادی موجب 

ورود کلسیافزا  ، ییغشا   یهاون یکرولزیم ب  میش  فعال شدن  ادامه، نشت    در  .[28 ,24]  شودیم   یبیتخر  یرهایمس  شتر یو 

پاسخ  یعضلان   ی برهاینکروز ف  ،ی داخل سلول  یهانیپروتئ ناکارآمد را    یو بازساز  بیچرخه تخر  ، یالتهاب  ی هاو فعال شدن 

 . [26]است  یماریب شرفتیپ  یکه مشخصه اصل کنند یم  دیتشد

 ی عضلان  یبازساز  ییو نارسا  بروزی. ف6- 4- 2

 ل ی به دل  DMDدارند؛ اما در    دهیدبیبافت آس  یدر بازساز  یعضله نقش مهم  یاماهواره   یهاسلول   ،یعیطب   طیشرا  در

با    شروندهیصورت پ به  یعملکرد  یبافت عضلان   جه،ی. در نتابد ی یکاهش م  جیبه تدر  یبازساز  تیمداوم عضلات، ظرف  بیتخر

بلکه عملکرد    شود، یم  ی تنها موجب کاهش قدرت عضلان نه  شرونده یپ   بروزیف  .[28]  شودیم  نیگزی جا  کیبروتیو ف  ی بافت چرب

و مرگ زودرس    دی شد  ی ناتوان  جاد یعوامل ا نیتراز مهم  یک ی  ندیفرا نی. اکندیمختل م  زیرا ن  یو تنفس  ی قلب  ، یعضلات اسکلت

 . [29 ,4] شودیمحسوب م DMDمبتلا به  مارانیدر ب

 دوشن   عضلانی  دیستروفی  در  تنفسی–های مولکولی درگیری قلبیمکانیسم .5- 2

ومیر در بیماران مبتلا به دیستروفی عضلانی  آگهی و مرگکننده پیشترین عوامل تعییندرگیری قلبی و تنفسی از مهم

می (DMD) دوشن میمحسوب  تظاهر  اسکلتی  عضلات  ضعف  با  ابتدا  در  بیماری  اگرچه  پروتئین  شود.  فقدان  اما  یابد، 

 
1- Eccentric Contractions 
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کند و زمینه را برای بروز کاردیومیوپاتی و نارسایی تنفسی  تدریج عضله قلب و عضلات تنفسی را نیز درگیر میدیستروفین به

  [31 ,30]. سازدفراهم می

 مبانی مولکولی آسیب قلبی. 2-5-1

از کمپلکس دیستروفیندیستروفین در کاردیومیوسیت  بخشی    به   سلولی  اسکلت  اتصال   با  که  است  گلیکوپروتئین–ها 

  هایسلول  غشای  شکنندگی  موجب  پروتئین  این  فقدان.  کندمی  حفظ  را  سارکولما   مکانیکی  پایداری  سلولی،خارج  ماتریکس

ختلال در یکپارچگی غشایی سبب افزایش ورود  . ا[32]میشود    انقباض   از  ناشی  هایآسیب  به  ها آن  حساسیت  افزایش   و قلبی

سلولی کند. افزایش کلسیم داخلها شده و مسیرهای متعددی از آسیب سلولی را فعال مییون کلسیم به داخل کاردیومیوسیت

 (ROS) های فعال اکسیژنشدن پروتئازهای وابسته به کلسیم، اختلال عملکرد میتوکندری، افزایش تولید گونهموجب فعال

و افزایش فعالیت   (nNOS) اکسید سنتاز نورونیهمزمان، کاهش موضعی نیتریک  [34 ,33]. شودو در نهایت مرگ سلولی می

اکسید، تشدید استرس نیتروزاتیو و افزایش بیشتر بار  موجب اختلال در تنظیم نیتریک (iNOS) اکسید سنتاز القایینیتریک 

  [34]. شودکلسیمی سلول می

 نقش استرس اکسیداتیو و اختلال میتوکندریایی  .2-5-2

تولید    است. افزایش DMD اند که اختلال عملکرد میتوکندری یکی از اجزای کلیدی پاتوژنز قلبی درمطالعات نشان داده

