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Abstract 
Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a degenerative immune system disease that 
results from inflammation of neurons, primarily affecting motor neurons. Mutations in the SOD1 
gene are implicated in ALS and disrupt many proteins and factors. Gene therapy is being pursued 
as a treatment for ALS in animal models, and this study sought to investigate the role of adeno-
associated virus (AAV) in this type of therapy. 
Methods: We reviewed studies in 5 years from 2020 to 2025 in PubMed, Scopus, and Web of 
Science databases. We extracted our keywords from the MeSH database and wrote our study 
based on PRISMA. We used the SYRCLE’s risk of bias tool to assess the risk of bias. 
Results: Twenty-one studies were included in this systematic review, all of which were animal 
studies, and used the AAV family as vectors. The majority were AAV serotype 9, which was 
injected intravenously, intrathecally, and in most cases intracerebrovascularly. These strains 
showed the ability to carry plasmids encoding brain factors and regulatory proteins, which 
ultimately improved motor function, neuromuscular junctions (NMJs) balance, and ultimately 
reduced the accumulation of mutant SOD1 in affected mice. 
Conclusions: Our results showed that AAVs have the potential to treat ALS as vectors; this group has 
the ability to cross the blood-brain barrier; however, the current studies are limited to animal 
populations. We recommend that clinical studies based on the AAV family as gene therapy for ALS 
patients challenge our findings. 
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  ی وان ی ح   ی ها مدل   ی درمان ژن ( در  AAVوابسته به آدنو )   روس ی و   ی وکتورها   ی اثربخش   ی بررس 
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 چکيده 
است که حاصل   یمنیا  ستمیس  بیتخر  یمار یب  کی   ALS (Amyotrophic lateral sclerosis)  کیوتروفیآم  یاسکلروز جانب  مقدمه:

از   یارینقش دارد و بس  ALSدر    SOD1. جهش در ژن  رساندیم  بیآس  یحرکت  یهاو در درجه اول به نورون  شودیها مالتهاب نورون

 ی مطالعه به دنبال بررس  نیو ا  شودیدنبال م  یوانیح  یهادر مدل  ALS  یبرا  یبه عنوان درمان  یاندرم. ژنکندیو عوامل را مختل م  هانیپروتئ

 . نوع درمان بود  نی( در اAAVنقش وکتور وابسته به آدنو )
 Web of Scienceو     PubMed  ،Scopusداده     یها گاه یدر پا  2025تا آگوست   2020ساله از    5دوره    کیما مطالعات را در    روش کار: 

کلمیکرد  یبررس کلمات  پا  ید ی.  از  را  اساس    میاستخراج کرد  Meshداده    گاه ی خود  بر  را  ابزار مینوشت  PRISMAو مطالعه خود  از  ما   .

SYRCLE’s میاستفاده کرد یریخطر سوگ یابیارز یبرا . 

به عنوان ناقل استفاده  AAVبودند و از خانواده  ی وانیح مطالعات یمند گنجانده شد که همگنظام یبررس نیمطالعه در ا 21تعداد  ها:یافته

 ق یتزر  یمغز  یموارد به صورت داخل عروق  شتر یو در ب  یداخل نخاع  ،یدیبودند که به صورت داخل ور AAV 9  پ ی. اکثر آنها سروتکردندیم

باعث بهبود  ت یرا نشان دادند که در نها یمیتنظ یهانیو پروتئ یمغز یکدکننده فاکتورها  یدهایحمل پلاسم ییتوانا هاهیسو نی. اشدندیم

  .مبتلا شد یها در موش افتهیجهش SOD1کاهش تجمع  تی( و در نهاNMJs) یعضلان-یتعادل اتصالات عصب ،یعملکرد حرکت

را دارند،  ی مغز  -ی عبور از سد خون  یی گروه توانا  ن ی را دارند، ا ALSدرمان  لی ها به عنوان ناقل، پتانس AAVما نشان داد که   ج ی نتا  گيري:نتيجه 

 ی به عنوان ژن درمان   AAVبر خانواده    ی مبتن   ی ن ی که مطالعات بال   م ی کنی م   ه یاست. ما توص   ی وان ی ح   ی هات ی محدود به جمع  ی حال مطالعات فعل   ن ی با ا 

 .ما را به چالش بکشد   ی ها افته ی ،  ALSماران  ی ب  ی برا 

 واژگان کليدي:  

 ک؛یوتروفیآم یاسکلروز جانب

  ؛یدرمانژن

 وابسته به آدنو؛وکتور 

  افته؛یجهش

  درمان
 

 تمامی حقوق نشر برای دانشگاه  

 علوم پزشکی اراک محفوظ است.

