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1. مقدمه
ــر  ــی ب ــی مبتن ــای غیرتهاجم ــی از درمان ه ــوان یک ــک به عن اپتوژنتی
ــن روش  ــی از مطرح تری ــوان یک ــی (AAV( به عن ــای آدنو-ویروس وکتوره
ــاب و  ــوم اعص ــه ی عل ــوص در زمین ــه خص ــکی ب ــوم پزش ــی در عل درمان
ــال  ــی رتین ــر ژن درمان ــی ب ــای مبتن ــد (1, 2(. روش ه ــی می باش بینای
یکــی از مهمتریــن دســتاوردهای علــوم چشــم پزشــکی در بیماری هــای 
ــوع درمــان بعــد از بهبــود گروهــی از  ــی چشــم اســت کــه    ایــن ن رتینال
بیمــاران مبتــلا بــه (Laber congenital amaurosis )LCA از طــرف 
FDA تاییدیــه جهانــی گرفتــه و در درمــان بیماری هــای نــادر مرتبــط بــا 

  )IRDs) ــبکیه ــی ش ــیون ارث ــای دژنراس ــن بیماری ه ــال و همچنی رتین
نقــش بســزایی ایفا می کنــد. جهش هــای زیــادی موجــب بــروز بیمــاری 
ــتروفی (Rod-Cone )RCD  یکــی  ــا دس ــان آن ه ــه در می IRD اســت ک

از رایج تریــن ناهنجاری هــا به شــمار می آیــد کــه در    ایــن بیمــاران 
ــن  ــم ازبی ــی چش ــلول مخروط ــپس س ــتوانه ای و س ــلول اس ــدا س در ابت

ــد. قابــل ذکــر اســت کــه در    ایــن اختــلال نورون هــا و فیبرهــای  می رون
ــش  ــا کاه ــوری ب ــده ن ــب گیرن ــد از تخری ــا بع ــی مدت ه ــب بینای عص
فعالیــت عملکــردی خــود مواجــه می شــوند کــه    ایــن اختــلال را در    ایــن 
بیمــاران می تــوان بــا اســتفاده از تکنیــک اپتوژنتیــک بهبــود بخشــید کــه 
ــال شــده ی شــبکیه ی  ــورون غیرفع ــه فعال ســازی ن ــت منجــر ب در نهای
چشــم می گــردد. در واقــع می تــوان گفــت کــه در    ایــن تکنیــک اپســین 
ــان می شــوند  ــوان ســلول هــدف بی ــا به عن ــور در نورون ه ــه ن حســاس ب
کــه هــر نــورون را بــه یــک گیرنــده ی نــوری مصنوعــی تبدیــل می کنــد 
ــک و ژن  ــم اپتی ــی از عل ــوان روش تلفیق ــک به عن ــک اپتوژنتی (3(. تکنی
ــی  ــی در بیماران ــی اصول ــای درمان ــن روش ه ــی از نوین تری ــی یک درمان
اســت کــه توانایــی بینایــی خــود را از دســت داده انــد. بــه منظــور درمــان 
بیمــاری IRD، اولیــن کارآزمایــی بالینــی در ســال 2017 و دومیــن 
ــن  ــه در    ای ــد ک ــام ش ــا انج ــال 2019 در اروپ ــی در س ــی بالین کارآزمای
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چکیده 
ــال  ــا، بیمــاری رتینی ــه آن ه ــه از جمل ــی در کشــورهای توســعه یافته اســت ک ــل نابینای ــی شــبکیه شــایع ترین عل ــدف: بیماری هــای ارث ه
پیگمنتــوزا به عنــوان یــک اختــلال ارثــی شــبکیه، بــا از دســت دادن فعالیــت گیرنده هــای نــوری منجــر بــه کــوری بیمــاران می شــود. تکنیــک 

اپتوژنتیــک راه کاری جدیــد بــرای درمــان  ایــن بیمــاری معرفــی می شــود.
مــواد و روش هــا: در  ایــن بررســی، دانــش اولیــه در مــورد اپتوژنتیــک  معرفــی شــده و همچنیــن در ادامــه کاربــرد اپتوژنتیــک به عنــوان 

یــک ابــزار غیــر تهاجمــی در درمــان بیماری هــای رتینالــی چشــم خلاصــه مــی شــود.
ــه همــراه پروتئیــن  ــه شــده کــه اپتوژنتیــک به عنــوان تکنیــک غیرتهاجمــی ب ــی متعــددی در  ایــن زمینــه ارائ ــا: راه هــای درمان یافته ه

ــور فراهــم می ســازد.  ــا اســتفاده از ن ــن دســته از بیماری هــا را ب ــی اصــلاح ژنتیکــی  ای ــه اپســین ها، توانای ــور از جمل ــه ن حســاس ب
نتیجه گیــری: بــا توجــه بــه شــفاف بــودن چشــم، تحریــکات نــوری ســلول های عصبــی و گیرنده هــای نــوری چشــم و تغییــر عملکــرد 
ــه ســایر روش هــای  ــر نســبت ب ــه ت ــه صرف ــر و ب ــد روشــی موثرت آن هــا از طریــق دپولاریزاســیون غشــاء ســلول هــدف، اپتوژنتیــک می توان
درمانــی باشــد. اپتوژنتیــک روشــی نویــن در علــم پزشــکی اســت کــه بــا بکارگیــری از روش هــای ژن درمانــی و نــوری می توانــد بــه منظــور 

