
JMU 

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

ISSN: 2960-2548                          www.jmu.manara.edu.sy                                                  Page 1 

 
  

  (ASOs Therapy) النيكليوتيدالعلاج بقليلات 
امل ح ى  ى***د. نع ان  ة غ ، آ  

يد  جامعة الصيدلة، ليةمحاضر  ( * ي:  المنارة، ال و  )nouma.hasan@manara.edu.syالإلك
لية ي:   جامعة الصيدلة،  **( و يد الإلك   )eaya06365@gmail.comالمنارة، ال

 

ل    ال
ت الـ  ت ل لات ال ي (  Antisense  (ASOs)ت قل و ال عي وتعَّ  )RNAال ال ل ن ل ف ب وت م خلال اله ل تع ال

لفة ات م ة  آل ال  ع ع م  .ASO  ) نا ض على م ال ر ال ف م ه ي ت ة ال اً ل الأدو الاً ناش یلاً   )RNAم ف ب وت
على   ة  ع ة العلاجات ال ج ة. ل هائ ات ال ل الع ف  ه ت ي  اً للعلاجات ال غل على   ASOواع ور ال ال ، م  س اح  ن إلى 

یلات  ع ال م  ی  الع اف  اس ت  د،  ال ا  ه وفي  ة.  ا ال غ  ة  ج ل ال ة  والفعال ف  اله خارج  ة  ان ال الآثار  ة  ت ال ات   ال
لفة م   ات م ة ف ل لع ل الأم ص ات ال ات ل واس ة الع قالة، آل ه ال اق في ه عة. ن ل ال ص ات ال ات ة واس ائ  ASOsال

ة. ائ یلات ال ع ة ع ال اء   مع ل ل إدارة الغ ها م ق افقة عل ي ت ال ة ال ة م أه الأدو ء على خ ل ال ، ن علاوةً على ذل
واء ( ة ( )FDAوال ة الأورو الة الأدو ة.    )EMAوو قات ال   لل

ة اح ات مف ةASO  ،RNA  – كل ، ت الأدو ت ل لات ال  .، قل
 
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. مة        مق
ــات   وت اخل مــع ال ــ ــة مــ خــلال ال قل ــة ال ــ الأدو ــل مع تع
فاً   ــات هــ وت ــ ال ، تع ض. ومــع ذلــ ــ ر ال ــ ة فــي ت ــار ال
هــــا   ع فعال ــــ ة ومــــ ت عقــــ هــــا ال اً ل ــــ اً ن ــــ ــــل ت ــــاً  دوائ
ــ   لــة وغ ــة  ل ــة ع ــاف الأدو ــة اك ل عــل ع ــا  ــة، م ال
ف   ه ــــ ، ت ــ ــة أخــ ــ ــ ناح ــان. ومــ ــ ــ الأح ــ مــ ــ ــــة فــــي  ناج
Antisense oligonucleotide therapies (ASOs)  

ـــــي   و ال ـــــ ـــــ ال ـــــات ال نـــــا)RNA(ج ــــــة    ) (ال ذات ال
ة  ـات  -ال وت ـات وال سـ بـ ال ـاق   -ال سـع ن ـا ی م

امات   د اســــ لــــة. إنّ تعــــ اف ال ة    ASOالأهــــ ــــ علهــــا مف
ــائعة ذات   اض ال ءاً مــ الأمــ ــالات، بــ عــة واســعة مــ ال ل
ــ   ـــة عـ اج ـــادرة ال اض ال ـــى الأمـــ امـــل، وح دة الع عـــ اب م الأســـ

ة. ات مع ة في ج د ات ف  ف
ة   ـ ـي م ـ ال ع ات فـي ال ـ اض عـ تغ ی مـ الأمـ ت الع
اً مـــ   لـــة جـــ اً أو قل ة جـــ ـــ ـــات  د  د إلـــى وجـــ اض تـــ للأمـــ

ة ل                                              ورقة  ص حة ال لة مف م
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ــ   ــــــي مــــ فــــــة ال د ال ــــــات لا تــــــ وت ــــــاج ب ــــــات، أو إن وت ال
دیها. ض أن ت ف  ال

ــــل   ــــي    ASOsتع فة ال ه ــــ ــــات ال ال ــــا  ــــ الارت عــــ 
ل   ــأم ــلها، ومــ ال ل ــلاً ل ــة م و ــاض ال ــلاً للأح ل لــ ت ت

ــة   یــ مــ أدو ة علــى الع ــ افقــة الأخ هــ ال اض    ASOأن ت للأمــ
ـاً   ات القادمـة، یـ أ ـ ـة فـي ال ة ال ل م الأدو راث ال

اف    ASOsدراســــة   ه ــ خــــلال اســــ ــائعة مــ ــ اض ال لعــــلاج الأمــــ
ر   ــ أنهــا تلعــ دوراً فــي ت وفــة  ع ــات ال وت ــي لل ــ ال ع ال
ـــ   ـــي  ــة ال ق ات ال ـــ ــلة مـــ ال ـــاك سل ره، ه ـــ ض وت ــ ال
ان   واء مــــع ضــــ ل الــــ صــــ ــــ ت علــــ ب ــــا ی هــــا  غلــــ عل ال

