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Abstract  
     A few decades ago, drugs which were used to treat different diseases were only limited to 
chemical drugs, peptides, monoclonal antibodies and recombinant proteins. Since the first 
nucleotide drug was approved by the Food and Drug Organization of the United States, this new 
generation of medications became remarkable to researchers and pharmacists. Ribonucleic acid 
(RNA) based drugs were among these category that encountered a number of hurdles along the way 
such as potential immunogenicity, structural instability and the need for a vehicle to deliver the drug 
into the cell. With regards to the simplicity of the RNA therapeutics design, researchers could 
overcome the challenges with improvements in synthetic delivery carriers and chemical 
modifications of the RNA therapeutics. Numerous types of RNA-based drugs are being extensively 
tested in various stages of clinical trials. This review focuses on therapeutic ribozymes, antisense 
oligonucleotides, interfering RNAs and aptamers. 
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  چكيده
هاي منوكلونـال  باديهاي مختلف تنها به داروهاي شيميايي، پپتيدها، آنتيبازار داروهاي مورد استفاده براي درمان بيماري ،تا حدود چند دهه پيش     

لين داروي داراي ساختار نوكلئوتيدي توسط سـازمان غـذا و داروي آمريكـا، ايـن نسـل جديـد از       اما با تأييد او. شدهاي نوتركيب محدود ميو پروتئين
و  نداسيدهاي ريبونوكلوئيكي از جمله اين داروها بودند كه مسير ساخت كاملاً همـواري نداشـت  . داروها نيز مورد توجه محققان و داروسازان قرار گرفتند

اما با توجه بـه سـادگي   . ، ناپايداري ساختاري و نياز به يك واسطه جهت انتقال دارو به سلول رو به رو بودندبا مشكلاتي از قبيل ايمونوژن بودن ذاتي
. ق آيندهاي مختلف بر اين مسايل فايها و استفاده از حاملطراحي و ساخت اين نوع داروها محققان توانستند با اعمال تغييرات شيميايي در ساختار آن

هـاي بـاليني هسـتند از جملـه     ريبونوكلوئيك در حال گذرانـدن مراحـل مختلـف آزمـايش     وناگوني از داروهاي داراي پايه اسيدهاي گهم اكنون دسته
  .گيرنده در اين مقاله مورد بحث قرار ميو آپتامرها ك سنسهاي آنتياوليگونوكلئوتيد، ييRNAهاي دارويي، عوامل تداخل ريبوزيم

  
   سنس، طراحي داروهاي آنتيليگونوكلئوتيداو، ييRNAتداخل  :هاكليدواژه

  
  

  :مقدمه 
تنها به عنوان  RNAميلادي، به  1980پيش از سال      

به پروتئين نگاه  DNAواسطه انتقال اطلاعات ژنتيكي از 
در اوايل سال  RNA آنزيمياما با كشف خاصيت  .شدمي

، اين نگرش تغييـر  1990در اواخر  RNAو تداخل  1980
هر جا به كاهش بيان پروتئين از روي ژن  امروزه )1-3(.كرد

به ويـژه زمـاني كـه متوقـف     (هاي خاصي نياز باشد يا ژن
) كردن كامـل ژن از لحـاظ فيزيولوژيـك مطلـوب نباشـد     

 يRNAترين ابزار موجود و مورد اسـتفاده محققـان،   مهم
 هاييتحقيقساير اين نتايج همراه با  )4-6(.سنس استآنتي

هـا را  هاي خـاص در برخـي بيمـاري   يان ژنكه افزايش ب
 RNAنهايت به ايجاد تفكـر اسـتفاده از   اند، در نشان داده

   همچــوني يهــابــه عنــوان دارو در درمــان بيمــاري   
هـاي ويروسـي و انـواع    هاي ژنتيكـي، عفونـت  ناهنجاري

نسبت به داروهاي شيميايي، پپتيدها،  )7(.دش سرطان منجر
هـاي منوكلونـال كـه    بـادي هاي نوتركيب و آنتـي پروتئين

  شـوند، داروهـاي   همگي بـه پـروتئين هـدف متصـل مـي     
سنس پس از كشف، مسـيركوتاهي را تـا رسـيدن بـه     آنتي

در واقع زماني كـه كـاربرد درمـاني و    . كننددرمان طي مي
توان ژن هدف شناسايي شد، تنها با صرف چند ساعت مي

در واقـع  كـه  طراحي كرد اليگونوكلئوتيد مهاركننده ژن را 
هـا و  توانـد در انجـام تحقيـق   ماده مؤثره دارو است و مـي 

در مقايسـه بـا   ايـن امـر   . هاي باليني استفاده شـود مطالعه
ها به طول طراحي داروهاي شيميايي كه ممكن است سال

امتياز مهم . شودبيانجامد، مزيت بسيار بزرگي محسوب مي
سـنس وجـود دارد،   ديگري كـه در مـورد داروهـاي آنتـي    

سـيون و انتقـال   هـاي سـاخت، فرمولا  يكسان بودن روش
تمام اين دلايل سبب شده اسـت كـه ايـن نـوع     . ستدارو

اين داروها  انواع )8(.گيرندداروها مورد توجه داروسازان قرار
هــاي RNA: براســاس مكانيســم عمــل خــود عبارتنــد از

  يRNA ،ييRNA، عوامل تداخل )هاريبوزيم(كاتاليتيك 
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 )9(.رهاسنس و آپتامآنتي
به عنـوان دارو از   RNAمسير رسيدن استفاده از  لبتها     

هاي اوليـه ديگـر، راهـي    مرحله تفكر تا عمل، همانند ايده
. را پيمـوده اسـت   هاي بسيارينشيبو  آسان نبوده و فراز

بـه   ، عدم انتقـال خـود  RNAهاي ناپايداري ذاتي مولكول
 ــ ن خــودي بــه ســلول و ايمونــوژن بــودن آن از جملــه اي