مجله .  مندمرور نظام کی:  کیوتروفیآم  یاسلکلروز جانب  یوانیح یهامدل  یدرمان( در ژنAAVوابسلته به آدنو )  روسیو  یوکتورها  یاثربخشل یبررسل.  محمد  ، سلتارزادهیهاد یمهبد، کرم یسللطانارجاع: 
 .295  -287 (:3) 29؛ 1405 اراک دانشگاه علوم پزشکی

 

 مقدمه

، ALS(Amyotrophic Lateral Sclerosis) کیوتروفیآم  یاسلکلروز جانب

  ی انتخاب  بیو کشللنده اسللت که با تخر  شللروندهیپ  وینورودژنرات  یماریب   کی

  ی تحتان   یحرکت  یهامغز و نورون یدر قشلر حرکت  یفوقان   یحرکت  یهانورون

  ن ی(، ا1سلاقه مغز همراه اسلت )  یحرکت یهانخاع و هسلته  یدر شلا  قدام

شللده و   یو فلج عضلللات اراد  یآتروف  شللرونده،یمنجر به ضللعپ پ  یماریب 

و مرگ  یتنفسلل  ییسللال پا از شللروع علاهم به نارسللا  5تا   2 یمعمولاً ط

واقع،  2)  انجلاملدیم در   .)ALS تقر( نلادر  اختلالات  عنوان  در   5  بلاًیبله 

  یعصلب   بیاختلالات تخر  نیترعیاما شلا  شلود،ی( در نظر گرفته م100000

خود را از دسلللت    یاراد  یقلدرت عضللللان   ملارانی(. ب 3اسلللت )  نآ  یحرکت

  ی سللاقه مغز ناشلل  یاجمجمه  یاعصللاب حرکت  ونیکه از دژنراسلل دهندیم

و  یاز دسلللت دادن بلع، اختلالات عاطف  ،یو با ضلللعپ عضللللان   شلللودیم

  پراکنده   صلورتبه  موارد  درصلد  95–90  باًی. تقرشلودیمشلخ  م  یعملکرد

(sporadic ALS) sALS    دددددددددددددددددد   10–5و  خللانللوادگللی   صللللورتبلله  درصد

 (familial ALS) fALS(.5،  4) دهندیر  م 

اند که از  شللناخته شللده لیدخ ALS جادیژن در ا  40از    شیب   تاکنون

علت    نیترعیشا (SOD1) 1  سموتازید  دیها جهش در ژن سوپراکسآن  انیم

و  fALS موارد  درصلد  20–15اسلت و حدود  fALS شلده در مواردشلناخته

  افته یجهش  نی(. پروتئ6)  شلللودیرا شلللامل م sALS موارد  درصلللد  3–1

  ق یاز طر SOD1 (Superoxide Dismutase 1) 1  سلموتازید  دیسلوپراکسل

 مروری مقاله 
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شللامل   (Gain of toxic function) «ی»کسللب عملکرد سللم  سللمیمکان 

پروتئ  یتلاخوردگ تجمع  نوروگل  ،ینینلادرسللللت،  اختلال    ال،یلاختلالتهلاب 

باعث مرگ  تهیسلیتوتوکسلیو اکسلا ویداتیاسلترس اکسل ،یتوکندریعملکرد م

(. انتخاب درمان مناسلب به نوع  8 ،7)  گرددیم یحرکت  یهانورون  شلروندهیپ

را در   یمحدود  یهاداشللته که متاسللفانه انتخاب  یبسللتگ  بیو شللدت آسلل

 .دهدیقرار م  مارانیب   اریاخت

و اداراوون وجود دارند    لوزول ی شلده ر   د یی تأ  ی حال حاضلر تنها دو دارو  در 

بر   ی توجه قابل  ر ی و تأث  کنند ی اضلافه م   ماران ی که صلرفاً چند ماه به طول عمر ب 

که   ی درمان ژن   ی کردها ی رو  ل، ی دل  ن ی (. به هم 9ندارند )   ی مار ی ب   شللرفت ی توقپ پ 

مرتبط  ALS در   ژه ی و به  دهند، ی را هدف قرار م   یی ربنا ی ز  ی ک ی علت ژنت  ماًی مستق 

  ،یدرملان ژن   ی وکتورهلا   ان یلانلد. در م قرار گرفتله   ژه ی ، مورد توجله و SOD1 بلا 

  ل یلبه دل  AAV (Adeno-associated virus) وابسلللتله به آدنو   ی ها روس ی و 

  تیو قابل  ن یی پا   یی زا ی من ی ترانسلللژن، ا   مدت ی و طولان   دار یلپا   ان یلب   جاد ی ا   یی توانا 

 ،ی حرکت   ی ها از جمله نورون   شللونده م ی رتقسللی غ   ی ها مؤثر سلللول   ی سللاز آلوده 

شلللنلاختله    ی ن ی بلال ش ی ابزارهلا در مطلالعلات پ   ن ی تر دوارکننلده یلاز ام   ی ک ی عنوان  بله 

آن قادرند    شلده ی و مشلتقات مهندسل AAV9 ی ها پ ی (. سلروت 11،  10اند ) شلده 

 (Blood-Brain Barrier) ی مغز   - ی از سلد خون   ک ی سلتم ی سل  ق ی پا از تزر 

BBB  واناتی در ح   ی مرکز   ی عصلب  سلتم ی در سل ی ا گسلترده   ع ی عبور کرده و توز  

