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 پزشک و دکتری تخصصی ژنتیک

FDA درمان نیاول CRISPR کرد دییشکل را تا یسلول داس یماریب یبرا. 

 

درمان  کی، Casgevy (FDA) متحده الاتیا ی، سازمان غذا و دارو2023دسامبر  8در 

 CRISPR و Vertex Pharmaceuticals از CRISPR بر یژن مبتن شیرایو شگامانهیپ

Therapeutics شکل یسلول داس یماریب یرا برا (SCD) کرد. دییتا 

  شودیشناخته م زین exa-cel ای exagamglogene autotemcel که به نام درمان  نیا

،  2019 هیکه در ژوئ ،یگر ایکتوریو مار،یب نیرا نشان داد که به اول یاالعادهفوق ینیبال جینتا

 .گرددیبرم

FDA یژن درمان هیدییتا نیهمچن SCD یروسیو یدرمان لنت گر،ید Bluebird Bio ،

Lyfgenia دییتا نیا ماران،یحال، با توجه به بروز موارد نادر سرطان خون در ب نیرا اعلام کرد. با ا 

 .همراه است اهیبا هشدار جعبه س

توسط  یکاسگو دییبر تا یمبن ینوبل، پس از انتشار اخبار زهیبرنده جا یداودنا، دکترا فریجن

[ تنها در سپریشده ]کر دییدرمان تا کیبه  شگاهیرفتن از آزما»در نوامبر گذشته، گفت:  ایتانیبر

 مارانیبه ب دییتأ رایدستاورد واقعاً قابل توجه است. او به خصوص خوشحال بود ز کیسال  11

 «.کند یکمک م "گرفته شده است دهیناد یپزشک یکه مدتهاست توسط نهادها یماریب"مبتلا به 

 نیهموگلوب انیبا بازگرداندن ب b-globin در ژن SCD جبران جهش Casgevy یاستراتژ

 یپس از تولد خاموش م یشود و مدت کوتاه یم انیاست که در داخل رحم ب (HbF) ینیجن

 شود.



 CRISPR-Cas9 سرکوبگر مارانیب شدهیآورجمع یادیبن یهادر سلول BCL11A رفعالیرا غ 

 .دمی شو HbF انیب  باعث توقفنوبه خود  ند که بهمی ک

 یجیو یانجمن گسترده ژنوم به رهبر یادیدر مطالعات بن ش،یسال پ 15هدف حدود  نیا

 مارستانیدر ب یانکولوژ/یدر بخش هماتولوژ Lodish خانواده سی، رئMD ،PhDسانکاران، 

 شد. ییشناسا سی، رئSwee Lay Thein ،MD کودکان بوستون، و به طور مستقل توسط

 کیتجربه بر  نیا»گفت:  GEN به سانکاران (NIH) اشتبهد یدر مؤسسه مل یشاخه سلول داس 

از  یاریبس ،یمطالعات نی. بدون چنیادیعلم اکتشافات بن ینقش ضرور -کند  یم دیدرس مهم تأک

 « .ماندیم یفراتر از دسترس ما باقمهم  یهاشرفتیپ نیا

 یبرا درمان  متگام بزرگ به س کیو  یروزیپ کی نیا»گفت:  GEN موافقت کرد و به نیت

 . میرا فراموش نکن مارانیب هیاما بق شکل است یسلول داس یماریمبتلا به ب مارانیب

 یماریمبتلا به ب مارانیب یبرا یشتریبا مولکول کوچک ب یماریاصلاح کننده ب یما هنوز به داروها

 «.میدار ازیشکل ن یسلول داس

 بود. یگر ایکتوری، وFDA قابل توجه به اخبار یهاواکنش گرید از

دست  دنیتوانم از لرز یو نم زمیر یم یواقع یخوشحال یمن اشک ها"پست کرد:  نینکدیاو در ل 

  "بردارم.

