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 استفاده از روش اپتوژنتيك براي تشخيص و درمان بيماري 

  چكيده 
  

پزشکی   اهداف: و  بیولوژی  تحقیقات  در  نوین  روشی  و    اپتوژنتیک،  از  است  جدیدی  فصل  علم،  صحنه  به  ورود  با 

ی با  یهاهای بیولوژیکی را با استفاده از فوتون . این روش امکان کنترل دقیق فعالیت سلول نمود   علمی را آغاز  اکتشافات

و استفاده از امواج   های هدفهای حساس به نور به سلول های پروتئین کند. با انتقال ژن فراهم می   متفاوت را های  فرکانس

موج مشخص   با طول  داد،    هاپروتئین بیان    توانمی نوری  قرار  کنترل  امر میرا تحت  این  درکه  در    تواند  بینایی  احیای 

برای    توانمی براین از این روش  علاوه   یرد.با آسیب شبکیه، حتی در مراحل پیشرفته بیماری، مورد استفاده قرار گ  یبیماران

سلول تنظیم   استفاده  فعالیت  عصبی  که  های  بیماری   دتوانمی نمود  درمان  و  در  نورودژنراتیو  ارتباطات های    کنترل 

  موثر باشد. ها ها و نورون استروسیت 
  

 های ماریب  ص ی تشخ  و  درمان   ی برا  ی اگسترده   امکانات   ،یپزشک   علوم   در   نینو   ابزار   ک ی  عنوان به   کیاپتوژنت  گیری: نتیجه 

  و  مطالعه  را  یخاص ی هاسلول  عملکرد  ی شتریب دقت با  تا دهدی م اجازه پزشکان و  دانشمندان  به ی فناور نیا .دهدی م ارائه

  ی برا  ی شتریب  قات یتحق  هنوز   هرچند.  کند   کمک  مزمن   و   دهیچیپ  ی های ماری ب  درمان   بهبود  به  تواند ی م  که   کنند،   کنترل

 دهنده نشان   و   است   دوارکننده یام  ار یبس  ه یاول   ج ینتا  اما  است،   لازم   ی فناور  ن یا  از   گسترده   ین یبال  استفاده   و  ی سازنهیبه

  .است های ماریب درمان و   سلامت  بهبود در ک یاپتوژنت می عظ لیپتانس

های بالینی  نهایت کاربرد ها اجرای ان و در روش   ق یدق  یبه بررس   ک،یتاپتوژن  یۀاول   میمفاه  معرفی   نضم   ی مرور  مقالۀ  ینا

  پردازد. آن می 

  
  
  
  
  
  
  

  
  

  

  
  ک یکاربرد اپتوژنت  ،ی نور ی  رندهیگ ی حساس به نور، سلول ها  ی ها ن یپروتئ ک،یاپتوژنت کلمات کلیدی: 

    1منا اسماعيلي
   2پورحسينعلي رفيعي 

  3هدا كشميري نقاب 
    4فرمحمدحسن سهيلي 

  

  

  
گروه    1 بیوشیمی  ارشد  کارشناسی  دانشجوی 

دانشکده  زیست مولکولی  و  سلولی  شناسی 
  شیمی دانشگاه کاشان ایران 

 و  سلولی  شناسیزیست  گروه  بیوفیزیک  دانشیار  2
  ایران کاشان  دانشگاه شیمی دانشکده مولکولی 

  زر ی ل  یپژوهشـ ـ  گروه  کیزی وفی ب  اریســتادا  3
  ۀ پژوهشکد  یپزشک  در  زریل  قاتی تحق  مرکز  یپزشک

   تهران  یپزشک  علوم  یدانشگاه  جهاد  سازمان  ارای
  ایران   تهران

ا4 پژوهشــ  یمولکول  یپزشک  اریســتاد    ی گروه 
تحق   یزرپزشکیل پزشک  زری ل  قاتیمرکز     یدر 

یپژوهشکد دانشگاه  اراۀ  جهاد  علوم   یسازمان 
   تهران ایران تهران یپزشک

  

  

  
  

  هدی کشمیری نقاب   :مسئول هنویسند

  : پست الکترونیک

hodakeshmiri@ut.ac.ir 

 
                             شماره تماس: 

09365791655 

  

  

ه    وری قا
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ری استفاده از روش اپتوژنتیک برای تشخیص و درمان بی

 

  دمهـمق

سال   اپتوژنتیک 2005در  زمینه    عنوانبه   1،  در  نوین  روش  یک 

معرفی و با ورود به دنیای علم، فصل جدیدی از   های زیستیپژوهش

شد.پژوهش آغاز  علمی  اکتشافات  و  کد  ها  ژن  روش  این  کننده  در 

سلولپروتئین به  نظر  مورد  وکتور  طریق  از  نور  به  حساس  های  های 

های های دارای فرکانسشود تا با استفاده از فوتون هدف انتقال داده می

سلول این  فعالیت  پژوهشی،  نیازهای  با  متناسب  و  تحت  متفاوت  ها 

های بنیادی بلکه  کنترل قرار گیرند. این روش نه تنها در زمینه پژوهش 

حوزه  دارد.در  کاربرد  نیز  پزشکی    تنظیم  و  دقیق  کنترل  توانایی های 

  به   را  امکان  این  نور،  فرکانس  اساسبر  هاپروتئین  فعالیت  یشده

 نیازهای  با  متناسب  و  خاص  رتصوبه  که  دهدمی  پژوهشگران

  کنترل   را  آنها  و  دخالت  هاسلول  درون  زیستی  فرآیندهای  در  پژوهشی،

  تحلیل   و  تجزیه  برای  کارآمد  ابزار  یک   عنوانبه   نوآوری  این  نمایند.