درمــان بســیاری از بیماری هــای شــبکیه ی چشــم موثــر واقــع شــود. 
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تحقیقات از اپسین میکروبی و حامل آدنوویروسی استفاده شد (4(. 
تاکنــون اپســین مختلفــی در پروکاریــوت و یوکاریوت  هــا کشــف 
ــایی شــده اســت  ــا شناس ــرد آن ه ــوری و عملک ــه حساســیت ن شــده ک
ــف وســیعی از  ــش طی ــال تاب ــه دنب ــا ب ــته از پروتئین ه ــن دس (5, 6(.    ای
ــا، ایزومریزاســیون  ــرار گرفتــن رتین ــه دلیــل ق ــوج مشــخص، ب طــول م
نــوری آن هــا تغییــر یافتــه کــه    ایــن امــر موجــب عبــور یون هــا در خــلال 
ــوع1(    غشــا از طریــق اپســین ها می شــود. اپســین میکروبــی (اپســین  ن
ــوری ســاده و قــوی  به عنــوان اصلی تریــن اجــزای اپتوژنتیــک، حســگر ن

ــا  ایجــاد آبشــاری  ــال یونــی در ســطح غشــا ب هســتند کــه به عنــوان کان
ــه القــای فعالیــت  ــورون شــبکیه منجــر ب از ســیگنال درون ســلولی در ن
ــوع2(  ــین ن ــوری (اپس ــین جان ــل اپس ــود. در مقاب ــدف می ش ــلول ه س
ــم  ــیرکادین و تنظی ــم س ــه در ریت ــین ها ک ــر از اپس ــته ای کوچکت دس
 )GPCRs)  G ــن ــا پروتئی ــط ب ــپتورهای مرتب ــوان رس ــه ای به عن رنگدان
ــی  ــتفاده از GPCRs توانای ــه اس ــت ک ــر اس ــل ذک ــد. قاب ــل می کنن عم
ــان  ــول درم ــلولی را در ط ــیگنال های درون س ــیت و س ــش حساس افزای

ــر 1(. ــد (7( (تصوی ــش می ده ــی افزای اپتوژنتیک

تصویر 1. تحریک نوری گیرنده مخروطی و استوانه ای در بیماران رتینیت پیگمنتوزا

GPCRs 1..1.. عملکرد
گیرنــده  جملــه  (از   Gi/o مســیر  بــه   GPCR پروتئیــن  اتصــال 
موســکارینی GABAB ،M3/AchM2 یــا HT1-5( منجــر بــه فعــال 
شــدن کانــال پتاســیم اصلاح کننــده GIRK می گــردد کــه بــه دنبــال آن 
کانــال +Ca پیــش سیناپســی مهــار   می شــوند. بــه دنبــال    ایــن فر  آینــد، 
ــورت  ــا ص ــرض غش ــار در ع ــش انتش ــل و کاه ــیل عم ــش پتانس کاه
می گیــرد. در مقابــل، جفــت شــدن GPCR  هــا بــه مســیر Gq/11 ماننــد 
 C ــفولیپاز ــدن فس ــال ش ــه فع ــر ب ــا mGluR1، منج ــده HT2-5 ی گیرن
ــیون  ــلولی و دپلاریزاس ــل س ــش +Ca2 داخ ــه افزای ــود ک (PLC( می ش
  غشــای ســلولی را به همــراه دارد. افزایــش +Ca2 داخــل ســلولی از 
طریــق آزادســازی ذخایــر درون ســلولی، ممکــن اســت منجــر بــه هجــوم 
ــه خــارج از غشــا شــود (8(. مــدت  ــال یونــی ب +Ca2+/Na از طریــق کان

ــطه Gi/o و  ــا واس ــی ب ــال یون ــازی کان ــازی و غیرفعال س ــان فعال س زم
ــخ های  ــا پاس ــینتیکی ب ــر س ــه از نظ ــت ک ــه اس ــد میلی ثانی Gq/11 چن
ــخ  ــع، پاس ــتند. در واق ــه هس ــل مقایس ــره داران قاب ــم مه ــوری در چش ن
 G هــا (پروتئیــن  GPCR ــوری شــامل جفــت شــدن ــده ن ــوری در گیرن ن
ــه ترانسدوســین می باشــد. ترانسدوســین فعــال شــده،  ــواده Gi( ب از خان
ــر آبشــار ســیگنال دهی شــامل فســفودی اســتراز  ــک آغازگ ــوان ی به عن
(PDE(، بــرای تجزیــه cGMP ســنتز شــده عمــل می کنــد، کــه پــس از 
هیدرولیــز cGMP توســط فســفاتیدیل اســتراز غیرفعــال می شــود (9(. 

بســته شــدن کانــال CNG منجــر بــه پرپلاریزاســیون می شــود. غیرفعــال 
ــتین و  ــاز، آرس ــای کین ــامل گیرنده ه ــیگنالینگ ش ــار س ــردن آبش ک
پروتئین هــای RGS اســت. بنابر  ایــن، بــه منظــور عملکــرد مجــدد 
ــط  ــور توس ــه ن ــیت ب ــی حساس ــب و بازیاب ــال تخری ــبکیه های در ح ش
 Gq/11 یــا Gi/o ســلول اســتوانه ای و مخروطــی ، به کارگیــری مســیرهای