  (. 12)  کنند   جاد ی بالغ ا 

جونلدگلان    یهلااز ملدل ALS یدرملان ژن  ینیبلالشیمطلالعلات پ  شلللتریب 

 موش  ژهیوبلله) یانسللللان   افتللهیللجهشSOD1   کننللدهانیللب   ختللهیترار

SOD1^G93A) ک یلو پلاتولوژ  ینیبلال  یهلایژگیانلد کله واسلللتفلاده کرده  

حال    نیا(. با  13) کنندیم  یرا بازسلاز SOD1 مرتبط با  یانسلان  ALS یاصلل

 است.  کمتر مورد توجه بوده  وینرودژنرات  یماریب   نیا  یامکان ژن درمان 

در  شللواهد مطالعات منتشللرشللده   یبندمند، جمعمرور نظام  نیا  هدف

  ی وان یح  یهادر مدل  AAVبر    یمبتن  یدرمان ژن  یمنیو ا  یخصلو  اثربخشل

ALS طول   شیافزا  ،یبهبود عملکرد حرکت  یطور خا  به بررسلاسلت. ما به

کاهش    ،یعضلان   -یاتصالات عصب  یکپارچگی ،یحرکت  یهاعمر، حفظ نورون

 یرهایمسل  ها،پیسلروت  نیبهتر  ییشلناسلا نیو همچن  افتهیجهش  نیبار پروتئ

 .میاپرداخته  یدرمان   یهاو ترانسژن  زیتجو
 

 روش کار
انجام شللده و بر اسللاس   PRISMA یارهایمند بر اسللاس معمرور نظام  نیا

و   افتلهیلبهبود    ینیمطلالعلات بلال  یبرا Cochrane 5.1.0 یکتلابچله راهنملا

کنندگان، پرسنل شرکت  یکورساز  ،یتخص  یسازمطالعات را از نظر پنهان

ما بر اسللاس    قیکرده اسللت. سللوال تحق  یبررسلل  امدیپ  ابانیمطالعه و ارز

 (Population, Intervention, Comparison, Outcome) یارهللایللمع

PICO ( استامدیپ  سه،یمداخله، مقا  ت،ی)مشکل/جمع. 

 جستجو ياستراتژ
 Soups و PubMed  ،Web of Science داده  یهاگاهیدر پا  جسلتجو

بر اسللاس    2025تا آگوسللت   2020  هیسللاله از ژانو 5  یدوره زمان   کیدر 

انجام شلد که عبارتند از: اسلکلروز   Mesh اسلتخراج شلده از  یدیکلمات کل

بر اسللاس دسللتورالعمل   ALS .مرتبط با آدنو  روسیو و کیوتروفیآم  یجانب

  ی . پا از بررسللشللودیم  پیمغز و اعصللاب اروپا در مطالعه ما تعر یآکادم

  ج ی مسلئول انجام شلد، نتا  سلندهیتوسلط نو یدسلت  یکامل مقالات، جسلتجو

مورد بحلث قرار گرفلت و اختلاف نظرهلا    سلللنلدگلانینو  میمتفلاوت توسلللط ت

 .اول به عنوان سرپرست حل شد  سندهیتوسط نو

 مطالعه انتخاب
  ی ارها ی بر اسلاس مع ) ی پا از غربالگر  ی سلی رانگل ی و غ  ی تکرار   مقالات 

 (PRISMA  ) مرور مقللالات  شللللدنللد،  کنگره،    ی هللا ده یللچک   ، ی حلل ف 

  ی ابیلپا از ارز   چلا  ش ی و مقلالات پ   ر ی نلامله بله سلللردب  ، ی مورد   ی هلا گزارش 

 ی ها را با اسللتفاده از ناقل  ALS را که   ی ح ف شللدند. ما مطالعات   ده ی چک 

AAV  درملان کرده بودنلد، در نظر    ، ی بله عنوان نلاقلل اصلللل   ، ی درملاندر ژن

نلاقلل اسلللتفلاده کرده بودنلد، پا از    ن ی را کله از چنلد   ی و موارد   م ی گرفت 

را همراه بلا زوال   ALS را کله   ی . ملا مقلالات م ی کلاملل حل ف کرد   ی غربلالگر 

  ی بررسل  FTD (Frontotemporal Dementia)  ی جگاه ی گ  - ی شلانی عقل پ 

ها  AAV ی اثر درمان  ی ما بررسلل  لعه مطا   ت ی . ماه م ی کرده بودند، ح ف کرد 

در    وب ی مع   ی ها ژن   ی بررسلل  ی ها برا ناقل   ن ی که از ا   ی مطالعات   ن، ی بود. بنابرا 

  سللنده ی نو   د ی به صلللاحد   ز ی اسللتفاده کرده بودند ن ALS ی شللناسللب ی آسلل

مطالعه واردشلده با اسلتفاده    21تمام    ی ر ی مسلئول ح ف شلدند. خطر سلوگ 

توسلط دو  SYRCLE’s risk of bias tool for animal studie از ابزار 

 .شد   ی ابی طور مستقل ارز به   سنده ی نو 

 هاداده  يآورجمع
که شللامل    میکرد هیها تهداده  یآورجمع  یجدول خلاصلله برا  کی  ما

نوع سلللروت نتلاAAV  پیلهلدف،  هلدف،  نورون  راتییتغ  جی، ژن  و در  هلا 

 .بود یحرکت  یبازساز  تیو موفق  قیها، روش تزرآکسون

 