امـا تـلاش بـراي يـافتن راه حـل ايـن       . ستهاناهمواري
شـيميايي بـر روي    نهايت بـه ايجـاد تغييـرات   در  ،مسايل

هـاي مختلـف   و استفاده از حامـل  RNAساختار مولكول 
                                                            به طوري كه تعدادي از   )10(.براي انتقال آن انجاميده است

ييديـه  أتطي مدت زمـان كوتـاهي   اند اين داروها، توانسته
 50و بـيش از   كننـد سازمان غذا و داروي آمريكا را كسب 

 هـاي هداروي ديگر در حال گذراندن مراحل مختلف مطالع
  )11(.هستندباليني 

 پايـه سـنس داراي  انواع داروهـاي آنتـي  مقاله در اين      
RNA گيرندمورد بحث قرار مي.  
RNA هاريبوزيم( كاتاليتيكهاي(  

پـيش  و  دارنـد ها خاصيت آنزيمي RNAاين دسته از      
ها به صـورت  ريبوزيم. است RNAها نيز مولكول آن ماده

هـا فعاليـت   و بسـياري از آن  رنـد طبيعي در بدن وجـود دا 
ــام    ــان انج ــر روي خودش ــكاف و اتصــال را ب ــي ش      آنزيم

 پـيش كننده يشناساي واحد ساختاريبا مهندسي . دهندمي
هايي دسـت يافـت   توان به مولكولمي ،هادر ريبوزيم ماده

دار، بر روي همان مولكول يا مولكـول  كه به صورت هدف
RNA12(.دن ـعمل شكست و بست را انجـام ده  ،ي ديگر( 

هـاي انتخـابي در شـرايط    به عـلاوه، بـا اسـتفاده از روش   
 روي بـر  كـه  انـد شـده  ساخته هاييريبوزيم ،آزمايشگاهي

                         )13(.نـد دارفعاليـت بيوشـيميايي   يي RNAسوبستراي غير 
توانند طوري مهندسـي شـوند كـه    ها ميهمچنين ريبوزيم

هـاي  كننـده تنظيم تأثير هاي آلوستريك تحت مانند آنزيم
ها بـه صـورت   ين امر به استفاده از آنا و ويژه فعال شوند

  )14(.شودنجر ميگرها و ابزارهاي زيستي ديگر محس
 يكـي : شـوند ها به دو دسته اصلي تقسيم مـي ريبوزيم     
نوكلئوتيد تشـكيل   30حدود  كه ازسرچكشي  هايميريبوز
تـا بـه   اسـت  هـا سـبب شـده    اند و سادگي ساختار آنشده

بـر روي  ( به صورت ترانس كنندههاي عملعنوان ريبوزيم
   دوم . مـــورد توجـــه باشـــند) ي ديگـــرRNAمولكـــول 

عـلاوه بـر    كهسنجاق سري يا گيره كاغذي هاي يبوزيمر
و  دهنـد واكنش شكاف، واكنش اتصال را نيـز انجـام مـي   

هـر   )15(.شوندميهاي شكست استفاده براي واكنش اغلب
ها بـراي تنظـيم منفـي اهـداف خـاص      اين ريبوزيم يدو

  )16-18(.سلولي يا ويروسي كاربردهاي درماني زيادي دارند
ريبوزيمي توسـط سـازمان غـذا و    داروي  هيچتاكنون      

ولـي   ،اسـت  داروي جهاني مجـوز ورود بـه بـازار نگرفتـه    
داروهاي مختلفي از اين دسته در حـال گذرانـدن مراحـل    

ل، بـه عنـوان مثـا    .هسـتند بـاليني   هـاي همختلف مطالع ـ
بـراي از بـين    كـه  اسـت زايـي  بازدارنده رگآنژيوزيم يك 

توسـط   و مـي رود بـه كـار    كليـه هاي سرطاني بردن غده
طراحـي و سـاخته شـده و     sirna therapeuticsشـركت  

 )19(.باليني را به اتمام رسانده اسـت  هايهمرحله دوم مطالع
داروي ديگر به نام هپاتوزيم از همين شركت داروسازي بر 

به علت كاهش ديد در است كه عليه ويروس هپاتيت سي 
 )20(ني نشـد بالي هايهوارد مرحله سوم مطالع يحيواننمونه 

   .)1جدول شماره (
  

  هاي بالينيدر آزمايش يريبوزيمانواع داروهاي  - 1جدول 
  

هاي بالينيمرحله آزمايش بيماري ژن مورد هدف دارو نام دارو  شركت سازنده وضعيت 

سيرنا - مرك تكميل شده مرحله دوم سرطان كليه VEGFR-1 آنژيوزيم  
وممرحله د هپاتيت سي HCV IRES هپتازيم سيرنا - مرك متوقف شده   
MY-2 HIV U5  وpol يو اس دي اس تكميل شده مرحله اول ايدز 
RRz1 HIV Tat و Vpr  جانسون و جانسون، بيمارستان وينسنت تكميل شده مرحله اول ايدز 

OZ1 HIV Tat و Vpr  سيلاگ، يو سي ال اي - جانسن در حال پيشرفت مرحله دوم ايدز  
CCR5 ريبوزيم  CCR5 سيتي اف هوپ، بنيتك در حال پيشرفت مرحله صفر ايدز 
L-TR /تاتنئو  HIV Tat و Rev ريبوزيم، سيتي اف هوپ تكميل شده مرحله دوم ايدز 
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  ييRNA عوامل تداخل
ــد       ــداخل فرآين ــس از   RNAت ــيم پ ــوعي تنظ ــي ن ي

هاي كوچك در اين فرآيند قطعه. برداري ژن استرونوشت
RNAاي ي دو رشــته)RNA گــر يــامداخلــهي كوچــك 

siRNA  وRNAكوتـاه يـا  سـري  ي سنجاق (shRNA ،
mRNAبـا تـوالي آن مكمـل    كـه   ي هدف را در قسمتي
هاي كوتـاه حاصـل   قطعه اين )21(.كنند، تخريب ميهستند