ــا اســت (10(. ــوری در آن ه ــان اپســین جان ــا بی ب

1..2. اپسین نوع 1 ) اپسین میکروبی( 
اپســین نــوع 1 بــه طــور عمــده در پروکاریوت  هــا، قارچ  هــا و جلبک  هــا 
یافــت می شــوند و عملکردهــای متنــوع از جملــه تکامل و بیوســنتز 
رتینــال و فتوتاکســی در ســلول های میزبــان را کنتــرل می کننــد.   
ــوع اپســین ها از ایزومــر تمــام ترانــس رتینــال (all-trans( بهــره  ایــن ن
گرفتــه و بــا جــذب فوتــون، بــه حالــت cis-13   ایزومریــزه شــده کــه در    
ــال  ــود (11(. رتین ــال می ش ــت پذیر فع ــورت برگش ــه ص ــت ب ــن حال ای
فعال شــده بــا جــز پروتئینــی اپســین نــوع 1 از طریــق پیونــد کوالانســی 
مرتبــط اســت کــه بــا  ایجــاد حــرارت می توانــد مجــددا بــه حالــت اولیــه 
خــود یعنــی تمام ترانــس بازگــردد. ســرعت بــالای انجــام   ایــن واکنــش 
ــوان  ــک به عن ــوع 1 را در اپتوژنتی ــین ن ــتفاده از اپس ــا اس ــده ت ــر ش منج
 )CHRs) ــی شــود. کانالوردوپســین  ها ــزار معرف یکــی از مناســب ترین اب
به عنــوان دســته ای از اپســین نــوع 1 هســتند کــه جهــت کنتــرل ســلول 
قابــل تحریــک به وســیله ی نــور نقــش مهــم و گســترده ای را در اپتوژنتیک 
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ــه بررســی کانالوردوپســین مــورد   ایفــا می کننــد کــه در   ایــن مطالعــه ب
اســتفاده در ترمیــم بینایــی پرداختــه می شــود.  بــه طــور کلــی اپســین 
ــده و  ــه دو دســته ی اپســین های دپلاریزکنن ــوع 1 در ترمیــم بینایــی ب ن
ــک از  ــر ی ــاب ه ــه انتخ ــوند ک ــیم بندی می ش ــده تقس هیپرپلاریزه کنن
ــب  ــه اغل ــد ک ــدف می باش ــلول ه ــه س ــته ب ــده وابس ــر ش ــن ذک پروتئی
درمــورد گیرنــده نــوری از پرپلاریزاســیون  ها و در مــورد ســلول دو قطبــی 
و ســلول گانگلیونــی از دپولاریزاســیون  ها بــرای پاســخ بــه نــور اســتفاده 

می شــود (9, 10(.

1..3. اپسین دپولاریزاسیونی
کانالوردوپســین-2 به عنــوان اولیــن اپســین میکروبــی در ترمیــم 
ــان آن در  ــا بی ــان ب ــه محقق ــت ک ــرار گرف ــتفاده ق ــورد اس ــی م بینای
ســلول های گانگلیونــی شــبکیه (RGCs( مــوش کــور موفــق بــه بازیابــی 
پاســخ نــوری در شــبکیه شــدند امــا عــدم پاســخ رفتــاری حیوانــات تحت 
ــرد (12(.  ــم ک ــا فراه ــایر نورون  ه ــی س ــرای بررس ــه را ب ــان زمین درم
ســاحل و همــکاران در یــک بررســی بیــان کردند کــه یک پروموتــر خاص 
منجــر بــه بیــان ChR-2 و فعــال شــدن ســلول دوقطبــی می شــود کــه 
امــکان پــرداش اطلاعــات را فراهــم مــی آورد کــه   ایــن مطالعــه و مطالعات 
ــه  ــی ارائ ــی بینای ــار را در بازیاب ــاری بیم ــج رفت ــده، نتای ــدی انجام ش بع
ــی  ــال شــدن ســلول دوقطب ــج حاصــل، حاکــی از فع ــه نتای ــد ک می کن
توســط ChR-2 اســت (13(. نفوذپذیــری ChR-2 بــرای پروتون  هــا 106 
ــن  ــه    ای ــت ک ــد  Na و K اس ــی مانن ــون تک ظرفیت ــتر از کاتی ــر بیش براب
امــر حاکــی از ویژگــی دپلاریزاســیون   ایــن دســته از کانال هــا به عنــوان 
کانــال   غشــایی می باشــد. ChR-2 در طــول مــوج 470 نانومتــر حداکثــر 
ــوری را دارا اســت. ایــن طــول مــوج در آســتانه ی طــول مــوج  جــذب ن
مجــاز بــه چشــم انســان طــی دســتورالعمل تشعشــعات نــور مصنوعــی 
ــا  ــی اروپ ــیون بین الملل ــزان از کمس ــر یونی ــعات غی ــت از تشعش و حفاظ
بــرای بازیابــی بینایــی توســط ChR2 مــورد تاییــد قــرار گرفــت (14(.  