خبر به عنوان  نی، از اSCD ، پزشک و دانشمند برجستهMD ،PhD ،یماکان یجول ا،یتانزان در

به مداخلات  "ما کردیعمده بر رو یریتاث"که  یزیاستقبال کرد، چ SCD یبرا "نقطه عطف مهم"

 خواهد داشت.  SCD یدرمان

  "وجود ندارد. SCD یابر یدرمان چیبود که ه نیا مارانیبه ب امیپ"گفت:  GEN او به ش،یدو دهه پ

در  ایتانیمتحده و بر الاتیدر ا SCD درمان یبرا یکه ژن درمان مییبگو مارانیبه ب میتوانیامروزه م

 .دسترس است



Makani مارانیب یبرا یبه ژن درمان یگسترش دسترس یها براتلاش رهبر SCD است،  قایدر آفر

 .ظاهر شد شیسال پ 7000از  شیبار ب نیاول یبرا SCD که جهش ییجا

 ییقایبه اتفاق آفر بیقر تیمتحده، اکثر الاتینفر در ا 100000حدود  شکل یسلول داس یماریب

 دهد. یقرار م ریدر سراسر جهان را تحت تاث گریها نفر د ونیلیها و م ییکایآمر

 یم ژنیحامل اکس نیهموگلوب نیپروتئ ونیزاسیمریمنجر به پل نیگلوب-b در ژن یجهش نقطه ا 

 شود.

 یدهد و منجر به مسدود شدن رگ ها یم رییرا تغ قرمز  یگلبول ها کلبه نوبه خود ش نیا 

 .شود یاندام م بیو خطر آس دردناک یبحران ها ،یخون

 20 یدندانپزشک یدانشجو کیاز  یگزارش مورد کاگو،یپزشک ش ک،یهر مزی، ج1910سال  در

 1904بار در سال  نیاول یرا منتشر کرد که برا بیکارائ یایگرانادا در در رهیساله ناشناس از جز

 ن قرار گرفته بود.تحت درما MD رونز،یاز ساکنان، دکتر ارنست آ یکیتوسط 

 . نداشاره کرد بیو غر بیقرمز عج یبه وجود گلبول ها کیهر 

 اصطلاح نز،ی، ساکن جانز هاپکMD سون،یدر طول دهه بعد، ورن م گریپس از چند گزارش مورد د

 .ابداع کرد 1922را در سال  "شکل یسلول داس یکم خون" 

 ییدکترا، به عنوان والتر کلمنت نوئل شناسا ت،یدهه بعد توسط مورخ تاد ساو نیچند کیهر ماریب

شد. او به گرانادا  کاگویوارد ش یثبت نام در دانشکده دندانپزشک یبرا 1904شد که در سال 

دهه بعد در  کیکند، اما کمتر از  یراه انداز 1907خود را در سال  یبازگشت تا مطب دندانپزشک

 درگذشت.  1916 سال

، استنباط کرد که MDبه نام جانت واتسون،  لندیمتخصص اطفال لانگ آ کی، 1948در سال 

شکل  یپس از تولد، با کاهش سطح داس یدر مدت کوتاه SCD انماری، مانند بHbF سطوح بالاتر

 .مرتبط است



 رییاز تغ یمغلوب است که ناش یارث یماریب کی SCD نشان داد که نگ،یپاول نوسیدکتر ل

 .است نیدر هموگلوب یمولکول

که  ییکرد، جا یکار م شیکاوند شگاهیکه در همان آزما نگرام،یسال بعد، دکتر ورنون ا هفت

-b در قیدق نهیآم دیاس ینیگزیرا مونتاژ کردند، جا DNA دوگانه چیو واتسون مدل مارپ کیکر

توسط  قایق آفردر شر کیولوژیدمیدر همان زمان، مطالعات اپ باًیکرد. تقر ییرا شناسا نیگلوب

مثال واضح از  کی -همزمان است  ایبا نرخ مالار SCD ، ثابت کرد که بروزMD سون،یآل یآنتون

 .ت استگویهتروز رزیتبا

نکرده  شرفتیپ زانیبه همان م SCD مارانیتجربه ب ،ینقاط عطف علم ریو سا نیبا وجود ا اما

 است. 