  و  زیستی   مطالعات   مسیر  در  مهمی  گام  ها، سلول  در   زیستی   فرآیندهای 

   ].2 و 1[  شودمی محسوب پزشکی

  توسط  اعصاب،  علوم   در  کلیدی   ابزار  یک   عنوانبه  اپتوژنتیک،

 محققان  .است  گرفته  قرار   استفاده  مورد   گسترده  طور به   پژوهشگران

  به   سرکه  مگس  در  نوری  گیرنده  کنندهکد  ژن  انتقال  با  بار  نخستین

  در  نور   به   حساسیت  القای  هدف  با   پستانداران،  در  عصبی  یهاسلول

  قرار  کنترل  تحت   را   نظر   مورد   عصبی  یهاسلول   فعالیت  توانستند  نها،آ

  نموده   ایفا  اعصاب  علوم   زمینه  در   بسزایی  نقش  روش   این  .دهند

  که   است  3اپسینی  نخستین  عنوانبه   دو  نوع   2رودوپسین   کانال  .]3[است

 محققان   شد.  گرفته  بکار   اپتوژنتیک   روش   در   و  شناسایی  محققان  توسط

  نوع   رودوپسین  کانال  کدکننده  ژن  مناسب،  AAV  وکتور  از  استفاده  با

  به   مبتلا  که   موشی   مدل  در  نوری  گیرنده  یهاسلول  بقایای   به   را   دو

  تاباندن   با  نهایتدر  و  کردهمنتقل  بود،  شبکیه  اسیب  ژنتیکی  بیماری

  این   بیان  نوری،  گیرنده  یهاسلول  به   نانومتر  470  موج   طول   با  نورابی 

  روش   از  استفاده  برای  .]2[نمودند  القا  هاسلول   این  در   را   هاکانال   از  نوع 

 یهاپروتئین  شناسایی  عامل  سه  به  باید  درمانی،ژن   منظوربه  اپتوژنتیک 

 
1. Optogenetic 
2. Channelrhodopsin 
3. Opsin 

 از   گیریبهره   و   ژن   انتقال  برای  مناسب  ابزار  از  استفاده  نور،  به  حساس 

 ].3[ نمود   توجه درمانی ژن برای مناسب هدف سلول

  )هااپسین( شده توسط نورهای فعالبخش اول: پروتئین 

پروتئیناپسین از  گروهی  مولکول  ها  هر  هستند.  نور  به  حساس  های 

می جذب  را  مشخصی  موج  طول  با  نور  پاسخ  اپسین  آن  به  و  کند 

اشاره  4هاتوان به رودوپسین های حساس به نور میدهد. از پروتئینمی

 نمود که همگی آنها ساختار مشترکی دارند. 

  شده   تشکیل  اسیدی  آمینو   هایتوالی  از  آنها  ساختار  از  بزرگی  بخش

  عبور   غشاء  عرض   از  بار  هفت  آلفا  هایمارپیچ  که  ایگونهبه  است؛

5رتینال  کروموفور  ها،پروتئین  این  ساختار  در  همچنین  کنند.می
 (رنگدانه  

  شیف،   باز پیوند ازطریق  کووالانسی، پیوند  با که شود می دیده  نور) جاذب

  است.   متصل  آلفا  مارپیچ  هفتمین  روی  موجود  لیزین  اسید  آمینو  گروه   به

 هایاپسین   جداگانه  گروه   دو  در  را  نور  به  حساس  هایپروتئین  طورکلیبه 

  ]. 4کنند[می بندیطبقه میکروبی هایاپسین  و جانوری

شوند. در  دارانی مانند انسان دیده می های جانوری در مهره اپسین

اپسین  از  نوع  این  گیرنده واقع  جفتها  با  های  هایی پروتئین   Gشده 

سلولی قرار گرفته که در سطح غشاء  پیامهستند  انتقال  در  و  از اند  ها 

هایی های غشایی، کاتیونداخل به خارج سلول نقش دارند. این کانال 

کنند. با جذب نور،  مانند سدیم و کلسیم را به داخل سلول هدایت می

کند.  شود و پتانسیل الکتریکی سلول تغییر میکانال کاتیونی بسته می

های بینایی به مغز  تغییر در پتانسیل الکتریکی سلول، سبب انتقال پیام 

  . ]5[) 1شکل (شودو تفسیر آنها در مغز می

  

  
  

  

 
4. Rhodopsin 
5. Retinal 
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ری استفاده از روش اپتوژنتیک برای تشخیص و درمان بی

 

ی گیرنده  هاسلول های بیرونی اپسین در بخش  Cی هاپروتئین  :1شکل

از چندین دومین گذرنده از غشاء  هاپروتئین نوری در شبکیه قرار دارند. این 

  . ]11[اند تشکیل شده است که با حروف لاتین در شکل نمایش داده شده

 

دهه  اواخر  نام   1960  در  به  اوسترهلت دانشمندانی  و    1های 

ها های میکروبی پی بردند. این اپسین، به وجود اپسین 2استوئکنیوس

دسته چهار  باکتریورودوپسین 3ها رودوپسین کانال  در  ، 4ها، 

 ]. 6شوند [بندی میطبقه 6هاو پروتئورودوپسین  5هاهالورودوپسین 

های یونی تعلق دارند ها به گروه خاصی از کانال رودوپسین   کانال 

ها، نخستین بار در  شوند. این گروه از پروتئین که توسط نور تنظیم می 

 کانال مشاهده شدند.    Chlamydomonas reinhardtiiجلبک سبز  

در    شوند.های سبز میدر جلبک   7ها باعث عمل فتوتاکسیرودوپسین 

های آلفا وجود دارند که هفت ها، مارپیچساختار مشترک این پروتئین

می عبور  غشاء  عرض  از  ساختار  بار  در  ها، رودوپسین   کانال کنند. 

از رتینال  پروتئین  کروموفور  فعال  جایگاه  به  شیف  باز  پیوند  طریق 

باقیمانده   از  پروتون  انتقال  با  شیمیایی  پیوند  این  است.  متصل 

شود. با جذب نور و  آمینواسیدی لیزین به کروموفور رتینال تشکیل می 

می صورت  یونی  انتقال  رتینال،  کروموفور  در  فتوایزومریزاسیون  گیرد. 