ROS    ها و اکسیدانی سلول موجب آسیب اکسیداتیو به لیپیدها، پروتئینکاهش ظرفیت آنتیهمراه با DNA   میتوکندریایی

نهمی فرآیند  این  میشود.  مختل  را  انرژی  تولید  چرخه تنها  بلکه  خودتقویت کند،  مرگ ای  و  سلولی  آسیب  از  کننده 

  [35 ,24 ,4]. نمایدها ایجاد میکاردیومیوسیت 

 DMD پیشرفت کاردیومیوپاتی در  .2-5-3

ویژه  ها توسط بافت فیبروتیک همراه است. تجمع پیشرونده فیبروز، بهها با جایگزینی آنمرگ تدریجی کاردیومیوسیت 

 شودمی  اتساعی   کاردیومیوپاتی   ایجاد  نهایت   در  و   قلب  انقباضی   عملکرد  کاهش  موجب  چپ،  بطن  جانبی–در دیواره خلفی

های  عضلات اسکلتی که ظرفیت محدودی برای بازسازی دارند، قلب توان بازسازی ناچیزی دارد؛ بنابراین آسیببر خلاف    [36].

افزایش سن به [4]. شوندتجمعی در طول زمان به افت عملکرد قلبی منجر می طور قابل توجهی  شیوع کاردیومیوپاتی با 

در   [4]. دهنداز درگیری قلبی را نشان می درجاتی  DMDبه  درصد بیماران بزرگسال مبتلا    90یابد و بیش از  افزایش می

  [37].شودهای دهلیزی و بطنی، نارسایی قلبی و گاه پرفشاری خون ریوی نیز مشاهده میمراحل پیشرفته، آریتمی 

 های مولکولی درگیری تنفسی مکانیسم  .2-5-4

ای و عضلات  دندهعمدتاً ناشی از تخریب پیشرونده عضلات تنفسی شامل دیافراگم، عضلات بین DMD درگیری تنفسی در

کمکی تنفس است. همانند عضلات اسکلتی و قلبی، فقدان دیستروفین در این عضلات موجب ناپایداری غشایی، اختلال 
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ضعف تدریجی عضلات تنفسی موجب کاهش     [31,34]. شودشدن مسیرهای التهابی و اکسیداتیو میهموستاز کلسیم و فعال

شود. در نتیجه، بیماران مستعد سازی ترشحات تنفسی میظرفیت حیاتی ریه، اختلال در تهویه مؤثر و کاهش توانایی پاک

  [31]. های مکرر تنفسی، هیپوونتیلاسیون شبانه و اختلالات تنفسی مرتبط با خواب خواهند بودعفونت

 ارتباط متقابل قلب و ریه در پیشرفت بیماری  .2-5-5

دو فرآیند مستقل نیستند، بلکه ارتباط پاتوفیزیولوژیک نزدیکی با یکدیگر دارند. کاهش   DMD درگیری قلبی و تنفسی در

که اختلال عملکرد  تواند باعث هیپوکسی و افزایش بار کاری قلب شود، در حالیعملکرد تنفسی و هیپوونتیلاسیون مزمن می

های تنفسی  بهبود مراقبت   [37]. کندرسانی بافتی را کاهش داده و ضعف عضلانی و تنفسی را تشدید میقلبی نیز اکسیژن 

افزایش طول عمر بیماران شده استدر دهه از نارسایی تنفسی،  با این حال، با کاهش مرگ  .های اخیر موجب  ومیر ناشی 

مرگ غالب  عامل  به  استکاردیومیوپاتی  شده  تبدیل  بیماران  از  بسیاری  در  توسعه  [38 ,30]. ومیر  اهمیت  موضوع  این 

 .طور همزمان هدف قرار دهنددهد که علاوه بر عضلات اسکلتی، عضله قلب و سیستم تنفسی را نیز به هایی را نشان میدرمان

 اندازهای آینده های مولکولی نوین و چشمدرمان.  2-6

های مهندسی ژن در دو دهه اخیر، رویکرد درمانی دیستروفی عضلانی  پیشرفت چشمگیر دانش ژنتیک مولکولی و فناوری