ــن  ــد و همچنی ــش از ح ــور بی ــتفاده از ن ــور اس ــه منظ ــان ب در    این می
ــرم  ــه ســلول هــدف، اســتفاده از ف افزایــش میــزان کلســیم وارد شــده ب

channelrhodopsin- پروتئیــن  نــام  بــه   ChR-2 جهش یافتــه 
(Ca2+-permeable Channelrhodopsin )CatCh در مطالعــات 
 )macaque retinas) مــاکاك  شــبکیه  درمــان  در  اپتوژنتیکــی 
ارجحیــت قــرار گرفــت کــه در طــول مــوج تقریبــی 475 نانومتــر تحریک 
ــتفاده  ــا اس ــده ب ــام ش ــات انج ــی مطالع ــال ط ــا    این ح ــود (15(. ب می ش
از    ایــن پروتئیــن شــار کلســیمی تنهــا 50 درصــد در ســلول گانگلیونــی 
شــبکیه (RGCs( افزایــش یافتــه اســت بــه همیــن دلیــل   ایــن آزمایشــات 
ــورد  ــی م ــتانه ی بینای ــوج در آس ــول م ــترده تری از ط ــه گس ــا دامن ب
بررســی قــرار گرفتنــد کــه بــا توجــه بــه نتایــج به دســت آمــده پتانســیل 
آســیب نــور قرمــز نســبت بــه نــور آبــی بــرای بینایــی بســیار کمتر اســت 
(16(.  تلاش هــای اولیــه بــرای بررســی درمــان اپتوژنتیکــی بــا اســتفاده 
ــک  ــین-1 در جلب ــن کانالورودوپس ــیله ی پروتئی ــه وس ــز ب ــور قرم از ن
ولووکــس (mVChR1( و کانالورودوپســین-1 در جلبــک کلامیدومونــاس 
صــورت گرفــت کــه در طــول مــوج 468 تــا 640 نانومتــر تحریــک شــده 

ــد (2, 17(.  ــام می ده ــیم را انج ــال کلس ــل انتق و عم
 Red-activatable از  اســتفاده  دیگــر  مطالعــات  در  همچنیــن 
ــه  (Channelrhodopsin )ReaChR به عنــوان پروتئیــن حســاس ب
نــور بــا طــول مــوج 580 نانومتــر گــزارش شــده کــه بــا توجــه بــه   ایــن 
یافته  هــا می تــوان گفــت کــه اســتفاده از نــور قرمــز در بازیابــی بینایــی 
در علــم چشم پزشــکی از اهمیــت ویــژه ای برخــوردار اســت. بــه منظــور 
ــیت  ــر حساس ــلاوه ب ــات ع ــب آزمایش ــخ دهی مناس ــان از پاس اطمین
ــن  ــاب پروتئی ــم انتخ ــور مه ــی از فاکت ــی یک ــخ فرکانس ــور، پاس ــه ن ب
ــه  ــا درمــان اپتوژنتیــک می باشــد (18, 19(. ب ــرای بازیابــی بصــری ب ب
ــری  ــان کوتاه ت ــدت زم ــر در م ــورد نظ ــال م ــه کان ــر چ ــه ه ــوری ک ط
ــور  ــه ط ــا ب ــد. ام ــه می ده ــری ارائ ــی بهت ــخ فرکانس ــود، پاس ــال ش فع
کلــی طبــق مطالعــات انجــام شــده، محققــان اســتفاده از نــور قرمــز را 
بــرای بازیابــی بینایــی نســبت بــه نــور آبــی ارجحیــت دادنــد چــرا کــه    
ــراه دارد  ــه هم ــی ب ــرای بینای ــری ب ــات کمت ــا صدم ــول موج  ه ــن ط ای

ــدول 1( (16(. (ج

جدول 1. آستانه  ایمنی در طول موج خاص اپسین میکروبی 
شدت دوز مجاز برای شبکیه چشم.cm2. s1طول موج )λ)nm اپسین میکروبی

اپسین دپولاریزه

ChR-24707/63  ×1014 ≥

CatCh4758/70  ×1014 ≥

ReaChR5802/92  ×1017 ≥

mVchR1468 - 6407/58  × 1014 - 6/43  ×1017 ≥

اپسین پرپلاریزه

NpHR5895/94  ×1017 ≥

eNpHR2.05895/94  ×1017 ≥

JAW6326/03  ×1017 – 6/35  ×1017 ≥

Halo576006/03  ×1017 – 6/35  ×1017 ≥
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1..4. اپسین پلاریزه
 محققــان دریافتنــد کــه در بیماری هــای ژنتیکــی از جملــه رتینیــت 
ــی  ــت دادن توانای ــد از دس ــی بع ــلول های مخروط ــوزا (RP( س پیگمانت
ــه ادامــه  ــا 7 مــاه در    ایــن بیمــاری قــادر ب ــه نــوری خــود ت حساســیت ب
ــا  ــلول ها ب ــن س ــدد   ای ــازی مج ــتند (20(. فعالس ــود هس ــت خ فعالی
ــه  ــن زمین ــرد. کــه در   ای ــا صــورت می پذی پرپلاریزاســیون   غشــایی آن ه
انواعــی از اپســین میکروبــی از جملــه اپســین های گرفتــه شــده از 
ــان  ــا بی ــان ب ــد. محقق ــزایی دارن ــش به س ــاس (NpHR( نق ناترونومون
نوعــی از نســخه ارتقایافتــه از NpHR به نــام eNpHR2,0 در ســلول های 
ــرل  ــی کنت ــوزا توانای ــه رتینیــت پیگمانت مخروطــی موش هــای مبتــلا ب
ــه  ــد. ب ــه دســت گرفتن خامــوش و روشــن کــردن ســلول های RGC را ب
ــری و ثبــت فعالیــت پاســخ  ــا اندازه گی ــان ب ــق محقق ــن تحقی ــال   ای دنب
بــه نــوری در قشــر مغــزی بیمــاران بازیابــی بصــری را توســط   ایــن روش 