باقیمانده آمینو اسیدی لیزین،  به یک  تاریکی رتینال در حالت ترانس 

با جذب نور، رتینال از  در هلیکس هفتم داخل غشایی متصل است. 

تبدیل   سیس  به  ترانس  غشاء  حالت  عرض  از  یون  انتقال  موجب  و 

، با جذب نور دارای طول موج کمتر IIرودوپسین نوع   گردد. کانالمی

از    540از   کمتر  زمان  مدت  در  آبی)،  (نور  میکروثانیه    50نانومتر 

 ]. 8و  7دهد [ تحریک شده و به نور پاسخ می 

و  ها، پمپباکتریورودوپسین  به نور هستند  های پروتونی حساس 

تشکیل   غشاء  از  گذرنده  بار  هفت  آلفای  مارپیچ  ساختارهای  از 

 
1. Oesterhelt   
2. Stoeckenius 
3. Channelrhodopsins 
4. Bacteriorhodopsins 
5. Halorhodopsins 
6. Proteorhodopsins 
7. Phototaxis 

اپسینشده این  رتینال دیده میاند. در داخل  با  ها، کروموفور  که  شود 

موج   طول  با  نوری  امواج  سبز)،   560تا    520جذب  (نور  نانومتر 

از میکروموفور  تبدیل  ترانس  به  سیس  نور  حالت  جذب  با  و  شود. 

سلول   درون  به  پروتون  ترانس،  به  سیس  حالت  از  کروموفور  تبدیل 

شود. با انتقال پروتون به داخل سلول، موتور تاژک  باکتریایی پمپ می

کند. هنگامی که نور گردد و باکتری به سمت نور حرکت میفعال می

به   تبدیل کروموفور از حالت ترانس  با  باشد،  در محیط وجود نداشته 

و غیرفعال انتقال  سیس  از سلول  به خارج  پروتون  آن،  و می شدن    یابد 

ATP9شود [تولید می .[ 

های میکروبی هستند که از اپسین دیگریها، گروه هالورودوپسین 

پمپبه  می عنوان  شناخته  نور  به  حساس  کلریدی  این  های  شوند. 

باکتریاپسین مانند  زنده  موجودات  در  شاخهها  از    هایهای 

Flavobacteria  وCyanobactria     گونه همچنین   های و 

Salinarium  Halobacterium    وNatronomonas pharaonis  

می هالورودوپسین بیان  یونشوند.  انتقال  با  فضای  ها  از  کلر  های 

در  و  سلول  داخل  به  سلولی  منفیخارج  سلول ترنتیجه  داخل  شدن 

منجر اطراف،  محیط  به  هایپرپلاریزاسیوننسبت  سلول    به  غشاء 

عمل  می این  فتوتاکسی    منجربهشوند.  ارکیفرایند   8ها باکتریدر 

کاربرد  می اعصاب  علوم  مطالعات  در  که  هالورودوپسینی  شود. 

دارد،گسترده این    است.  Natronomonas pharaonis  ای 

گسترده کاربرد  اعصاب  علوم  مطالعات  در  دارد.  هالورودوپسین  ای 

هنگامی که این نوع از هالورودوپسین، با طول موج مشخصی از نور  

 امر  این کنند.می نشت عصبی سلول داخل به کلر هاییون ،شودمی فعال

  پژوهشگران   شود.  غیرفعال  و  هایپرپلاریزه   عصبی  سلول   تا  گرددمی  سبب

 توانندمی   مشخص،  موج  طول   با  نور  از  استفاده  با  اپتوژنتیک،  روش   در

  به   طریق  این  از  و  کنند  مهار  انتخابی  طوربه   را  عصبی  هایسلول  فعالیت

  ].10[ )2 شکل( ببرند پی خاص  نورون یک  عملکرد 

 
8. Archaebacteria 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ic

m
l.i

r 
on

 2
02

4-
07

-1
6 

] 

                               3 / 9

https://icml.ir/article-1-629-en.html


  

 

73 عیلی | حسینعلی رفیعی   فر   |    پور | هدی کشمیری | محمدحسن سهیلیمنا اس

 

