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  ʝʳلʸال 
ل تعʛʽʰ الʛʰوتʧʽ مʧ خلال الهʙف بʶʱلʶل نʨعي وتعǼRNA(  َّʙالʠʺʴ الʨʻوȑ الʰȄʛي (  ʛAntisense  (ASOs)تȌॼ قلʽلات الȞॽʻلʨʽتʙʽ الـ  ت

وتʨفʛ بʙیلاً   )RNAمʳالاً ناشʯاً لʛȄʨʢʱ الأدوȄة الʱي تʱʶهʙف مʙʸر الʺʛض على مȐʨʱʶ الʛنا (  ǽ .ASOعʙ مʳال  عʙة  آلॽات مʱʵلفة
على   العʺلॽات الʻهائॽة. لʛʱجʺة العلاجات الʺعʙʺʱة  تʱʶهʙف  الʹʛورȑ الʱغلʖ على   ASOواعʙاً للعلاجات الʱي   ʧم ،ȑʛȄʛس نʳاح  إلى 

الʱعʙیلات   ʧم  ʙیʙالع اسʷؔʱاف   ʦت الʙʸد،  هʚا  وفي  الؔاॽɾة.   ʛʽغ الʨʽʰلʨجॽة  والفعالॽة  الهʙف  خارج  الʳانॽʰة  Ǽالآثار  الʺʛتʢॼة   الǽʙʴʱات 
  ʧلفة مʱʵات مʯة فʙل لعʲل الأمʽصʨʱات الॽʳॽاتʛʱة العʺل واسॽه الʺقالة، آلʚفي ه ʞاقʻعة. نʨʻʱʺل الʽصʨʱات الॽʳॽاتʛʱة واسॽائॽʺॽؔالASOs 

علاوةً على ذلʥ، نʶلȌ الʹʨء على خʺʶة مʧ أهʦ الأدوȄة الʱي تʺʗ الʺʨافقة علʽها مʧ قʰل إدارة الغʚاء   مع لʺʴة عʧ الʱعʙیلات الॽʺॽؔائॽة.
الة الأدوȄة الأوروॽȃة ( )FDAوالʙواء (   للॽʰʢʱقات الȄʛȄʛʶة.    )EMAووؗ

 .، قلʽلات الȞॽʻلʨʽتʙʽ، تʛȄʨʢ الأدوȄةASO  ،RNA  – كلʸات مفʯاحॻة
 
ABSTRACT 

Antisense oligonucleotides (ASOs) bind to a target RNA by sequence specificity and modulate protein 
expression through several different mechanisms. The field of ASO is an emerging area of drug 
development that targets the source of disease at the RNA level and provides a promising alternative to 
therapies targeting downstream processes. To translate ASO-based therapies into clinical success, it is 
necessary to overcome challenges associated with off-target side effects and insufficient biological 
efficacy. In this regard, many chemical modifications and diverse delivery strategies have been 
explored. In this article, we discuss the mechanism of action and optimal delivery strategies for several 
different classes of ASOs with an overview of chemical modifications. Furthermore, we highlight five of 
the most important drugs that have been approved by the Food and Drug Administration (FDA) and the 
European Medicines Agency (EMA) for clinical applications. 
Keywords — ASO, RNA, oligonucleotides, drug development. 

 

I. مةʗمق       
تعʺــل معʤــʦ الأدوȄــة الʱقلǽʙʽــة مــʧ خــلال الʱــʙاخل مــع الʛʰوتʻʽــات  
ة فــي تʢــʨر الʺــʛض. ومــع ذلــʥ، تعʰʱــʛ الʛʰوتʻʽــات هــʙفاً   الʺʷــارؗ
دوائॽــــاً ʲʺǽــــل تʴــــǽʙاً نʤــــʛاً لʱʽʻʰهــــا الʺعقــــʙة ومــــȐʙ تʻــــʨع فعالʱʽهــــا  
  ʛــʽلــة وغȄʨʡ ــةॽــة عʺلȄــاف الأدوʷʱــة اكॽعــل عʺلʳǽ ــة، مʺــاȄʨʽʴال
ــة أخــــȐʛ، تʶــــʱهʙف   ــان. ومــــʧ ناحॽــ ناجʴــــة فــــي ʽʲؗــــʛ مــــʧ الأحॽــ
Antisense oligonucleotide therapies (ASOs)  

ذات الॽʻʰــــــة    ) (الʛنـــــا)RNA(جʯȄʜـــــات الʴʺـــــʠ الʻـــــʨوȑ الʰȄʛـــــي  
مʺـا یʨسـع نʢـاق   -الʨسـȌॽ بـʧʽ الʻʽʳـات والʛʰوتʻʽـات  -الʢॽʶॼة 

ʳǽعلهــــا مفʽــــʙة    ASOالأهــــʙاف الʺʱʴʺلــــة. إنّ تعــــʙد اســــʙʵʱامات  
لʺʨʺʳعــة واســعة مــʧ الʴــالات، بــʙءاً مــʧ الأمــʛاض الʷــائعة ذات  
  ʧاجʺـــة عـــʻـــادرة الʻاض الʛـــى الأمـــʱامـــل، وحʨدة العʙعـــʱاب مॼالأســـ

 ʡفʛات فʛدǽة في جʻʽات معʻʽة.
تʦʳʻ العʙیʙ مـʧ الأمـʛاض عـʧ تغʽـʛات فـي الʱعʽʰـʛ الʻʽʳـي مʶـॼʰة  
  ʧاً مـــʙلـــة جـــʽاً أو قلʙة جـــʛـــʽʰؗ ـــاتॽʺؗ دʨإلـــى وجـــ ȑدʕاض تـــʛللأمـــ

مʳلة مفʨʱحة الʨصʨل                                              ورقة ॽʲʴǼة



JMU 

  )    2024)  السنة (  1)  العدد (  4مجلد (  - مجلة جامعة المنارة  

ISSN: 2960-2548                          www.jmu.manara.edu.sy                                                  Page 2 

  ʧــــــي مــــــʱفــــــة الॽʣʨال ȑدʕــــــات لا تــــــʻʽوتʛــــــاج بʱــــــات، أو إنʻʽوتʛʰال
 الʺفʛʱض أن تʕدیها.

عــــȄʛʡ ʧــــȘ الارتॼــــاǼ ȋالʯȄʜʳــــات الʺʶــــʱهʙفة الʱــــي    ASOsتعʺــــل  
تʺʱلــʥ تʶلʶــلاً للأحʺــاض الʨʻوȄــة مȞʺــلاً لʶʱلʶــلها، ومــʧ الʺــأمʨل  

للأمــʛاض    ASOأن تʺهــʙ الʺʨافقــة الأخʽــʛة علــى العʙیــʙ مــʧ أدوȄــة  
الʨراثॽة الȘȄʛʢ لʺʙȄʜ مʧ الأدوȄـة فـي الʶـʨʻات القادمـة، یـʦʱ أǽʹـاً  

ــʱهʙاف    ASOsدراســــة   ــائعة مــــʧ خــــلال اســ لعــــلاج الأمــــʛاض الʷــ
الʱعʽʰــʛ الʻʽʳــي للʛʰوتʻʽــات الʺعʛوفــة Ǽأنهــا تلعــʖ دوراً فــي تʢــʨر  
  ʖـــʳǽ ـــيʱــة الॽʻقʱات الǽʙـــʴʱال ʧــلة مـــʶـــاك سلʻره، هʨـــʢض وتʛالʺــ
الʱغلــــʖ علʽهــــا ॽɾʺــــا یʱعلــــȘ بʶʴʱــــʧʽ تʨصــــʽل الــــʙواء مــــع ضــــʺان  