 هایافته
که   میداشت  یغربالگر  یمطالعه برا  1189ما،    یجسلتجو  ییدر مرحله شلناسلا

و   نیحل ف شلللدنلد. در مرحلله بعلد، عنلاو  یو تکرار  یسلللیرانگلیمقلالات غ

کنگره، نامه    دهیچک  چا ،شیپ ،یشلدند و مقالات مرور  یغربالگر  هادهیچک

مقاله تحت   94  ت،یح ف شلدند. در نها  یمورد  یهاو گزارش  رانیبه سلردب 

قرار گرفتنلد، مقلالات  یاب یلارز اثر پلاتولوژ  یمتن کلاملل    ا یل SOD1 کیلکله 

مقالات    نیح ف شلدند. ا  کردند،یم  یبررسل ALS را در TDP-43 نیپروتئ

 ALS یژنوم ینشان دادن الگو یها برادر موش ALS یالقا یبرا AAV از

شلده    یبررسل ALS/FTD یکه رو  یمقالات  ن،یاسلتفاده کرده بودند. همچن

  توانسلت یکه م  یبه عنوان نوع سلوم FTD و ALS بودند، ح ف شلدند. ما بر

منلد ملا  نظلام  یمقلالله در بررسللل  21.  میرا منحرف کنلد، تمرکز کرد  جینتلا

  ی برا  یانجام شلللد و مقالات  یدسلللت  ی(، جسلللتجو34-14گنجانده شلللد )

 (1گنجاندن وجود نداشت )شکل  

مطالعات    یبرا  یسللفارشلل SYRCLE’s بر اسللاس یریسللوگ  سللکیر

شلد که    یاب یهمکار ارز  سلندهیاول و نو  سلندهیمداخلات توسلط نو یرتصلادفیغ

  .(2( )شکل  35،  12، 11بالا شد )  یکل  سکیمقاله با ر  4منجر به ح ف  

ناقل به    نیترجیرا  9 پی، سللروتAAV مختلپ  یهاپیسللروت  انیم در

  ی انسلان AAV نیاول پیسلروت  نیآلوده بود. ا  یعضللان   یهاها و بافتنورون

علاوه   ،یو موضع کیستمیس  قیآلوده شلدن در تزر  یشلده بود، قدرت آن برا

 یاعضا  رینسبت به سا  یمغز  -یعبور از سد خون   یبرا  یبهتر  ییتوانا  ن،یبر ا

 هدف قرار دادن  یموفق برا  یهابه عنوان ناقل AAV دارد. خانواده  انوادهخل
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   مندنظام  مرورهای برای PRISMA 2020 جریان  نمودار .1 شکل

 

SOD1  نیشلدند. پروتئ  ینامگ ار  ختهیترار  یهادر موش  یانسلان  TDP-43  

 Deoxyribonucleic)دیاسللل  کیبونوکلئیریاکسلللید یرو ALS که در

Acid) DNAهدف  ابد،ییتجمع م AAV  بود  زین TDP-43 ی که عمدتاً برا  

اسلت و   یضلرور RNA (Ribonucleic Acid) دیاسل  کیبونوکلئیر  میتنظ

به عنوان  شلود،یم  لیتبد  کیپاتولوژ نیبه پروتئ  ونیلاسلیپرفسلفوریپا از ها

 .شودیشناخته م  کینورووژنت  یماریمهم در ب  نیپروتئ

  ی برا  ALS در  افتهیجهش   یهادر هدف قرار دادن ژنوم AAV خانواده

 .موفق بودند TDP-43 و SOD1 مانند ییهانیپروتئ میتنظ

 ژه ی و ، بله AAV خلانواده   ی وکتورهلا   ق ی از طر   ی درملان  ی دهلا یلپلاسلللم 

AAV9 م نورون   ی د یللکل   ی هللا ن ی پروتئ   تواننللد ی ،  بلله   ، یحرکت   ی هللا را 

راه علاهم    ن ی منتقل کنند و از ا  ی و عضلللات اسللکلت   ها ت ی گودندروسللی ال 

بقلا   ی قلدرت عضللللان  ، ی حرکت   ALSی وانی ح   ی هلا را در ملدل   ی نورون  ی و 

 با  SOD1 وب ی ژن مع   ان ی بهبود بخشللند. سللرکوب ب  ی توجه طور قابل به 

(short hairpin RNA) shRNA    توسلللط منتقللل ،   AAV9شللللده 

آلفلا را به    ی ها کرد، تعلداد نورون   ا یلرا اح   ی حرکت   ختله ی برانگ  ی ها ل یلپتلانسللل

نادرسلت    ی خوردگ سلالم بازگرداند و تجمع و تا   وانات ی به ح   ک ی سلط  نزد 

بله  SOD1 افتله یلجهش   ن ی پروتئ  داد؛  را  کلاهش   ژن   انتقلال شللللدت 

(Downstream of Kinase 7) Dok-7   ی عضلان - ی عملکرد اتصال عصب 

(NMJ)  داد؛   ش ی افزا  ی ر ی طور چشلللمگ را به   ی قدرت عضللللان  جه ی و در نت

 Monocarboxylate) 1  لات ی دهنلده مونوکربوکسلللانتقلال   ان یلب  ش ی افزا 

Transporter 1) MCT1   آکسلللون و عملکرد   ی حرکت   ی هلا سللللاملت 

بر    ی ر ی مطالعات تأث   ی هرچند در برخ   د، ی را بهبود بخشل  ها ت ی گودندروسلی ال 