  [2]شده توسط نوری میکروبی فعال هاپروتئین : 2شکل

  بخش دوم: استفاده از ابزار و سلول هدف مناسب 

هایی توان به ویروس از ابزارهای مورد استفاده در روش اپتوژنتیک می

ویروس  آدنو  همراه مانند  پژوهشگران AAV(  1های  کرد.  اشاره   (

ها پی بردند و آنها را  به وجود این ویروس   1960نخستین بار در سال  

غیر  عنوانبه  آنها  بیماری عوامل  از  زمان  گذشت  با  و  کردند  معرفی  زا 

ویروس  نمودند.  استفاده  تشخیصی  و  درمانی  اهداف  های  برای 

AAV ویروس خانواده  ،  به  که  هستند  پوشش  بدون  و  کوچک  هایی 

دارند.  2هاپاروویروس  ویروس   تعلق  این  بیماری از  میزبان  برای  زا  ها 

می نمود.  نیستند،  متمایز  خانواده  اعضای  سایر  از  را  آنها  توان 

به طول    DNAقادر به حمل مولکول    رشته و، تک AAVهای  ویروس 

 ].  11کیلو باز هستند [ 7/4

 گیرند: به چند دلیل مورد استفاده قرار می AAVهای ویروس 

  هدف   مورد  را  هاسلول  از  وسیعی  طیف  توانندمی  هاویروس   این -

    دهند.  قرار

ایجاد  - که  ایمنی  پاسخ  میزان  میزبان،  بدن  به  ورود  صورت  در 

 کنند، بسیار محدود است. می

 
1. Adeno-associated virus (AAV) 
2. Parvoviridae 

 کروموزوم   از  مشخصی  ناحیه   در   را  خود  DNA  هاویروس   این -

3کنند می  وارد   19
  دارند   نقش  سلول  در  ژن   مدت  بلند   بیان  ایجاد  در  و  

]11 .[ 
  

های مولکولی و  های سلولی که به طور متداول در پژوهشاز رده

 HEK293Tهای  توان به سلول گیرد، میبالینی مورد استفاده قرار می

سلول این  کرد.  سال    اشاره  در  بار  نخستین  سلول  1970ها  های از 

سلولی   رده  شدند.  استخراج  کلیه  از به  HEKجنینی  حمایت  دلیل 

ترنسداکشن ایجاد  در  همچنین  و  ویروسی  وکتورهای  مؤثر   4تکثیر 

برای ساخت ویروس ها، در پژوهش توسط ویروس  های های زیستی، 

  ].  11گیرند [نوترکیب جدید، مورد استفاده قرار می

 بخش سوم: اپتیک

که نور    یوارد کردن نور به بافت عبارتند از منابع نور  یاصل  یهاروش 

فاصله دوراز طر م  ینور  بریف  ک ی  قی از  نفوذ  بافت  و    یبه  منابع    ا یکند 

م  LEDمثال    ی(برا  ینور که  کاشته    یها)  نظر  مورد  محل  در  توانند 

ها و    LEDسطح قشر مغز را مورد هدف قرار دهند.    مایمستق   ا یشوند و  

هز  ییکارا  ،یسادگ   لیدل   به   زرهایل ا  نهی و  گسترده  طور  به   یمناسب 

است   ک ی بار  یف یباند ط  یها داشتن پهناآن  بیشوند. ازمعا  یاستفاده م

 یهافیبا ط   نیدو اوپس  یسازفعال  یبه دو دستگاه مختلف برا  ازیکه ن

ف دارد.  مستقل  صورت  به  منبع   توانندیم  ینور  یبرهایمتفاوت،  هر  به 

شوند    ینور آن  بهمتصل  توان  که  ان  ا شرط  شود.  کنترل  کنترل   نیها 

 بیکاهش گرما و آس   یاست تا بافت به حداقل نور ممکن برا  یضرور

همچن  ،ینور کاف  نیو  مواجه    ها،نیاوپس  یسازفعال  ی برا  ینور 

 . [1]شود

ری   بخش چهارم : درمان و تشخیص بی

مناسب  موج  طول  با  نور  از  استفاده  با  که  است  روشی  اپتوژنتیک 

از   توانمی و  نمود  را در سلول هدف تحریک  نظر  پروتئین مورد  بیان 

  توان میاین طریق فعالیت سلول را تحت کنترل قرار داد. از این روش  

 
3. Insertion 
4. Transduction 
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ری استفاده از روش اپتوژنتیک برای تشخیص و درمان بی

 

سیب آآنها    برای احیاء و بازگرداندن بینایی در بیمارانی که شبکیه چشم

دیده است، حتی با منشاء ژنتیکی و همچنین در مراحل حاد بیماری  

دچار   که  بیمارانی  در  نمود.  هستند، آاستفاده  شبکیه  شدید  سیب 

ازهاسلول نوری  گیرنده  از  بین ی  برخی  تنها  و  ی هاسلول رفته 

به    2و دوقطبی   1گانگلیونی توجه  با  باشند،  ممکن است حضور داشته 

  پژوهشگران   ،هستند  غیرحساس نور  به  نسبت  باقیمانده  یهاسلول  که  نآ

کدکننده به   Chrimson  ژن  به  وکتوروسیله  را  ادنو  به  وابسته  های 

 هاپروتئین  داده و با تاباندن نور با طول موج مناسب بیانانتقال هاسلول

این   در  کهالقاء  هاسلول را  بیماران    کرده  بینایی  بازیابی  در  فرایند  این 

  . ]2[) 4و 3حتی در مراحل پیشرفته نقش بسزایی داشته است. (شکل
  

  
: شبکیه یک ساختار لایه است که در داخل چشم قرار دارد. 3 شکل

ی  هاسلول های نوری، ی عصبی موجود در شبکیه شامل گیرنده هاسلول 

، در حفظ  ی گانگلیونی است. رنگدانه اپیتلیومی شبکیههاسلول دوقطبی و  

  . ]2[عملکرد شبکیه نقش دارد 
 

  
  

سیب شبکیه آ: در روش درمانی اپتوژنتیک، در بیماران مبتلا به 4 شکل

با استفاده از  توانمیاند، ی گیرنده ی نوری خود را از دست داده هاسلول که 

مانده در شبکیه برای مثال  ی باقی هاسلول نوری به انتقال ژن گیرنده 

 
1. Ganglion cells   
2. Bipolar cells 

ی گیرنده نوری هاسلول را به  هاسلول ی دوقطبی یا گانگلیونی، این هاسلول 

     .]2[مصنوعی تبدیل کرد 
  

 دارد  ایگسترده  کاربرد   اعصاب  علوم   مطالعات  در  که  هالورودوپسینی

با    از  نوع   این  که  هنگامی  است.  فاراونیس  ناترونوموناس هالورودوپسین، 

های کلر به داخل سلول  ، یونشودمی طول موج مشخصی از نور فعال  

. هایپرپلاریزاسیون  شود مییپرپلاریزه  هاسلولعصبی نشت پیداکرده و  

سلول عصبی  فعالغیر  منجربه روش [10]شودمیشدن  در  . محققان 

ند فعالیت  توانمی، با استفاده از نور با طول موج مشخص،  اپتوژنتیک 

به هاسلول را  عصبی  به  ی  طریق  این  از  و  کنند  مهار  انتخابی  طور 

. نقش دیگر روش اپتوژنتیک ]10[عملکرد یک نورون خاص پی ببرند

نو به  مبتلا  بیماران  درمان  بیماری  است  ND (3رودجنراتیو(در  در   .