ضى.  سلامة ال
II.  ت تلا قل العلاج ل   ال

OLIGONUCLEOTIDE:   
A .  :ي ع ال اف ال ه  اس

ة   ـف ـات ال جي مـ ال لـ ـار ال ي إلـى ال ع ال  ال
نا   ــــــة فــــــي  ) إلــــــى  DNA(فــــــي الــــــ ــــــات ال ــــــات (ال وت ال

ل مـــ   ــ ــى شـ نا إلـ ــ ــخ الـ ـ ــ ن ــي، یـ ـ ــ ال ـ ع ــاء ال ـ ــا). أث ـ لا ال
ســـــــال   نـــــــا ال عـــــــة ال ل ى  ـــــــ نـــــــا  ال ال   (pre-mRNA)أشـــــــ

Precursor messenger RNA.  
سال على: ت   نا ال عة ال ل   
   نات ج   -   Exonsالإك ل م  ت ي  ال اء  الأج

وت  . ال
   ونات ها (وعادة   –  Intronsالإن ي ت إزال اء ال الأج

اج   ة لإن ل ات ال ة الإن اس نات) ب ل الإك ص   mRNAت
اضج  . ال

عة    د  ل ل ه  ه ات  ح ال ل  ق  ال ات  ت ل ال ل  ل ت
ها. ي س إزال فا بها وال ي س الاح اء ال سال الأج نا ال   ال

ء   م   mRNAج لة  ل ال وح  ل  ل ت ع  ارة  اضج  ال
ات   ف ل ال ات.  أن ت وت ه إلى ب ج ات ت ت ت ل ال
ع   ق ال ة  ل ع على  ث  ت نا  ال في  اء  أخ اض  للأم ة  ال

ل   ص ث على  Splicing processوعادة ال ورها ت ي ب ، وال
ة.  ج قاف ال ل أو إ غ ج، أو ت في ت سال ال نا ال      ال

د   ا ی ي، م ع ال اش على ال ا تأث م ن له  أن 
و/أو   ات،  وت ال م  اً  ج لة  قل أو  اً  ج ة  ة  اج  إن إلى 

اض.  الأم ة  أن ت  ات غ و وت   ب

B .  :ل ة الع  آل
ت   ل ال لات  لات    Oligonucleotideقل ل ت ع  ارة 

أما   نا.  ال أو  نا  ال م  لة  ل ال دة  مف ة   Antisenseق
oligonucleotide (ASOs)    م عاً  ش الأك  ع  ال هي 

اً. ة ص ات ال ت ل لات ال ة على قل ع   العلاجات ال
ة   ل ل ت قة  قائي  ان ل  نا  ال اف  ه لاس ة  م وهي 

ن  ة وات ان قاع دة م خلال اق  Watson-Crickك  -م
base pairing    ها ع ب ة  ل ال ات  ت ل ال ت  ت ح 

اً.   ع
ف   ُع ات)،  ال (عل  راثة  ال عل  لة    mRNAفي  سل أنه 

ى   ع ى  "Sense“ال ع لل عاك  ال لة  سل فإن  الي  ال و  ،
“Antisense"  لي. تع ات ال ت ل ل ال ل  ASOsه ت

ل  ل ت أ  اف  ه لاس ها  ت و  امات  الاس دة  ع م
RNA   .ًا   تق

: إح آل ي  ع ال   إنها تغ ال
   لل سال   -  Degradationال ال نا  ال إلى  ا  الارت

ا  ة، م ل ات داخل ال ة الإن اس لله ب ع وتع ت ال
ات   ات ال ي (إس ع ال قاف ال د إلى إ  Geneی

silencing.( 
   ة ا الف عة   -   Steric blockadeالإعاقة  ل ا  الارت

اخلات مع  ف وح ال سال اله نا ال سال أو ال نا ال ال
ل   ص ع وعادة ال ق ة في ال ار ات ال وت  splicingال
ل   ص ال وعادة  ع  ق ال یل  (تع اً  ائ  spliceف

modulation  ات ال ات  (إس ة  ج ال أو   (Gene 
silencing.(  

ل   ص ع وعادة ال ق یل ال د تع إلى ت أو    splicingی
نا   ال عة  ل م  ونات  الإن أو  نات  للإك قائي  ان عاد  اس

سال ل  في.  mRNAال   و
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C . : ات ال ال  ت
غ م أن علاجات   ار    ASOعلى ال ان ق ال على م

ضى.   اً لل اح حال ها م ل م ة، إلا أن القل اض لاث عاماً ال ال
اب ما یلي: ل الأس   ت

ات  )1 واءت ال ال   :إ
العلاجي   العامل  ال  إ في  ات  صع اك  افٍ ه إلى    ل 

عة  للها  م ت ان ع فة، وفي ض ه ا ال لا اء أو ال الأع
اتها.  ارسة تأث ل أن ت م م ة ق  ك