های متداول که  های هدفمند مولکولی سوق داده است. برخلاف درمانهای صرفاً حمایتی به سمت درمانرا از درمان دوشن

های مولکولی نوین با هدف اصلاح علت ژنتیکی  عمدتاً بر کاهش علائم و کند کردن روند پیشرفت بیماری تمرکز دارند، درمان

درمانی مبتنی  ژن،  اند. این راهبردها شامل پرش اگزونیبیماری یا جبران پیامدهای ناشی از فقدان دیستروفین طراحی شده

های بنیادی و رویکردهای دارویی  های مبتنی بر سلول، درمانCRISPR/Cas9  دیستروفین، ویرایش ژن با فناوری-بر میکرو

  [5 ,4]. اندتوجهی برای تغییر سیر طبیعی بیماری نشان دادههدفمند هستند که هر یک ظرفیت قابل

 . پرش اگزونی2-6-1

درمان نخستین  از  یکی  اگزونی  برایپرش  تأییدشده  مولکولی  الیگونوکلئوتیدهای  DMD های  از  استفاده  با  که  است 

های دارای جهش،  دهد. این فناوری با حذف هدفمند اگزون را تغییر می mRNA ، الگوی پیرایش پیش(ASOs) سنسآنتی

  .کندعملکردی دیستروفین را فراهم میتر اما نیمهرا بازسازی کرده و امکان تولید شکل کوتاه DMD چارچوب خوانش ژن

از نظر بالینی به فنوتیپ خفیف  اتپلیرس ,5]. 39[ تر دیستروفی عضلانی بکر شباهت داردوضعیتی که  ،  1ن داروهایی نظیر 

اند.  گیری تأیید شدههدفهای قابلهای خاصی از بیماران دارای جهش برای گروه 4ن و کاسیمرس 3ن، ویلتولارس2ن گولودیرس
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با وجود موفقیت نسبی در افزایش سطح دیستروفین، میزان تولید پروتئین همچنان محدود بوده و اثربخشی درمان به نوع  

  [5 ,4]. جهش ژنتیکی و استمرار مصرف دارو وابسته است

 دیستروفین - درمانی مبتنی بر میکروژن .2-6-2

های عضلانی  شده ژن دیستروفین به سلول های مهندسی، انتقال نسخه DMD ترین راهبردهای درمانییکی از امیدبخش

ناقل آدنواز طریق  ویروسی  آنجا که ژن (AAV) مرتبط- های  از  تقریبی   DMD است.  بزرگ  2.4با طول  ژن مگاباز  ترین 

پذیر نیست. بنابراین  شود، انتقال نسخه کامل آن از طریق وکتورهای ویروسی امکانشده در ژنوم انسان محسوب میشناخته 

نسخه  کوتاهپژوهشگران  میکروشدههای  به  موسوم  مینی-ای  یا  کرده- دیستروفین  طراحی  را  قابلیت  دیستروفین  که  اند 

دیستروفین -درمانی مبتنی بر میکرواند که ژنمطالعات بالینی اولیه نشان داده [20 ,4]. را دارند AAV هایبندی در ناقلبسته 

های  تواند موجب افزایش بیان دیستروفین، بهبود عملکرد حرکتی و کاهش سرعت تخریب عضلانی شود. با این حال، پاسخمی

مدت بیان ژن از ایمنی علیه ناقل ویروسی یا پروتئین تولیدشده، سمیت کبدی، محدودیت دوز درمانی و عدم تداوم طولانی

  [20 ,19]. شوندهای مهم این رویکرد محسوب میجمله چالش

 CRISPR/Cas9 ویرایش ژن با فناوری.  2-6-3

گشوده است. این سامانه با ایجاد   DMD ژنی از جملههای تکافق جدیدی در درمان بیماری CRISPR/Cas9 فناوری

ای و بازگرداندن چارچوب خوانش های نقطهیافته، اصلاح جهش های جهش، امکان حذف اگزونDNA  های اختصاصی دربرش

تواند منجر به  می DMD اند که ویرایش موفق ژنهای حیوانی نشان دادهشده در مدلکند. مطالعات انجامژن را فراهم می

با وجود این دستاوردها، موانعی نظیر ایجاد   [6 ,5]. توجه عملکرد عضلانی شودبازیابی پایدار بیان دیستروفین و بهبود قابل