 یبهداشت یمراقبت ها ستمیس": دیگو یم یعلم دیروزنامه نگار فق یگلیهمانطور که شارون ب

   "کشد. یشکل را م یمتحده بزرگسالان مبتلا به سلول داس الاتیا

Dhruv Khullar شکل را درمان  یسلول داس یماریب میاگر ما واقعاً بخواه"نوشت:  ورکریویدر ن

 یسیبازنو زیخود را ن یپزشک ستمیس دیرساند. ما با یم جهینت نیژنوم فقط ما را به ا شیرایو م،یکن

 ".میکن

و  لیهنوز در معرض پروفا SCD مارانیگزارش مورد، ب نیقرن پس از اول کیاز  شیامروزه، ب یحت

 ضد درد هستند. یداروها یدر جستجو مارستانیسوء ظن کارکنان ب

نوشت:  وانگلندین یمک گان، پزشک خون، در مجله پزشک کیدکتر و پاتر ز،یالکساندرا پاور ه 

آنها  جیو نتا یبهداشت یهاوجود نداشته باشد که مراقبت یمارانیاز ب یتیجمع چیممکن است ه»

 «.باشد ینژادپرست ریتحت تأث SCD مبتلا به مارانیاز ب رشتیب

و  کیژنر یبه داروها یدسترس ایو/ هیفاقد اطلاعات اول SCD مارانیاز ب یاریبدتر شدن اوضاع، بس 

 .کند یریجلوگ یماریتواند از عوارض ب یهستند که م یغربالگر یابزارها



اند،  دهیاوره را نشن یدروکسیکه هرگز کلمه ه ینوجوان مارانیب شتندا»: دیگو یمک گان م

 قاًیتواند دق یکس نم چیه نیوجود ندارد، بنابرا SCD مارانیاز ب یثبت مل کی یمضحک است. حت

 «.قرار گرفته اند ریچند نفر تحت تأث دیبگو

شکل را امضا کرد و  یقانون کنترل سلول داس کسونیجمهور ن سیرئ ش،یسال پ 50از  شیب

 .داد شیدجه را افزاکرد و بو جادیا دیجد یمراکز درمان

دانشگاه  ستی، هماتولوژMDاستروس،  یمنتشر شد، جان ج 2020که در سال  یادر مطالعه 

 تیاز جمله بودجه فدرال، حما ،یاریبس یارهایدوک و همکارانش استدلال کردند که بر اساس مع

 کیستیک بروزیکه باعث ف SCD یرهایاز تاخ یبانیپشت د،یجد ییدارو یهاهیدییبشردوستانه، و تا

متحده را تحت  الاتیدر ا مارانیسوم از تعداد ب کی باًیتقر کیستیک بروزیبا وجود ف یحت شوند،یم

 .دهد یقرار م SCD ریتأث

را به مبلغ  (GBT) یخون درمان یجهان یوتکنولوژیب یوتکنولوژیشرکت ب زری، فا2022آگوست  در

 b-globin به مولکول GBT Oxbryta مولکول کوچک یکرد. دارو یداریدلار خر ردایلیم 5.4

 کند. یم یریجلوگ ونیزاسیمریشود و از پل یمتصل م

و انجام  کی» یهادرمان دیاست که نو نیدر ا یو سلول درمان یژن درمان یکردهایارزش رو اما

 . ستیاز بستگان وابسته ن یکیبه  یادیبن یهاسلول یکه به اهدا دهندیرا م« شده

، Bluebird Bio's lovo-cel را با SCD مارانی، که بMD ل،یسدی، جان تNIH ستیهماتولوژ

 شیکند، معالجه کرده است، دو سال پ یاستفاده م یروسیو یناقل لنت کی زکه ا یژن درمان ینوع

بود. او  نزیکال سیفرانس NIH سابق ریاز مد یبرنامه شامل نظر نیشد. ا یمعرف Minutes 60در 

 .درمان است کیبه نظر  نیگفت: ا

 یهابرنامه انیرا در م SCD زین Editas Medicine و Beam Therapeuticsحال،  نیهم در

، و MD امز،یلیو دیویکودکان بوستون، د مارستانی. در بکنندیخود دنبال م یژن اصل شیرایو



با استفاده از  SCD مارانیرا در مورد درمان ب یادوارکنندهیام ینیبال یها، دادهMD ک،یاسر کایار

 .دهدیرا هدف قرار م BCL11A ریاند که دوباره مسمنتشر کرده  RNA کردیرو

Vertex با در نظر گرفتن برنامه exa-cel که توسط CRISPR Therapeutics شده  یازراه اند

 منتشر کرد.  2021در سال  وانگلندین یرا در مجله پزشک exa-cel هیاول جیبود، نتا

قول  هیاول هیبود، بلکه اعتبار اول SCD در درمان یبزرگ شرفتینه تنها نشان دهنده پ جینتا نیا