اعضـاي  . دهسـتن  (Dicer) عملكرد آنزيمي به نام دايسـر 
مين : ندمين دارخانواده اين آنزيم، چند ددRNase  مـيند ،

PAZ ،مين متصل شونده به دRNAمين ي دو رشتهاي، د
هـاي  قطعـه . مشـخص هليكاز و يك دمين با عملكـرد نـا  

ــد زيرواحــدي   حاصــل از عملكــرد دايســر در ســاختار چن
ــام خــاموش ــه ن ــا القــاي پروتئينــي ب                          RNAكننــده ژن ب

(RNA inducing silencing complex: RISC)  وارد
اي از هـم بـاز   ي دو رشـته RNAطعـه  سپس ق .دمي شون

بـه دنبـال آن،   . كندسنس را ترك ميشود و رشته آنتيمي
شود به ناحيه مكمـل  اين رشته كه رشته هادي ناميده مي

د و بـه ايـن   شول ميمتصي هدف mRNAخود بر روي 
را بــه روي  RISCترتيــب ســاختار چنــد زيرواحــدي    

mRNAرا  كند تا عمل انـدونوكلئازي ي هدف هدايت مي
هـا در پسـتانداران   siRNAامـا   )22(.بر روي آن انجام دهد

ها وجـود  RNAها ميكرو شوند و به جاي آنمشاهده نمي
هاي ديگري به نام دارند كه خود از شكسته شدن مولكول

بـه وسـيله آنـزيم     RNA (pri- miRNA)ميكـرو  پـيش 
RNaseIII  ياDrosha پس از . آينددر هسته به وجود مي

  سـري بـه سيتوپلاسـم راه پيـدا     ختار سـنجاق اين كار، سـا 
اي بـالغ در  ي دو رشـته RNAدر نهايـت ميكـرو   . كندمي

  .شودنتيجه عملكرد دايسر حاصل مي
به طـور   miRNAهاي ها، مولكولsiRNAبرخلاف      

تنها سـبب مهـار   ي هدف نيستند و mRNAكامل مكمل 
هـاي  miRNAامـا  . شوندبه پروتئين مي mRNAترجمه 
تواننـد  ي هدف مـي mRNAتوالي كاملا مكمل با داراي 

در  mRNAهـاي  مولكـول . سبب القاي تجزيه آن شـوند 
ــينگ    ــام پروسســ ــه نــ ــامي بــ ــادياجســ ــابــ                         هــ

(P- bodies/GW bodies/DCP bodies)  دچـــار
نكتـه مهـم ايـن اسـت كـه رشـته        )22(.گردنـد تخريب مي

siRNA واحـدي   چند زيري هادي تا زماني كه در ساختار
RISC تواند بـه طـور مكـرر بـراي     شود، ميمحافظت مي

ايــن . بــه كــار رودهــدف  يmRNAتجزيــه و تخريــب 
ها به عنوان ابـزاري  siRNAها سبب شده است تا ويژگي

  )23(.براي اهداف درماني مورد توجه قرار گيرند
برداري به دو روش خاموش كردن ژن پس از رونوشت     

به طور مستقيم به  siRNAهاي ا مولكولي :شودانجام مي
ــا اي وارد ســلول مــيي دو رشــتهRNAشــكل  شــوند ي

ــول ــاي مولكـ ــلول،       shRNAهـ ــه سـ پـــس از ورود بـ
 siRNAهــاي و بــه صــورت مولكــولري بــردارونوشــت

 23تا  19هايي كه حدود siRNAاغلب . شوندپردازش مي
اي دو نوكلئوتيـدي در  جفت باز و يك بخـش تـك رشـته   

چنـد   هـر . شونددارند، به اين منظور استفاده مي 3' ايانته
آورد كـه  اين نوع طراحي متقارن اين امكان را فراهم مـي 

، )رشته هـادي يـا مسـافر   ( siRNAهاي هر كدام از رشته
را  RISCتوسط سـاختار چنـد زيرواحـدي    قابليت انتخاب 

تـوان  بـراي اجتنـاب از ايـن موضـوع، مـي     . داشته باشـند 
RNAاي را طوري طراحي كـرد كـه قسـمت    ي دو رشته

ديگـر   قرار گيرد و سر 3' اي تنها در يك انتهايتك رشته
ي حاصل داراي siRNA ،به اين ترتيب )24(.آن صاف باشد

تر در رشته هادي نسبت به رشته مسافر دو نوكلئوتيد بيش
يابـد و اثـرات   خواهد بود و قابليت عملكرد آن افزايش مي

   )25(.كنداه كاهش پيدا ميحاصل از هدف گذاري اشتب
 ـsiRNAخلاف بر      س از ها كه عملكردشان موقتي و پ

هـا  shRNAپذير است، عملكرد هر بار تيمار با دارو امكان
تـأثير   شـود و تحت پروموتر خاصي در يك وكتور بيان مي

اما اين امر به علت رقابتي كه بين . آن طولاني مدت است
shRNA ها باmiRNA سـلول بـراي    هاي طبيعي داخـل

آيـد، ممكـن   به وجود مي RISC-استفاده از ماشين دايسر
ــراي  )27و26(هــاي شــديد شــوداســت ســبب مســموميت ب
توانند هاي مختلف ميshRNAجلوگيري از اين موضوع، 

 RNAبه صورت يك رونوشت چند سيستروني از پروموتر 
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        هــاي بيــان شــوند يــا همــراه بــا ســاير درمــان 2پليمــراز 
  )29و28(.ها استفاده شوندمانند ريبوزيم RNAi غير
ــا      ــدود ت ــا  siRNAداروي  22كنون ح ي shRNAي

بيماري به مرحله آزمـايش   16مختلف براي درمان حداقل 
  )30().2جدول شماره (اند باليني رسيده

  سنسهاي آنتياوليگونوكلئوتيد
اين دسته از داروها، با داشتن ويژگي نسبت به تـوالي       

ي مــورد نظــر، از بيــان آن بــه mRNAر روي خاصــي بــ
كننـد و ايـن كـار را بـا تغييـر دادن      پروتئين جلوگيري مي