اوف  )2 علقةم واء م   :لامة وأمان ال
یل   تع  ASOs  ل،    اً ائ ص ال ات  م في  ها  تع أو 

ها   ة    تول ا ة ال ا ف الاس ة أو ت ل ال ا م
ة. هاب ف أو خارجه   الال ات على اله أث ا لل اً م اك أ ،  ه

ع   ال یل  ع ل دة  مق غ  اق  ع هي  ف  اله على  ات  أث ال
ي   ناال ف  لل ه ف هي  ،  ال ات خارج اله أث في ح أن ال

م في   ل ال ل ن ال ف واح   ASOح لا  داً له م
دة. ع ات م ي تأث ج ع ا   فق م

ق العلاج: )3   ت
ن   لعلاجت القابلة  اض  الأم م  ی  ة  الع اس ة   ASO  ب م   تق

Progressive  والعلاج ال  ال  ن    ،
اض   الأع ر  ه ل  ق خاصة   ، ور سةض الع ومع  غ   .

اً  ت ل  ال  ال  ال  لای  ، اع    ذل أن ع  ج في 
غ   ة  راث ال اب  الأس ذات  ادرة  ال اض  الأم وخاصة  اض،  الأم

وفة. ع  ال
ة: )4   اس الفائ

ن  لا ة دائ ASOsت ض أو   اً علاج ر ال ئ ت ها ق ت ول
اض ع الأع اً  ،  ت  ة أم ات الفعال عل إث ا  أن  وه

ع  ج ع  قع  ت اس  ال م  ن  لا  ق  لأنه  اً،  ص
ر   ه ع  ال  ت  إذا  خاصة  ة،  ال اض  الأع

اض.   الأع
ل   اً    ASOsت ن ة  إضا ات  ت اد  الأف ضى  لل ة  ال

م  ل  ل وف،  مع غ  ن  ما  اً  غال ض  ال ار  م لأن 
ض، أو  ل على ت ال ع واء  ان ال فة ما إذا  ع مع ال

ء ات في  اً.  ل له أ تأث أو ی الأم س ه ال وت ه

لا  Milasenعقار   ة م د    Mila، ح تلق ال العلاج 
في   ا  ب واء  ال أن  م  غ  ال على   . مل ل  ض  ال م  تق
م، إلا أنه مع   ق ئ ال اض و ع الأع ع  أنه  ة و ا ال

ف ت وللأسف  ات،  أث ال ف  ان ق  ال ور  ع   ةال  م
 عام م العلاج. 

اخلات )5 ة  ال وائ افال   :وال
ن   ت أن  اص    ام دة  ج إلى    ASOsم  الها  و

ة   ف الأن ة     اله معق ي  ال ع  ال یل  تع ات  وتأث
 . لقاها ال ي ی خلات الأخ ال ة أو ال   الأدو

في   ت  ي  ال ة  ال ارب  ال ن  ت ق  ال،  ال ل  س على 
ASOs    ن للعلاج ع ی  ضى ال ة  ال ان معق لل

ائي.   ال

III. ة   :ANTISENSE  الـ تأث آل
ة أن ن لأول م ف د، أفاد زام وس الي أرعة عق  م ح

ات ة  ASOs  م دة   ال لة  مف ل م    ال نة  زوج    13ال
ت  ل قف)  mer-13(  ن قال  اً  أن ت ت ع    اً ان
اف ه ل  اس سال  ال نا  رو ال ما  سار وس   Rousس  ف

sarcoma virus mRNA .  
اً  ج ث  دراسات،  ة  ع لها    الفعالة  ASOsأن    ع  لغ  ی

م ت  20- 15  اً ع ل و    ن ال ال  اف  ه اس ها  و
ة   ان قاع لي ع  اق ي ال دون   Watson-Crickال

ف. اله خارج  ة  ة  س أ  في  ،    ال  ذل إلى  الإضافة 
ة   املة أن آل راسات ال ة  أن   ASOsأث ال ا الاص

)  : ع ن م  ن  (  ش)  1ت ي  ال و  ال )  RNAال 
))  2و( (ح ل    إعاقة  (ال ي  ال و  ال  ).1ال 

  
ل ة تأث   1 .ال   ASOsآل
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A .  ة اس لل ب   :RNase H1ال
ف   ه نا  ASOsت ل  ال وت غای،  م دوج  م ء  -ASO  ج

RNA  ات لإن ائ  ل  تع ي  وال  ،RNase    في دة  ج ال
لازم ل    اال ات    ).1(ال أن في  نا  ال   RNasesتف 

غای دوج ال ال ء  ت    .ال  Gapmer    قة م على 
م   ة  اتم ت ل في    ال اع  ت ي  ال لة  ع ال ةغ    فعال

RNase H1  ة به لة ال ع ات ال ت ل   إلفةت م    اوال
ا قاومة  الارت ال ائ  خ ي    .ةالأن  وم  ال ة  الأدو مع 

ل   ق م  ها  عل افقة  ال ها    FDAت  تأث ارس  الـ ت
Antisense     عRNases. 

