
یدرمانژن

انتقالبااستدرمانیاثرنوعیبهرسیدنهدفباسلولیکداخلبهژنیککردنواردشاملدرمانیژن

پذیرامکانیافتهجهشفنوتیپپذیربرگشتخصوصیاتاصلحبیماربهمربوطژنعملکردواجدنسخههاي

.دمیشو

.کرددرمانیافتهجهشژنازدورگوناگونمراحلدر،متعددسطوحدرمیتوانراژنتیکیبیماریهاي

پذیرامکانراژنیعنی،سطحبنیادیتریندرژنتیکیبیماریهايدادنقرارنظرمد،ترکیبنوDNAيفناور

بیمارسلامتبهبخشیدنبهبود،یدرمانژنازهدف.استدرمانیژن،درمانیروشهاياینازیکی.استکرده

)زایندهنه(پیکريسلولهايبهطبیعیژنتحویل،منظوراینبراي.استیافتهجهشفنوتیپاصلاحطریقاز

.دباشلازممنظور3بهاستممکنپیکريسلولهايداخلبهژنیککردنوارد.استلازم

دهندهدستازجهشنوعیکهسلولییافتهجهشژنیککردنجبرانبهقادردرمانیژندارد،امکان•

.اکتونوریفنیلاتوزومیمغلوببیماريدرمانبرايمثلا.برودبکاردارد،عملکرد

آنطبیعیغیرفرآوردهکهغالبیافتهجهشژنیککردنفعالغیریاجایگزینیبرايرادرمانیژنمیتوان•

.نهانتیگتوبیماريماننددادانجاممیشودبیماريموجب

یاژنیکآثاربامقابلهجهت،فارماکولوژیکاثريبهرسیدندردرمانیژناحتمالیکاربردگستردهترین•

جملهازاکتسابیبیماريبهمبتلایان.باشددیگرطریقبهبیماريایجادبامقابلهیاسلولییافتهجهشژنهاي

.دمیبرنبهرهروشاینازسرطان،

یژنتیکاختلالدرمانیژنبرايزملاشرایطحداقل

.لاختلاآنبیوشیمیاییاساسحداقلیادرگیرژنیجایگاهشناسایی

.رخطمطلوبنسبتوبیماريتوجهتبادلتوجهقابلبار•



.ردیگدرمانهايبامقایسهدرفایدهداشتن•

.يبیمارمولکولیاساسازکافیآگاهی•

.هیافتانتقالژنبرايمناسبکنندهتنظیماجزاي•

.نبدداخلدرخوبسازيهمانندقابلیتیاطولانیترجیحاعمرنیمهبامناسبهدفسلولیک•

.هشددادهکشتسلولهايمطالعاتازکافیاطلاعات•

هیافتانتقالژنخصوصیات

طبیعیپیشبرمالزواست،ممکنکهپیشبريتوالیکنترلتحتمکملDNAکیازاکثرایافتهانتقالژنیک

سلولهايدرکافیسطوحدرژنکهشوندانتخابطوريبایدکنندهتنظیمعناصر.استشدهتشکیلنباشدژن

.ددهپاسخضروريکنندهتنظیمپیامهايبهلزومصورتدروشودرونویسیهدف

فهدسلولخصوصیات

همانندقابلیتیابدندرطولانیعمرنیمهکهاستاینمناسبهدفسلولانتخابدرمهمملاحظاتازیکی

سلولهاي،ایدهآلهدفسلولهاي.باشدلازمدوامواجدژنانتقالزیستیاثرتاباشدداشتهچشمگیرسازي

مغزبنیاديسلولهايبهمیتوانآنهاازکهمیشوندبالاسازيهمانندقابلیتبااجداديسلولهايیابنیادي

زیرا.باشندژنانتقالبرايمفیديبویژهاهدافاستممکنآندوتلیالسلولهايهمچنین.کرداشارهاستخوان