 سلامة الʺʛضى.
II.  قل العلاجǺ لاʻت ʗʻتʦʻلȜॻʹال  

OLIGONUCLEOTIDE:   
A .  :يʹʻʱال ʙʻʮعʯاف الʗهʯاس 

ʛʽʷǽ الʱعʛʽʰ الʻʽʳي إلـى الʺʶـار الʨʽʰلـʨجي مـʧ الʻʽʳـات الʺʷـفʛة  
الʛʰوتʻʽــــــات (الʯȄʜʳــــــات الॽɿॽʣʨــــــة فــــــي  ) إلــــــى  DNA(فــــــي الــــــʙنا  

  ʧل مـــȞــ ــى شـ ــʙنا إلـ ــخ الـ ــʦʱ نʶـ ــي، یـ ــʛ الʻʽʳـ ــاء الʱعʽʰـ ــا). أثʻـ الʵلاǽـ
  (pre-mRNA)أشـــــــȞال الʛنـــــــا ʶǽـــــــʺى ʡلॽعـــــــة الʛنـــــــا الʺʛســـــــال  

Precursor messenger RNA.  
 ʡ ȑʨʱʴلॽعة الʛنا الʺʛسال على: ت  
   ناتʨʶالإكExons   -   جʱʻʺل  ʜمʛت الʱي  الأجʜاء 

ʧʽوتʛʰال . 
   وناتʛʱالإنIntrons  –   عادةȂها (وʱإزال ʦʱي تʱاء الʜالأج

  mRNAتʨصʽل الإكʨʶنات) بʨاسʢة الإنȄʜʺات الʵلȄʨة لإنʱاج  
 . الʻاضج

لʢلॽعة    ʙʴǽد  هʚه  الʨحʙات   ʗʴʱل  Șʽقʙال الȞॽʻلʨʽتʙʽات  تʶلʶل 
  الʛنا الʺʛسال الأجʜاء الʱي سʦʱʽ الاحʱفاȍ بها والʱي سʦʱʱ إزالʱها.

مmRNA   ʧجȑʜء   الʶلʶلة   ʙʽوح تʶلʶل   ʧع ॼɺارة  الʻاضج 
الȞॽʻلʨʽتʙʽات تʦʱ تʛجʺʱه إلى بʛوتʻʽات. ʧȞʺǽ أن تʵلȘ الʢفʛات  
الʱقॽʢع   عʺلॽة  على   ʛثʕت الʙنا  في  أخʢاء  للأمʛاض  الʺॼʰʶة 

، والʱي بʙورها تʕثʛ على  Splicing processوȂعادة الʨʱصʽل  
     الʛنا الʺʛسال الʺʱʻج، أو تʖʰʶʱ في تʷغʽل أو إǽقاف الʛʱجʺة. 

  ȑدʕي، مʺا یʻʽʳال ʛʽʰعʱعلى ال ʛاشॼم ʛʽا تأثʚن لهʨȞǽ أن ʧȞʺǽ
و/أو   الʛʰوتʻʽات،   ʧم جʙاً  قلʽلة  أو  جʙاً  ʛʽʰؗة  ؗʺॽة  إنʱاج  إلى 

  بʛوتʻʽات غʛʽ وॽɿॽʣة ʧȞʺǽ أن تǼ ʖʰʶʱالأمʛاض. 

B .  :لʸة العॻآل 
  ʙʽتʨʽلȞॽʻال تʶلʶلات    Oligonucleotideقلʽلات   ʧع ॼɺارة 

أما   الʙنا.  أو  الʛنا   ʧم الʶلʶلة  مفʛدة   Antisenseقʛʽʸة 
oligonucleotide (ASOs)    ʧم شʨʽعاً   ʛʲالأك الʨʻع  هي 

  العلاجات الʺعʙʺʱة على قلʽلات الȞॽʻلʨʽتʙʽات الʺʸʺʺة صॽɻʻاً.
تʶلʶلॽة   ȄʛʢǼقة  انʱقائي  ȞʷǼل  الʛنا  لاسʱهʙاف  مʸʺʺة  وهي 

 Watson-CrickكʥȄʛ  -مʙʴدة مʧ خلال اقʛʱان قاعʙة واتʨʶن 
base pairing    عʹهاॼب الʽʺؔʱلॽة  الȞॽʻلʨʽتʙʽات   Ȍॼتʛت  ʘʽح

  Ǽعʹاً.
ǽُعʛف   الʻʽʳات)،   ʦعل) الʨراثة   ʦعل سلʶلة    mRNAفي  Ǽأنه 

للʺعʻى  "Sense“الʺعʻى    ʝالʺعاك سلʶلة  فإن  وȃالʱالي   ،
“Antisense"  ʛʰʱلي. تعʽʺؔʱات الʙʽتʨʽلȞॽʻل الʶلʶت ʨهASOs 

تʶلʶل   ȑأ لاسʱهʙاف  تॽʺʸʺها   ʧȞʺȄو الاسʙʵʱامات  مʱعʙدة 
RNA   .ًاॼȄʛتق  

:ʧʽʱʽآل ȐʙإحǼ يʻʽʳال ʛʽʰعʱال ʛʽإنها تغ  
   للʴʱالDegradation  -   سالʛʺال الʛنا  إلى   ȋاॼالارت

الʺعʖʽ وتعʜȄʜ تʴلله بʨاسʢة الإنȄʜʺات داخل الʵلȄʨة، مʺا 
 Geneیʕدȑ إلى إǽقاف الʱعʛʽʰ الʻʽʳي (إسȞات الʻʽʳات  

silencing.( 
   ةॽɼاʛالف ʢǼلॽعة   -   Steric blockadeالإعاقة   ȋاॼالارت

الʛنا الʺʛسال أو الʛنا الʺʛسال الهʙف وحʖʳ الʙʱاخلات مع 
ة في الʱقॽʢع وȂعادة الʨʱصʽل    splicingالʛʰوتʻʽات الʺʷارؗ
الʨʱصʽل   وȂعادة  الʱقॽʢع  (تعʙیل   spliceفȄʜʽائॽاً 

modulation  اتʻʽʳال (إسȞات  الʛʱجʺة  أو   (Gene 
silencing.(  

إلى تʹʺʧʽ أو    splicingیʕدȑ تعʙیل الʱقॽʢع وȂعادة الʨʱصʽل  
الʛنا   ʡلॽعة   ʧم الإنʛʱونات  أو  للإكʨʶنات  انʱقائي  اسॼʱعاد 

 ʧȄʨؔʱسال لʛʺالmRNA  .فيॽʣو  
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C . :ȏʙȂʙʴال Ȗʻʮʠʯات الǻʗʲت 
ؗانʗ قʙʽ الʛȄʨʢʱ على مʙار    ASOعلى الʛغʦ مʧ أن علاجات  

الʲلاثʧʽ عاماً الʺاضॽة، إلا أن القلʽل مʻها مʱاح حالॽاً للʺʛضى.  
  تʷʺل الأسॼاب ما یلي:

  :إʶǻال الʗواءتǻʗʲات  )1
العلاجي   العامل  إʸǽال  في  صعȃʨات  ؗافٍ هʻاك  إلى    ȞʷǼل 

الأعʹاء أو الʵلاǽا الʺʱʶهʙفة، وفي ضʺان عʙم تʴللها ʛʶǼعة 
 كʛʽʰة قʰل أن تʧȞʺʱ مʧ مʺارسة تأثʛʽاتها. 

  :ʴǺلامة وأمان الʗواء مʯعلقةمʳاوف  )2
تعʙیل    ʧȞʺǽASOs  ॽائॽʺॽؗ ًل،    اʽصʨʱال ॼات  ʛؗم في  تعʱʯʰها  أو 

ʺʵاʛʡ مʲل الॽʺʶة أو تʴفʜʽ الاسʳʱاǼة الʺʻاॽɺة  Ǽ  تʖʰʶʱولʻؔها  
،  هʻاك أǽʹاً مʵاʛʡ للʱأثʛʽات على الهʙف أو خارجه   الالʱهابॽة.

