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 کیژنت  تخصصی یپزشک و دکتر 

ژن ویرایش  و   CRISPR ابزارهای  آلزایمر  بیماری  دقیق  درمان  در  بعدی  نسل 

 پارکینسون

 

سیستم  فناوری مانند  ژن،  ویرایش  نوظهور  قیق  CRISPRهای  د کی  پزش برای  بالقوه  ی  مسیر  ،

و مولکولی بیماری کی  ژنتی میهستند که علل  را هدف قرار  فناوریها  نسل    CRISPRهای  دهند. 

انواع   و  اولیه  ویرایش  باز،  ویرایش  شامل  و  مهندسی  Casدوم،  بخشیده  بهبود  را  دقت  شده، 

اتژی ل اسیر فعا یا  سرکوب  ژن،  قیق  د اصلاح  برای  جایگزینی  ل  های  تعدی و  رونویسی  سازی 

می ارائه  عصنی  تخریب  در  پاتولوژیک  های  میمسیر ابزارها  این  جهشدهند.  تک توانند  های 

ی پاتولوژیک را کاهش دهند و پاسخ یر را اصلاح کنند، تجمع پروتئ التهابی عصنی  نوکلئوتیدی  های 

( آلزایمر  بیماری  پاتوژنز  در   
ی

کی هم تعدیل کنند که  )ADرا  پارکینسون  بیماری  و   )PD  دو هر   ،)

درمان نقش اساسی دارند. متأسفانه،  ونده،  مزمن و پیشر ختلالات عصنی  ل ا موجود در حا های 

ی  یر تسک  
ً

عمدتا و  محدود  پیشحاضی  مطالعات  هستند.  امیدوارکنندهدهنده  نتایج  را بالینی  ای 

داده ل اند که بهبود در نقصنشان  خنر و حرکنر در مد شنا داشته های  حیوابی را به همراه  های 

چالش ل،  حا این  با  به  است.  مؤثر  و  ایمن  تحویل  از  اطمینان  برای  باید  مهمی  به CNSهای   ،

نگرابی  به   
ی

رسیدگ و  هدف  از  خارج  اثرات  رساندن  قل  ند. حدا قرار گیر توجه  مورد  خلاقر  ا های 

فته یا این  تبدیل  هدف  با  فعلی  بالینی  به گزینهتحقیقات  میها  انجام  درمابی موجود  شود.  های 

مکانیسم  این ی  یر همچن محدودیتبررسی  و  درمابی  استفاده  موارد  کی،  بیولوژی فعلی  های  های 



در زمینه    CRISPRهای  سیستم ابزارهابی  عنوان  به  را  بعدی  می  PDو   ADنسل  کند شناسابی 

خود، قابلیت به فرد  منحصر  قوت  طریق نقاط  میکه از  را ارائه  و تحقیقابر  درمابی  دهند. های 

اتژی ، امکانات بالینی اسیر تراکنسیر نوروژنومیک  مبتنی بر در نهایت، آینده  را برای   CRISPRهای 

بیماری د مدیریت  یک شکل پیشیی به سمت   ، فراتر از درمان تسکینی و علامنر نورودژنراتیو  های 

بیماری شیوع  خواهد کرد.  ی  یر تعی اصلاح بیماری  از  عملی  کی  )مکانی نورودژنراتیو  در NDsهای   )

می ی محسوب  بشر جامعه  برای  جدی  و تهدیدی  است  فزایش  ا رو به  جهان  طبق سطح  شود. 

بهداشت سازمان  ل  WHOجهابی )  آمار  سا از  مورد    ۵۰، حدود  ۲۰۱۹(  در سراسر  NDمیلیون 

پیش است؛  داشته  وجود  میجهان  ل  بینی  سا تا  حدود  ۲۰۵۰شود  جمعیت  ی  یر میانگ  ،۱۵۲  

( نفر باشد  داده(.  ۲۰۲۵و همکاران،    Gaoمیلیون  میاز آنجابی که  دهد این اختلالات  ها نشان 

می قرار  تأثیر  تحت  را  فراد  ا از  توجهی  قابل  دهتعداد  طیف گسیر رویکردهای درمابی دهد،  از  ای 

ل، تا به امروز تنها چند رویکرد توسعه   ل وجود داشته باشد؛ با این حا باید برای درمان این اختلا

بیماری   این  است.  بیماری  این  به  اعصاب  علوم  دانشمندان  قه  علا دلیل  این  است.  فته  یا