فعالیتبرايلازمدیگرلیگاندهايیاپروتئینهابایدهدفسلول.میکنندمفروشراخونیعروقدیوارههاي

.دکنفراهمنیزرازیستی



نژانتقالروشهاي

لاوروش

بیماربدنبهسلولهاکردنواردسپسوبدنخارجدربیمارازدهشدادهکشتسلولهايداخلبهژنکردنوارد

.تاسژنانتقالازپس

مدوروش

وویروسیناقلهايطریقازنظرموردسلولیخارجمایعیابافتداخلبهژنمستقیمکردنتزریق،دومروش

.تاساتیمقدممراحلدرهنوز،ویروسیغیرناقلهايفناوري.استویروسیغیرناقلهاي

یویروسناقلهاي

بروزگردد،هدفبافتواردآسانیبهشود،ساختهراحتیبهباشد،بیخطربایددرمانیژنبرايایدهآلناقل

آدنوویروسهاوویروسهارتروبهمیتوانناقلهااینانواعاز.کندفراهمرامناسبسطوحدرنظرموردژنمادامالعمر

.دشونهدفجمعیتدرسلولیهرواردقادرندکهاستاینویروسیايناقلهمزایاياز.کرداشاره

یویروسغیرناقلهاي

ازآنهاتهیهوهستندویروسیناقلهايبهمربوط)آلودگیمانند(زیستیمخاطراتفاقدزیراهستند،جذاباساسا

.دهستندسته4ناقلهااین.استراحتترتئورينظر

• DNAمثلا،برهنهDNAدپلاسمیدرکنندهتنظیمعناصربامکمل.

• DNAالیپوزمهدرشدهبنديبسته،برهنه.

یاسلولداخلبهمجموعهورودپروتئیناینومیدهدتشکیلمجموعهپروتئینیباDNAنآدرکهپروتئین•

.دمیکنتسهیلراسلولیاجزايبخشهاي

.یمصنوعکروموزومهاي•



یدرمانژنمخاطرات

.دبدهیافتهانتقالژنیاناقلبهنامطلوبیواکنشمیتواندربیما•

غیرراتومورکنندهسرکوبژنیکیافعالراپروتوانکوژنیومیگیرندجايبیمارDNAردیافتهانتقالژن•

.دمیشوبدخیمیموجبکهمیکندفعال

.دببرنبینازراضروريژنیکانسجاممیتوانددرجیشدنفعال•

یدرمانژننامزدبیماریهاي

شاملاینها.هستنددرمانیژنطریقازاصلاحبرايبالقوهنامزدهاي،ژنیتکاختلالاتاززیاديتعداد

فنیلماننداختلالاتینیزوایمنیکمبودگوناگونانواع،هموفیلی،تالاسمیمانندسازيخوناختلالات

-α1دکمبو،کتونوریا ATدهستنموثرمیشوند،ساختهکبددرکهروتئینهاییپبریکهرکه.

نتایج.استانجامدستدرژنانتقالبادرمانکارآییوبودنبیخطرارزیابیبرايبالینیکارآزماییزیاديتعداد

پیشرفت.استصادقهنوزدرمانیژنآیندهووضعیتمورددرسلامتملیموسسه1995سالمیزگرداصلی

آمیزمبالغهآنکارآییمورددراولیهوادعاهاينبودهمناسبهموارهتحقیقاتتاکید.بودهآهستهزمینهایندر

،مدتدرازدرانسانیبیماریهايدرمانبرايدرمانیژنکهرسیدنتیجهاینبهمیزگرد،اینوجودبا.استبوده

.تاسکنندهامیدواربسیار

؟چیستدرمانیژنوفایدهمفهوم-1

ازهدفبنابراین.ژنهاداردکردکاراختلالدرریشهبیماریهاازبسیاريکهاستاندیشهبرایندرمانینژاساس