  ʛʽʰعʱال لʱعʙیل  مقʨʸدة   ʛʽغ  ʖاقʨع هي  الهʙف  على  الʱأثʛʽات 
في حʧʽ أن الʱأثʛʽات خارج الهʙف هي  ،  الʺʱʶهʙف  للʛناالʻʽʳي  

مʙʴداً لهʙف واحASO   ʙحʘʽ لا ʨȞǽن الʶʱلʶل الʺʙʵʱʶم في  
 فقȌ مʺا ǽعʻي تأثʛ جʻʽات مʱعʙدة.

  تʦقʕʻ العلاج: )3
لعلاجتʨؔن   القابلة  الأمʛاض   ʧم  ʙیʙة  العʢاسʨب  ASO   ةॽمʙتق  

Progressive  والعلاج  ʛȞॼʺال  ʟॽʵʷʱال ʨȞǽن   ʘʽʴǼ  ،
الأعʛاض   ʣهʨر  قʰل  خاصة   ،ʧʽȄورʛسةضʨȞالع  ʛʽومع  غ  .

تǽʙʴاً  ʲʺǽل   ʛȞॼʺال  ʟॽʵʷʱال لایʜال   ،ʥاع    ذلʨأن جʺॽع  في 
  ʛʽغ الʨراثॽة  الأسॼاب  ذات  الʻادرة  الأمʛاض  وخاصة  الأمʛاض، 

 الʺعʛوفة.
  ॻɾاس الفائʗة: )4

ولʻؔها قʙ تʢॼئ تʨʢر الʺʛض أو   اً علاجॽة دائʺ ASOsتʨؔن  لا
وهʚا ʧȞʺǽ أن ʳǽعل إثॼات الفعالॽة أمʛاً  ،  تǼ ʧʶʴعʠ الأعʛاض

جʺॽع   ʝȞع تʨقع   ʖاسʻʺال  ʧم ʨȞǽن  لا   ʙق لأنه  صॼɻاً، 
ʣهʨر    ʙعǼ  ʟॽʵʷʱال  ʦت إذا  خاصة  الȄʛȄʛʶة،  الأعʛاض 

  الأعʛاض.
نʛʤاً    ASOsتʺʲل   إضاॽɾة  تǽʙʴات  الأفʛاد  للʺʛضى  الʺʸʺʺة 

 ʧم  ʥلʚل معʛوف،   ʛʽغ ʨȞǽن  ما  غالॼاً  الʺʛض  مʶار  لأن 
الʸعʖ معʛفة ما إذا ؗان الʙواء ǽعʺل على تʧʽʶʴ الʺʛض، أو 

وتʙʶʳʱ هʚه الǽʙʴʱات في  اً.  لʝॽ له أȑ تأثʛʽ أو یʙȄʜ الأمʛ سʨء

العلاج ʛʳʺǼد    Mila، حʘʽ تلقʗ الʺȄʛʹة مʽلا  Milasenعقار  
في   بʙا  الʙواء  أن   ʧم  ʦغʛال على   .ȍʨʴمل ȞʷǼل  الʺʛض  تقʙم 
أنه ǽعǼ ʝȞعʠ الأعʛاض وʢॼȄئ الʱقʙم، إلا أنه مع   الʙʰاǽة وؗ

ʽفʨت وللأسف  الʱأثʛʽات،   ʗʹفʵان  ʗقʨال Ǽعʙ   ةالʺʗ  ʹȄʛمʛور 
 عامʧʽ مʧ العلاج. 

  :والʯʹافʛالʗوائॻة  الʗʯاخلات )5
تʨؔن   أن   ʧȞʺǽ  اصʸʱام جʨدة   ȐʙمASOs    إلى وʸǽȂالها 

ʖʰʶǼ    الهʙف الأنʳʶة   معقʙة  الʻʽʳي   ʛʽʰعʱال تعʙیل  وتأثʛʽات 
 .ʠȄʛʺلقاها الʱي یʱال Ȑʛخلات الأخʙʱة أو الȄالأدو  

في    ʘʴॼت الʱي  الȄʛȄʛʶة  الʳʱارب  تʨؔن   ʙق الʺʲال،  سʽʰل  على 
ASOs    ن للعلاجʨعʹʵǽ ʧیʚضى الʛʺال ʖʰʶǼ ةʙان معقʡʛʶلل

 الॽʺॽؔائي. 

III. ةॻآل ʙʻالـ تأث  ANTISENSE:  
 مʚʻ حʨالي أرȃعة عقʨد، أفاد زامʥॽʻȞॽ وسॽʱفʨʶʻʽن لأول مʛة أن

ॼات ʛؗم  ASOs  ةॽɻʻʸدة   الʛلة  مفʶلʶال    ʧم زوج    13الʺʨȞنة 
 ʙʽتʨʽلȞॽنȑ  )13-mer  (قفʨت ʖʰʶأن ت ʧȞʺǽ ًا  ॽقالʱاً ان   ȘȄʛʡ ʧع
ل  اسʱهʙاف الʺʛسال  رو الʛنا  ʨما  سارؗ  Rousس  فʛʽوس 

sarcoma virus mRNA .  
جʙʽاً   ʗʰث دراسات،  عʙة   ʙعǼ    أنASOs  لها    الفعالةʨʡ یʰلغ 

الʨʻوȑ    نȞॽلʨʽتʙʽ  20- 15  اً عʺʨم  ʠʺʴال اسʱهʙاف  وʻȞʺȄها 
دون   Watson-CrickالʰȄʛي الʽʺؔʱلي عȘȄʛʡ ʧ اقʛʱان قاعʙة  

الهʙف. خارج  ʛʽʰؗة  سʺॽة   ȑأ في   ʖʰʶʱال    ،ʥذل إلى  Ǽالإضافة 
الاصʻʢاॽɺة ʧȞʺǽ أن   ASOsأثʗʱʰ الʙراسات الʷاملة أن آلॽة  

)  :ʧʽعʨن  ʧم (  شʛʢ)  1تʨؔن  الʰȄʛي   ȑوʨʻال  ʠʺʴالRNA  (
(حʖʳ))  2و( (الȞʷل    إعاقة  الʰȄʛي   ȑوʨʻال  ʠʺʴ1ال.( 

  
  ASOsآلॽة تأثʛʽ   1 .الȞʷل
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A .  ةʠاسʦلل بʲʯالRNase H1:  
وتȞʷل  الʛنا  ASOsتʱʶهʙف    ،ʛغایʱم مʜدوج  -ASO  جȑʜء 

RNA  اتʺȄʜلإن  ʜائ ʛؗؗ تعʺل  والʱي   ،RNase    في الʺʨجʨدة 
أنȄʜʺات    ).1(الȞʷل    االȃʨʱʽʶلازم  ʥؔتفRNases   ʛفي  نا  ال

ʛغایʱʺدوج الʜʺال تʦॽʺʸ    .الʜʳء   ȑʨʱʴǽGapmer    قةʢʻم على 
  ʧم Ȅʜة  ʛؗاتمʙʽتʨʽلȞॽʻفي    ال  ʙاعʶت الʱي  الʺعʙلة   ʛʽةغॽفعال  

RNase H1  ة بهʢॽʴʺلة الʙات الʺعʙʽتʨʽلȞॽʻاوال    ʧم ʙȄʜإلفةت  
ȋاॼالʺقاومة  الارت  ʟائʸخ  ʧوم  ॽʺȄʜي    .ةالأنʱال الأدوȄة   ʦʤمع

قʰل    ʧم علʽها  الʺʨافقة   ʗʺتFDA    هاʛʽتأث الـ تʺارس 
Antisense    ȘȄʛʡ ʧعRNases. 