ــد (15, 21(.  ــد کردن تایی
بــا پیشــرفت علــم اپتوژنتیــک، بــا بیــان   هالورودوپســین تقویت  شــده 
(eNpHR( در ســلول های مخروطــی شــبکیه مــوش مبتــلا بــه رتینیــت 
پیگمانتــوزا، محققــان توانســتند بینایــی را بازیابــی کننــد، امــا بــا    
این حــال یکــی از معایــب eNpHR، بیــان ضعیــف آن در   غشــای ســلول 
 Halo57 از  JAW ــا    ایــن امــر اپســین ــرای مقابلــه ب هــدف اســت کــه ب
(از H. salinarum( طراحــی شــده کــه توانایــی بیــان مناســب در 
ــایر  ــن س ــه RP و همچنی ــلا ب ــای مبت ــی موش ه ــلول های مخروط س
پســتانداران و انســان، اســت. کانال هــای  eNpHR و Jaws بــا توجــه بــه 
حساســیت و طــول مــوج تحریــک مناســب می تواننــد بــرای کاربردهــای 

ــد (22(. ــرار گیرن ــتفاده ق ــورد اس ــکی م ــی چشم پزش بالین

1..5. اپسین نوع2 )اپسین جانوری( 
ــه ای در  ــرد بهین ــی از عملک ــین های میکروب ــه اپس ــود    این ک ــا وج ب

اپتوژنتیــک برخــوردار هســتند امــا معایبــی بــرای آن هــا گــزارش شــده 
ــه احتمــال  ایجــاد پاســخ ایمنی در پســتانداران  ــوان ب ــه می ت کــه از جمل
ــاره  ــا اش ــم در آن ه ــور ک ــور ن ــیگنال در حض ــاد س ــخ و  ایج ــدم پاس و ع
کــرد. در شــبکیه چشــم انســان ســالم، جــذب فوتــون توســط ردوپســین 
 )cone opsin) ــی ــین مخروط ــتوانه ای (rod rhodopsin( و اپس اس
انجــام می گــردد کــه بــا جــذب نــور از طریــق گیرنــده بخــش خارجــی، 
 ایزومریزاســیون کروموفــور از حالــتcis-11 بــه حالــت تمام ترانــس 
ــه کشــف بیــش از  انجــام می شــود (2, 23(. تاکنــون محققــان موفــق ب
1000 اپســین در حیوانــات شــدند کــه تمامــی آن ها در دســته ی اپســین 
ــه  ــوع 2 ب ــه اپســین ن ــر اســت ک ــل ذک ــا قاب ــد ام ــوع 2 جــای گرفته ان ن
ســه گــروه اصلــی تحــت عنــوان اپســین C-opsin)  ciliary(، اپســین 
می شــوند  دســته بندی  اپســین ها  ســایر  و   )r-opsin)رابدومریــک
(r-opsin  .)24  هــا گیرنــده تک فوتونــی مناســبی هســتند کــه توانایــی 
ــور شــدید را  ایفــا می کننــد کــه فتوپیگمنــت  ســازگاری و عملکــرد در ن
ــازی کننده،  ــای بازس ــا آنزیم ه ــلولی ی ــار س ــه آبش ــاز ب ــدون نی ــا ب آن ه
ــب  ــات اغل ــا در حیوان ــبکیه را دارد. C-opsin   ه ــازی ش ــی بازس توانای
به عنــوان آشکارســاز نــور معرفــی می شــوند، امــا در طــول تکامــل 
اپســین میلــه ای جهــت تشــخیص نــور کــم تعبیــه یافــت.   ایــن دســته از 
اپســین ها در مهــره داران شــامل اپســین اســتوانه ای (OPN1( و اپســین 
ــر سیســتم های بینایــی اپســین  مخروطــی (OPN2( هســتند. عــلاوه ب
شــبکیه (OPN1 و OPN2(، چندیــن اپســین غیربصــری در سراســر 
ــین  ــه انسفالوپسین/پانوپس ــوند، از جمل ــت می ش ــدن یاف ــای ب بافت ه
ــایر  ــد س ــین (OPN5( مانن ــین (OPN4( و نوروپس (OPN3(، ملانوپس
ــد  ــتند، مانن ــور هس ــه ن ــاس ب ــواص حس ــه دارای خ ــاختارهایی ک س
ــه ویــژه آن هایــی کــه در   غشــای ســلولی،  ــی، ب آنزیم  هــا، کانال هــای یون
لیزوزوم  هــا و ســاختارهای عصبــی ماننــد گــره رانویــه قــرار دارنــد (25( 

ــر 2(. (تصوی

تصویر 2. مولکول اپسین جانوری طی تحریک اپتوژنتیکی با تابش نور از حالتcis-11  به حالت all trans تبدیل می شود

2. اهداف
هــدف از مطالعــات در    ایــن زمینــه، درمــان نابینایــی در انســان اســت 
در حالــی کــه امــروزه آزمایــش زیــادی توســط محققــان در زمینــه درمان 

ــن اســت  ــر    ای ــد ب ــرد امی ــه انجــام می گی ــات تراریخت ــی در حیوان نابینای
ــه  ــن زمین ــدی در    ای ــرد جدی ــد رویک ــکی بتوان ــه چشم پزش ــه جامع ک