.تاسدرمانیمقاصدبرايزندهسلولهايژنتیکیمادهتغییردرمانیژن

انیانسسلولهايبهنوکلئیکاسیدهايکردنواردشاملکهاستدرمانیاستراتژيیکدرمانیژنتعریفبهبنا

دردرمانروشاینکندمیعملداروعنوانبهنوکلئیکاسیدبنابرایناستدرمانیاهدافبهدستیابیبراي

زابیماریهاوجلوگیريبرخی



.تاسموثربعدنسلبهآنهاانتقال

؟چیستداردوجودآنراهبرسرکهموانعی-2

لقاحتخمویاآنهاسازندهسلولهاي،مکتخ،اسپرمداخلبهسالمژنیکجنسیهايسلولدرمانیژندر

دیگرعبارت،بهداشتخواهدراجدیدژنمیشودایجادسلولاینازکهسلولیوهرشودمیمنتقلیافته

.دشومیمنتقلبعدنسلبهشدهاعمالتغییرات

مطالعاتدرفعلاروشاینشودمیموجبداردکهوجودجنسیسلولهايدرمانیژنمورددرومشکلاتیموانع

صورتدرسرطانایجاداحتمالمثل((جنینبراياحتمالیخطراتروشاینموانعمهمتریننشودواردبالینی

خطراتوانسانژنتیکیگنجینهتغییر))تنظیمییاعملکرديژنیکناحیهدرانتقالموردژنگرفتنقرار

.تاس(( eugenics))ينژاداصلاحمسئلهواجتماعی

؟بودخواهدصورتچهبهآیندهدردرمانیژن-3

اینازتهیه،قبلمتاسفانهمیگرددکدبنديمعیوبهايژنتوسطکهخونموثردرلختههايپروتئینفقدان

گرفتهانسانازخونکههاییپروتئینازهموفیلیبیماران،))ژنتیکیمهندسی((ژنتیکیطریقازهاپروتئین

بیمارانبرايرادردناکیعواقبکهبودندایدزآلودهویروسبههاخوناینازعضیب.شدندمیدرمانبودشده

درمانیکاربردهايوگردیدهتهیهژنتیکیصورتبهکههاییپروتئینکارگیريبه.داشتندهمراهبههموفیلی

.دبوخواهدمشکلاتاینازعاريآیندهدرخونیتولیداتجايبهدارد

آنزیمساختنبهقادربیماراندرآنواستدردناکیبیماريکه،(( Leshnyhan))مسندرمانندبیماریهایی

گرفتخواهندقراردرمانیژندرجدولآیندهدرکههستندنادريبیماریهايجزو،نیستندبدنشاندرخاصی

گرفتنگازثلم،گرددمیبیماردربدناعضايوکندنکردنمجروحبرايعجیبیحالتباعثبیمارياین.

.تاسشدهشناساییبیماريایندرمعیوبژنعاديحالتحاضرحالدر.انگشتانوهالبشدید



شناساییدقیقطوربهبایدژنتیکینقصوعیبگردداجراقابلبتواندژنتیکیبیماريدرمانکهاینازقبل

نزدیکبسیارآیندهدرتوجهیقابلثرازیاداحتمالبه(( biotechnology ))معلکهاستجادراینگردد

.تاسکردهایجادومکاناینجاکردنپیدابرايراقدرتمنديابزارژنتیکمهندسیدربررسی.داشتخواهد

؟کنیدبیاناندگرفتهقرارهدفcellsgermversussomaticهکوقتیدرموردتوضیحی-4

میانجامفعلاکهروشیتنها.باشدمیجنسیسلولهايجزبهبدنهايسلولکلیهشاملسوماتیکسلولهاي

منتقلوژناستبیماريبالینیپیامدهايحذفروشاینهدف.استسوماتیکهايسلولدرمانیژنگیرد

.دشونمیمنتقلبعدنسلبهشده

بچه12000هرازشودمینوشتهpkuفمخفصورتبهکهاستpheny lketonuriaاهبیمارياینازیکی

روانیبیماريبهمنجرتواندمیموقعبهرسیدگیعدمودرصورتاستمبتلابیماريایننفربهیکپوستسفید

نقصاینچنانچه.گرددایجادمی،کندتولیدمیکبديآنزیمکهژنیدراختلالوسیلهبهبیمارياین.گردد

ناخوشاینديبسیارکارالبتهکهدادقرارصیخارژیمتحتسالچندبرايتوانمیرابچهباشد،اولیهدرمراحل