يا جلوگيري از ترجمه آن  mRNAفرآيند شكست و بست 
ستفاده ديگـر توسـط ايـن    مكانيسم مورد ا. دهندانجام مي
ي هدف توسط آنـزيم  mRNA، القاي تخريب نوع داروها

RNase H كـه ماهيـت انـدركنش    با توجه به ايـن  . است
بـا هـدف خـود مشـخص  اسـت، طراحـي        RNAاتصال 

اما با توجه بـه  . شودسنس تسهيل مياوليگونوكلئوتيد آنتي
و اشـغال   RNAساختارهاي پيچيده و متغيـر دوم و سـوم   

هـا، تمـام   هـايي از ايـن سـاختار بـا پـروتئين     شدن بخش
ــاي آن در دســترس داروي اوليگوقســمت ــدي ه نوكلئوتي

بينـي  هاي اخير در پيشبا اين كه پيشرفت )31(.دنخواهد بو
ي هدف، RNAهاي اتصال اوليگونوكلئوتيد بر روي محل

شانس طراحي اوليگونوكلئوتيد فعال و مناسـب را افـزايش   
بنـابراين جسـتجو بـراي    . داده است، اما هنوز كافي نيست

محيط كشت،  در فعال سنس آنتي اوليگونوكلئوتيد كردن پيدا
 بـه  خوشبختانه امروزه دسترسـي  )32-34(.ذير استناپاجتناب
 كارآمـد  هـاي روش اوليگونوكلئوتيـد،  سازنده هايدستگاه

ــن ــا RNAجش س ــهو ج ــن   ب ــه، اي ــك نمون ــايي رباتي       ج
  )35().3جدول شماره ( تر كرده استها را آسانگريغربال

  

  

  هاي بالينييي در آزمايشRNAعوامل تداخل  - 2جدول 
  

هاي مرحله آزمايش  بيماري  مورد هدف داروژن  نام دارو
  شركت سازنده  وضعيت  باليني

SPC3649 (LNA) miR-122 سانتاريس  در حال پيشرفت  مرحله دوم  هپاتيت سي  
Bevasiranib VEGF اپكو هلث  متوقف شده  مرحله سوم  ادم چشمي مرتبط به سن و ادم چشمي مرتبط با ديابت  
AGN-745 VEGF-R1 سيرنا/ آلرگان  متوقف شده  مرحله دوم  ه سنادم چشمي مرتبط ب  

PF-655 RTP801 پي فايزر/ كوآرك  تكميل شده  مرحله دوم  ادم چشمي مرتبط به سن و ادم چشمي مرتبط با ديابت  
QPI-1007 Caspase 2 كوآرك فارما  در حال پيشرفت  مرحله اول  نوروپاتي ايسكميك قدامي چشم  

TD101 KRT6A(N171K) سيسيپيآي/ترانس درم  تكميل شده  مرحله اول  يتاپاكيونيچيا كانجن  
SYL040012 ADRB2 سيلنتيس  در حال پيشرفت  مرحله دوم  فشار بالاي داخل چشمي  
SYL1001 TRPV1 سيلنتيس  در حال پيشرفت  مرحله اول  سندرم چشم خشك  

ExellairTM Syk زابكور  در حال پيشرفت  مرحله دوم  آسم  كيناز  
ALN-RSV01 RSV  كوبيست/ آلنيلام  در حال پيشرفت  مرحله دوم  عفونت سنسيشيال تنفسي  كپسيدنوكلئو  

CEQ508 مارينا بيوتك  در حال پيشرفت  مرحله اول  هاي ارثي در روده بزرگ يا سرطان كولونپوليپ  بتا كاتنين  
siG12D LODER KRASG12D سايلنسيد  در حال پيشرفت  مرحله اول  آدنوكارسينوماي مجراي لوزالمعده  

TKM-ApoB Apo B تكميرا  متوقف شده  مرحله اول  هايپركلسترولميا  
TKM-PLK1 PLK1 تكميرا  در حال پيشرفت  مرحله اول  هاي سرطاني جامدغده  

ALN- VSP02 KSP  وVEGF تكميرا/ آلنيلام  تكميل شده  مرحله اول  هاي سرطاني جامدغده  
ALN-TTR01 TTR  آلنيلام  در حال پيشرفت  مرحله اول  آرتيآميلوئيدوز وابسته به تي  

Bcr-Ab1 siRNA Bcr-Ab1 يونيورسيتي دو ايس برگ  تكميل شده  مرحله اول  لوسمي مزمن گرانولوسيتي  
Atu027 PKN3 سايلنس تراپوتيكز در حال پيشرفت مرحله اول  سرطان جامد پيشرفته 
I5NP P53 تدر حال پيشرف مرحله دوم  خير عملكرد پس از پيوندصدمه حاد كليه و تأ  كوآرك فارما 

CALAA-01 RRM2 كالاندو فارما در حال پيشرفت مرحله اول  هاي سرطاني جامدغده 
FANG vaccine  فورين وGM- CSF گراداليس در حال پيشرفت مرحله دوم هاي سرطاني جامدغده 

iPsiRNA LMP2,LMP7, 
MECL1دوك يونيورسيتي در حال پيشرفت مرحله اول  ملانوماي متاستاتيك 

Tat/Rev shRNA HIV Tat و Rev بنيتك/ سيتي اف هوپ در حال پيشرفت مرحله صفر  ايدز  
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  شركت سازنده  وضعيت  هاي بالينيمرحله آزمايش  بيماري  ژن مورد هدف دارو  نام دارو
  فارما ISIS  در بازار  ييد شده توسط سازمان غذا و داروي آمريكاتأ  مگالو ويروسيتوعفونت چشمي مربوط به س IE2  )ويتراون( فومي ويرسن