  .طول عمر نداشت   ا ی NMJ  تعداد 

کلاهش   ALS کله در  1-نیسلللط  کلاوهول AAV هلا بلاژن  قیتزر  نیهمچن

را حفظ کرد و قلدرت و   یحرکت  یهلانورون  یرا بلالا برد، بله عبلارت  ابلدیلیم

  انیب   تیبا تقو  یعصللب  یباز توان   نیرا ارتقا داد. ا  یسللرعت انقباع عضلللان 

Rab7 خلانواده یهلانیپروتئ  ریو سلللا (Ras-related in Brain) Rab بلا 

AAV9از حلد  شیرا فعلال کرد، تجمع ب   ی، اتوفلاژ SOD1   ،را مهلار نمود

رفتن  را کلاهش داد و از دسلللت NMJ بیلو تخر  الیلگل  یعیرطبیغ  ریتکث

اصللللا     ایجبران کمبود    ت،یانداخت. در نها ریرا به تأخ  یحرکت  یهانورون

 Voltage-Dependent)،  2-نیآتلاکسللل  ن،ینوریملاننلد اوپت  ییهلانیپروتئ

Anion Channel 1) VDAC1  ،(Nuclear Receptor-Interacting 

Protein) NRIP  ،(Skeletal Muscle Myosin Light Chain Kinase) 

skMLCK سللتمیو اسللتفاده از سلل (CRISPR) انتقال توسللط  قیاز طر  

AAVمجدد، کاهش تجمع یدهبهبود عصللب  ،یقدرت عضلللان   شیبا افزا 

SOD1 تلا بود.ا  یخوردگو مهلار  آن همراه    ان یلب   شیافزا  گرچلهنلادرسلللت 

کله  SRCP1 (Serine-Rich Chaperone Protein 1) چلاپرون  نیپروتئ

مشلللهود بود، فقط بله    دهلد،ینلامحلول را در مغز کلاهش م SOD1 زانیم

 ب،یلترت  نیمشلللهود نبود. بله ا  ینخلاع  یمحلدود بود و در نواح  یمغز  ینواح

  از   یکی AAV یبلا وکتورهلا  یدرملان   یهلاژن  یحلاو  یدهلایلانتقلال پلاسلللم

به   ALS شلرفتیکند کردن پ  یبرا  یفعل  یدرمان ژن  یهایاسلتراتژ  نیمؤثرتر

 .رودیشمار م

 :شدهشناسایی موارد
 (n=  ۳) داده هایپایگاه

 (n=  ۱۰۸۹) تعداد ثبت

 :غربالگری از پیش شدهحذف رکوردهای
 (n=  ۵۳۰) شدهحذف تکراری رکوردهای
 (n=  ۱۸۳) شده حذف غیرانگلیسی رکوردهای

 (n=  ۲۸۵) : شدهحذف رکوردهای (n= ۳۷۶) :شدهبررسی سوابق

 (n=  ۴۸) :نشدهدریافت هایگزارش (n=  ۹۱) :بازیابی برای نظر مورد هایگزارش

 بودن شرایط واجد نظر از شدهارزیابی هایگزارش
(۴۳  =n) 

 به مربوط موارد: شدهحذف هایگزارش
 AAV درمانی اثرات و پاتولوژیک هایجنبه
 .(مورد ۲۴) :شدند گذاشته کنار

 (n=  ۲۴) مرور در شدهگنجانده مطالعات

ی
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 ROB 2 نتایج ارزیابی خطر سوگیری بر اساس ابزار . 2شکل 

گانه خطر های هفتدهنده یک مطالعه و هر ستون بیانگر یکی از حوزه دهد. هر ردیپ نشان نشان می ROB 2 مند را بر اساس ابزارشکل زیر ارزیابی خطر سوگیری مطالعات واردشده به مرور نظام 

 .سوگیری است. رنگ سبز بیانگر خطر پایین، زرد خطر متوسط و قرمز خطر بالا یا بحرانی است

 