.دکنمیبسیارمشکلاتدچارراخانوادهاعضايواست

در.هستندsomaticندرماتحتهايبافتیعنیدارندمشترکیعاملهمگیدرمانیژنمختلفهايروش

میکمکنونهالانیارثژنتیکبهکهgerm lineيسلولهادرمعیوبهايسلولکردنجایگزینمقایسهمقام

اثرنیزاوهايبچهبرکهدرمانتحتشخصبرتنهانهgerm lineيسلولهادردرمانیژناستبهترکند

آیندههايونسلکردخواهددگرگونرابشریتتمامژنتیکیمسائلدرمانیgrem lineددارزیاديبخشی

.دبگیرنخووتحولدگرگونیآنباباید

؟کنیدبیانراانیدرمژناهمیت-5



دردرمانروشاینبردهايکاربهاشارهبامحققانبرخیداردوجوددرمانیژنراهسربرکهموانعیرغمبه

مثال،برايکنندمیراتوصیهدرمانیژنانجامبعدنسلبههابیمارياینانتقالازهاوجلوگیريبیماريبرخی

شدنفراهمصورتودرشدهدرمانبیمارخودتنهاهموفیلیدرموردبیمارسوماتیکهايسلولدرمانیدرژن

ژنامادرشوند،مبتلابیمارياینبهاستممکنويفرزندان))هموفیلیناقلفردیکبافردیکازدواج((شرایط

بنابراینشوندنمیبیماردیگرويفرزندانولیشودنمیدرمانبیمارمذکور،فردفردجنسیهايسلولدرمانی

.دکرخواهندزندگیسالمآیندهدرزیاديفرد،افرادیکجنسیهايسلولدرمانیباژن

گردد،تامیباعثمعیوبیشده،ژنبسیاريتوجهآنبهکه،ژنتیکیمتابولیکیاصطلاحبههايبیماريدر

.دباشبلااثریاوباشدنداشتهحضوریاخودخاصمتابولیکیدرعملکردآنزیمی

ژنجايبهژنآندرکهاستروشیاین.استدرمانیدرانسان،ژنژنتیکیهاينارساییموثردردرمانقدم

ودرشدهکاملپروتئینیاآنزیمساختنقادربهبدنترتیباینبهگرددمیجایگزینفعالی،ژنیاغائبمعیوب

.دمیشوخشکبیماريریشهنتیجه

؟دهیدتوضیحمفصلدرمانیژنموفقموردچندیندرمورد-6

) )رنشانگپروتئینیککهاستايرشتهدوDNAکیدرمانیژندراستفادهموردکنوکلوئیاسیدعموما

MARK ER ))،بمخر( ( ( ( DESTRUCTIVEدرمزمیکنرادرمانییا.

رمزژندرمانیروشیکدرمثالبرايمیروندکاربهسرطاندرماندرمعمولامخربیانشانگرهايپروتئین

درژنمیگردداینتوموريسلولهايوارد))تبخالعاملویروس((ویروسزهرپسکیناتیمیدینآنزیمکننده

میرایروسیکلوگاندارويفردبهسپسکندمیتولیدراکینازتیمیدینوآنزیمشدهبیانتوموريمنطقه

اینآنجاکهزاوکنندمیتبدیلسلولیکشندهوسمیمادهیکبهراسیکلوویر،گانکینازتیمیدینآنزیمدهند

موجبایجادوتوموريناحیهدرفقطنیزشدهایجادسمیمادهاستشدهتوموريسلولهايواردفقطآنزیم

نقشبدندرخودکهاستهایی- نیزپروتئیندرمانیپروتئینهايازمنظورمیشودتوموريسلولهايمرگ



ندارندوجودیاهستندنقصدچارژنتیکینقصدارايبیمارانردمختلفدلایلبنابروکنندمیایفامهمی

سالمیآنهانسخهازدرمانیژندروگیرندمیقرارگروهدرایندیگربیماریهاياز،وبسیاريتالاسمی،هموفیلی