استروسیت عملکرد  باعث  نورودجنراتیو  و  شده  اختلال  دچار  ها 

(بیماری  امیوتروپیک  جانبی  اسکلروز  همچون  و    ALS (4هایی 

) الزایمر  استروسیتشودمی  AD (5بیماری  در    6ها.  کلیدی  نقش 

برهم  و  ارتباطات  نورون کنشتنظیم  بین  سیناپسی  شبکه های  در  ها 

ایفا   به  کنند مینورونی  توجه  با  نورآ.  از  اپتوژنتیک،  که در روش   با  ن 

بیان    اختصاصی  طوربه   توانمی  ،شودمی  استفاده  مشخصی  موج  طول

با  هاپروتئین محققان  نمود.  تحریک  هدف  سلول  در  را  خاصی  ی 

روش   این  از  استروسیتتوانمیاستفاده  ارتباط  نورون ند  و  و  ها  ها 

شناسایی نورونی  شبکه  در  را  سیناپسی  ارتباطات  و  همچنین  کرده 

نورون  سیناپسی  رها فعالیت  با  را  گلیوترانسمیترها  از   7هاشدن 

  ].12[ها، تحت کنترل قرار دهند استروسیت

 ی هاسلول   توسط  که  هستند  ارتباطی  هایمولکول   ها،گلیوترانسمیتر

استروسیت  8گلیال ویژه  رها به  و عملکرد ها  سیناپسی  فعالیت  تا  شده 

مولکول این  نمایند.  تنظیم  را  نوروترانسمیتر نورونی  شامل  هایی ها 

تری ادنوزین  سرین،  گلوتامات،  به  فسفاتهمچون  که  هستند  هایی 

 
3. Neurodegenerative 
4. Amyotrophic lateral sclerosis  
5. Alzheimer disease 
6. Astrocytes 
7. Gliotransmitter 
8. Glial cells 
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75 عیلی | حسینعلی رفیعی   فر   |    پور | هدی کشمیری | محمدحسن سهیلیمنا اس

 

می تبدیل  ادنوزین  به  گلیوترانسمیترسرعت  فرایندشوند.  در  های  ها 

خواب ریتم  تنظیم  نظیر  نقش  مختلفی  حافظه  و  یادگیری  اگاهی،   ،

نوروترانسمیترزاد آ. اختلال در  کنند میموثری ایفا   با  هاشدن این نوع   ،

را  آنها    های عصبی و نورودجنراتیو در ارتباط است و از این روبیماری 

است.   کرده  تبدیل  درمانی  مداخلات  برای  تحقیقاتی  محور  یک  به 

بیان   مشخص،  موج  طول  با  نور  تاباندن  با  روش  این  در  محققان 

در  کانال  را  خاصی  پروتئینی  استروسیتی  هاسلولهای  دیده  سیبآی 

رها  و  نموده  گلیوترانسمیترتحریک  می شدن  تنظیم  را  با  ها  نمایند. 

روش   این  از  استروسیتتوانمیاستفاده  عملکرد  حالت  ،  در  را  ها 

و   شناساییآطبیعی  این  سیب  درمان  برای  را  موثری  روش  و  کرده 

  .]12[) 5ها بکار گرفت (شکلبیماری 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

نشان 5  شکل شکل  این  استروسیت دهنده  :  بین  نورونتعامل  و  در    ها،ها 

ها، در استروسیت   GLT1سیب نورودجنراتیو است. کاهش فعالیت  آحالت  

فعال  بیش باعث  گیرندهازشدن  گلوتاماتحد  تروپیک  یونی  که  های  شده، 

یون   منجربه از  بالایی  مقدار  جذب  ورود  در  اختلال  و  کلسیم  های 

درگلوتامات که  ایجاد  شده،  نوروتوکسیتی  کانال شود مینهایت  در  نقص   .

Kir4.1  نورودجنراتیو    منجربه بیماری  و  گلوتامات  هموستاز  در  اختلال 

عملکرد  شود می در  اختلال   .AQP4  سلولی    منجربه هموستاز  در  نقص 

کلسیم  شود می یون  خروج  و  ورود  در  نقص  عملکرد   منجربه.  در  اختلال 

سیب عصبی آنتیجه بیماری  سیناپسی و همچنین عدم تنظیم گلوتامات و در

اپتوژنتیک شود می تکنیک  از  استفاده  با  کانال   توانمی  .  پروتئینی بیان  های 

مثل   را  این   ChR2, Arch, optoβ2ARخاصی  بیان  با  که  کرد،  القا  را 

سلول    هاپروتئین  مختل  توانمیدر  اول ارتباطات  حالت  به  را  شده 

 . ]12[بازگرداند

  

کاربرد دیگر اپتوژنتیک برای درمان و تشخیص زودهنگام بیماری  

مشاهده   با  الزایمر  بیماری  است.  و  پلاک الزایمر  بتا  امیلوئید  های 

یی به نام تائو در نواحی مختلف  هاپروتئینهمچنین تجمع غیرطبیعی  

در   و  عصبیهاسلولمغز  در شودمیتعیین    ی   
ً
عمدتا اپتوژنتیک   .