های مربوط به رسانش مؤثر سامانه ویرایش ژن به تمامی عضلات بدن، ملاحظات ایمنی بلندمدت  های ناخواسته، چالشجهش

  [6]. کنندو مسائل اخلاقی مرتبط با ویرایش ژنوم همچنان از کاربرد گسترده بالینی این فناوری جلوگیری می

 های بنیادی های مبتنی بر سلولدرمان.  2-6-4

اند. هدف این راهبرد،  دیده مورد توجه قرار گرفتهعنوان ابزاری بالقوه برای بازسازی عضلات آسیبهای بنیادی نیز بهسلول 

های عضلانی سالم است. انواع مختلفی از های دارای توانایی تمایز به سلول شده با سلولجایگزینی فیبرهای عضلانی تخریب

سلولسلول  شامل  بنیادی  سلولهای  مزانشیمی،  بنیادی  ماهوارههای  سلولهای  و  عضلانی  القاییای  پرتوان  بنیادی   های 

(iPSCs)   اگرچه نتایج اولیه امیدوارکننده بوده است، اما   [4]. اندبالینی و بالینی مورد بررسی قرار گرفتهدر مطالعات پیش

های ایمنی میزبان و خطر تمایز  های پیوندی، مهاجرت محدود به عضلات هدف، پاسخهایی مانند بقای پایین سلولچالش

  [18]. اندنامطلوب سلولی، هنوز مانع تبدیل این روش به یک درمان استاندارد شده
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 کننده مسیرهای بیماری های دارویی هدفمند و تعدیلدرمان.  2-6-5

علاوه بر اصلاح مستقیم نقص ژنتیکی، پژوهشگران در حال توسعه داروهایی هستند که مسیرهای پاتولوژیک ثانویه بیماری  

ها شامل مهار التهاب مزمن، کاهش استرس اکسیداتیو، مهار فیبروز عضلانی، تنظیم هموستاز  دهند. این درمانرا هدف قرار می

های بالینی  های حیوانی و کارآزماییاند در مدلکلسیم و بهبود عملکرد میتوکندری هستند. برخی از این ترکیبات توانسته 

مطالعات اخیر همچنین نقش مسیرهای اتوفاژی  [27 ,8]. اولیه موجب کاهش تخریب عضلانی و بهبود عملکرد حرکتی شوند

های  در مدل ARHGEF3 اند. به عنوان نمونه، مهار ژنبرجسته کرده DMD های مولکولی جدید را در پاتوژنزکنندهو تنظیم

های  تواند به توسعه نسل جدیدی از درمانحیوانی با بهبود عملکرد اتوفاژی و افزایش کیفیت عضلات همراه بوده است که می

  [40]. هدفمند منجر شود

 اندازهای آینده چشم.  2-6-6

پیشرفت وجود  برایبا  قطعی  درمان  هیچ  هنوز  توجه،  قابل  با   DMD های  نوین  راهبردهای  اکثر  و  ندارد  وجود 

های ایمنی  های بالا و نگرانیهای رسانش درمان، هزینه، چالشDMD های ژنهایی نظیر ناهمگونی گسترده جهشمحدودیت

انداز  درمانی و پزشکی دقیق، چشمدرمانی، ویرایش ژن، سلولهای نوظهور نظیر ژن مواجه هستند. با این حال، ترکیب فناوری

در گرو توسعه   DMD رسد آینده درمانبه نظر می [5 ,4]. ای را برای درمان این بیماری ترسیم کرده استامیدوارکننده

شده باشد؛ رویکردهایی که ضمن اصلاح نقص ژنتیکی اولیه، مسیرهای ثانویه آسیب سازیرویکردهای چندوجهی و شخصی

تواند نه تنها طول عمر بیماران را افزایش زمان هدف قرار دهند. چنین راهبردی میعضلانی، قلبی و تنفسی را نیز به طور هم

 بخشد. دهد، بلکه کیفیت زندگی آنان را نیز به طور چشمگیری بهبود 

 

 ی ر یگجهی. نت3

اثر جهش  ی عضلان  ی کیژنت  یهایماریب  نیتردهیچیاز پ   یکیدوشن    یعضلان   یستروفید و    DMDژن    یهااست که در 