  ژنزيم/ فارما ISIS  در بازار  ييد شده توسط سازمان غذا و داروي آمريكاتأ  هايپركلسترولمياي فاميلي ApoB-100  ميپومرسن
APOCIIIRX ApoCIII در حال پيشرفت  مرحله دوم  گليسريدمياهايپرتري  ISIS ارماف  
ISIS-CRPRX crp در حال پيشرفت  مرحله دوم  بيماري عروق كرونر  ISIS فارما  
ISIS-FXIRX F11 در حال پيشرفت  مرحله دوم  هاي انعقاد خونبيماري   ISISفارما  

ISIS-APOARX Apo(a) در حال پيشرفت  مرحله اول  هاي قلبيبيماري  ISIS فارما  
  آتلانتيك/ فارماISIS  متوقف شده  مرحله دوم  بيماري التهابي روده ICAM-1 آليكافورسن

ISIS- TTRRX TTR گلاكسواسميت كلين  در حال پيشرفت  مرحله سوم  آميلوئيدوز وابسته به ترانس تي رتين  
ISIS-SMNRX SMN2 بيوژن ايدك  در حال پيشرفت  مرحله دوم  نخاعي -آتروفي عضلاني  

ISIS-ApoCIIIRX ApoCIII در حال پيشرفت  مرحله دوم  هايپرتريگليسميا  ISISفارما  
ATL-1103 GHr در حال پيشرفت  مرحله دوم  آكرومگالي  ATL 

ISIS_GCGRRX GCGR در حال پيشرفت  مرحله دوم  ديابت  ISISفارما 

 انكوژنكس/ توا  در حال پيشرفت  مرحله سوم  سرطان پروستات Clusterin كاستيرسن

ISIS_ELF4ERX elf-4E حال پيشرفت در  مرحله دوم  هاي مختلفسرطان  ISISفارما 

OGX-427 HSP27 انكوژنكس  در حال پيشرفت  مرحله دوم  هاي مختلفسرطان 

ISIS-STAT3RX STATt3 آسترازنكا  در حال پيشرفت  مرحله دوم  هاي مختلفسرطان 

ATL1102 VLA4 در حال پيشرفت  مرحله دوم  مولتيپل اسكلروزيس  ATL 

EXC001 CTGF پي فايزر  حال پيشرفتدر   مرحله دوم  فيبروز موضعي 

iCo-007 C-raf kinse آيكو  در حال پيشرفت  مرحله دوم  بيماري چشمي 

  آكوژن  در حال پيشرفت  مرحله دوم  هاي باكتريايي شديدعفونت آمينوگليكوزيد پلازومايسين

  آپتامرها
اي اين دسته از داروها، اسيدهاي نوكلوئيك تك رشته     

  عـدي خـود بـه صـورت     هستند كه به علت سـاختار سـه ب
اي از مولكول هدف خـود متصـل   انتخابي به قسمت ويژه

خلاف اين دسته از داروها بـر هاي هدف مولكول. شوندمي
هاي قبل از جنس پروتئين است و اين داروها علاوه دسته

هـاي  آپتامر )36(.باشند DNAتوانند از جنس مي RNAبر 
ه تحت عنوان مناسب براي هدف مورد نظر، با فرآيندي ك
ــي  ــا غن ــدها ب ــايي تكامــل سيســتماتيك ليگان ســازي نم

(SELEX) هاي خيلي زيـاد شود، از بين تواليشناخته مي 
ــدود  ( ــا ح ــوالي 1015ت ــاب  ) ت ــه انتخ ــود در كتابخان       موج

 100تا  20 به طور معمولطول اين ليگاندها  )37(.شوندمي
يــي، RNAهماننــد ســاير داروهــاي  )38(.نوكلئوتيــد اســت

ساختار آپتامرها نيز با ايجاد تغييرات شـيميايي نسـبت بـه    

هاي دارويـي  يابد و ويژگيتري مينوكلئازها مقاومت بيش
  )36(.شودسازي ميها بهينهآن

ها، ساخت ايـن نـوع داروهـا از    باديدر مقايسه با آنتي     
هـاي درمـاني   نظر تكرارپذيري و اقتصادي بـراي اسـتفاده  

بـه عـلاوه بـا ايجـاد تغييـرات      . سـت تـر ا مقرون به صرفه
هـا، سيسـتم ايمنـي بـدن را     باديشيميايي، نسبت به آنتي

بـه علـت انـدازه كوچـك،     . كننـد تر تحريك ميخيلي كم
تر است و در صـورت نيـاز بـه    ها به سلول آسانانتقال آن

اي خـاص،  ورزي براي استفاده در حـوزه هندسي و دستم
، siRNA-هاي آپتـامر ها و شـيمر مانند اتصال به ريبوزيم

  )37(.ها دارندباديقابليت بالاتري نسبت به آنتي
يـي در حـال   RNAداروي آپتـامر   10كنون حداقل تا     

هاي باليني هستند و يكـي  گذراندن مراحل مختلف مطالعه
   .)4 جدول شماره(ازار شده است ها نيز وارد بآناز 
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  هاي بالينييي در آزمايشRNAهاي آپتامر - 4جدول 
  

  شركت سازنده  وضعيت  هاي بالينيمرحله آزمايش  بيماري  ژن مورد هدف دارو  نام دارو
  پي فايزر /آيتك  در بازار  آمريكا داروي و سازمان غذا توسط شده ييدتأ  ادم چشمي مرتبط به سن VEGF  )ماكوژن( پگپتانيب سديم

ARC19499(BAX499)  TFPI آركميكس  هنوز آغاز نشده  مرحله دوم  هموفيلي  
REGI(RB006 & RB007) FactorIXa رگادوبيوساينس  تكميل شده  مرحله دوم  سندرم كرونري حاد  

ARC1905 C5 افتوتك  حال پيشرفتدر   مرحله اول  ادم چشمي مرتبط به سن  
TAR decoy  پروتئينtat بنيتك/ سيتي اف هوپ  در حال پيشرفت  مرحله صفر  ايدز  ويروس ايدز  
RRE decoy  پروتئينRev آنجلسسل كودكان بيمارستان  در حال پيشرفت  مرحله صفر  هاي قلبيبيماري ايدز ويروس  