است که ارتباط نز ای از بیماریدسته عصنی  ی و از دست دادن تدریجی عملکرد  های  کی با پیر دی

نورونزیرمجموعه از  سلول ای  تخریب  به  منجر  نهایت  در  دارد که  میها  )ها  و    Jingشود 

قیق  اختلالات نورودژنراتیو شایع PDو    AD(. ۲۰۲۴همکاران،  ل، علت د حا تری هستند. با این 

بیماری )این  است  ناشناخته  هنوز  اعصاب  (.  ۲۰۲۵و همکاران،    Guptaها  علوم  دانشمندان 

قیق د درمابی  تا  تلاشند  برای  در  اما NDتر  است  متفاوت  ختلالات  ا این  علل  کنند.  پیدا  ها 

 
ی

ی ویژگ یر پروتئ  ، عصنی التهاب  جمله  از  دارند،  گ  مشیر مولکولی  تجمع  های  خورده  بدتا های 

سلول  مرگ  اتوفاژی،  اکسیداتیو،  س  اسیر تخریب،  فرآیندهای  در  ل  ختلا ا فته،  ،  هیا عصنی ای 

نقصناهنجاری انرژی،  متابولیسم  در  ات  تغییر سلولی،  اسکلت  و    RNAو    DNAهای  های 

سیناپس در  ل  شبکهاختلا و  ی ها  یر یوبیکوئیت سیستم  در  مشکلابر  ی  یر همچن و   ، عصنی - های 

( (. Rahmani et al., 2022, Wang et al., 2024a, Wang et al., 2024bپروتئازوم 



بیماری ی  یر چن چالشدرمان  دلیل  به  عصنی  هابی  سیستم  به  داروها  رساندن  در  موجود  های 

( )CNSمرکزی  مغزی  خوبی  سد  وجود  دلیل  به   )BBB  نفوذپذیری با  لایه  این  است.  پیچیده   )

جدا می را از گردش خون سیستمیک  مغز   ، از انتخابی در برابر سموم و   CNSکند و با محافظت 

می تأثیر  دارو  رساندن  بر   ، مصری )مواد  عبور  Naimi et al., 2024گذارد  از  سد  این   .)

میمولکول  ی  جلوگیر لیپوفیل  و غیر  قطنی  بسیار  بزرگ،  حاملهای  از  را برای کند و استفاده  ها 

می وری  ضی )دارورسابی  همکاران،    Iyerسازد  )2024و  روی  انگشت  نوکلئازهای   .)ZFNs  و  )

ل  فعا شبه  مؤثر  روننوکلئازهای  )کننده  برای TALENsویسی  استفاده  مورد  کی  ژنتی ابزارهای   )

توزی    ع و هدفNDدرمان   ل،  حا این  روشها هستند. با  با سایر  در مقایسه  آنها  سلولی  ی  ها گیر

( دارد  ی  کمیر قت  همکاران،    Aljabaliد فناوری  2024aو  بر  بررسی  این   .)Clustered 

Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR)  کی  اصلاح ژنتی شده 

ژن حذف  و  قیق  د دارورسابی  امکان  دارد که  کاربردهابی در کشاورزی  تمرکز  با  را  معیوب  های 

می نقش  فراهم  است. NDدر    CRISPRکند.  قرار گرفته  بحث  مورد  ی  نیر درمابی گزینه ها  های 

کی بیماری ژنتی اساس  میمتعددی،  قرار  را هدف  و پارکینسون  آلزایمر  مانند سرطان،  دهند. هابی 

به   CRISPR-Cas9سیستم   است،  شده  مشتق  سازگار  پروکاریوبر  ایمنی  سیستم  یک  از  که 

ویرایش   قدرتمند  یک ابزار  ) DNAعنوان  و همکاران،    Guzman Gonzalezظهور کرده است 

سیستم  2024 مؤثر  ل  انتقا ل،  حا این  با   .)CRISPR-Cas9    و است  مهم  چالش  یک  همچنان 

روش تا  است  داشته  آن  بر  را  ناقلمحققان  جمله  از  ل،  انتقا مختلف  و  های  ویروسی  های 

سیستم  دو دسته طبقه  CRISPR-Casنانوذرات را بررسی کنند.  میبه  ، که 1شود: کلاس بندی 

اس مؤثر  نوکلئاز  چندین  و کلاس شامل  است. کلاس 2ت،  مؤثر  شامل   2، که دارای یک نوکلئاز 