B .   نا اخل في ال   :RNA Interference (RNAi)ال
اخلة   ال ة  غ ال ة  ارج ال نا  ال ات   (siRNAs)ج
Exogenous small interfering RNAs   ع ارة 

نة م   نا م دوجة م ال لات م ل اك    22ت ت مع ت ل   2ن
ف   ت على ال ل .  ′3ن ل ل   م أ م ال

ل مع إن   ل ا ال ت ه ل   Argonaute 2 (Ago 2)ی
نا   ال ات  لإس ف  ال عق   RNA induced silencingال

complex (RISC)   مج ال غ  ال  لل  ی ح 
Passenger strand  

الـ    قي  ال لي  ل ال ال  جه  نا   RISCی ال قة  م إلى 
إن   ح   لي  ال سال  سال   Ago 2ال ال نا  ال
ل   (ال ات  ال ات  إس تأث  ارس  ل  1و ع  .(RNAi    ة آل

ة على   ع ة ال ابهة للآل   . RNase Hم
لل القائ على   قارنة مع ال ال ع  ق ال ه أن   RNaseالف

siRNA   قع ال مع  اخل  ال ل  ق ام  الانق وت  ب ت  ی
ف. ه  ال

C .  :اغي   ال الف
اغي:ت ) 1 ة  العائ الف ج    ال

ات م   ه الف ت ه ف وت في    ASOsت نا اله ل ال ل ب
ة  ح ال ت  مع  تفاعلها  ت  ع   ة  ج ال قف  ت

ة   زوم ة    S40ال الف ة  ح ال على  عها  ت ع  م أو 

ة   زوم ل   60S أو  S40ال م  1(ال ة   ASOs).لا تق ال
ة   سا ام ب اغي ب الانق ،  RNase H1إلى عائ ف ل ؛ ول

ة   فا ب ةً pre-mRNAی الاح اش اغي م ت العائ الف . ی
ا إلى     .ASOsإلفة الارت

نا   ال مع  فائ  ته  إلى  ا  الارت إلفة  في  ادة  ال د  ت
، ت   الإضافة إلى ذل ة.  ج قف ال د إلى ت ا ی ف، م ه ال

ل   لة  ل ال دة  مف ة  ص ت  ل ن لات  قل  25- 20ت 
ت ل   ل اخله مع    miRNAن ع ت ة    mRNAوم ة آل اس ب

ع   ال في  ال  م  ی  ا  م ة،  ا الف الإعاقة  على  ة  قائ
اً أن  راسات أ ع ال ي. أفادت  ت   ASOsال  أن ت

ارس إعاقة    pre-miRNAبـ   اة وت ة.في ال ا    ف
یل  )2 ت على  تع  ة  آل أو  ل  ص ال وعادة  ع  ق ال یل  تع

ل   ص ال وعادة  ع  ق  Splice Modulation orال
Splice Switching-Based Mechanism: 

یل.   ASOs لـ   اتها ع  ال ال ارسة تأث اً م   أ
) : ع ل م ن ص یل ال ن تع ن 1 أن  ي الإك ) ت

ن.2و(   ) ت الإك
ات   ف ل  ر    Frameshiftتع ا  أن تغ  -preعلى 

mRNA    قف ت أو  عي  غ  وت  ب اج  إن إلى  د  ت ي  ال
ن،   الإك ي  ت في  ل.  ال املة  ة  ال ات  وت ال ة  ج ت

ت   خ    ASOsت اءة  pre-mRNAب الق ار  إ ح  وت  ،
في. وت ق ول و ج ب ل وت ع   ال

ت   ن، ت ا في ت الإك   pre-mRNAقع    ASOsب
خ   ال اقع  م إلى  ل  ص ال م  وال  ف  ال امل  ع ع  وت

ل    . )1(ال

IV. ل ص   : ASOS (DELIVERY OF ASOS)  ت
ل  ص قاتها   ASOsفي ح أن ت ة أمام ت ة  اً ع ان دائ

لها ص لفة ل ات م ات ام اس اسعة، فق ت اس ة ال   : ال

A .  :ة اء ال ال ل القائ على  ص   ال
ة   ش م  ال    Alnylamت اء  واسع  اق  ن على 

) ة  ل   )ESCال ص في  siRNAل  .ESC ر ی   ،
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ان)    N-Acetyl galactosamine  بـ  siRNAs(اق
)(GalNAc)  .(  ف ل    GalNAcه ق م قائي  ان  ل 

asialoglycoprotein (ASGPR)    ه ع ع  ال ی  ال 
ل   ع  . ال ا  خلا في  ات    GalNAcل   ث على  اً  أ

انات   هاز    siRNAاق ال ل  و لازما،  وال ة  ال ا  لا ال في 
اعي. ف ال قلل م ال ، و فاو   الل