B .   ناʙاخل في الʗʯالRNA Interference (RNAi):  
الʺʙʱاخلة   الʸغʛʽة  الʵارجॽة  الʛنا   (siRNAs)جʯȄʜات 
Exogenous small interfering RNAs   ʧع ॼɺارة 

  ʧنة مʨȞنا مʛال ʧدوجة مʜلات مʶلʶ22ت    ʦاكʛمع ت ʙʽتʨʽلȞॽ2ن  
  مʧ أȑ مʧ الʶلʶلʧʽʱ.  ′3نȞॽلʨʽتʙʽ على الʛʢف  

  ʦȄʜل مع إنʶلʶʱا الʚه ȌॼتʛیArgonaute 2 (Ago 2)   ʧȄʨؔʱل
الʛنا   لإسȞات   ʜفʴʺال  ʙالʺعقRNA induced silencing 

complex (RISC)   مجʙʺال  ʛʽغ  ȌȄʛʷال یʴʱلل   ʘʽح
Passenger strand  

الـ    الʺॼʱقي  الʙلʽلي   ȌȄʛʷال الʛنا   RISCیʨجه  مʢʻقة  إلى 
  ʦȄʜإن  ʛʢʷǽ  ʘʽح الʽʺؔʱلي  الʺʛسال   Ago 2الʺʛسال  الʛنا 
(الȞʷل   الʻʽʳات  إسȞات   ʛʽتأث ǽعʺل  1وȄʺارس   .(RNAi    ةॽآلǼ

  . RNase Hمʷابهة للآلॽة الʺعʙʺʱة على  
هʨ أن   RNaseالفʛق الʺعǼ ȑʨʻالʺقارنة مع الʴʱلل القائʦ على  

siRNA   قعʨʺال مع  الʙʱاخل  قʰل  الانقʶام   ʧʽوتʛʰب  Ȍॼتʛی
 الʺʱʶهʙف.

C .  :اغيʙالف ʔʱʲال  
1 ( ɾʦاغي:تʙالف Ȗالعائ ʔʮʴǺ ةʸجʙʯال ʃ  

  ʧات مʯه الفʚه ȌॼتʛتASOs    في ʖʰʶʱف وتʙنا الهʛل الʶلʶʱب
الʨحʙة   ʗʴت مع  تفاعلها   Ȍॽʰʲت  ȘȄʛʡ  ʧع الʛʱجʺة  تʨقف 

الفॽɺʛة    S40الʨʰȄʛزومॽة   الʨحʙة  على  تॽʺʳعها  مʻع  أو 

الʺʙʻʱʶة   ASOs).لا تقʨم  1(الȞʷل   60S أو  S40الʨʰȄʛزومॽة  
؛ ولʚلRNase H1  ،ʥإلى عائȘ فʛاغي بȌॽʷʻʱ الانقʶام بʨساʡة  

. یʛتȌॼ العائȘ الفʛاغي مॼاشʛةً pre-mRNAیʦʱ الاحʱفاȍ بॽʻʰة  
  .ǼASOsإلفة الارتॼاȋ إلى  

الʛنا   مع   Șفائ  ʧʽʳته إلى   ȋاॼالارت إلفة  في  الȄʜادة   ȑدʕت
  ʦت ،ʥالإضافة إلى ذلǼ .جʺةʛʱقف الʨإلى ت ȑدʕف، مʺا یʙهʱʶʺال

ʨʢǼل   الʶلʶلة  مفʛدة  صॽɻʻة   ʙʽتʨʽلȞॽن قلʽلات   ʦॽʺʸ25- 20ت 
  Ȍȃʛل ʙʽتʨʽلȞॽنmiRNA    اخله معʙع تʻومmRNA    ةॽة آلʢاسʨب

  ʛʽʰعʱال في   ʦȞʴʱال  ʧم  ʙȄʜی مʺا  الفʛاॽɼة،  الإعاقة  على  قائʺة 
ʧȞʺǽ أن تʛتASOs   Ȍॼالʻʽʳي. أفادت Ǽعʠ الʙراسات أǽʹاً أن 

   فʛاॽɼة.في الʨʻاة وتʺارس إعاقة    pre-miRNAبـ  
تʗʮیل  )2 على   ʗʸʯتع آلॻة  أو  الʦʯصʻل  وȀعادة  الʯقॻʠع  تعʗیل 

الʦʯصʻل   وȀعادة   Splice Modulation orالʯقॻʠع 
Splice Switching-Based Mechanism: 

  أǽʹاً مʺارسة تأثʛʽاتها عȘȄʛʡ ʧ الȌȃʛ الʙʰیل.   ʧȞʺǽASOs لـ  
) :ʧʽعʨن ʧل مʽصʨʱیل الʙن تعʨȞǽ أن ʧȞʺǽ1 نʨʶي الإكʢʵت (

  ) تʹʺʧʽ الإكʨʶن.2و(
ʡفʛات   رFrameshift    Ȍȃتعʺل   ȋأنʺا  ʛʽʽتغ -preعلى 

mRNA    قفʨت أو  ॽʰʡعي   ʛʽغ  ʧʽوتʛب إنʱاج  إلى   ȑدʕت الʱي 
الإكʨʶن،   تʢʵي  في  الʨʢل.  ؗاملة  الॽɿॽʣʨة  الʛʰوتʻʽات  تʛجʺة 

  ȌॼتʛتASOs    خʶʻبpre-mRNA  اءةʛالق إʡار  وتʴʸح   ،
  الʺعʢل وتʱʻج بʛوتʧʽ قʛʽʸ ولʧؔ وॽʣفي.

  Ȍॼتʛن، تʨʶالإك ʧʽʺʹا في تʺʻʽبASOs    قعʨʺǼpre-mRNA  
الʶʻخ   مʨاقع  إلى  الʨصʨل   ʧم  Ȍȃʛوال  ʛʽفʹʱال عʨامل  وتʺʻع 

 . )1(الȞʷل  

IV. لʻصʦت  ASOS (DELIVERY OF ASOS) :  
ؗان دائʺاً عॼʁة ʛʽʰؗة أمام تॽʰʢقاتها   ASOsفي حʧʽ أن تʨصʽل 

  : الȄʛȄʛʶة الʨاسعة، فقʙ تʦ اسʙʵʱام اسʛʱاتॽʳॽات مʱʵلفة لʨʱصʽلها

A .  :ةʹʴʲʸال ʕʻʮʰʯاء الॻʸॻؕ على ʤل القائʻصʦʯال  
ة   ʛؗش الAlnylam    ʗʽʰʲʱتʙʵʱʶم  ॽʺॽؗاء  واسع  نʢاق  على 

) في  siRNAلʨʱصʽل   )ESCالʺʻʶʴة   .ESC Ȍȃر  ʦʱی  ،
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 N-Acetyl galactosamine  بـ  siRNAs(اقʛʱان)  
)(GalNAc)  .(  فʙهʱʶǽGalNAc    لʰقʱʶم انʱقائي   ȞʷǼل 

asialoglycoprotein (ASGPR)    هʻع  ʛʽʰعʱال  ʦʱی  ȑʚال
ǽعʺل    .ʙʰؔال خلاǽا  في   ʛʽʰؗ ثॼات    ȞʷǼGalNAcل  على  أǽʹاً 

الʳهاز    siRNAاقʛʱانات    ʥلʚ وؗ والʰلازما،  الǽʙʰؔة  الʵلاǽا  في 
  اللʺفاوȑ، وȄقلل مʧ الʴʱفʜʽ الʺʻاعي.