  
  سنسي آنتيRNA طراحي و انتقال داروهاي

هــاي آزمايشــگاهي و حيــواني، در رغــم مطالعــهعلــي     
هاي باليني اين داروهـا در انسـان بـه موانـع زيـر      آزمايش

روهـا بـه   بازدهي و ويژگي انتقال ايـن دا : كنيمبرخورد مي
 يــي، بــه حــداقل رســاندن RNAبيمــار، پايــداري داروي 

هاي ايمني از سـوي بيمـار و مـدت زمـان طـولاني      پاسخ
هــاي طراحــي بنــابراين ارتقــاي روش) 40و39(.مصــرف دارو

 هـا هاي مربوط به انتقال آنآورييي و فنRNAداروهاي 
سازي بازده و كاهش عوارض جـانبي ضـروري   براي بهينه

  .است
هـاي  صور كردن اسيدهاي نوكلوئيـك در پوشـش  مح     

ويژه مصنوعي يـا اعمـال تغييـرات شـيميايي در سـاختار      
هاي حامـل  ها به مولكولاوليگونوكلئوتيدها و يا اتصال آن

هاي مناسبي براي حل اين مسـايل  توانند راه حلويژه، مي
هــاي تــرين مزيــت اســتفاده از حامــلمهــم )41-43(.باشــند

يي، ايجـاد ويژگـي بـافتي و    RNA مصنوعي براي داروي
سـت كـه در   در انتقال موضعي يا عمـومي دارو  اختصاصي

غير ويژه و تخريب و  نهايت به ممانعت از انتقال عمومي و
پليمرهاي زيسـت  . ر خواهد شدطي انتقال منجتجزيه آن 

و  (LODER) پذير ماننـد سيسـتم انتقـالي لـودر    تخريب 
اسازي كنترل شـده  دكسترين براي رهسيكلوحامل كالاندو

. يي در يك بافـت قابـل اسـتفاده هسـتند    RNAداروهاي 
هاي ليپوزومي به تجمع در كبد تمايل دارند و بـراي  حامل

  )41(.برخي داروها مناسب هستند
ويروســي كــه  هــاي باكتريــايي و لنتــيانتقــال ناقــل     

shRNAهـاي  ها يـا سـازه  ها، ريبوزيمRNA   يـي مشـابه
نـد، در ظـرف كشـت سـلول كـاملاً      كنآپتامر را بيان مـي 

تـرين روش  ايـن روش مسـتقيم  . پاسخگو و مناسب است
هاي درمـاني اسـت و برحسـب نـوع ژن و     براي القاي ژن

روش ديگـر، ايجـاد   . هـاي درمـاني محـدوديت دارد   گروه
هاي مصنوعي اسـت كـه بتوانـد داروي    تغييراتي در حامل

RNAي هـا ها يـا بافـت  يي را به طور اختصاصي به سلول
دار و ذرات ليگانـد  به عنوان مثـال، نـانو  . مورد نظر برساند
كه عوارض توانند بدون اينمي siRNA -شيمرهاي آپتامر

  )44-46(.تر كنند، اثر آن را افزايش دهنددارو را بيش
  

  :گيريبحث و نتيجه 
     RNA شود اي از كاربردها ميدرماني شامل طيف ويژه

بـرخلاف  . گيرنـد ار نمـي كه در محـدوده ژن درمـاني قـر   
دهنـد،  ها را هدف قرار مـي داروهاي شيميايي كه پروتئين
ي mRNAيي، RNAسنس مولكول هدف داروهاي آنتي
از آن جـا كـه در بسـياري از    . ژن مرتبط با بيماري اسـت 

هاي التهـابي و عفـوني و   ها مانند سرطان، بيماريبيماري
     هــاي خاصــي دچــار افــزايش بيــانژن نقــايص ژنتيكــي،

     شــوند، جلــوگيري از ايــن امــر بــه وســيله داروهــاي  مــي
ــي ــه  آنت ــه از ترجم ــنس ك ــروتئين آن   mRNAس ــه پ ب

در حـال حاضـر،   . كنند، راهكار مناسبي استجلوگيري مي
هاي مختلف اين داروهـا در حـال گذرانـدن مراحـل     گروه

هـا نيـز   تعـدادي از آن . هاي باليني هستندمختلف آزمايش
ي RNAويرسن كه يك  از جمله فومي اند؛وارد بازار شده

ســنس بــراي عفونــت چشــمي ناشــي از ســيتومگالو آنتــي
سـنس  ، ميپومرسن كه يـك اوليگـوي آنتـي   ويروس است

آپتـامر   براي درمان هايپركلسترولمياي فاميلي است و يك
RNA يي به نام ماكوژن براي درمان ادم چشمي مرتبط با
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هـاي شـيميايي،   طراحي اين داروهـا نسـبت بـه دارو   . سن
هاي بـاليني  تر است و براي رسيدن به آزمايشبسيار آسان

به علاوه، فرمولاسيون اين . كنندزمان كوتاهي را طي مي
بخش بـودن آينـده   اما با وجود اميد. داروها نيز آسان است

در درمـان   هـا نآ كاربردهـاي ويـژه  و سنس داروهاي آنتي
يـن داروهـا در   العلاج، بـازده عملكـرد ا  هاي صعببيماري
ها موفقيت آن هنوز قابل بحث است وهاي باليني آزمايش

تـوان موانـع   مـي جمله از . به عوامل مختلفي بستگي دارد
انتقال سيستميك اسيدهاي نوكلوئيـك بـه   : شمردزير را بر

اي نيـاز دارد كـه بـازده انتقـال دارو را     سامانه انتقالي ويژه
تخريب نوكلئازها حفظ  ها را از اثرو بتواند آن هدافزايش د