B . :ة ان اغة ال ل القائ على ال ص   ال
ات   ال على  ة  القائ ل  ص ال ة  أن م  ی  الع ام  اس ت 

ل   م ة  ان ال ة  ل ل   PEIو  PBAEو  PLGAال ص ل
ASOs  ارس ت  .PBAE  وPEI    ال ن"  وت ال ة  "إسف تأث 

اس   اح م  ة    ASOsقلل  اخل ال ات   endosomesال
ه   ه ل  ص ال ة  أن م  تق فإن   ، ذل ومع  لها.  ص ت م  و 
ة   ن ات ة ال ة ع ال اج ة ال وداً  ال ان م اً  س
مع  ة  ال غ  دة  ع ال فاعلات  ال إلى  الإضافة  ة  ف ال

ة. ة وال ل ات ال وت   ال
، فإن   ل مع   PLGAعلى الع م ذل اً و اف ح م

اغة  FDAم   ل واسع  اق  ن على  امه  اس ت  وق   ،
ل   ص ة وت ان ات ال  .ASOsال

C .   :ات ة على الل ل القائ ص ة ال   أن
م،  ال على  ة  ع ال ل  ص ال ة  أن م  ی  الع ام  اس ت 
ة   ان ال ات  وال ة،  ال ات  وال  ، ات  ل والل

) ة  ل   )LNPsال ص ل واسع  اق  ن  ASOsعلى 
ن siRNAsو ل  LNPs. عادةً ما ت ل غل لي إی ال مغلفة 
)PEG  ه تُ  . م ال وران  ال وق  م  ی  ا  م  ،(LNPs  

ة   ذ ف ال تأث  خلال  م  رم  لل قة  ال ة  ال في  اً  اك ت اً  أ
ز ( ع اس ال  EPR  (The enhanced permeabilityوالاح
and retention  دواء   .Patisiran    غة ص على 

siRNA    ة على  . LNPالقائ

V. ات ة ال وائ ةال ال ل م ع   :FDA ق
A . :م م ال مة في علاج ف ش ات ال   ال
  :Mipomersenدواء  )1

) ت  ال اثل  م العائلي  م  ال ول  ل ف  )  HoFHإن 
Homozygous familial hypercholesterolemia   ه

وت   ات ال د إلى ارتفاع م ي سائ ی اب وراثي ج اض
) افة  ال ف  م ي  ث  LDLال  .(HoFH   ة ف  

لات   ق اص  وت    LDLفي ال ال  Pro-proteinأو ب
convertase subtilisin/kexin 9 (PCSK9)   أو

ب   وت  ل د  Apolipoprotein B (apo B)الأب ت  .
ات   اض القل    LDLم أم ة  تفعة إلى زادة خ الإصا ال

ف   ه ة.  م س  في  الع  ل  ال أو  ة  ل الإكل
Mipomersen  وه  ،ASO    ة ش نا  Genzymeرته  ال  ،

ف   ال  سال  اع    apo-B-100 mRNAال اص و 
Apolipoprotein B-100    ل یلات    . )2(ال  على تع

ة على   ات    PSقائ ت ل ة ن ل وخ ل ةال ال على    قائ
2′-O-MOE  ف ال لا  هائ  على  اء    .ال إع ی 

Mipomersen  عة ل  ة أس 200ت ال ة واح   اً ملغ م
أ م  ة و ار ال مع    اً  ول  ل ال خف  ة  أدو مع 

ة ات صى بها.  تغ العادات ال ة    ال ة س في دراسة ت
ي   ه ال واء  ال ة  ضى    ،Placeboم م ل    HoFHش

ی   ن ال اول دواء    ی مالفعل  لل   خف ،  خاف 
Mipomersen   اتم  LDL    ة عة  25ب مقارنةً   %
ي. ه واء ال ا   ال ل ی ع ضى ال ه ال ، أ الإضافة إلى ذل

فاض  Mipomersenواء  ب اك  في    اً ان  LDLو  VLDLت
وت   يوال   ).a(  ال

  

  
ل ة تأث دواء  . 2 ال   Mipomersenآل
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  :Volanesorsenدواء  )2
لازمة   م ث  مف  ت ل م   ون ال (  ال ة   )FCSالعائل

Familial chylomicronemia syndrome     ات ف  
ازفي ج   وت ل الة إلى  ).  LPL(  أن الل ه ال د ه ت

ف إعاقة   اد    ال ع مال اك    لل د إلى زادة ت ا ی م م   ال
م. ال ي  ال  الألع    في  ف ال ل  ال الأصف  رم  وال ي 

Eruptive xanthomas  ال وت  اس،  ال هاب  وال  ،
ال،  و  في    َّاتش  وف ال م  الع  الَّ ة   Lipemiaش

retinalis    لازمة ة ل اه ال   .FCSم ال
عقار   ل  ة  Volanesorsenع ش رته  ال   ،Ionis 

Pharmaceuticals  على ت ،APOC3 mRNA   ،   ال
ات   م فاض  ان إلى  د  ی ا  مم لازما    ال ال في  ة  لاث ال