B . :ةȂʦاغة الʹانॻʶعلى ال ʤل القائʻصʦʯال  
الॽʶʳʺات   على  القائʺة  الʨʱصʽل  أنʤʺة   ʧم  ʙیʙالع اسʙʵʱام   ʦت

مʲل   الʻانȄʨة  لʨʱصʽل   PEIو  PBAEو  PLGAالʨʰلȄʛʽʺॽة 
ASOs  تʺارس  .PBAE  وPEI    ȑʚال الʛʰوتʨن"  "إسفʳʻة   ʛʽتأث

احॼʱاس    ʧم الʙاخلॽة    ǽASOsقلل   Ǽendosomesالॽʶʳʺات 
هʚه   الʨʱصʽل  أنʤʺة  تقʙم  فإن   ،ʥذل ومع  تʨصʽلها.   ʧم  ʙȄʜȄو
سȄʛȄʛاً ؗان مʙʴوداً ʖʰʶǼ الॽʺʶة الʻاجʺة عʧ الʻʴʷة الؔاتʨʽنॽة  
مع  الॽɺʨʻة   ʛʽغ الʺʱعʙدة  الʱفاعلات  إلى  Ǽالإضافة  الʺفʡʛة 

  الʛʰوتʻʽات الʺʸلॽة والॽʳॽʶʻة.
مʨʱافȘ حȄʨʽاً وʨȃلʛʺॽ معPLGA   ʙʺʱعلى العʝȞ مʧ ذلʥ، فإن  

  ʧمFDA  اغةॽʸل واسع  نʢاق  على  اسʙʵʱامه   ʦت  ʙوق  ،
 .ASOsالॽʶʳʺات الʻانȄʨة وتʨصʽل  

C .   :اتʗʻʮة على اللʸل القائʻصʦʯة الʸʢأن  
الʨʴʷم،  على  الʺعʙʺʱة  الʨʱصʽل  أنʤʺة   ʧم  ʙیʙالع اسʙʵʱام   ʦت
الʻانȄʨة   والॽʶʳʺات  الॽʺʴʷة،  والॽʶʳʺات   ، واللȃʨʰʽلʶȞॽات 

) لʨʱصʽل   )LNPsالॽʺʴʷة  واسع  نʢاق   ASOsعلى 
مغلفة Ǽالʨʰلي إیʽʱلʧʽ غلʨȞॽل  LNPs. عادةً ما تʨؔن siRNAsو
)PEG  ʛهʤُت  .ȑʨمʙال الʙوران   ʗوق  ʧم  ʙȄʜی مʺا   ،(LNPs  

الʻفʨذǽة    ʛʽتأث خلال   ʧم للʨرم  الॽʀʙقة  الʯʽʰة  في  تʛاكʺاً  أǽʹاً 
 EPR  (The enhanced permeabilityوالاحॼʱاس الʺعʜز (
and retention  دواء  ȑʨʱʴǽ  .Patisiran    غةॽص على 

siRNA    القائʺة علىLNP . 

V. اتॺ ʙؕʸة الॻوائʗةال الʗʸʯعʸ ʥل مʮق FDA:  
A . :مʗم الʦʲش ȉʙمة في علاج فʗʳʯʴʸات الॺ ʙؕʸال  
  :Mipomersenدواء  )1

) الʨʳȄʜت  مʱʺاثل  العائلي  الʙم  ʨؗلʛʱʶॽول   ȋʛف )  HoFHإن 
Homozygous familial hypercholesterolemia   ʨه

  ʧʽوتʛʰات الȄʨʱʶإلى ارتفاع م ȑدʕی ʙي سائʺʶاب وراثي جʛʢاض
) الʲؔافة   ʠفʵʻم ʙʴǽث  LDLالʴʷʺي   .(HoFH   ةʛفʡ  ʖʰʶǼ

 Pro-proteinأو بʛوتLDL    ʧʽفي الʧʽʳ الʵاص ʱʶʺǼقʰلات  
convertase subtilisin/kexin 9 (PCSK9)   أو

ب    ʧʽوتʛȃʨʰʽلʨالأبApolipoprotein B (apo B)  ȑدʕت  .
الʺʛتفعة إلى زȄادة خʛʢ الإصاǼة Ǽأمʛاض القلLDL    ʖمȄʨʱʶات  

ʱʶǽهʙف   مʛȞॼة.   ʧس في   ȑʙʽʸالع  ʖلʸʱال أو  الإكلʽلॽة 
Mipomersen  ʨوه  ،ASO    ة ʛؗش الʛنا  ʨʡGenzymeرته   ،

  ʛفʷǽ  ȑʚال اصʻʢاع    apo-B-100 mRNAالʺʛسال   ȌॼʲȄو
Apolipoprotein B-100    لȞʷیلات    . )2(الʙعلى تع ȑʨʱʴǽ

لʨʽتʙʽات    PSقائʺة على   ʨؗʽة نʶʺل وخʶلʶʱال الʨʡعلى    قائʺة
2′-O-MOE  ʧʽفʛʢال ؗلا  إعʢاء    .الʻهائʧʽʽ  على   ʦʱی

Mipomersen  عةʛʳǼ ʙلʳال ʗʴ200ت ॽɺʨʰة أسʙة واحʛاً ملغ م  
ʹǽأ ة وʙʵʱʶȄم  Ǽالʺʷارؗ مع    اً  الʨؔلʛʱʶॽول   ʠخف أدوȄة  مع 

في دراسة تॽʰȄʛʳة سȄʛȄʛة    الʺʨصى بها.  تغʛʽʽ العادات الॽʴاتॽة
الʨهʺي   Ǽالʙواء  مʛضى    ،Placeboمʹʡʨʰة   ʗشʺلHoFH  

  ʧیʚن الʨاولʻʱدواء    ی للʨʴʷمǼالفعل   ʠخاف  ، ʠخف  
Mipomersen   ʨʱʶاتمȄ  LDL    ةॼʶʻعة  25بʨʺʳʺǼ مقارنةً   %
Ǽالإضافة إلى ذلʥ، أʣهʛ الʺʛضى الʚیʧ عʨلʨʳا   الʙواء الʨهʺي.

 LDLو  VLDLتʛاكʜʽ  في    اً انʵفاض  ʙMipomersenواء  ب
  ʧʽوتʛʰيوالʺʴʷال  )a.(  

  

  
  Mipomersenآلॽة تأثʛʽ دواء  . 2 الȞʷل
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  :Volanesorsenدواء  )2
مʱلازمة   (  الʙم   ʛȞون ॽالʽؔلʨمفȋʛ  تʙʴث   )FCSالعائلॽة 

Familial chylomicronemia syndrome     اتʛفʡ  ʖʰʶǼ
  ʧʽازفي جॼʽل ʧʽوتʛȃʨʰʽالل ʦȄʜأن  )LPL  .(  الة إلىʴه الʚه ȑدʕت

  الʨʴʷم مʺا یʕدȑ إلى زȄادة تʛاكʦ    للʨʴʷمالʺعʱاد    الʱفʥؔ إعاقة  
الʙم. الʢفʴي  الʻʢॼ  الألʦعǽ  ʙ  في   ȑʙلʳال  ʛالأصف والʨرم  ي 

Eruptive xanthomas  ʙʰؔال  ʦʵʹوت الȄʛؔʻʰاس،  والʱهاب   ،
في    ॽَّاتʺشʴ  وفȋʛ الʴʢال،  و  م  َّʙال  ʧʽالع  LipemiaشॽȞॼة 

retinalis    لازمةʱʺة لʛʽʢʵال ʛاهʤʺال ʧمFCS.  
عقار   ة  ǽVolanesorsenعʺل  ʛؗش ʨʡرته   ȑʚال  ،Ionis 

Pharmaceuticals  Ȍॽʰʲعلى ت ،APOC3 mRNA   ،ȑʙʰؔال  
مȄʨʱʶات   انʵفاض  إلى   ȑدʕی الʰلازما    الʨʴʷممʺا  في  الʲلاثॽة 