پاتوژنز   درک  برای  مورد    ADتحقیقات،  درمانی  مداخلات  کشف  و 

با  است.  گرفته  قرار  تکنیک ایناستفاده  برای  حال،  اپتوژنتیک  های 

مطالعه مدارهای عصبی درگیر  و  تشریح مسیرهای حافظه هیپوکامپ 

تواند به درک  در اختلال حافظه استفاده شده است که به طور بالقوه می

از  کند.  کمک  شناختی  عملکرد  بر  آن  تأثیر  و  بیماری  پیشرفت  بهتر 

اپتوژنتیک   استفاده   توانمیروش  مصنوعی  پلاک  رسوب  القای  برای 

زایی دهد تا اثرات بیماری کرد که این امر به محققان این امکان را می

پلاک  شرایط  رسوب  در  را  پروتئینی  بررسی آهای  مورد  زمایشگاهی 

برای مطالعه اختلال حافظه در مراحل   اپتوژنتیک  تکنیک  دادند.  قرار 

کار گرفته ویژه با تمرکز بر نقش هیپوکامپ در حافظه، به ، به ADاولیه  

روش   این  از  استفاده  با  همچنین  است.  عملکرد    توانمیشده 

داروهایی هم چون ممانتین و کافئین را در بیماران مبتلا به الزایمر در  

برانتقال عصبی سیناپسی و عملکرد حافظه شناسایی آنها    مورد اثرات

  .]1[کرده و مورد مطالعه قرار داد

از   اپتوژنتیک ی  هاپروتئیناستفاده  در  زمینهاپسین  مختلف ،  های 

 ویژه علوم عصبی را تغییر داده است.  تحقیقات زیست پزشکی، به 

خاص ویروس  ژنتیکی  تغییرات  با  ادنو  با  مرتبط  ، یک روش های 

ارائه   برای  خاص  اپسینقدرتمند  انواع  به   ، مغزهاسلول ها  در  ی   ،

این رویکرد نوآورانه به محققان اجازه  دهند.  را ارائه می   invivoشرایط  

کرده و در رفتار، ی خاص را بررسیهاسلول های انواع  دهد تا نقشمی

  .فیزیولوژی و بیماری در حیوانات، آگاهی حاصل کنند

سال   در  بار  اولین  اپتوژنتیک  نقش   ۲۰۰۷مطالعه  و  شد  انجام 

های اورکسین در گذارهای خواب و بیداری را بررسی کرد. این نورون 

با بیداری مشخص  نورون  آنها  ها در هیپوتالاموس قرار دارند و ارتباط 

از اما  آبی،  نبود،  نور  از  استفاده  با  توانستند  اپتوژنتیک،  طریق 
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ری استفاده از روش اپتوژنتیک برای تشخیص و درمان بی

 

فعالنورون  را  اورکسین  تحقیقات  های  کنند.  ایجاد  را  بیداری  و  کرده 

نورون  بر روی  نورون بعدی  برای درک  PVهایهای مختلف، مانند   ،

که  ارتعاش دارند،  تمرکز  اسکیزوفرنی  مانند  اختلالاتی  و  گاما  های 

دنبال داشته  توانند بهبود درمانی در برخی از مشکلات عصبی را به می

روانپزشکی    .باشند زمینه  در  که  است  پژوهشی  روش  اپتوژنتیک یک 

تواند  مورد استفاده قرار گرفته و نشان داده است که استفاده از نور می

گی، اضطراب، انگیزه در حیوانات های روحی مانند افسردهبر بیماری

تنظیم  در  اپتوژنتیک  مداخله  همچنین،  بگذارد.  تأثیر  آزمایشگاهی 

های مغزی نقش مؤثری در فهم اختلالات طیف اوتیسم  تعادل سلول

می تعادل  این  در  تغییرات  که  است  داده  نشان  و  در  داشته  تواند 

باشد موثر  اوتیستیک  برای    .رفتارهای  جدید  روش  یک  اپتوژنتیک 

های روانی است. این روش در تحقیقات مختلف مؤثر  درمان بیماری 

است.   موش   عنوانبهبوده  در  از  مثال،  استفاده  با  به صرع،  مبتلا  های 

  . ]13[توان صرع را کنترل کردنور می 

 را  عصــبی  مدارهای  سیمای  روی  بر  دقیق  کنترل  اپتوژنتیک   فناوری

 روانپزشــکی  اخــتلالات   پیچیــده  طبیعــت  بــا  خــوبیبه  که  کندمی  فراهم

ــگ  ــت. هماهن ــن اس ــی ای ــرفت تلاق ــریعی هایپیش ــات در س  تحقیق

 شــرایطی مــورد  در ارزشــمندی  هایبینش  و  دادهارتقا  را  نوروسایکایتری

 کنــد.می  فــراهم  افســردگی  و  اوتیســم  اســکیزوفرنی،  نارکولپسی،  مانند

  و مطالعــه بــرای قوی ابزارهای عنوانبه  اپتوژنتیک   هایتکنیک 
ً
 احتمــالا

 بـــرای را راه و شـــوندمی ظـــاهر روانپزشـــکی هـــایبیماری درمـــان

    .]14[سازندمی زمینه این در  آینده هایپیشرفت

های حساس به  ها با پروتئین اپتوژنتیک شامل تغییر ژنتیکی سلول

طریق ها را ازنور است که امکان کنترل دقیق و انتخابی عملکرد سلول

کند. این روش، که در علوم اعصاب  تحریک یا سرکوب نور فراهم می

کار حاضر در تحقیقات قلبی نیز به حالگیرد، درمورد استفاده قرار می

مدیریت    .شودمیگرفته   برای  اپتوژنتیک  قلبی،  تحقیقات  زمینه  در 

محیط  در  قلبی  کنترلفعالیت  درهای  و  آزمایشگاهی    in vivoشده 

ریتم  در  اختلال  به  قادر  تکنیک  این  است.  شده  و  استفاده  قلبی  های 

آریتمی بهایجاد  اپتوژنتیک  کل،  در  است.  نور  از  استفاده  با  عنوان ها 

ها تواند درک از الکتروفیزیولوژی قلب، آریتمییک روش پیشرفته می

یک   عنوانبه کانالورودوپسین نوع دو   .و کشف داروها را بهبود بخشد

های نوری که در اپسین تحریکی، جریان ورودی را در پاسخ به پالس 

کاردیومیوسایت می داخل  بیان  میها  ایجاد  جریان  شود،  این  کند. 

شود که برای انقباض  های عمل میورودی موجب فعال شدن پتانسیل 

کلمپ پتانسیل  پچ  تکنیک    .های عضلانی قلب ضروری هستند سلول

عمل نوری به محققان این امکان را می دهد تا به مطالعه دقیق و درک  

در  غشاء  ولتاژ  تغییرات  ایجاد  در  دو  نوع  کانالورودوپسین  نقش 

 همراه  به TCU استراتژی  ببرند.  پی  کاردیومیوسیت  یهاسلول

اتصال    هایفیبروبلاست از  کمی  ارزیابی  به  نور،  به  حساس  قلبی 

دهد، که  ها امکان می ها و کاردیومیوسایتالکتریکی بین فیبروبلاست

یک رابطه معکوس بین انرژی تحریک و قدرت اتصال را نشان دهد.  