AAVی دار یلو پلا  کننلدیرا منتقلل م  ینورون   یفلاکتورهلا  دیلهلا پلاسلللم  

 .بخشندیرا بهبود م  یعضلان 

نلورون  کیللنلوروتلروفل  فللاکلتلور از   Neuron-Derived)  مشللللتلق 

Neurotrophic Factor  )NDNF اسلت که در   یفاکتور رشلد و بازسلاز  کی

 یدهفاکتور با بهبود عصللب  نیمؤثر اسللت. ا  یعضلللان  یاز آتروف  یریجلوگ

ها را  NJMمرتبط هسللتند،  ALS در  انیکه با کاهش ب   ،یحرکت  یهانورون

  ش ی . انتقلال نلاقلل آن بلا کلاهش از دسلللت دادن عضللللله و افزاکنلدیحفظ م

اتصلالات،    نیتعادل ا  شیهمراه بود. افزا SOD1 یهادر موش NJM عملکرد

مشللتق از    کیفاکتور نوروتروف  انیب   شیدرمان شللدند، با افزا AAV 8 که با

  یی غشلا  نیهمراه بود که پا از اتصلال به پروتئ (GDNF) الیگل  یرده سللول

 نگیگنالیسل ری، مسل(GFRa-1) تولینوزیا  لیدیفسلفات  لیکوزیمتصلل به گل

 ریمسللل  نیرا فعلال کرد. لازم بله رکر اسلللت کله ا PI3K/AKT یسللللول

  ی منیخودا  یهادر پاسل   یدرون سللول  یاصلل  یرهایاز مسل  یکی  نگیگنالیسل

 Hepatocyte) تیعوامل، فاکتور رشلللد هپاتوسللل  ریاسلللت. در مورد سلللا

Growth Factor) HGF تو فلاکتور مهلارکننلده مهلاجر (Macrophage 

Migration Inhibitory Factor) MIFش ی که افزا  دهندی، مقالات نشان م  

با کاهش از    تیدر نها  شللوند،یمنتقل م AAV عوامل که توسللط  نیا  انیب 

 مرتبط اسلت.   NJM دسلت دادن عضللات، بهبود عملکرد عضللات و تعادل
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 .وجود نداشت نهیزم  نیدر ا یمطالعه متناقض چیه

shRNAداده شلده توسلط    لیتحو  یهاAAV9 ی حجم ماده خاکسلتر  

بازگرداند.    رآلودهیغ یهاآلوده به سطو  مشابه موش یهارا در موش  دیو سف

کمتر   رآلودهیو غ  AAV9تحلت درملان بلا    یهلاموش  نیتفلاوت حجم نخلاع ب 

 Cytidine)  نیدیلتیبلاز سللل  شلللگریرایو  یهلاآلوده بود. درملان  یهلااز موش

Base Editor  در )SOD1 G93Aشلللرفتی، پ  ALS   را کنلد کرده و مدت

(  Caveolin-1 protein)  1-نیکلاوهول نیداد. پروتئ  شیرا افزا  یملاریزملان ب 

ملدت زملان آن، رونلد    شیو افزا  یملاریانلداختن رونلد ب   ریبلا بله تلأخ  نیهمچن