.دگردمیبیماربدنواردنظرموردپروتئینکنندهتولیدژناز

استراتژيایندر.باشدايشتهرتکDNAایAntisense RNAدتوانمیهمچنیننوکلوئیکاسید

موجودتوالیازبخشییاژناندازراهمکملدقیقاکهايرشتهتکDNAایRNAزاکوچکقطعهايدرمانی

مینامیدهAntisenseهکقطعهاینگرددمیبیمارمنتقلبدنبهوشدهساختهآزمایشگاهدراستژندر

درمانیژننوعاینشودمیآنبامرتبطپروتئینوتولیدژنویسیرونومانعشدهمتصلنظرموردتوالیبهشود

درموثرهايپروتئینتولیدازنوکلئیکاسیدقطعاتازایناستفادهوباداردکاربردسرطاندردرماننیزمعمولا

مثل(غالبژنتیکیهايبیماريدرماندرروشاینازهمچنین.آیدمیعملبهجلوگیريسرطانفرایند

.دشومیاستفاده)هانتینگتوناريبیم

شدانجام( SCID )دشدیمرکبایمنینقصبیماريدرمانوبراي1990سالدربالینیهايکارآزماییاولین

اینغیابشودمیایجاد(ADA)زدآمیناآدنوزینآنزیمنقصعلتبهکهاستمغلوباتوزومیبیماري،این

رسزودومرگاستسمیهالنفوسیتبرايشودکهمیفسفاتيترآدنوزیندزوکسیتجمعموجب،آنزیم

کنندهوتهدیدمکررهايعفونت،بهوخونیسلولیایمنیدرنقصدراثرمبتلابیماران.میشودموجبراآنها

.ددهنمیدستازراخودجانبچگیدوراندرهمانومعمولاشدهدچارزندگی

حاملویروسبارتروراوآنهادادهکشت،کردهخارجرابیماردوخونگردشهايلنفوسیتهمکارانش،وبلاز

.دکردنتزریقبیمارانبهرامجدداسلولهااینوسپسکردندآلوده( ADA)نژ

بهبودويبیماريعلایموآوردنددوامطولانیزمان،مدتشدهدادهانتقالTيلنفوسیتهابیمار،دوازیکیدر

.دکنمیسپريراخودطبیعی،زندگیدرمانازپسوسالهایافت

؟کنیدبیانداروسازيصنایعرويرادرمانیژنموفقیتتاثیر-7



سرطاندرماندرکارهاراهازیکی.باشدمیهاسرطاندرمان،درمانیژنازاستفادهمواردمهمترینازیکی

:مردازیپمیآنشرحبهزیردرکهباشدمیداروبهتوموريسلولهايکردنحساس

میسرطاندرمانیژنمهمروشهايازیکیدرمانیوپرتودرمانیشیمیبهتوموريسلولهايکردنحساس

درتغییراتیایجادطریقازراهادرماندیگربخشیاثرمستقیمطوربهتوانندمیهاژنبرخیباشد

SIGNALTRANSDUCTION)یسلولپیامانتقالهايسیستم،DNAمترمی چرخهترلکنیا(

کنندهسرکوبژنیککردنجایگزینکهانددادهنشانمطالعاتمثالبراي.دهندافزایشراسلولی

گرددمنجرداروهاسایروپلاتینسیسدارويبهتوموريهايسلولحساسیتافزایشبهمیتواندP53رتومو

بسیارمتابولیتبهراسمیغیرارويدیکموضعیوانتخابیطوربهکهآنزیمیکتولیدبانیزهاژنبرخی

عوارضتواندمیروشاین.شوندباعثراسلولمرگتوانندمیکندمیتبدیلسرطانسلولهايدرسمی

ازیکی(( HSV-TK))سویروهرپسکینازتیمیدینژن.دهدکاهشچشمگیريطرزبهرادرمانیشیمی

فسفریلهموجبکینازتیمیدینیعنیژناینفراورده.استهگرفتقرارمطالعهموردبسیارکهاستهاییآنزیم