Ǽالعلاج  .  APO CIIIومȄʨʱʶات   مʹʡʨʰة  سȄʛȄʛة  تȃʛʳة  في 
مʙتها   إعʢاء  أسʨʰعاً   53الʨهʺي   ʦت  ،Volanesorsen   ةʛم
ॽɺʨʰأس لـ    اً واحʙة   ʙلʳال  ʗʴ66ت  ʹȄʛاً م    ʧم .  ǽFCSعانʨن 

مȄʨʱʶات   إجʺالي   ʠفʵمانʨʴʷة    الॼʶʻب %،  76.5الʲلاثॽة 
مȄʨʱʶات    ʗʹفʵوانAPO C-III    ةॼʶʻ84.2ب%   ʧع

القاعǽʙة أشهʛ    الʺȄʨʱʶات  ثلاثة  الʚیʧ   لȐʙخلال  الʺʛضى 
  .ʙ  Volanesorsenواءعʨلʨʳا ب

 ʛʤة  نॽانȞلإم إحʸائॽاً   الʨʴʷمخفʠ  اً  حʸل الهامة   ،
Volanesorsen    اȃأورو في   ȋوʛʷم  ȘȄʨʶت  ʟॽخʛت على 

  ʧم ǽعانʨن   ʧیʚال الʺʛضى  والʺʛضى    FCSلعلاج  الʨراثي 
  ʧیʚاد والʴاس الȄʛؔʻʰهاب الʱالǼ ةǼللإصا ʛʽʰؗ ʛʢʵل ʧʽضʛالʺع

  ʠعلاج خف ʧȞǽ ʦم لʨʴʷال  .ʦیهʙقى    فعالاً لॼȄي  وʰانʳال ʛʽأثʱال
thrombocytopenia ًوفقا ومعالʱʳها  مʛاقʱʰها   ʖʳǽ والʱي   ،  

 .ʥلʚل  
  :Inclisiranدواء  )3

مʱغایʛ  الʺʛضى الʚیǽ ʧعانʨن مʧ فʨؗ ȋʛلʛʱʶول الʙم العائلي  
 HeFH( Heterozygous familial(  الʨʳȄʜت

hypercholesterolemia    ʧة مॽات عالȄʨʱʶم ʦیهʙلLDL    في
 Ǽالأمʛاض القلॽʰة الʨعائॽة الʺʱعلقةالʙم، مʺا ǽعʛضهʦ للإصاǼة  

وحʙʽة الʽʶʻلة  الأضʙادعلى الʛغʦ مʧ أن  العʸʱ  .ȑʙʽʸلǼ  ʖال
%، إلا 50بॼʶʻة    LDLتقلل مȄʨʱʶات    PCSK9الʱي تʱʶهʙف  

 PCSK9وتʱʶهʙف فقȌ    اً أسॽɺʨʰ  تʢʱلʖ تʻاولاً   الأضʙادأن هʚه 
 . الʳائل

Inclisiran    دواء ʨهsiRNA    ة ʛؗل شʰق ʧه مʛȄʨʢت ʦتThe 
Medicines Company    افʙهʱلاسPCSK9 mRNA  

الʺʛضى.  HeFHلعلاج    Ȑʙارب    لʳʱال  ʧم الʲالʲة  الʺʛحلة  في 
 240، مقارنة بـ  اً مȄʛʹ  242لـ    InclisiranالȄʛȄʛʶة، تʦ إعʢاء  

ʹȄʛام    اً مǽالأ في   ʙلʳال  ʗʴت الʨهʺي  العلاج   90و  1تلقʨا 
  اً انʵفاض  Inclisiran. أʣهʛ الʺʛضى الʚیʧ تلقʨا  450و   270و

في  39.7بॼʶʻة    %LDL واءʙال مʨʺʳعة  أʣهʛت   ʧʽح في   ،
  . مʧ العلاجاً  شهǼ %16   ʛعǼ  8.2  ʙʺقʙار  الʨهʺي زȄادة

مȄʨʱʶات    ʗكانLDL    ʧم حʨالي  دل  /ملغ  100أقل  ٪ 65في 
جʛعʧʽʱ   الʙواءیʢʱلInclisiran.    ʖـ  مʧ الʺʛضى الʚیʧ عʨلʨʳا ب

مقارنةً  مʜʽة  ʲʺǽل  ما   ʨوه الʻʶة،  في   Ȍعي    فقʨʰالأس Ǽالعلاج 
الʽʶʻلة.  Ǽالأضʙاد  حققها    وحʙʽة  الʱي  الʨاعʙة  الʱʻائج   ʙعȃو

Inclisiran    ذتʨʴʱة، اسȄʛȄʛʶارب الʳʱال ʧة مʲالʲحلة الʛʺفي ال
"Novartis" حقʨق  على   "The Medicines Company  "

  .2020 ؗانʨن الʲاني" في  Inclisiranو"

  
  الʺʙʵʱʶم في خفʠ الʨʴʷم.  Inclisiran. آلॽة عʺل 3الȞʷل 

B .  :انيʦʵʹاء الʗعلاج ال  
ʧȄʛʽʱʶانʛʱال  Transthyretin (TTR)    اعيȃر  ʧʽوتʛب  ʨه

نقل    الȑʜʳء في  ʷǽʧʽʶارك  فʱʽامʧʽ  و   الʛʽʱوؗ  ʙمعقA    ʧʽوتʛʰال
ȌǼاʛل لل  الʨʻʽʱȄʛ  retinol-binding protein vitamin A 

complex  .  ʧʽوتʛب  ʙجʨی الأصʴاء،  الأفʛاد  في    TTRفي 
يالʶائل   ʨؗʷال الʢفʛات  .  والʺʸل  الʙماغي  فإن   ،ʥذل ومع 

  ʧʽج في  بʛوتʻʽات    TTRالʻقॽʢة  أكTTR    ʛʲتʱʻج  تʨؔن  شاذة 
ألॽاف   شȞل  على   ʖسʛʱوت للاخʱلال  في    TTR  أمʽلʙȄʨ عʛضة 
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الʵل خارج  والʳهاز  ʨ الʺʶاحات  والأعʸاب   ʖوالقل  ʙʰؔال في  Ȅة 
  الهʹʺي، مʺا یʕدȑ في الʻهاǽة إلى خلل وॽʣفي في الأعʹاء.

تُعʛف الʴالة الʺʛضॽة الʺʨؗʚرة أعلاه Ǽاسʦ الʙاء الʨʷʻاني الʨراثي  
 Ȍاسʨʱʺال  ǼʶانʛʱالʱȄʛʽ  ʧʽʱHereditary Transthyretin-

Mediated Amyloidosis (hATTR)  وتǼ لىʳʱ اض حادةʛأع
والʹعف  ʦوالأل الغॽʲان   ʧم  ȑʙʶʳد   .الʙع ب ـ  ǽقʙر   ʧʽابʸʺال 

hATTR    اليʨʴǼ50  ألف  .ʦل العالʨح ʠȄʛم  
Patisiran    دواء أول   ʨعلى  ه  ʦقائsiRNA  ة ʛؗش   ʨʡرته 
Alnylam    لعلاجhATTR  .Patisiran    ʧارة عॼɺ غةॽقائʺة   ص  

LNP    ʜʽعلى   ʛؗʱب  ʙȄرʨال  ȘȄʛʡ  ʧع حقʻه   ʦʱȄمل.    /ملغ  2و
ॼɺارة عʧ وسʽلة    D-Lin-MC3-DMAعلى وجه الʨʸʵص،  

لʱغلʅॽ    الʻʴʷةمʨجॼة    لǽʙʽʰʽة تʨصʽل   .  siRNAمʙʵʱʶمة 
  ȑʨʱʴǽD-Lin-MC3-DMA    ʗثاب حʺʹي    تʛʷد على 