ات   العلاج  .  APO CIIIوم ة  م ة  س ة  ت في 
تها   م ي  ه عاً   53ال اء  أس إع ت   ،Volanesorsen   ة م

أس ة  لـ    اً واح ل  ال م    اً م  66ت  ن  .  FCSعان
ات   م الي  إج ف  مان ة    ال ب ة  لاث %،  76.5ال

ات   م ف  ة    APO C-IIIوان ع   %84.2ب
ة القاع ات  أشه    ال ثلاثة  ی   لخلال  ال ضى  ال

ا ب ل   .Volanesorsen  واءع
ة  ن  ان لإم مخف  اً  اً   ال ائ إح ل الهامة  ح  ،

Volanesorsen    ا أورو في  و  م ت  خ  ت على 
م   ن  عان ی  ال ضى  ال ضى    FCSلعلاج  وال راثي  ال

ی   اد وال اس ال هاب ال ال ة  ض ل  للإصا ع ال
م ل  علاج خف   .  ال یه قى    فعالاً ل ي  و ان أث ال ال

thrombocytopenia ًوفقا ها  ومعال ها  اق م ي   وال  ،  
 . ل   ل

  :Inclisiranدواء  )3
م العائلي   ول ال ل ن م ف  عان ی  ضى ال غای  ال م

ت  HeFH( Heterozygous familial(  ال
hypercholesterolemia    ة م ات عال یه م في    LDLل
ة   ضه للإصا ع ا  م، م علقةال ة ال عائ ة ال اض القل  الأم

.  ل  ال غ م أن  الع ادعلى ال لة  الأض ة ال وح
ف   ه ي ت ات    PCSK9ال ة    LDLتقلل م %، إلا 50ب

ه  ادأن ه اولاً   الأض ل ت ف فق    اً أس  ت ه  PCSK9وت
ائل  . ال

Inclisiran    ه دواءsiRNA    ة ل ش ه م ق  Theت ت
Medicines Company    اف ه   PCSK9 mRNAلاس

ضى.  HeFHلعلاج   ال ارب    ل  ال م  ة  ال ال حلة  ال في 
اء   ة، ت إع  240، مقارنة بـ  اً م  242لـ    Inclisiranال

ام    اً م الأ في  ل  ال ت  ي  ه ال العلاج  ا   90و  1تلق
ا  450و   270و ی تلق ضى ال ه ال فاض  Inclisiran. أ   اً ان

ة   في  39.7ب  %LDL واء ال عة  م ت  ه أ ح  في   ،
ي زادة ه ار  ال ع  8.2  ق   . م العلاجاً  شه   %16 

ات   م م    LDLكان  الي  دل  /ملغ  100أقل  ح ٪ 65في 
ا ب ل ی ع ضى ال ل    .Inclisiranـ  م ال واءی ع   ال ج

مقارنةً  ة  م ل  ما  وه  ة،  ال في  عي    فق  الأس العلاج 
اد  لة.  الأض ال ة  حققها    وح ي  ال ة  اع ال ائج  ال ع  و

Inclisiran    ذت ة، اس ارب ال ة م ال ال حلة ال في ال
"Novartis" ق  حق على   "The Medicines Company  "

اني" في  Inclisiranو" ن ال   .2020 ان

  
ل  ل 3ال ة ع م.  Inclisiran. آل م في خف ال   ال

B .  :اني اء ال   علاج ال
ان راعي    Transthyretin (TTR)  ال وت  ب ه 

ء نقل    ال في  وارك  ام  و   ال ف وت    Aمعق  ال
ا  retinol-binding protein vitamin A  ل لل  ال

complex  .  وت ب ج  ی اء،  الأص اد  الأف في    TTRفي 
ائل   يال ال ماغي  ل  ال ات  .  وال ف ال فإن   ، ذل ومع 

ج   في  ة  ق ات    TTRال وت ب ج  أك    TTRت ن  ت شاذة 
اف   أل ل  ش على  س  وت لال  للاخ ضة  ل ع في    TTR  أم
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ل ال خارج  احات  هاز   ال وال اب  والأع والقل  ال  في  ة 
اء. في في الأع ة إلى خلل و ها د في ال ا ی ي، م   اله

راثي   اني ال اء ال اس ال رة أعلاه  ة ال ض الة ال ف ال تُع
اس  ان  ال -Hereditary Transthyretin  ال

Mediated Amyloidosis (hATTR)  اض حادة لى وت أع
عف وال والأل  ان  الغ د   .ال  م  ع ر  ب ـ  ق اب   ال

hATTR    ألف  50الي  . ل العال   م ح
Patisiran    دواء أول  على  ه  ة  siRNAقائ  ش   رته 
Alnylam    لعلاجhATTR  .Patisiran    غة ارة ع ة   ص   قائ

ب    LNPعلى   ر  ال ع   ه  حق مل.    /ملغ  2و 
ص،   لة    D-Lin-MC3-DMAعلى وجه ال ارة ع وس