Cas9    نوعII    وCas12a    نوعV   سلول در  ژنوم  ویرایش  برای   
ً

معمولا دو  هر  های  است که 

را ویرایش  RNAتوانند می  CRISPR-Casهای  شوند. علاوه بر این، سیستمیوکاریوبر استفاده می

سیستم ی    2کلاس    VIنوع    CRISPR-Cas13های  کنند.  یر پروتئ یک  هدایت    Cas13از  واحد، 



و همکاران،    Xuکنند )ای هدف استفاده میتک رشته  RNA، برای برش دقیق RNAشده توسط 

با عفونت  CRISPR-Casهای (. تکنیک2021 ویروسی و رفع محدودیتبرای مبارزه  ی  های  ها

فته یا توسعه  سننر  برخلاف روشواکسیناسیون  تکنیکاند.  این  به درک های مرسوم،  ها نیازی 

ی ویروس یر ب کی  بیولوژی بانتعاملات  ی و میر سری    ع واکسنها  و توسعه  ندارند  و داروهای هایشان  ها 

بیماری را در طول شیوع  میضدویروسی  تسهیل  سیستمها  در میان  ،  CRISPR-Casهای  کنند. 

Cas13    از استفاده  ی  CRISPR  (crRNAهای  RNAبا  یر پروتئ که  مولکول   Casها(  به  های  را 

RNA  می هدایت  تجزیه  فاصلهکنند  خاص برای  توالی  یک  هستند، و دارای  تنظیم  قابل  گذار 

RNA  می قرار  هدف  )را  همکاران،    Asadbeigiدهد  ی  2024و  یر پروتئ  .)Cas9   وRNA   راهنما

(gRNA  سیستم دو جزء اساسی   )CRISPR-Cas9    .هستندCas9    با کمکgRNA   توالی با  که 

DNA  می عمل  مولکولی  قیجی  یک  مانند  دارد،  مطابقت  و  هدف  مکان  DNAکند  در  های  را 

می برش  خاص  )هدف  همکاران،    Aljabaliدهد  همکاران،    2024b  ،Chenو  (. 2023و 

می  DNAتوالی    Cas9-gRNAکمپلکس   قرار  جابی که خاص را هدف  ایجاد    Cas9دهد،  باعث 

در   
ی

کی میدو رشته DNAشکست مکانیسمای  همولوژیشود.  سپس از ترمیم  سلولی  ترمیم  - های 

)دایته استفاده میHDRشده  یا ...  مزمنی هستند که به نورونها بیماریNDکنند. (  های  های 

CNS  حیابر هستند )آسیب می های سیگنالینگ بدن   ,Li et al., 2024aرسانند، که برای مسیر

Li et al., 2024bمی را مختل  فراد مبتلا   ا
ی

ایط کیفیت زندگ کند. در حالی که آنها علل  (. این سرر

دارند،   گ  مشیر ی NDمولکولی  یر پروتئ تجمع   ، التهاب عصنی جمله  از  مختلفی  عوامل  های  ها از 

ی  یر یوبیکوئیت سیستم  در  ل  ختلا و ا میتوکندری  فعالیت  کاهش  س اکسیداتیو،  اسیر خورده،  - بدتا

می ناسیر  و اتوفاژی  میشوندپروتئازوم  از داروهای موجود  بسیاری  بیماری.   ... یا   ... های  توانند 

( محسوب  NDنورودژنراتیو  سراسر جهان  در  سالمندان  جمعیت  برای  توجهی  قابل  تهدید  ها( 

بی می و میر  به مرگ  و منجر  میشوند  بیماریشماری  این  رایجشوند.  از جمله  چالشها  های  ترین 

توسعه در کشورهای  هستند که  از بالینی  کی  ی هستند.  جه  موا آن  با  توسعه  ل  حا در  و  فته  یا



 
ی

وسیتها آسیب برگشتNDهای کلیدی ویژگ ل در آسیر ختلا ا است که شامل  سلولی  ا  ناپذیر  ه

میکروگلیاها می ل شدن  علوم اعصاب  شود. برای درک بهیر علل این بیماریو فعا دانشمندان  ها، 

کرده بررسی  را  اکسیداتیو  کلسیم،  هموستاز  مانند  ژن عواملی  ویرایش  سیستم  ظهور  اند. 