)pKa(   لغʰفʹة    6.4یʵʻة مॽʴʢة سʻʴعلى ش ȍفاʴلل ȑورʛض
لـ    الॽɿʸʱة لʺʻع   الsiRNA  ʦʶʳالʺʛȞॼة   ʧم  .  ʙʻعpKa    ةʺॽʁǼ
،  ʻʴʷǼة مʨجॼةمʨʴʷنة    الʺʛʷʱدة  اللǽʙʽʰʽةʺʨʺʳعة  ال، تʨؔن  6.4

في  ʙاعʶǽ الॼالعة  مʺا  الॽʶʳʺات   ʧم  endosomal  الهʛوب 
escape   ȑʨلʵقام الʱالال ʙعǼ  ،  لاقʡإ ʦʱی ،ʥذل ʙعǼsiRNA    في
مع    اسȃʨʱʽلازم یʱفاعل   ʘʽح ǽقلل TTR mRNAالʵلॽة  مʺا   ،

  ʧʽوتʛجʺة بʛت ʧمTTR  اتʴȄʨل ʖسʛوت ʧȄʨؔت Ȍॽʰʲالي تʱالȃو ،
 ʙȄʨلʽفي  .  الأم  ʧم الʲالʲة  عʨʷائॽة  الʺʛحلة    الʱعʺॽة  ثʻائॽةدراسة 

الʨهʺي Ǽالʙواء  عʨلʨʳا مʹʡʨʰة   ʧیʚال الʺʛضى   ʛهʣأ  ،
  TTR٪ في مȄʨʱʶات  80بॼʶʻة    اً انʵفاض  ǼPatisiranاسʙʵʱام  

  ʧʽاوح بʛʱعات تʛج ʙʻل عʸʺغ/ ؗغمل 0.5-0.15في ال.  
  

  
  Patisiran. آلॽة عʺل دواء 4الȞʷل 

C .   ȏدʙواء الفʗالMilasen:  
Milasen    ʨهASO  ،ʟʵʷل ʟʸʵم  ʸॽʸه خʺॽʺʸت ʦاً ت  
  اني مʧ داءتعسʨʻات    ʰ6لغ مʧ العʺʛ  ت  ة تʙعى "مʽلا"لعلاج ʡفل

Neuronal ceroid lipofuscinosis 7 (CLN7)    ʛثʕی ȑʚال
 ȑʜ ʛؗʺال العʰʸي  الʳهاز  الॽʶؔʻʱة  .  على  الʴالة  هʚه   ȑدʕت

ʹǽوفة أʛة، والʺعʱʽʺʺادرة والʻة الॽʰʸض    اً العʛم ʦاسǼBatten  ،
  وعʛʶ الʰلع.والʱلعʦʲ  إلى فقʙان الʛؤȄة  

ʧّ̔ب  ʹȄʛʺلل الؔامل  الʨʻʽʳم  الʛجعي  إدخال    ةتʶلʶل  الʻاقل 
Retrotransposon  ʨه ȑʚوال  SVA (SINE-VNTR-Alu)  

  ʧʽفي جMFSD8  )ʹǽأ الǽ ȑʚغǼ(CLN7    ʛʽاسʦ    اً الʺعʛوف 
في    ASOsتʦ اخॼʱار سلʶلة مʧ    .الʶʻخ  تقॽʢع وȂعادة تʨصʽل
ʹȄʛʺة للॽɿॽا اللǽلاʵاقع  ةالʨاف مʙهʱللاسʽصʨʱعادة الȂع وॽʢقʱال 

في   تʨصʽل واسʱعادة    MFSD8 pre-mRNAالʺʷفʛة 
  .  الॽʰʢعي  )7-6(الإكʨʶنات  
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  مʧ أجلها  Milasen. الʢفلة مʽلا، الʱي تʦ تʦॽʺʸ دواء 5الȞʷل 

  

  ʖ ʛؗمASO    ؗان ،ʙالقائMilasen  لʨʢǼ ،22    ،ًاʙʽتʨʽلȞॽن  ʦوت
في   الʺʨجʨدة  الॽʺॽؔائॽة  الʱعʙیلات   ʝنف Ǽاسʙʵʱام  تʛȄʨʢه 

Nusinersen.    ʛهʤǽُ  ʦلMilasen    راساتʙال خلال  سʺॽة   ȑأ
الفʛʯان. على  الȄʛȄʛʶة  قʰل  قʰل    ما  الأولॽة  الʱʻائج  إلى  واسʻʱاداً 

ه  مʨافقة سȄʛعة على اسʙʵʱام   Milasenالʨاعʙة، تʦ مʻح   الȄʛȄʛʶة
Ȑʙة  لʹȄʛʺال أن  ،  هʚه   ʛʽʲʺال  ʧومMilasen    ارʛؔت  ʧم قلل 
ʧ نॽɺʨة حॽاة الʺȄʛʹا ّʁ   .ȞʷǼل فعال   ةلȃʨʻات وح

  ʛȄʨʢت  ʙعǽMilasen    ضʛم مBatten  ʠȄʛلاسʱهʙاف   Ȑʙل  
  ʙالاً واحʲم  ʙع  اً واع ʦي القائʸʵʷال ʖʢلى  للRNA.  

VI. :لاصةʳال  
على   الʺعʙʺʱة  الأدوȄة   ʛȄʨʢوت Ǽاكʷʱاف  الʺʢॽʴة  الإثارة   ʗكان

الـ    ʙʽتʨʽلȞॽʻال Antisense  ʖʰʶǼقلʽلات  ساǼقاً   ʗتʹاءل  ʙق  
  ʧم عالॽة  جʛعات  تعاʡي   ʙʻع حʱى  الȄʛȄʛʶة  الفعالॽة   ʟنق

ASO ʧʽمج بʙال ʙʻهلة عʚة مॽʲʴǼ دʨل جهʚب ʦت ʙفق ،ʥومع ذل .
الॽʺॽؔاء والʨʽʰلʨجॽا لʧʽʶʴʱ الʶʺات الفȄʜʽائॽة الȄʨʽʴة والʨʽʰلʨجॽة  

الॽʴة  ASOsللـ   العʹȄʨة  في  فعالʱʽها   ʛȄʨʢت إلى  هʚا   Ȑأد  .
حʨʸل   إلى   Ȑأد مʺا  الʺʱʶهʙفة،   ʛʽغ الʱأثʛʽات   ʧم قʙر  Ǽأقل 

  FDAعلى مʨافقات مASO    ʧالعʙیʙ مʧ الأدوȄة القائʺة على  
. ؗʺا أدȐ الʷؔف عʧ أهʙاف جॽʯȄʜة جʙیʙة إلى تEMA  Ȍॽʷʻو

  ʧم مʱʵلفة  فʯات  لاسʱغلال  والʨʽʰلʨجॽة  الॽʰʢة    ASOsالعلʨم 
  Șابʶفي ال ʛʰʱتع ʗي ؗانʱة الॽراثʨادرة والʻات الǼاʛʢلعلاج الاض
على   القائʺة  الʱقلǽʙʽة  العلاجات   ȘȄʛʡ  ʧع للعلاج  قابلة   ʛʽغ

  الʯȄʜʳات الʸغʛʽة.