ویروسضددارويسیکلوویریک،گانشودمیسمیفسفاتمونوشکلبهآنتبدیلوسیکلوویر-گانکردن

خواهدکشندهسلولبرايآنفسفریلههايمتابولیتاماگذاردنمیسلولروياثريخودخوديبهکهاست

فسفاتمونوستاذکربهلازم(هستنددارواینکردنفسفریلهبرايلازمآنزیمفاقدیانسانهايسلول.بود

(.دشومیسمیفسفاتتريبهتبدیلسلولیداخلهايآنزیمتوسطتغییراتیطیمرحلهایندر

:اداروهکشفاهدافوابزار

RNAيرگیکاربهبرايراجدیديزمینهRNAرداخیرجالباکتشافاتازتعدادي

موثراستراتژيعنوانبهفوريصورتبهRNAوریبوزیمزمانندهاییموسسه.استگشودهدرمانهاتوسعهدر

کاراییهايوداراییباRNAيگیربکاربراي.اندتوسعهحالدرجدیدهايتکنیکوآرامژنهايبابدر

کردنمدرنهبرايالبجدسترسییکعنوانبهکوچکهايسلولباRNAنگرفتهدف،مخصوص



بسیاريهايموقعیتRNAکبیولوژیوشیمیایییونیکهايدارایی.شودمیبردهکاربهRNAدوجو

تحقیقباعثخاصیتاینمیدهندمابهپروتئینهارفتننشانهازجلوگیريبرايداروهادرکشفرامناسبی

.دشومیRNAنادرمخاصیتکردننمایانوشدذکربالادرکههاییدرموقعیت

؟کنیدبینیپیشآیندهدررادرمانیژنوضعیت-8

کهDNAدسونازطبیعیهاينسخهوهاژنمیاننقصاندادنتشخیصبراينزدیکايآیندهدرداردامکان

ژنازمنشیدارندسعینشمنداندا.استمهمآنتوسعهدرکهشوداستفادهباشدحساسروشهاتشخیصبه

تواناییماسال15،ودرشودمیانجاماروپادرمشابههايبرنامهکاربااینکنندکهمعلومراهاانسانهمههاي

انقلاباین.کنیممیپیدارااستپذیرآسیبآنبهنسبتبشرکههاییبیماريهمهبابرخوردوشناسایی

لاختلابرايهاژنتقریبا.دهدگسترشراهاوبچهوزنهامردهازندگیکیفیتداردوامیداستداروییجدید

.تاسضروريهازمانيهمهدراطلاعاتاینبیشترکهشدهشناساییشبکیهوفیبروعضلانی

یدرمانژنوبیوتکنولوژيدرAAVویروسنقش

درمعمولاًکهمیشودایجادبخصوصیپروتئینساختندربدنناتوانیاثردرانسانمهمبیماریهايازتعدادي

کهشودشدیديبیماريسببمیتواندامراینومیافتداتفاقخونمانندبدنمایعاتدریاخاصعضویابافت

سیکلآنمی:ماننداستجملهاینازژنتیکبیماریهايازبسیاري.خواهدبوداوهمراهشخصعمرطولتمامدر

.هغیروتالاسمی،)DMD(دوشنعضلانیدیسترفیهموفیلی،سل،

فناوريوژنتیکمهندسیطریقازپروتئینهااینتولیدوجداکردن)بیوتکنولوژي(فناوريزیستوعدةاولین