سینسیتیای  درون  اتصالات  ارزیابی  اپتوژنتیک،  بر  مبتنی  رویکرد  این 

بافت  و  میقلبی  ممکن  را  کلی  نورافکندگی های   
ً
احتمالا و  سازد 

می بررسی  را  میوکارد  انفارکتوس  از  پس  اتصالات  در  کند.  تغییرات 

در  بافتی  پیوند  ادغام  و  سلول  تحویل  به  نگرشی  حین  همچنین، 

دهد، که ارزیابی خاص سلولی ازطریق  های تعمیر قلبی ارائه میروش 

  . ]15[کندفعال سازی نوری را فراهم می 

برای   (NSCs)عصبیبنیادی  های  سلول و  نوروژنز  فرایند  در 

ایفا   اساسی  نقش  مرکزی  عصبی  سیستم  اختلالات  .  کنندمیدرمان 

، روشی اپتوژنتیک، با استفاده از نور برای کنترل دقیق فعالیت سلولی

مصنوعی مدیریت  می  NSCsبرای  نشان  فراهم  مطالعات  آورد. 

کرده تواند التهاب را تنظیممی  NSCsاند که دستکاری اپتوژنتیک داده

به  مبتلا  دربیماران  عملکرد  بازیابی  در  به   و  مغزی  آید. سکته  کار 

سلول کنترل  در  کاربردهای اپتوژنتیک  برای  عصبی،  بنیادی  های 

سلول دارد.  کاربرد  مرکزی  عصبی  سیستم  اختلالات  در  های  درمانی 

بنیادی عصبی برای درک نوروژنز حیاتی هستند و اپتوژنتیک یک روش  

تحقیقات    .دهددقیق برای کنترل فعالیت آنها با استفاده از نور ارائه می 

ی بنیادی عصبی هاسلولدهد که مداخله اپتوژنتیک در  قبلی نشان می

بازیابی از سکته مغزی کمک  می در  تأثیر بگذارد و  التهابات  تواند بر 

تمایز بر  آن  اثر  اما  وجود    NSCکند،  با  نیست.  واضح  هنوز  ها 

راه چالش  پیچیدگی  و  انرژی  نیازهای  مانند  پژوهشگران هایی  اندازی، 
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برای  ChRFR(C167A)ها، یعنی روودوپسین نوع حساسی از کانال

غیرهاسلول ژن  تحویل  طریق  از  عصبی  بنیادی  توسعه  ی  ویروسی 

های عصبی با استفاده از نور با شدت پایین، آنها تمایز سلول  .اندداده

در   فعالیت    NSCsرا  تغییر  با  را  نوروژنز  این روش  که  کرده  مشاهده 

می ارتقا  سلولی  محیط  بهبود  و   NSCsاین،  برعلاوه   .دهدسلولی 

تنظیم عوامل  می با  یا  نگه داشته شوند  نیافته  تمایز  توانند در وضعیت 

 . ]16[رشد و شرایط کشت به تمایز وارد شوند 

متحده   ایالات  در  بیمار  میلیون  پنج  از  اختلالات  بیش  به  مبتلا 

هستند نورون نورونی  در  اختلال  حرکتی  .    منجربهفوقانی  های 

بهبیماری  مربوط  اعصاب  های  و  نورون   شدهمغز  در  اختلال  های و 

تحتانی بیماری   حرکتی  ماننددر ایجاد  آتروفی عضلات ALS  هایی   ،

نوروپاتی  و  مینخاعی  چندگانه  روش های  از  استفاده  با  شود. 

  اسکلتی   عضلات  عملکرد   توانمی  نوین،  یرویکرد   عنوانبه  اپتوژنتیک 

غیرمستقیم،   یا  مستقیم  طور  به   عنوانبه به  و  جایگزین  جای  روشی 

از   عملکردی هاروش استفاده  الکتریکی  تحریک  مانند  سنتی    ی 

(FES)   .استفاده نمود 

های اپتوژنتیک از تغییرات ژنتیکی برای فرایندهای سلولی  تکنیک 

پروتئینکنترل طریق  از  نور  توسط  استفاده  شده  نور  به  حساس  های 

و برای درک  کنند، که کنترل دقیق مکانی و زمانی را ارائه میمی دهند 

اولین پروتئین   ،(ChR2)۲کانالرودوپسین  .عملکرد مغز حیاتی است 

می استفاده فراهم  را  نور  تحت  انقباض عضلات  توانایی  و شده،  کند، 

  .کنندهای فیزیکی متنوعی را فراهم می های مختلف آن ویژگینسخه 

انجام   حال  در  بالینی  آزمایشات  با  اپتوژنتیک،  درمانی  رویکردهای 

برای بازسازی بینایی و کاربردهای بالقوه در بیماری پارکینسون، صرع، 

نارسایی استو  امیدوارکننده  قلبی،  بازسازی    .های  برای  رویکرد  دو 

شامل   اسکلتی  عضلات  غیرعملکرد  اپتوژنتیک تحریک  مستقیم 

تأمیناز اعصاب  اسکلتی  طریق  عضلات  مستقیم  تحریک  یا  کننده 

با ا  .باشدمی  ChR2حاوی  اسکلتی  عضلات  در  تحریک   پتوژنتیک 

حاوینورون  می   ChR2های  ایجاد  را  حرکات  که  شد  کند. آغاز 

غیر محیطی تحریک  اعصاب  اپتوژنتیک  فعال مستقیم  اجازه  سازی ، 

می را  عضلات  به  انتخابی  نسبت  روش  این  علائم  FESدهد   ،

می کاهش  کمتری  میزان  به  را  اپتوژنتیک  خستگی  تحریک  دهد. 