  ʧلفة مʱʵات مʯار فॼʱاخ ʦʱی ،ʥالإضافة إلى ذلǼASOs    احʳʻب
 Inotersenو  Patisiranلاسʱهʙاف الʺʛض نفʶه (یʦʱ اسʙʵʱام  

 )DMDلعلاج    Eteplirsenو  Golodirsen، وhATTRلعلاج  
لʨʱسॽع نʢاق تॽʰʢقها الȑʛȄʛʶ بʻاءً على تارȄخ الʺʠȄʛ والʱʻائج 

 الȄʛȄʛʶة.
على   القائʺة  الأدوȄة   ʥلʱʺت عام،  یȞʷǼASO    ʦʱل  الʱي 

الʱعʛف    ʖʰʶǼ  ʦॽʺʸʱال في  الʺʛونة  عʙیʙة؛   ʙائʨف اسʱقʸاؤها 
ʨلات الاصʻʢاع الʺʻʶʴة    Watson-Crickعلى قاعʙة   ʨؗوتʛȃو

مʛحلة   أثʻاء  واسع  نʢاق  على  الʨʳدة  مʛاॼʀة  إلى  Ǽالإضافة 
تʱʶهʙف الASO    ʖʰʶالʛȄʨʢʱ. نʛʤاً لأن الأدوȄة القائʺة على  

أسॽɺʨʰاً   إعʢاؤها   ʖʳॽɾ معʻʽة،  لأمʛاض   ȑرʚʳال
)Mipomersen(  )  ʛأشه أرȃعة  ؗل  مʛة   )Nusinersenأو 

لʙʴʱیʙ فعالʱʽها مقارنة ǼالأدوȄة الʺʙʻʱʶة إلى الʯȄʜʳات الʸغʛʽة،  
  والʱي ʖʳǽ إعʢاؤها یʨمॽاً في أغلʖ الʴالات.

ومʧ الʺʛʽʲ للاهʱʺام أن هʚا الʺʳال قʙ اكʖʶʱ زخʺاً في الʨʻʶات  
على   القائʺة  الأدوȄة   ʗلʸح  ʘʽح الʺاضॽة  على    ASOالقلʽلة 

الȄʛȄʛʶة.  EMAو  FDAمʨافقة   ذلʥ،    للॽʰʢʱقات  إلى  Ǽالإضافة 
لʙواء   الȄʛʶعة  الʛʱجʺة   ʙتعMilasen    ئيʙʰم إثॼات  مʛʳد   ʧم

للʺفهʨم إلى الاسʙʵʱام الȑʛȄʛʶ في غʹʨن أشهʛ مʲالاً اسʻʲʱائॽاً  
على    ʦالقائ  Șʽقʙال  ʖʢال  ʛȄʨʢʱل ʻȞʺǽه    ASOوحʺاسॽاً   ȑʚوال

  تʧʽʶʴ نॽɺʨة حॽاة الʺʠȄʛ عȘȄʛʡ ʧ تʅॽɿʵ شʙة الʺʛض. 
اسʙʵʱام    ʧȞʺǽ عام،  (  ȞʷǼASOsل   ȑدʛف  ʖʢؗMilasen  ،(

ʚلʥ لعلاج عʙد ʛʽʰؗ مʧ الʺʛضى (   ).Inclisiranوؗ
علʽها    ʖغلʱال  ʖʳǽ الʱي  الǽʙʴʱات   ʧم  ʙیʙالع هʻاك   ،ʥذل ومع 

لـ    ȑʛȄʛʶال الاسʙʵʱام  تʨصʽلها.  ASOsلʨʱسॽع  أهʺها   ʧوم  ،
  ʦاكʛʱتASOs    ال، مʺاʴʢوال ʙʰؔل الؔلى والʲعادةً في أعʹاء م

مʸʻات    ʧم  ʙیʙالع  ʛȄʨʢت  ʦت أن   ʚʻم الॽʺʶة.  إلى   ȑدʕی
الʨʱصʽل، یلʜم بʚل جهʨد وتʹافʛ أكʛʲ لاسʷؔʱاف اسʛʱاتॽʳॽات  

ʻȞʺǽها تʨصʽل   الʱي  Ǽأقʸى جʛعة فعالة إلى    ASOsالʨʱصʽل 
مʸʻات    ʙاعʶʱس خارج الهʙف.   ʦاكʛت دون  الʺʱʶهʙفة  الأعʹاء 

جʛعة   تقلʽل  على  الʺʻʶʴة  الفعالॽة، ASOالʨʱصʽل  وزȄادة   ،
 ʧقلل مǽ أن ʧȞʺǽ مʺا Ȍدة فقʙʴʺة الʳʶاف الأنʙهʱاسǼ احʺʶوال

 سʺʱʽها. 
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 ʚنأخ أن  أǽʹاً   ʦالʺه  ʧم Ǽالاعॼʱار،  الʨʱصʽل  مʸʻات   ʚأخ مع 
  Ȑʨʱʶʺال على  الإنʱاجॽة  وتʛؔار  الʨʱسع  قابلॽة  الاعॼʱار  في 

  ʦॽʺʸت  ʙʻع مʺاثل  حʚر  تʨخي   ʖʳǽ نʛʤاً   ASOsالʻʸاعي. 
  لقʙرتها على الʱهʧʽʳ الʚاتي والȌȃʛ خارج الهʙف.

Ǽالإضافة إلى الأمʛاض الʻادرة والʨراثॽة، تʦ إجʛاء عʙة مʴاولات  
أدوȄة    ʛȄʨʢʱل الʺاضي  للفʛʽوسات.    ASOفي  مʹادة  جʙیʙة 

-(كʨفʙʽ  2019شهʙ العالʦ جائʴة مʙمʛة لʺʛض فʛʽوس ʨؗرونا  
19  ،ʙیʙʳال ʨؗرونا  فʛʽوس   ʧع  ʦاجʻال  (SARS-CoV-2  .

على   القائʺة  الأدوȄة   ʧم  ʙیʙالع قʰل   ASOتʵʹع   ʧم  ʦॽʽقʱلل
على   الʺعʙʺʱة  ات  ʛؗʷالRNA    ة ʛؗش  Alnylamمʲل 

Pharmaceuticals    افʙهʱلاسSARS-CoV-2 لأن نʛʤاً   .
واخॼʱار    ʦॽʺʸت  ʧȞʺǽ معʛوف،  الفʛʽوسي    ASOsالʨʻʽʳم 

)،  Sمʱعʙدة لاسʱهʙاف مʻاȘʡ فʛʽوسॽة مʱʵلفة؛ بʛوتʧʽ الʰʻʶلة (
 )Nوȑ ()، والؔاʙʽʶǼ الE ʨʻ)، بʛوتʧʽ الغلاف (Mبʛوتʧʽ الغʷاء ( 

علاجات   فإن   ،ʥذل إلى  Ǽالإضافة  الॽʣʨفة الفʛʽوسॽة.  لإضعاف 
ASO    حॼؗ  ȘȄʛʡ  ʧع الأعʛاض   ʅॽɿʵت  ʛʽفʨʱل  ʚʽفʻʱال  ʙʽق

  ʛȄʨʢت حʨل  الʙراسات   ʠعǼ تʨʴʺʱر  ʻʽات.  ʨؗʱʽʶالASOs  
) الʱائॽة  الʵلॽة  مʱʶقʰل  لاسʱهʙاف  إنʱاج   )TLRالʙʳیʙة   ʜʽفʴوت

 الإنʛʱفʛʽونات الʨاॽʀة لʺȞافʴة الفʛʽوس.
شهʙت   الأخʛʽة    ǼASOsاخʸʱار،  الʨʻʶات  في  هائلاً  تقʙماً 

القائʺة   الأدوȄة  مع   ȑازʨʱالǼ الأدوȄة  سʨق  في  مȞانة   ʗʰʶʱواك
أن   لأوانه   Șابʶال  ʧم  ʝॽل  ،ʦث  ʧوم الʸغʛʽة.  الʯȄʜʳات  على 
نʨʸʱر أنه في الʺʱʶقʰل، جॼʻاً إلى جʖʻ مع مʸʻات الʨʱصʽل  

على   القائʺة  الأدوȄة  اسʙʵʱام   ʦʱʽس لعلاج    ASOالʙʳیʙة، 
الأمʛاض والاضʛʢاǼات الʺʛʷʱʻة Ǽأقʸى قʙر مʧ الفعالॽة وȃأقل  

  قʙر مʧ الॽʺʶة.
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