بــرای درمــان بیمــاری شــبکیه چشــم انســان ارائــه دهــد.
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3. مواد و روش  ها
ــای  ــق وکتوره ــال ژن از طری ــر انتق ــی ب ــر روش مبتن ــال حاض در ح
ــن روش  ــک، یکــی از بهتری ــه روش اپتوژنتی آدنوویروســی(AAV( از جمل
ــرای بیــان ســاختاری پروتئیــن هترولــوگ در پســتانداران اســت (26,  ب
ــز از روش هــای  ــج موفقیت آمی 27(. همچنیــن گزارشــات حاکــی از نتای
انتقــال ژن از روش دیگــر ماننــد الکتروپوریشــن در جانــداران بــوده اســت، 
امــا قابــل ذکــر اســت کــه روش AAV از مزایایــی ماننــد بی خطــر، موثــر 
و طولانی مــدت بهره منــد اســت (28(.   ایــن روش امــروزه بــه طــور 
متــداول در آزمایشــگاه تحقیقاتــی بــه منظــور فعــال و غیرفعــال کــردن 
ــور انجــام  ــه ن ــر پاســخ ب ــی ب ــم فعالیــت مبتن ــی و تنظی ســلول دوقطب
ــلول  ــخت ترین س ــی از س ــی یک ــلول دوقطب ــه س ــد ک ــرد. هرچن می گی
ــا  ــان ب ــال محقق ــا    این ح ــت ب ــا اس ــن وکتوره ــرای   ای ــبکیه ب ــدف ش ه
ــد اپتوژنتیــک  ــا رون ــوع ارتقایافتــه ای از AAV موفــق شــدند ت طراحــی ن
ــر     ــلاوه ب ــانند (29(. ع ــام برس ــه انج ــت ب ــا موفقی ــلول  ها ب ــن س را در    ای
ایــن، پروموترهــای mGluR6 کــه بــرای محدودکــردن بیــان بــه 
در  اســت  ممکــن  می شــوند،  اســتفاده   ON دوقطبــی  ســلول های 
 mGluR6 .بســیاری از دیســتروفی های شــبکیه کارایــی نداشــته باشــند
ــه  ــوری در تاریکــی ب ــده ن ــا آزادســازی مــداوم گلوتامــات توســط گیرن ب
صــورت تونیکــی فعــال می شــود. پــس از مــرگ ســلولی گیرنــده نــوری، 
mGluR6 فعالیــت تحریکــی خــود را از دســت می دهــد کــه بــه دنبــال 
ــرار  ــی ق ــرات رونویس ــت تغیی ــده تح ــی فعال ش ــلول های دوقطب آن س
ــت آن  ــای تح ــایر ژن ه ــالا س ــان mGluR6 و احتم ــه بی ــد ک می گیرن
ــه طــور معمــول در بافــت ســالم ســلول  ــر را محــدود می کنــد. ب پروموت
دوقطبــی هدایــت مســیرهای ســیگنالینگ را انجــام می دهنــد، امــا    ایــن 
مســئله بــدان معنــی نیســت کــه ســیگنال  ایجادشــده از    ایــن ســلول  ها 
ــد اپتوژنتیــک باشــد  ــاز در فرآین ــورد نی ــرای  ایجــاد پاســخ م ــا راه ب تنه
چــرا کــه بســیار از کانــال یونــی و پمپ هــای موجــود در   غشــای ســلولی 
ــار ســلولی را  ــا مه ــال ی ــوری جهــت فع ــکات ن ــه تحری ــی پاســخ ب توانای

ــد (30(. دارن
ــا   ــراه ب ــی از  HaloR هم ــکاران در آزمایش ــگ و هم ــار ژان ــن ب  اولی
ChR2 برای ایجــاد پاســخ نــوری ســلولی ON/OFF  اســتفاده کردنــد. بــه 
طــور معمــول HaloR بــه منبــع نــوری بــا مقــدار 20 برابــر بیشــتر از نــور 

مــورد نیــاز ChR2 اســت کــه در    ایــن صــورت منبــع نــوری معرفی شــده 
بــرای    ایــن اپســین در درمــان بیماری چشــمی، منبعــی غیرایمــن خواهد 
ــد  ــبکیه می توان ــه ش ــد ک ــان کردن ــود بی ــه خ ــان در مطالع ــا آن ــود. ام ب
انــواع مختلفــی از پاســخ نــوری را بــدون دخالــت ســلول دوقطبــی  ایجــاد 
ــه دنبــال    ایــن تحقیــق، در ســال 2017 بــری و همــکاران  کنــد (31(. ب
بــا اســتفاده از درمــان ترکیبــی SNAG-mGluR2 و LiGluR مهندســی 
 SNAG-mGluR2 .)32) ــود بخشــیدند ــگ را بهب ــی ژان ــده، کار اصل ش
یــک نســخه اصلاح شــده از mGluR2 بــا یــک توالــی SNAP در قســمت 
ترمینــال N اســت کــه اتصــال پایــدار آزو بنــزن گلوتامــات توســط یــک 
گــروه انتخابــی واکنش دهنــده بنزیــل گوانیــن را منجــر می شــود. 
ــتفاده  ــورد اس ــای م ــریع ترین GPCRه ــی از س SNAG-mGluR2 یک
ــا  ــابه ب ــا مش ــی آن تقریب ــور تحریک ــزان ن ــه می ــت ک ــک اس در اپتوژنتی
نــور مــورد نیــاز بــرای تحریــک ChR2 اســت. ترکیبــی از کانــال یونــی 
مهارکننــده،   GPCR  SNAG-mGluR2 و  تحریک کننــده   LiGluR
ــاد  ــخ های ON/OFF را  ایج ــه پاس ــی از جمل ــوری متنوع ــخ های ن پاس
ــان  ــار بصــری را در مــوش تحــت درم ــوع رفت ــن پاســخ متن می کنــد.    ای
ــد  ــا چن ــی از دو ی ــان ترکیب ــن درم ــه    ای ــی ک ــود می بخشــد. در حال بهب
ــوع  نشــان می دهــد کــه  ــوج متن ــا طــول م ــوری ب اپســین و تحریــک ن
درمــان ترکیبــی    ایــن ویژگــی را دارد کــه پاســخ های پیچیــده و متنــوع 
ســلولی را بازیابــی کنــد. درمــان بیماری هــای شــبکیه ای در زمــان 
مناســب یکــی از چالش برانگیزتریــن بحثــی اســت کــه اخیــرا در میــان 
محققــان مطــرح شــده چــرا کــه بهتریــن زمــان پاســخ دهی بــه درمــان 
قبــل از وقــوع دژنراســیون اســت. تــا بــه امــروز، ســعی بــر    ایــن اســت کــه 
در ســریع ترین زمــان ممکــن بهتریــن درمــان را بــرای بیمــاران در نظــر 
ــال، یکــی از امیدوارکننده تریــن نمونه هــا، انتقــال ژن  ــرای مث ــد. ب بگیرن
 Laber در بیمــاری مــادرزادی  RPE اســت کــه بــه ســلول های RPE-65