ل   ص ة ت ة    ل ج ةم غل    ال ل مة  .  siRNAم
  D-Lin-MC3-DMA    ثاب د على  ي    ت ح

)pKa(   لغ ة    6.4ی ف ة م ة س فا على ش ور لل ض
ع   ة ل لـ    ال ة  ال  siRNAال ة    pKaع  .  م 
ن  6.4 ةعة  ال، ت دة  الل نة    ال ةم ج ،  ة م

في اع  ا  العة  م ال ات  ال م  وب   endosomal  اله
escape   ل قام ال لاق  ،  ع الال ، ی إ في    siRNAع ذل
لازم مع    اس فاعل  ی ح  ة  ل قلل TTR mRNAال ا  م  ،

وت   ة ب ج ات  TTRم ت س ل الي ت ت وت ال ، و
ل  م  في  .  الأم ة  ال ال حلة  ة  ال ائ ع ةدراسة  ائ ة  ث ع   ال

ي ه ال واء  ال ة  ا م ل ع ی  ال ضى  ال ه  أ  ،
ام   فاض  Patisiranاس ة    اً ان ات  80ب   TTR٪ في م

اوح ب   عات ت ل ع ج غمل 0.5-0.15في ال   .غ/ 
  

  
ل  ل دواء 4ال ة ع   Patisiran. آل

C .   د واء الف   :Milasenال
Milasen    هASO  ، ه خ  م ل   اً ت ت
فل لا"لعلاج  عى "م ات    6لغ م الع  ت  ة ت   اني م داءتعس

Neuronal ceroid lipofuscinosis 7 (CLN7)    ث ال ی
ال  ي  الع هاز  ال ة  .  على  ال الة  ال ه  ه د  ت

وفة أ ع ة، وال ادرة وال ة ال ض    اً الع ،  Battenاس م
ة   ؤ ان ال لع  إلى فق لع.وال   وع ال

لل  بّ امل  ال م  ال ل  ل جعي  إدخال    ةت ال اقل  ال
Retrotransposon  وال ه  SVA (SINE-VNTR-Alu)  

أ(  MFSD8في ج   وف  ع غ    CLN7)اس    اً ال ال 
ل ص ع وعادة ت خ  تق لة م    .ال ار سل في    ASOsت اخ

ة لل ا الل لا اقع  ةال اف م ه للاس ص ع وعادة ال ق  ال
في   ة  ف عادة    MFSD8 pre-mRNAال ل واس ص ت

نات   عي  )7-6(الإك   .  ال
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ل  ي ت ت دواء 5ال لا، ال فلة م   م أجلها  Milasen. ال

  

ان    ASOم    ، ل  Milasenالقائ اً،    22،  ت ل وت  ن
في   دة  ج ال ة  ائ ال یلات  ع ال نف  ام  اس ه  ت

Nusinersen.    ه ُ راسات    Milasenل  ال خلال  ة  س أ 
ان. الف على  ة  ال ل  ق ل    ما  ق ة  الأول ائج  ال إلى  اداً  واس

ة ح   ال ة، ت م اع ام   Milasenال عة على اس افقة س ه  م
ة  ل ال ه  أن  ،  ه ال  ار    Milasenوم  ت م  قلل 
اة الا ة ح ّ ن ات وح   .ل فعال   ةل

ت   ض    Milasenع  م اف  ه م  Battenلاس   ل 
الاً واح   ي القائ ع  اً واع  م   .RNAلى  لل ال

VI. :لاصة   ال
على   ة  ع ال ة  الأدو وت  اف  اك ة  ال الإثارة  كان 

الـ   ت  ل ال لات  قاً   Antisenseقل سا اءل  ت   ق 
م   ة  عال عات  ج ي  تعا ع  ى  ح ة  ال ة  الفعال نق 

ASO مج ب هلة ع ال ة م د  ل جه ، فق ت ب . ومع ذل
ة   ج ل ة وال ة ال ائ ات الف ا ل ال ج ل اء وال ال

ة  ASOsللـ   ال ة  الع في  ها  فعال ت  إلى  ا  ه أد   .
ل   ح إلى  أد  ا  م فة،  ه ال غ  ات  أث ال م  ر  ق أقل 

ة على   ة القائ ی م الأدو افقات م    ASOالع   FDAعلى م
ة إلى ت  EMAو ی ة ج اف ج ف ع أه ا أد ال  .