سنس موقت است و براي تمديد اثر ثير داروي آنتي؛ تأكند
به تزريق مجدد نياز است؛ اتصال به اهداف غير مورد نظر 

شـود؛ بـين اوليگـوي    كه سبب ايجاد عوارض جـانبي مـي  
هاي ديگر براي اسـتفاده  و مولكول siRNAسنس يا آنتي

 miRNAاز ماشــين شكســت و بســت يــا اجــزاي مســير 
ــه وجــود مــي ــد؛ احتمــال دارد پاســخ ايمنــي رقابــت ب آي

  . به وجود بيايد RNAiاينترفروني در مقابل 
هاي پايدارتر اسيدهاي نوكلوئيك توسط ايجاد مولكول     

برابري نيمـه عمـر دارو در    محققان، سبب افزايش چندين
و ميزان دوز مورد نياز اين داروها را كاهش داده  هدبدن ش
تايج طولاني مدت حاصل از اين داروهـا هنـوز   اما، ن. است

هـاي مختلـف جهـت    اسـتفاده از حامـل  . مشخص نيسـت 
يي به بدن نيز راه حلـي  RNAسنس انتقال داروهاي آنتي

رغـم  علي. است كه توسط محققان به كار برده شده است
هـاي زيـاد ذكـر شـده در مـورد      هـا، امتيـاز  اين محدوديت

    تـا موانـع موجـود را   داروهاي مورد نظـر، توانسـته اسـت    
خود قرار دهد و كشف قابليت اين نوع داروها الشعاع تحت

ينده روشـني را بـراي آن   هاي ژنتيكي، آدر درمان بيماري
با توجه به پيشرفت سريع دنيـا در توليـد و   . ه استزدرقم 
هـاي  محققـين و شـركت  جـه  توايـن نـوع داروهـا،     تأييد

و است ناپذير اجتناب كاملاًها به آنداروسازي كشور ما نيز 
اي اهميتـي را در آينـده  تواند بازار دارويي بـزرگ و پـر  مي

  .نزديك به وجود بياورد

  :مراجع 
1. Guerrier-Takada C, Gardiner K, Marsh T, 
et al. The RNA moiety of ribonuclease P is 
the catalytic subunit of the enzyme. Cell 1983 
Dec; 35 (3 Pt 2): 849-57 
2. Kruger K, Grabowski PJ, Zaug AJ, et al. 
Self-splicing RNA: autoexcision and 
autocyclization of the ribosomal RNA 
intervening sequence of Tetrahymena. Cell 
1982 Nov; 31 (1): 147-57 
3. Fire A, Xu S, Montgomery MK, et al. 
Potent and specific genetic interference by 
double-stranded RNA in Caenorhabditis 
elegans. Nature 1998 Feb 19; 391 (6669): 
806-11 
4. Bakhtiari N, Mirshahi M, Babaeipour V, et 
al. Inhibition of ackA and pta genes using two 
specific antisense RNAs reduced acetate 
accumulation in batch fermentation of E. coli 
BL21 (DE3). Iran J Biotech 2010; 8 (4): 243-
51 
5. Bakhtiari N, Mirshahi M, Babaeipour V, et 
al. Down regulation of ackA-pta pathway in 
E.coli Bl21 (DE3): A step towards optimizing 
recombinant protein expression system. 
Jundishapur J Microbiol 2014; 7 (2): e8990  
6. Bakhtiari N, Babaeipour V, Maghsoudi N, 
et al. Construction a expression vector 
harboring antisense RNA cassette for 
permanent down regulation of acetic acid 
pathway in E.coli. Biotechnology and 
Applied Microbiology. 2012; 1: 84-97 [In 
Persian] 
7. Melnikova. RNA-based therapies. Nat Rev 
Drug Discov 2007; 6: 863-4 
8. Yamamoto T, Nakatani M, Narukawa K, 
Obika S. Antisense drug discovery and 
development. Future Med Chem 2011 Mar; 3 
(3): 339-65 
9. Kole R, Krainer AR, Altman S. RNA 
therapeutics:  beyond  RNA  interference  and  



دكتر ناهيد بختياري و همكار                                          .../ انواع، مكانيسم عمل و: RNAسنس با پايه داروهاي آنتي                                                                              62   

parathyroid hormone 1-84 from Escherichia 
coli. Protein Expr Purif 2007 Aug; 54 (2): 
212-9 
22. Heidersbach A, Gaspar-Maia A, 
McManus MT, Ramalho-Santos M. RNA 
interference in embryonic stem cells and the 
prospects for future therapies. Gene Ther 
2006 Mar; 13 (6): 478-86 
23. Davidson BL, McCray PB Jr. Current 
prospects for RNA interference-based 
therapies. Nat Rev Genet 2011 May; 12 (5): 
329-40 
24. Kim DH, Behlke MA, Rose SD, et al. 
Synthetic dsRNA Dicer substrates enhance 
RNAi potency and efficacy. Nat Biotechnol 
2005 Feb; 23 (2): 222-6 
25. Amarzguioui M, Rossi JJ. Principles of 
Dicer substrate (D-siRNA) design and 
function. Methods Mol Biol 2008; 442: 3-10 
26. Grimm D, Wang L, Lee JS, et al. 
Argonaute proteins are key determinants of 
RNAi efficacy, toxicity, and persistence in 
the adult mouse liver. J Clin Invest 2010 Sep; 
120 (9): 3106-19 
27. Castanotto D, Sakurai K, Lingeman R, et 
al. Combinatorial delivery of small 
interfering RNAs reduces RNAi efficacy by 
selective incorporation into RISC. Nucleic 
Acids Res 2007; 35 (15): 5154-64 
28. Zhang J, Rossi JJ. Strategies in designing 
multigene expression units to downregulate 
HIV-1. Methods Mol Biol 2010; 623: 123-36 
29. Li MJ, Kim J, Li S, et al. Long-term 
inhibition of HIV-1 infection in primary 
hematopoietic cells by lentiviral vector 
delivery of a triple combination of anti-HIV 
shRNA, anti-CCR5 ribozyme, and a 
nucleolar-localizing TAR decoy. Mol Ther 
2005 Nov; 12 (5): 900-9 
30. Burnett JC, Rossi JJ, Tiemann K. Current 
progress  of    siRNA/shRNA  therapeutics  in 