congenital amaurosis  صــورت می گیــرد (22(. 

4. نتایج 
ــی از  ــی مختلف ــط کمپان ــددی توس ــی متع ــی بالین ــون کارآزمای تاکن
اپتوژنتیک تراپــی در درمــان رتینیــت پیگمنتــوزا صــورت گرفتــه اســت 
کــه اغلــب در فــاز1/2a  هســتند کــه بــه طــور اختصــار در جــدول ذیــل 

ــده اســت (13, 15( (جــدول 2(. آم
جدول 2. خلاصه ای از کارآزمایی بالینی در حال انجام اپتوژنتیک درمانی در بازیابی بینایی

شماره کارآزمایی بالینیسال شروع مطالعهفاز کلینیکیوکتور ویروسیاپسینکمپانی

GenSight BiologicsChrimsonRrAAV2.7m81/2aSeptember 2018NCT03326336
AllerganChR2rAAV2.7m81/2aDecember 2015NCT02556736

Bionic Sight LLCChronosFPrAAV21/2aFebruary 2020NCT04278131
Nanoscope Therapeutics Inc.MCO1rAAV22b13 July 2021NCT04945772

ــلا  ــاران مبت ــامل بیم ــدول 2 ش ــده در ج ــه مطرح ش ــار مطالع چه
 )NCT05417126) بــه رتینیــت پیگمانتــوزا بــود و یــک مطالعــه
بــرای بیمــاری Stargardt بــه تازگــی ثبــت شــده اســت. تمــام 
ــرای  ــه ب ــل زجاجی ــق داخ ــام، از تزری ــال انج ــی در ح ــی  بالین کارآزمای

ــی  ــور ویروس ــروتیپ AAV 2 از وکت ــد. س ــتفاده کرده ان ــل دارو اس تحوی
 PIONEER ــه ــوع آن AAV2 7m8 در مطالع ــود و ن ــح داده می ش ترجی
(NCT03326336( اســتفاده شــد. در برخــی کارآزمایــی  بالینــی 
ــه  ــی ک ــد، در حال ــرار داده ان ــدف ق ــم را ه ــی چش ــلول های دوقطب س
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ــای  ــه درمان ه ــد. اگرچ ــرار می دهن ــدف ق ــر RGCs را ه ــات دیگ مطالع
مبتنــی بــر اپســین میکروبــی در حــال حاضــر در خــط مقــدم هســتند، 
ــال  ــته در ح ــور پیوس ــی به ط ــین حیوان ــر اپس ــی ب ــای مبتن درمان ه
ــان،  ــم چندمرکــزی در سراســر جه ــرا، یــک تی پیشــرفت هســتند. اخی
ــه  ــاندند، ک ــت رس ــه ثب ــه (EyeConic )NCT05294978 را ب مطالع
هــدف آن تخمیــن شــیوع بیمــاران مبتــلا به ســلول های مخروطــی خفته 
بــرای آمــاده شــدن بــرای کارآزمایــی بالینــی درمــان اپتوژنتیــک مبتنــی 
ــازی  ــال آماده س ــود. برخــی از شــرکت  ها در ح ــر اپســین مخروطــی ب ب
  CoChR آزمایشــات بالینــی بــا اســتفاده از رودوپســین انســانی، واریانــت
و یــا رودوپســین کایمریــک (GCHR( هســتند. عــلاوه بــر    ایــن، درمــان 
ــر  ــر Opto-mGluR6  ه ــان مبتنــی ب ــر MW-opsin و درم مبتنــی ب
ــداری شــدند و انتظــار مــی رود کــه  دو توســط شــرکت Novartis خری

ــد شــوند.  ــه کارازمایــی بالینــی جدی منجــر ب
نتایــج کارآزمایی هــای بالینــی قبلــی، بینش هــای مهمــی را در مــورد 
نتایــج درمــان اپتوژنتیــک در بیمــاران انســانی ارائــه خواهــد کــرد بــرای 
توســعه درمــان اپتوژنتیــک، گزینه هــای مختلفــی بــرای عناصــر درمانــی، 
از جملــه ســلول های هــدف، ابزارهــای اپتوژنتیــک، و روش هــای تحویــل 
ــرد. به عــلاوه مطالعــات  ــرار گی ــورد توجــه ق ــد م ژن وجــود دارد کــه بای
پیــش بالینــی درمــان اپتوژنتیــک حتمــا باید شــامل نخســتی غیرانســانی 
باشــد.  انتخــاب درمــان عمدتــا بــه مزایــا و معایــب نســبی بســتگی دارد، 
زیــرا تعــداد کمــی از مطالعــات پیــش بالینــی بــه طــور مســتقیم گزینــه 
مختلــف را تحــت شــرایط یکســان مقایســه کــرده انــد. پیشــرفت مــداوم 
در ابزارهــای اپتوژنتیــک، سیســتم تحویــل ژن و ناقــل توســعه یافته 
ــک  ــان اپتوژنتی ــرفت درم ــده ای در پیش ــب امیدوارکنن ــد ترکی می توانن

باشــند.