 ی ساختار  نیپروتئ  کیفراتر از    نیستروفیکه نقش د  دهندی. شواهد موجود نشان مشودیم  جادیا  نیستروفید  نیفقدان پروتئ

و محافظت    یسلول  یهاگنالیس  یداری پا  م،یهموستاز کلس  میظتن ،یعضلان   ی هاسلول   یغشا یکپارچگیساده بوده و در حفظ  

تنش برابر  در  عضله  ا  یاساس  تیاهم  یکی مکان  یهااز  فقدان  شبکه   نیپروتئ  نیدارد.  شدن  فعال  فرا  یاموجب    یندهایاز 

پروتئازها،    نالتهاب مزمن، فعال شد  و،یداتیاسترس اکس  م،ی کلس  م یسارکولما، اختلال تنظ  یر ینفوذپذ  شیشامل افزا  کیپاتولوژ

منجر  یو تنفس  ی قلب  ،یگسترده عضلات اسکلت  بیبه تخر  تیکه در نها  شودیم یعضلان  یبازساز   یی و نارسا  شروندهیپ   بروزیف

در    یابوده و سهم عمده  DMDپاتوژنز    ریناپذییبخش جدا  یو تنفس  ی قلب  یریمطالعات نشان داد که درگ  مرور  . گرددیم

  ییو نارسا  یوپاتیومیکارد  ،ی عضلان  بیآس  انیرو، درک ارتباط متقابل م  نیدارد. از ا  مارانیب  ریومو مرگ  یزندگ  تیفیکاهش ک

ضرور  یدرمان  یراهبردها  یطراح  یبرا  یتنفس مراقبت تاس   یمؤثر  اگرچه  کورت  یتیحما  یها.  با  درمان   دها یکواستروئیو 
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قادر به اصلاح علت    کردهایرو  نیدهند، ا  شیرا افزا  مارانیب  یبه زندگ  دی را کند کرده و ام  یماریب  شرفتیپ   ریاند ستوانسته 

 .ستندین یماریب یانه یزم یکیژنت

  یی داده است. راهبردها  رییتغ  یطور قابل توجهرا به   DMDانداز درمان    چشم  ،یمولکول  یدر حوزه پزشک  ریاخ  یهاشرفتیپ 

  یو داروها  یدرمان ، سلول CRISPR/Cas9  یژن با فناور  شیرایو   ن،یستروفید -کرویبر م  یمبتن   ی درمانژن  ، یپرش اگزون   رینظ

  ی همچون ناهمگون  ییها حال، چالش  ن یاند. با ارا فراهم کرده  یماریب  یمولکول  ی هاسمیدر مکان  میهدفمند، امکان مداخله مستق

  یهانهیبلندمدت و هز  یمنیا یهاینگران ، یمنیا یهاانتقال ژن، پاسخ یهاسامانه تی، محدودDMDژن  یهاگسترده جهش

 . شوندیمحسوب م  هایفناور نیکاربرد گسترده ا ریدر مس یدرمان، همچنان موانع مهم یبالا

  .وابسته است  شدهیسازیو شخص  یچندوجه  یکردهایدوشن به توسعه رو  ی عضلان  یستروفیدرمان د  ندهیمجموع، آ  در

 و، یداتیالتهاب، استرس اکس  ، یعضلان   بیدر تخر  لیدخ  هیثانو  یرهایمس  ه،یاول  یکیکه علاوه بر اصلاح نقص ژنت  یی کردهایرو

ژنوم،    ش یرایو  ،ی درمانژن  ن ینو  ی هایفناور  قیزمان هدف قرار دهند. تلفصورت همبه  زیرا ن  تنفسی–یقلب  یریو درگ  بروزیف

مهار شود، بلکه امکان    یماریب  شرفتیتنها روند پ نه  ندهی کرده است که در آ  جادیرا ا  دیام  ن یا  قیدق  ی و پزشک  ی درمانسلول 

 گردد.  فراهم دوشن   یعضلان یستروفیمبتلا به د مارانیب یو مؤثرتر برا دارتریپا   یهابه درمان یابیدست
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