antisense oligonucleotides. Nat Rev Drug 
Discov 2012 Jan 20; 11 (2): 125-40 
10. Peer D, Lieberman J. Special delivery: 
targeted therapy with small RNAs. Gene Ther 
2011 Dec; 18 (12): 1127-33 
11. Burnett JC, Rossi JJ. RNA-based 
therapeutics: current progress and future 
prospects. Chem Biol 2012; 19 (1): 60-71 
12. Scherer LJ, Rossi JJ. Approaches for the 
sequence-specific knockdown of mRNA. Nat 
Biotechnol 2003 Dec; 21 (12): 1457-65 
13. Wilson DS, Szostak JW. In vitro selection 
of functional nucleic acids. Annu rev  
Biochem 1999; 68: 611-47 
14. Liang JC, Bloom RJ, Smolke CD. 
Engineering biological systems with synthetic 
RNA molecules. Mol Cell 2011 Sep; 43 (6): 
915-26 
15. Haseloff J, Gerlach WL. Simple RNA 
enzymes with new and highly specific 
endoribonuclease activities. 1988. 
Biotechnology 1992; 24: 264-9 
16. Opalinska JB, Gewirtz AM. Nucleic-acid 
therapeutics: basic principles and recent 
applications. Nat Rev Drug Discov 2002 Jul; 
1 (7): 503-14 
17. Sullenger BA, Gilboa E. Emerging 
clinical applications of RNA. Nature 2002 Jul 
11; 418 (6894): 252-8 
18. Rossi JJ. The application of ribozymes to 
HIV infection. Curr Opin Mol Ther 1999 Jun; 
1 (3): 316-22 
19. Morrow PK, Murthy RK, Ensor JD, et al. 
An open-label, phase 2 trial of RPI.4610 
(Angiozyme) in the treatment of metastatic 
breast cancer. Cancer 2012 Sep 1; 118 (17): 
4098-104 
20.Berk P. An editor's look-back. Hepatology 
2006 Feb; 43 (2 Suppl 1): S13-S30 
21. Liu Q, Lin J, Liu M, et al. Large scale 
preparation       of       recombinant       human  



                                         63                            مقاله مروري               / 1393، مرداد و شهريور)74پي در پي( 3، سال هجدهم، شماره مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي قزوين    

39. Samuel-Abraham S, Leonard JN. Staying 
on message: design principles for controlling 
nonspecific responses to siRNA. FEBS J 
2010 Dec; 277 (23): 4828-36 
40. Du G, Yonekubo J, Zeng Y, et al. Design 
of expression vectors for RNA interference 
based on miRNAs and RNA splicing. FEBS J 
2006 Dec; 273 (23): 5421-7 
41. Margus H, Padari K, Pooga M. Cell-
penetrating peptides as versatile vehicles for 
oligonucleotide delivery. Mol Ther 2012 
Mar; 20 (3): 525-33 
42. Prakash TP. An overview of sugar-
modified oligonucleotides for antisense 
therapeutics. Chem  Biodivers 2011 Sep; 8 
(9): 1616-41 
43. Zhao X, Pan F, Holt CM, et al. Controlled 
delivery of antisense oligonucleotides: a brief 
review of current strategies. Expert Opin 
Drug Deliv 2009 Jul; 6 (7): 673-86 
44. Davis ME, Zuckerman JE, Choi CH, et al. 
Evidence of RNAi in humans from 
systemically administered siRNA via targeted 
nanoparticles. Nature 2010 Apr 15; 464 
(7291): 1067-70 
45. Zhou J, Shum KT, Burnett JC, Rossi JJ. 
Nanoparticle-based delivery of RNAi 
therapeutics: progress and challenges. 
Pharmaceuticals (Basel) 2013; 6 (1): 85-107 
46. Brown PK, Qureshi AT, Moll AN, et al. 
Silver nanoscale antisense drug delivery 
system for photoactivated gene silencing. 
ACS Nano 2013 Apr 23; 7 (4): 2948-59 
 
 
 
 
 
 
 
 

clinical trials. Biotech J 2011 Sep; 6 (9): 
1130-46 
31. Bennett CF, Swayze EE. RNA targeting 
therapeutics: molecular mechanisms of 
antisense oligonucleotides as a therapeutic 
platform. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2010; 
50: 259-93 
32. Matveeva O, Nechipurenko Y, Rossi L, et 
al. Comparison of approaches for rational 
siRNA design leading to a new efficient and 
transparent method. Nucleic Acids Res 2007; 
35 (8): e63 
33. Patzel V. In silico selection of active 
siRNA. Drug Discov Today 2007 Feb; 12 (3-
4): 139-48 
34. Sipes TB, Freier SM. Prediction of 
antisense oligonucleotide efficacy using 
aggregate motifs. J  Bioinform  Comput Biol 
2008 Oct; 6 (5): 919-32 
35. Castanotto D, Rossi JJ. The promises and 
pitfalls of RNA - interference - based 
therapeutics. Nature 2009 Jan 22; 457 (7228): 
426-33 
36. Zhou J, Bobbin ML, Burnett JC, Rossi JJ. 
Current progress of RNA aptamer-based 
therapeutics. Front Genet 2012 Nov 2; 3: 234 
37. Germer K, Leonard M, Zhang X. RNA 
aptamers and their therapeutic and diagnostic 
applications. Int J Biochem Mol Biol 2013 
Mar 31; 4 (1): 27-40 
38. Keefe AD, Pai S, Ellington A. Aptamers 
as therapeutics. Nat Rev Drug Discov 2010 
Jul; 9 (7): 537-50 
 
 
 
 
 
 
 
 


	17.pdf
	18.pdf