بهصورتپروتئینهاایناگرحال.بودپروتئینهاآنفاقدکهقراردهدبیمارانیاختیاردرراآنهاتابودنوترکیبی

بدنبهتزریقوسیلهبهمحصولاتازبرخی.میگشتاثربیوشدههضممیشداستفادهخوراکیداروهاي

توسطیا)انسولینمثل(میشدانجامبیمارخودتوسطیاماهیانهیاهفتگیروزانه،کهمکرريتزریقهايمیرسید،



دررا)پروتئین(داروازمناسبیسطحکهاستسختبسیارزیرانبود،اشکالازالیخکارهمایناما.پزشک

(مغزيخونیسدوجودعلتبهمغزيسلولهاينظیرسلولهابرخیطرفیاز.برقرارکردتزریقهابینفواصل

BBB(دکندریافتراداروازمناسبیمقدارنتواننداستممکن.

درمانیپروتئینِخودتحویلدرمانیژن.استشدهفراهمبیماراناینبرايايتازهيامیدهادرمانیژنظهوربا

کارخانههايبهراآنهاوشدهبدنسلولهايواردژناین.میدهدبیمارتحویلراپروتئینآنژنبلکهنیست

.دمیسازبرایشطولانیمدتیتارابیمارموردنیازپروتئینکهمیکندتبدیلکوچکی

سلولهايکهمیشودباعثژنهابرخیزیراکردهاندسرطاندرمانبهاقدامدرمانیژنازاستفادهبانینهمچ

.شودشناساییبهترایمنیسلولهايتوسطیاشدهحساسترداروهابهکهکندبیانراخاصیپروتئینسرطانی

.دکنعملوثرترمبیمار،خودایمنیپاسخیادرمانیشیمیکهمیشودباعثاستراتژياین

میکرواینجکشن،توسطفیزیکیتزریقازجمله.میشوداستفادهمختلفیروشهايازکنندهدرمانژنانتقالبراي

ازویروسیانتقالدر.استمابحثموضوعاخیرموردکهویروسهاتوسطانتقالولیپوزومها،توسطانتقال

ویروسهاAAVوویروسهاهرپسویروسها،لنتیویروسها،آدنوویروسها،رترونظیرمختلفویروسهاي

)Adeno-Associated Virus(دمیشواستفاده.

یکازویروسژنهاي.استشدهدادهنشان)1(شکلدرکههمانطوري،VAAویروسِازاستفادهروشدر

بعد.میشودگزینجایآنبهجايکنندهدرمانژنِسپسوشدهخارج"ویروسAAV"نامبهخطربیویروس

حال.دهدانتقالسلولهابهراکنندهدرمانژنِمیتواند"هاویروسAAV"بیماربهویروسهااینتزریقاز

رامربوطهDNAسلولخوداگرکههمانگونهشد،خواهدساختهبیمارخودسلولهايتوسطموردنیازپروتئین

توسطیاقرارگیردسلولخوداستفادةموردتامیشودسلولغشاءواردیاپروتئیناین.میکردعملمیداشت

.دقرارگیردیگرسلولهاياستفادةموردکهمیشودترشحسلول

)AAV)Adeno-Associated Virusویروس



"AAVخانوادةهايشاخهازسادهخیلیویروسیک"ویروسparvoviridaeبدونویروسهايجزءواست

جریاندرراآنپیشسال40درکهاستگرفتهعلتاینبهرانامش"ویروسVAA".استوکوچکپوشش

بهAdeno-Associated Virusنامترتیببدین.کردندکشفآدنوویروسبهمبتلابالینینمونۀیکآلودگی

درونیستمشتركآدنوویروسهاباویروسیخواصازیکهیچدر"ویروسAAV"حالهربه.شداطلاقآن

آدنوویروسها،خلافبرکهچرااستمهمموضوعاینونداردشباهتیهیچهمبا)DNA(ژنهایشانحقیقت

"AAVتنیسپاتوژنانساندر"ویروس.