  ن یآنهلا نلداشلللت. ا  یبقلا  زانیبر م  یریتلأث  چیکلاهش وزن را کنلد کرد، املا ه

  ی ها در اندام  ژهیبه و  ،یبهتر  یوکتور، عملکرد عضلللان   قیتزرها پا از  موش

 SOD1درصلد به   40ها حدود  موش  نیا  لوزینشلان دادند. اجسلام انک ،یعقب

در مطالعات    ییهافقط تفاوت  م،ینداشللت یمتناقضلل  جیپاسلل  دادند. ما نتا

بودوف وجود داشلت که از    یماریب   شلرفتیپ  زانیدرمان و م  ریمربوط به سل

  سه ی توسلط مطالعات استفاده شده بود، مقا  یمختلف  یدهایپلاسلمکه    ییآنجا

که    سلتین  رممکنیبود. البته غ رممکنیغ  یقطع یریگمیتصلم  یبرا  یاسلاسل

ممکن   کنند،یم  یرا رمزگ ار  یمختلف  یدادهایمختلپ که رو  یدهایپلاسلم

 درمان داشته باشند.  ریبر س یاست اثرات متفاوت
 

 بحث
 بلالینی نشلللان داد کله وکتورهلایمطلالعله پیش  21از    ،منلداین مرور نظلام

AAVپتلانسلللیلل بلالایی در درملان9ویژه سلللروتیلپ  ، بله ، ALS   دارنلد. این

های ژنتیکی رایج  مغزی بوده و جهش  -وکتورها قادر به عبور از سلللد خونی

مبتنی   shRNA  دهند. درمان بارا هدف قرار میTDP-43  و SOD1  مانند

هلای هلای موشلللی تراریختله منجر بله بلازیلابی پتلانسلللیللدر ملدلAAV9   بر

های حرکتی آلفا، تقویت عملکرد اتصلللالات  برانگیختله حرکتی، حفظ نورون

کننده  عضلانی و بهبود تولید نیرو شد. علاوه بر این، عوامل محافظت  -عصبی

سازی  در عضلات اسکلتی میلین  Rab7و  Dok-7  ،caveolin-1 عصبی مانند

تحلیل  GDNF   وNDNF   آکسلون و اتوفاژی را افزایش دادند، در حالی که

دهنلده بلازیلابی حجم ملاده هلا نشلللانگیریعضللللانی را کلاهش دادنلد. انلدازه

  درمانی مبتنی بر خاکسللتری مغز و کند شللدن پیشللرفت بیماری بود. ژن

AAV  عنوان یک روش درمانی نسللبتاً ایمن و مؤثر برایبه ALS  پتانسللیل

 .های انسانی ضروری استتوجهی دارد، هرچند آزمایشقابل

عنوان یلک  بله  ALSدرملانی یلک حوزه تحقیقلاتی پیشلللگلام برای  ژن

های حرکتی اسلت و وکتورهای  بیماری نورودژنراتیو با از دسلت دادن نورون

AAV  طبق نتایج ما  .(36)  شلوندای انتخابی محسلوب میوسلیله  AAV  ،ها

مغزی و -های بسلللیار خوبی برای عبور از سلللد خونی، ناقلAAV9ویژه  به

ها و گلیا هسلتند. از آنجایی که  مدت ژن در نوروندسلتیابی به بیان طولانی

ALS شلناسلی چندوجهی دارد،  علتAAVدهند ای اراهه میحل بالقوهها راه

(  Antisense Oligonucleotidesسللنا )تحویل الیگونوکلئوتیدهای آنتی

ASOs  یلافتله  کله پروتئین جهشSOD1  دهلد، سلللط   را هلدف قرار می

توجهی کاهش داده و شللروع بیماری را با  میزان قابل  پروتئین سللمی را به

  انلدازد بله تلأخیر می SOD1G93Aهلای تراریختله  ملدت در موشبیلان طولانی

  TDP-43کله تجمعلات    TDP-43کننلده  خلاموش  AAVتحویلل  (.  37،  13)