 .ز نشان دادیرا ن ینیبال

 کیدر  2019که از سال  - یگر ایکتوریکرد که و شنهادیپ CRISPR اورنوف با نوشتن در ژورنال

که با حروف  ییمجموعه نام ها"به  نشان داده شده است یمل یعموم ویمصاحبه در راد یسر

 اضافه شود.  "اندنوشته شده  یپزشک ستیز خیدر تار ییطلا

 نیشد(، آلبرت الکساندر )اول نهیجنر واکس دواردکه توسط ا ی)پسر پسیف مزیشامل ج ستیل نیا

 رندهیگ شگامیپ) تهدیوا یلی( و امشینوزاد لوله آزما نیبراون )اول زی(، لوئنیلیس یکننده پن افتیدر

 .باشد یم (T سلول کیمریژن کا یآنت

عوارض  نکهیداده شده است، بدون ا میتعم SCD ماریها ببه ده exa-cel ییمثبت کارآزما جینتا 

انسداد عروق ادامه  عیاز وقا یبه تجربه برخ ماریگزارش شده باشد، اگرچه چند ب یجد یجانب

 اند.داده

 از ی، احتمال اثرات خارج از هدف ناشFDA یهاکنندهمیتنظ انیبالقوه در م یتنها نگران 

CRISPR بود. 

موضوع  نیا یبررس یاز کارشناسان را برا یگروه FDA یمشورت تهیجلسه کم کی ش،یهفته پ پنج

دکترا، اکثر  یآلتشولر، دکترا دیوید ،یارشد علم ریمد ی، به رهبرVertex نیداد. محقق لیتشک

 یبرا ییهاخارج از هدف برآورده کردند و بر برنامه شیرایپانل را در مورد و یشگیهم یهاینگران

 .کردند دیتأک exa-cel یشیداوطلبان آزما مدتیبر سلامت طولان نظارت



 ژن در شیرایشرکت و کی، Graphite Bio، 2022قابل درک است. در آگوست  FDA ینگران

Bay Area پورتئوس،  ویکه توسط پزشک و دانشمند دانشگاه استنفورد، متMD، PhDسی، تأس 

شرکت به طور  نیکرد. اما پنج ماه بعد، ا یاندازخود را راه SCD ژن شیرایو شیشد، آزما

 .دچار عوارض شد، متوقف کرد مارشیب نیاول نکهیاز ا سرا پ شیداوطلبانه آزما

Graphite Bio را به طور کامل متوقف کرد، اندازه آن را کاهش داد و با شیمتعاقباً آزما LENZ 

Therapeutics ،است، با ادغام  یچشم یهاکه در حال توسعه درمان یوتکنولوژیشرکت ب کی

 .معکوس موافقت کرد

  Porteus به نام یدیجد تاز آن زمان شرک Kamau Therapeutics کرد و  یاندازرا راه

متحمل  ماریب نیاول یکه برا یت آورد و معتقد بود که عوارض جانبرا به دس SCD حقوق برنامه

 شیرایو به و شودیها استفاده مدرمان تعداد کم پلاکت یاست که برا ییاز دارو یشده است ناش

 .ندارد یژن ربط

 یرد، در حالدلار اعلام ک ونیلیم 2.2را  متیق ستیل Casgevy ،Vertex دییپس از تا بلافاصله

 ex ژنوم شیرایدلار اعلام کرد. اما پروتکل و ونیلیم 3.1را  Lyfgenia متیق Bluebird که

vivo یم مارستانیدر ب یو هفته ها بستر یادیبن یبرداشت سلول ها ،یدرمان یمیکه شامل ش 

 .نخواهد بود ریپذ اسیمق ایمقرون به صرفه  یشود، به راحت

 یو فراتر از آن زندگ ایآس قا،یکه در آفر SCD ماریب هاونیلیبه م یدرمان یهاشرفتیپ نیا چگونه

  شود؟یترجمه م کنندیم

برند، همانطور که جان  یرنج م "کیدر ژنت یجهش نقطه ا نیمشهورتر"که از  SCD مارانیب یبرا

است که  یفقط شروع ست،یسفر ن انیپا Casgevy نامد،  یآن را م Beam عامل ریمد وانز،یا

 .میدیکش یم مدت ها انتظارش را 

 

 



https://www.genengnews.com/topics/genome-editing/fda-approves-

the-first-crispr-therapy-for-sickle-cell-disease/ 