م   لفة  م ات  ف غلال  لاس ة  ج ل وال ة  ال م    ASOsالعل
اب   ان تع في ال ي  ة ال راث ادرة وال ات ال ا لعلاج الاض
على   ة  القائ ة  قل ال العلاجات  ع   للعلاج  قابلة  غ 

ة. غ ات ال   ال

لفة م   ات م ار ف ، ی اخ اح    ASOsالإضافة إلى ذل ب
ام   ه (ی اس ض نف اف ال ه  Inotersenو  Patisiranلاس

 )DMDلعلاج    Eteplirsenو  Golodirsen، وhATTRلعلاج  
ائج  اءً على تارخ ال وال قها ال ب اق ت ع ن س ل

ة.  ال
على   ة  القائ ة  الأدو ل  ت عام،  ی    ASOل  ي  ال

ف   ع ال ال   في  ونة  ال ة؛  ی ع ائ  ف اؤها  ق اس
ة   ة    Watson-Crickعلى قاع اع ال لات الاص وت و

حلة   م اء  أث واسع  اق  ن على  دة  ال ة  ا م إلى  الإضافة 
ة على   ة القائ اً لأن الأدو . ن ف ال    ASOال ه ت

اً   أس اؤها  إع ة،   مع اض  لأم ر  ال
)Mipomersen(  ) أشه  أرعة  ل  ة  م  )Nusinersenأو 

ة،   غ ات ال ة إلى ال ة ال الأدو ها مقارنة  ی فعال ل
الات. اً في أغل ال م اؤها ی ي  إع   وال

ات   اً في ال ال ق اك زخ ا ال ام أن ه وم ال للاه
على   ة  القائ ة  الأدو ل  ح ح  ة  اض ال لة  على    ASOالقل

افقة   ة.  EMAو  FDAم ال قات  ،    لل ذل إلى  الإضافة 
واء   ل عة  ال ة  ج ال ئي    Milasenتع  م ات  إث د  م م 

اً   ائ الاً اس ن أشه م ام ال في غ م إلى الاس فه لل
على   القائ  ق  ال ال  ل  اً  اس ه    ASOوح وال 

ض.  ة ال اة ال ع  ت ش ة ح   ت ن
ام   اس عام،   (  ASOsل  د  ف  Milasen  ،(

ضى ( د  م ال ل لعلاج ع   ).Inclisiranو
ها   عل غل  ال ي   ال ات  ال م  ی  الع اك  ه  ، ذل ومع 

لـ   ال  ام  الاس ع  س لها.  ASOsل ص ت ها  أه وم   ،
اك   ا    ASOsت ال، م لى وال وال ل ال اء م عادةً في أع

ات   م م  ی  الع ت  ت  أن  م  ة.  ال إلى  د  ی
ات   ات اف اس اف أك لاس د وت ل جه م ب ل، یل ص ال

ل   ص ها ت ي  ال ل  ص عة فعالة إلى    ASOsال ى ج أق
ات   م اع  س ف.  خارج اله اك  ت دون  فة  ه ال اء  الأع

عة   ج ل  تقل على  ة  ال ل  ص ة، ASOال الفعال وزادة   ،
قلل م  ا  أن  دة فق م ة ال اف الأن ه اس اح  وال

ها.   س
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نأخ  أن  اً  أ ه  ال م  ار،  الاع ل  ص ال ات  م أخ  مع 
ال   على  ة  اج الإن ار  وت سع  ال ة  قابل ار  الاع في 

ت   ع  اثل  م ر  ح خي  ت اعي.   اً   ASOsال ن
ف. اتي وال خارج اله ه ال رتها على ال   لق

اولات   ة م اء ع ة، ت إج راث ادرة وال اض ال الإضافة إلى الأم
ة   أدو ل  اضي  ال وسات.    ASOفي  للف ادة  م ة  ی ج

رونا   وس  ض ف ة ل م ة م ف  2019شه العال جائ -(ك
19  ، ی ال رونا  وس  ف ع  اج  ال  (SARS-CoV-2  .

على   ة  القائ ة  الأدو م  ی  الع ع  ل   ASOت ق م  ق  لل
على   ة  ع ال ات  ة    RNAال ش ل   Alnylamم

Pharmaceuticals    اف ه لأن SARS-CoV-2لاس اً  ن  .
ار   واخ ت  وف،   مع وسي  الف م    ASOsال

لة ( وت ال لفة؛ ب ة م وس ا ف اف م ه دة لاس ع )،  Sم
اء (  وت الغ وت الغلاف (Mب ا ال E)، ب  )Nو ()، وال

علاجات   فإن   ، ذل إلى  الإضافة  ة.  وس فة الف ال لإضعاف 
ASO    ح ع   اض  الأع ت  ف  ل ف  ال ق 

ت   ل  ح راسات  ال ع  ر  ت ات.    ASOsال
) ة  ائ ال ة  ل ال ل  ق م اف  ه لاس ة  ی اج   )TLRال إن ف  وت

وس. ة الف اف ة ل ا ونات ال ف  الإن
ت   شه ار،  ة    ASOsاخ الأخ ات  ال في  هائلاً  ماً  تق

ة   القائ ة  الأدو مع  از  ال ة  الأدو ق  س في  انة  م واك 
أن   لأوانه  اب  ال م  ل   ، ث وم  ة.  غ ال ات  ال على 
ل   ص ات ال اً إلى ج مع م ل، ج ق ر أنه في ال ن

على   ة  القائ ة  الأدو ام  اس س  ة،  ی لعلاج    ASOال
أقل   ة و ر م الفعال ى ق أق ة  ات ال ا اض والاض الأم

ة. ر م ال   ق
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