دهنده کاهش سلمیت عصلبی و بازیابی  دهد، همچنین نشلانرا هدف قرار می

  AAVتحویلل  (.  38)  بلالینی اسللللتهلای پیشعملکرد حرکتی در ملدل

، اثرات محلافظتی و افزایش اتصلللال GDNFفاکتورهای نوروتروفیلک، ماننلد  

برای مقابله با    (.39)  ها را نشللان داده اسللتهای حرکتی و سللیناپانورون

  1، انتقال فاکتور رشللد شللبه انسللولین  ALSقطع عصللب در عضللله در 

(IGF-1  توسللط )AAVفزایش طول عمر را در ، افزایش قدرت عضلللانی و ا

با واسلللطه   CRISPR. ویرایش  (40)  های حیوانی نشلللان داده اسلللتمدل

AAV  های ژن  در جهشC9orf72   های  همچنین پتانسللیل اصلللا  نق

 (.31) خانوادگی را دارد ALSژنتیکی در  

AAVآل برای  ای ایدهزایی پایین و بیان پایدار، گزینهها به دلیل ایمنی

هسللتند، که نتایج مرور ما نیز   SOD1های معیوب مانند  سللازی ژنخاموش

 (.41) کندهای جدیدتر تأیید میاین را در مدل

بله سلللیسلللتم عصلللبی، کله   AAVدر بررسلللی انتقلال ژن   همچنین  

کنند، که را فراهم می  CNS، توزیع گسلترده  ALSدر  AAV9های  سلروتیپ 

  .(42)   راسلتا اسلت نخاعی هم با تمرکز مرور ما بر مسلیرهای سلیسلتمیک و داخل 

توجه  پا از نشان دادن پروفایل ایمنی مثبت و عدم وجود عوارع جانبی قابل 

به سللمت اجرای بالینی در   AAVهای مبتنی بر در مطالعات فاز اولیه، درمان 

 AAVهای مداوم در طراحی کپسللیدهای  حال پیشللرفت هسللتند. پیشللرفت 

ای  درمانی را به گزینهگیری شلده و ژن همچنین باعث بهبود اختصلاصلیت هدف 

 کند. تبدیل می  ALSکننده بیماری برای  مناسب و اصلا  

کنلد، کله کلاملاً  ایجلاد می   ALSدرملانی تغییر بزرگی در درملان  ژن 

،  ( 43)   های دارویی فعلی مانند ریلوزول و اداراوون است متفاوت از گزینه 

دهنلد و در عین حلال بلا تلأثیر بر  کله عملدتلاً فقط کنترل علاهم را اراهله می 

سللمیت تحریکی از طریق تعدیل گلوتامات و اسللترس اکسللیداتیو، به  

بله طول عمر می   3- 2ترتیلب   هلا، ملاننلد  درملانی . ژن ( 44)   افزاینلد ملاه 

ASOs    یا تعدیل ژن با واسطهAAV های ایجادکننده ، در تلاشند تا ژن

( را هلدف قرار  SOD1  ،C9orf72  ،TDP-43)ملاننلد    ALSبیملاری در  

های مختلپ  ، که ممکن اسللت پیشللرفت بیماری را در مدل ( 37)   دهند 

عنوان مثلال، هلای بلالینی اولیله متوقپ کنلد. بله بلالینی و آزملایش پیش 

توفرسللون کاهش سللطو  نوروفیلامنت و کاهش عملکرد را در بیماران  

ALS    با جهشSOD1   های علامتی نشللان داد و در مقایسلله با درمان

 . ( 45)   تر بود تر و بادوام سنتی، اختصاصی 

Sang-hwan  کله گزارش داد  ASO  هلایAAV  هلای  در ملدلALS ،

عمر را افزایش  دهنلد و طول  نشلللان میدرصلللد    70را تلا    SOD1کلاهش  

اخیرتر تلأییلد   منلدنظلام  دهنلد، کله مرورمی اثرات را در مطلالعلات  ملا این 

 (.46)  کندمی

هلا، این دو نوع ملداخلله  درملانی بلا سلللایر درملانبلا تکمیلل ژندر نتیجله  

عنوان  طور همزملان نتلایج را از طرق مختلپ بهبود بخشلللنلد. بلهتواننلد بلهمی

با ریلوزول ممکن اسلللت در AAV   با واسلللطه SOD1 مثال، ترکیب مهار

مقلایسللله بلا هر ملداخلله بله تنهلایی، بلا هلدف قرار دادن مکلانیسلللم ژنتیکی و 

محافظت عصللبی بیشللتری ایجاد کند، مشللابه آنچه در   ،سللمیت تحریکی

سلللایر انواع بالقوه درمان    (.47)  های حیوانی پیشلللنهاد شلللده اسلللتمدل

تواند آسلیب اسلت که می AAVچندوجهی شلامل ترکیب مدولاسلیون ژن با  

اکسلللیلداتیو را کلاهش دهلد و در عین حلال نق  ژنتیکی را اصللللا  کنلد و 

. در حالی که  (48) تری را نسبت به انتظار افزایش دهدنیاحتمالاً بقای طولا
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هلا  کننلد کله در آنهلای چنلدوجهی پشلللتیبلانی میشلللواهلد جلدیلد از رژیم

بلهدرملانیژن پلایله عملل میعنوان درملانهلا  هلای  شلللونلد و بلا درملانهلای 

 ALS های بنیادی برای رسلیدگی به ماهیت چندعاملیضلدالتهابی یا سللول

عنوان  ، شللواهد چنین رویکرد درمانی چندوجهی به(49)  شللوندتکمیل می

طور کامل تأیید تر هنوز در آزمایشلات بالینی بهیک اسلتراتژی درمانی موفق

 نشده است.  

  ویژه های نورودژنراتیو و بهبیماریها در  AAV ما به دنبال بررسلی تأثیر

ALSبله بله، نله  بلکله  برای ترمیم و درملان  عنوان یلک نلاقلل،  ابزاری  عنوان 

گیری قطعی  ژنتیکی ایمن بودیم. متأسلللفانه، مطالعات حیوانی چنین نتیجه

هلا  AAV  سلللازد، املا تملام مطلالعلات موجود تلأییلد کردنلد کلهرا ممکن نمی

های کنترل فرد را دارند. مطالعات ما ناقلهای منحصلربهتوانایی حمله به ژن

ها پا از تزریق سیستمیک AAV گیریفلورسنت را بررسی کرد تا از هدف

ها بدون هیچ محصللول اضللافی و AAV و موضللعی اطمینان حاصللل شللود

محرک کارب تزریق شلدند، از سلوی دیگر، اعضلای این خانواده قادر به عبور 

عنوان یک ابزار  ها را بهتوان آنلی، میطور کمغزی هسلتند. به  -از سلد خونی

مورد اسلللتفلاده قرار گیرد.  ALS توانلد در درملانبلالقوه معرفی کرد کله می

تواند این ادعا را تأیید کند و ما امیدواریم که  مطالعات انسلللانی بیشلللتر می

 .های بالینی در این زمینه باشدنتایج ما آغاز آزمایش

 

 گیرینتیجه
 عواملل  دادن  قرار  هلدف  بلا  ،AAV  هلاینلاقلل  از  گیریبهره  بلا  درملانی،ژن

  کله   اداراوون و  ریلوزول  برخلاف ،TDP-43 و SOD1  ملاننلد  مقصلللر  ژنتیکی

  اراهه  ALS  به  پیشلگامانه رویکردی  کنند،می  فراهم را  علاهم  تسلکین  حداقل

 عملکرد  بلازیلابی  در  را  AAV9  موفقیلت  مطلالعله،  27  از  ملا  بررسلللی.  دهلدمی

  از  و کندمی  برجسته ALS  هایمدل در عضلانی -عصبی  اتصالات و حرکتی

  شللده   اراهه  نوروتروفیک عوامل  ترکیب. گیردمی  پیشللی  مرسللوم  هایدرمان

  محافظت   افزاییهم  صلللورت  به  تواندمی موجود  داروهای  با  AAV  توسلللط

  ایمنی،   هلایپلاسللل   ملاننلد  هلاییچلالش  علیرغم.  دهلد  افزایش  را  عصلللبی

 و  امیلدوارکننلده  ایآینلده  دهنلدهنشلللان  AAV  فنلاوری  در  هلاپیشلللرفلت

 .است ALS  درمان  برای  بیماری  کنندهاصلا 

 

 تشکر و قدردانی
 یعلم  یهاتیحما  لیدلبه  رانیمند انظام  یهااز انجمن پژوهش  لهیوسلنیبد

اراک و هرمزگان    یعلوم پزشلک  یهادانشلگاه  ییدانشلجو  قاتیتحق  تهیو از کم

 .شودیم  یقدردان   مانهیپژوهش صم  نیدر انجام ا  یسبب همکاربه

 

 سهم نویسندگان
 لیلمطلالعله، جسلللتجو و انتخلاب مقلالات، تحل  یدر طراح  سلللنلدگلانیهمله نو

  سلندگان ینو  نیاند. همچنداشلته  یمقاله همکار  هیو نگارش نسلخه اول  هاافتهی

 .اندکرده  دییمقاله را مطالعه و تأ  یینسخه نها  یهمگ
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