5. بحث
ــد  ــه 1970 رش ــکل گیری آن در ده ــان ش ــک از زم ــه اپتوژنتی زمین
ــوع از ارگانیســم  ــا شناســایی اپســین متن چشــم گیری داشــته اســت. ب
تک ســلولی، ظهــور ناقــل ویروســی تــا حــد زیــادی  ایمــن و موثــر بــرای 
ــدد،  ــه متع ــی تراریخت ــدل حیوان ــعه م ــی و توس ــواد ژنتیک ــل م تحوی
ــرفت های  ــت. پیش ــده اس ــر ش ــی نزدیک ت ــرد بالین ــه کارب ــک ب اپتوژنتی
بیــان  و  هدف گیــری  بســته بندی،  اپســین،  مهندســی  در  مســتقل 
ــای  ــی کلیده ــازی همگ ــی بازس ــرل مولکول ــت، کنت ــروس و در نهای وی
بیماری هــای  بــرای  اپتوژنتیــک  درمــان  نهایــی  بالینــی  کاربــرد 
دژنراتیــو شــبکیه هســتند. مقایســه مســتقیم اهــداف ســلولی مختلــف 
در مدل هــای چشــم انحطــاط شــبکیه انســان و توســعه احتمالــی 
مدل هــای غیرانســانی RP نیــز نقــش مهمــی در توســعه بالینــی 
ــز  ــورت موفقیت آمی ــت، در ص ــرد. در نهای ــد ک ــا خواه ــک  ایف اپتوژنتی
ــودن، درمــان اپتوژنتیــک نشــان دهنده یکــی از دســتاوردهای ژنتیــک  ب

ــود. ــد ب ــوژی خواه ــوژی و فوتوبیول ــدرن، نوروبیول م

5..1. نتیجه گیری
اصلاحــات ژنتیکــی بــرای درمــان بیماریــی کــه بــه علــت بــروز جهــش 
ــر  ــه تاخی ــا ب ــردن ی ــف ک ــور متوق ــه منظ ــد، ب ــورت می گیرن ــب ص غال
ــده  ــل محافظت کنن ــتفاده از عوام ــا اس ــاری ب ــرفت بیم ــن پیش انداخت

ــب  ــوری تخری ــده ن ــازی گیرن ــی و فعالس ــن جایگزین ــی و همچنی عصب
ــته  ــتند. بس ــش هس ــال آزمای ــک، در ح ــتفاده از اپتوژنتی ــا اس ــده ب ش
ــی  ــای درمان ــدف، روش ه ــلول ه ــن س ــاری و همچنی ــت بیم ــه وضعی ب
ــی  ــی، بازیاب ــدگاه بیوفیزیک ــه از دی ــت ک ــده اس ــنهاد ش ــددی پیش متع
بینایــی و حساســیت نــوری از طریــق تکنیــک اپتوژنتیــک بــا اســتفاده از 
اپســین مناســب می توانــد روشــی نویــن در    ایــن زمینــه باشــد. بررســی 
ــده در  ــزه کنن ــت کانالپرپلاری ــورد فعالی ــان در م ــداوم محقق ــلاش م و ت
ــوری ســلول هــدف و همچنیــن آبشــارهای ســیگنالی ایجــاد  ــده ن گیرن
ــن مکانیســم  ها در ســلول های مخروطــی و  ــال شــدن    ای ــرای فع شــده ب
اســتوانه ای، بــر    ایــن اســت تــا بتواننــد رویکــرد نوینــی در زمینــه درمــان 

ــه دهنــد. ــروز جهــش ارائ ــواع بیمــاری ژنتیکــی چشــمی قبــل از ب ان

تشکر و قدردانی
بدین وســیله از تمامــی اســاتید و بزرگوارانــی کــه در ایــن مطالعــه مــا 

را یــاري رســاندند، کمــال قدردانــی و تشــکر را دارم.
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Abstract
Introduction: Inherited retinal diseases are the most common causes of blindness in developed countries, including Retinitis 

Pigmentosa disease as an inherited retinal degeneration, leading to the blindness of patients by loss of photoreceptor activity.
Materials and Methods:In this review, we introduce the basic knowledge about optogenetics and also summarize the application 

of optogenetics as a non-invasive tool in the treatment of retinal diseases.
Results: There are several therapies that offer optogenetics as a non-invasive technique with light-sensitive proteins such as opsins, 

the ability to genetically modify these diseases using light. 
 Conclusion: Due to the transparency of the eye, optical stimulation of nerve cells and optical receptors in the eye and changing 

their function through depolarization of the target cell membrane can be a more effective method than other treatments. 
Optogenetics is a novel method in medical science that can be effective in treating many retinal diseases by using gene therapy and 
optical methods.
Keywords: Optogenetics, Retinitis Pigmentosa, Animal Opsin, Microbial Opsin, Inherited Retinal Degeneration
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