CRISPR-Cas9   روسیر سیستم  این  است.  کرده  ایجاد  بزرگ  مقیاس  در  ویرایش  در  انقلابی 

از تکنیکساده هستند، ارائه های سننر که به جهشتر و کارآمدتر  وابسته  یکوشیمیابی  ی زاهای فیر

جمله  می از  موجود،  ژن  ویرایش  ابزارهای  به  نسبت  متعددی  مزایای  این،  بر  علاوه  دهد. 

TALEN  و دارد. گزینهZFNها  ساخت کتابخانههها،  برای  موجود  نامناسب  ای  ده  گسیر های 

 هستند، طرح
ی

ویژگ قد  دارند و با چالشهای پیچیدههستند زیرا فا های توزی    ع مواجه هستند ای 

و همکاران،   سلولی  CRISPR(.  2018)چن  ژن  یا  فت  یک با قیق که  د دارورسابی  سیستم  یک   ،

می قرار  هدف  را  میخاص  به دهد،   
ً

قیقا د درمابی  داروی  اینکه  از  اطمینان  با  شود.  ایجاد  تواند 

دازد، تزریق مینقطه قرار است به آن بیی خارج  ای که  عواقب  شود، این دقت به حداقل رساندن 

تا سمیت  از هدف کمک می برساند  قل  حدا خارج از هدف را به  باید این اثر  هرگونه تزریق  کند. 

دهد ) فزایش  درمابی دارو را ا و همکاران،  را کاهش داده و فواید  ی  یر یک 2024ج بر این،  (. علاوه 

زیرا  باشد،  مفید  بسیار  دقیق  کی  پزش تجویز  در  است  ممکن  از   CRISPRاصلاح  کی  ی عنوان  به 

تکنیکسیستماتیک میترین  گرفته  نظر  در  حاضی  ل  حا در  موجود  ژن  ویرایش  شود.  های 

مانند  برخلاف تکنیک جایگزین،  ژن  ویرایش  و TALENهای  و  ساده  CRISPRها،  ZFNها  ترین 

همکاران،   و  )لیو  است  می2018کارآمدترین  را  ژن  تعداد  چه  اینکه  ی  یر تعی برای  برای (.  توان 

لیپیدی نانوذرات  از  مولد  یا کاهش استفاده  دارو    mRNA-افزایش  قابل  ژنوم  ی  یر اول به کار برد، 

ل شد. پلتفرم  CRISPRژن( با استفاده از مقیاس    7795) ی  آرایه  توسعه، اعتبارسنجی و اعما بند

غربالگری   این  ل   ۱۳۰شده.  سا جه  بود پیدا کرد.  را  مشکوک  مقاله مورد  این  در  خیر که  ا های 

پیش برخی مطالعات  است، شامل  شده  شده و در برخی مقالات گنجانده  بالینی است که انجام 

است، که در جدول   و ارائه شدهجمع  ۴به آنها اشاره شده  ژن آوری  ویرایش  فناوری  اند. کشف 



CRISPRبیماری تحقیقات  بیماری،  برای  ویژه  به  نورودژنراتیو،  مانند  های  را   PDو    ADهابی 

می برابر متحول  در  رویکردی امیدوارکننده  قیق،  د کی  ژنتی ات  تغییر برای انجام  آن  ظرفیت  کند. 

ریشهعلت بیماریشناسی  این  میای  نشان  را  فناوریها  فزون  روزا با کشف  ل  دهد.  تحوی های 

CRISPRمی رد  متاستاز  که  حالی  در  شانس،  ی  یر چن درمانشود،  ی  یر داش برای  های  هابی 

به نظر میشخصی بسیار بیشیر از قبل  شده و مؤثر در آینده،  خلابر ممکن  سازی  ی مدا یر چن رسد. 

اصلاح...  شامل  تکنیک .است  ل  توسعه  انتقا در دهندهنشان  CRISPRهای  فنر  پیشر ی 

آیندهدرمان بیماریهای  برای  مانند  نگر  نورودژنراتیو  بیماری  PDو    ADهای  این  ها که است. 

ل  آسیبسا دلیل  به  درمانها  وجود  عدم  و  پیچیده  تلفر  شناسی  درمان  قابل  غیر قطعی،  های 

ظهور کردهمی مولکولی  و  کی  ژنتی کی  پزش مقدم  خط  در  اکنون  سیستمشدند،  تولد  های  اند. 

CRISPR-Cas  شخصی و  سری    ع  دقیق،  ویرایش  ابزار  است که سازییک  فراهم کرده  را  شده 

جهشمی  
ً

مستقیما دهد. تواند  قرار  و ... را هدف  مسبب  کی   های ژنتی

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S15681637250019
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