AAVوکتورهاي

سلولبهراژنهاوکردهاستفادهخودشانطبیعیعملکردازکهAAVویروسِازمشتقAAVوکتورهاي

کردنجایگزینوویروسیژنکردنخارجباراAAVویروس،AAVوکتوریکتولیدجهت.میدهدتحویل

.دمیدهنتغییر)مربوطپروتئینتولیدبراي(کنندهدرمانژنباآن

ADNبهمتعلق"VAAژننامبهیکی.استژن2شاملفقطواسترشتهايتک"ویروسpReکه

افتراقیاسپلایسینگازکهCapژننامبهدیگريومیکندکدراDNAهمانندسازيبهمربوطپروتئینهاي

.دمیسازراویروس)coat(پوششپروتئینهايکهکندکدراپروتئینسهکهمیدهداجازهومیکنداستفاده

ورودکاروسازوکاراسلولیاتصالنداردوجودویروسیژنهايازکدامهیچکهحالیدرروشاینازاستفادهبا

AAVبهمتعلقDNAازکوچکیقسمتیفقط.میشودمهیا"ویروسAAV"پوششیپروتئینبوسیلۀژن

ملقبDNAشوندهخودکاملقطعاتحاويکهمیماندباقیوکتوردرکنندهدرمانژنیقطعۀاینطرفیندر

درمانژنِبیانِازبالاییسطحتامینبرايژنهااینواست)Inverted Terminal Repeats(هاITRبه

.استلازممیکند،حملراآنوکتورکهکنندهاي



کهاستپروتئینهاییباارتباطدردقیقاًوکتور،سه.استشدهتشکیلمولکولنوع4ازقطفVAAوکتورهر

کدراکنندهتنظیمعناصردیگروکنندهدرمانژنDNAايرشتهتکقطعۀیکومیسازدراویروسپوشش

.دمیکن

)بیگانه(خارجیموادرمقداحداقلمعرضدرAAVوکتورهايگیرندگانکهمیشودباعثسیستماینسادگی

ازاستفادهباکهآنهاییمانندمیشود،استفادهتراپیژنبرايکهویروسیوکتورهايدیگرمقابلدر.گیرندقرار

پیچیدهتروبزرگتربارزيبهطورشدهاند،درستویروسهاهرپسوویروسها،رتروویروسها،لنتیویروسها،آدنو

بعديهاياستفادهبرايراآوريزیانواکنشهايوشدهمنجرایمنیپاسخبهکهآناحتمالبنابراینواست

.تاسبیشتربسیارباشد،داشتهدرپی

ترکیبراویروسیغیروکتورهايوویروسیوکتورهايمطلوبخواصAAVوکتورهايکهاستاینبرعقیده

:زاعبارتندمزایااین.دهدارائهلقوةبامزیتچندیندرمانیژنوکتورهايدیگربهنسبتاستممکنومیکند

،شودنمیتقسیمکهآنهاییوتقسیمحالدرهدفسلولنوعدوهربههاژنموثرتحویل*

،باشدناخواستهایمنیپاسخایجادمسؤولمیتواندکهویروسیژنهايحضورعدم*

،بیماراندرin-vivoکاربرد*

وژنبیانبالايمیزان*

وشدهذخیرهوتولیدرایجداروییمحصولاتبیشترهمانندAAVوکتورهايمیدهداجازهکهعالیيپایدار*

.گیردقراراستفادهمورد

AAVبادرمانیژنمراحلشماتیک):1(شکل

یالکترونمیکروسکپزیرVAA)2(شکل

AAVویروسADNژنیساختمان):3(شکل

:عمناب



-http://www.accessexcellence/

- http://www.goftman.com/forums/history/topic/17689-l.html

یپزشکژنتیکالکترونیکیمجله-

5138,سرااندیشهانتشارات"تهران,سلامتنظامکارشناسانبرايژنتیک,رضاسعید,غفاري-