و   الگانس  کینورهادیتیس  دو  هر  در  که  اسکلتی،  عضلات  مستقیم 

پستانداران نشان داده شده است، توانایی کنترل انقباضات عضلات از  

بلاست  میو حاوی طریق  می  ChR2های  فراهم  در  را  مطالعات  کند. 

روی    ۲۰۱۵سال   بر  دقیق  ودامنه  کنترل  تکانشی  کاهش    انقباضات 

ارزیابی  برای  بیشتری  تحقیقات  اما  داد،  نشان  را  عضلات  آتروفی 

عضلات تحریکات    کارایی فیبرهای  در  ویژه  به  خستگی،  توسعه  و 

  . ]17 [سریع، لازم است

 

سال جعبه در  اخیر،  به های  اپتوژنتیک  توجهی  ابزار  قابل  طور 

بیوشیمیایی و مسیرهای  گسترش  و امکان کنترل دقیق فرآیندهای  یافته 

کرده   فراهم  را  هستند  حیاتی  سرطان  توسعه  در  که  سیگنال  انتقال 

دهی سلولی و تأثیر آن است. این روش برای بررسی دینامیک سیگنال

های شود و به توسعه استراتژیهای سرطانی استفاده میبر رفتار سلول

ابزارهای سرطان کمک میدرمانی جدید و کشف داروهای ضد کند. 

پروتئین  که  دامنه اپتوژنتیک  با  را  نور  به  حساس  اثرگذار های  های 

می ترکیب  میانسانی  تنظیم  کنند،  را  سلولی  غشای  پتانسیل  توانند 

تکثیر سلول ابزارها  کنند،  این  کنند.  القا  را  آپوپتوز  و  کنند  کنترل  را  ها 

سیگنال مطالعه  برای  واسطه همچنین  توسطدهی  ،  GPCR  شده 

مسیرهای و  گیرنده  تیروزین  می PI3K کینازهای  و استفاده  شوند 

زیست بینش مورد  در  می هایی  ارائه  تومور  علاوه شناسی  این،  بردهند. 

سلول فعالیت  کنترل  با  سایتوکاین T های اپتوژنتیک  بیان  ایمنی و    ها، 

  . ]18 [درمانی سرطان را بهبود بخشیده است
  

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ic

m
l.i

r 
on

 2
02

4-
07

-1
6 

] 

                               8 / 9

https://icml.ir/article-1-629-en.html


 

 
 

78 عیلی | حسینعلی رفیعی   فر   |    پور | هدی کشمیری | محمدحسن سهیلیمنا اس

 

References: 
 

1. Mirzayi, P., Shobeiri, P., Kalantari, A., Perry, 
G., & Rezaei, N. (2022). Optogenetics: 
Implications for Alzheimer’s disease research 
and therapy. Molecular Brain, 15(1), 1-14. 

2. McClements, M. E., Staurenghi, F., MacLaren, 
R. E., & Cehajic-Kapetanovic, J. (2020). 
Optogenetic gene therapy for the degenerate 

retina: recent advances. Frontiers in 

Neuroscience, 14, 570909. 

3. De Silva, S. R., & Moore, A. T. (2022). 
Optogenetic approaches to therapy for 
inherited retinal degenerations. The Journal of 
Physiology, 600(21), 4623-4632. 

4. Sakai, D., Tomita, H., & Maeda, A. (2022). 
Optogenetic therapy for visual restoration. 
International Journal of Molecular Sciences, 
23(23), 15041. 

5. Hagen, J. F., Roberts, N. S., & Johnston Jr, R. 
J. (2023). The evolutionary history and 
spectral tuning of vertebrate visual opsins. 
Developmental Biology, 493, 40-66. 

6. Friedman, J. M. (2021). How the discovery of 
microbial opsins led to the development of 
optogenetics. Cell, 184(21), 5266-5270. 

7. Van Stokkum, I. H., Hontani, Y., Vierock, J., 
Krause, B. S., Hegemann, P., & Kennis, J. T. 
(2023). Reaction dynamics in the chrimson 
channelrhodopsin: Observation of product-
state evolution and slow diffusive protein 
motions. The Journal of Physical Chemistry 
Letters, 14(6), 1485-1493. 

8. Oda, K., Vierock, J., Oishi, S., Rodriguez-
Rozada, S., Taniguchi, R., Yamashita, K.,  
Wiegert, S.,  Nishizawa, T., Hegemann, P., & 
Nureki, O. (2018). Crystal structure of the red 
light-activated channelrhodopsin chrimson. 
Nature Communications, 9(1), 3949. 

9. Deisseroth, K. (2015). Optogenetics: 10 years 
of microbial opsins in neuroscience. Nature 
Neuroscience, 18(9), 1213-1225. 

10. Engelhard, C., Chizhov, I., Siebert, F., & 

Engelhard, M. (2018). Microbial 

halorhodopsins: light-driven chloride pumps. 

Chemical Reviews, 118(21), 10629-10645. 

11. Lugin, M. L., Lee, R. T., & Kwon, Y. J. 
(2020). Synthetically engineered adeno-
associated virus for efficient, safe, and 
versatile gene therapy applications. ACS 
Nano, 14(11), 14262-14283. 

12. Xie, Z., Yang, Q., Song, D., Quan, Z., & Qing, H. 

(2020). Optogenetic manipulation of astrocytes 

from synapses to neuronal networks: A potential 

therapeutic strategy for neurodegenerative 

diseases. Glia, 68(2), 215-226. 

13. Shirai, F., & Hayashi‐Takagi, A. (2017). 
Optogenetics: Applications in psychiatric 
research. Psychiatry and clinical 
neurosciences, 71(6), 363-372. 

14. Deisseroth, K. (2012). Optogenetics and 
psychiatry: applications, challenges, and 
opportunities. Biological psychiatry, 71(12), 
1030-1032. 

15. Ambrosi, C. M., Klimas, A., Yu, J., & 
Entcheva, E. (2014). Cardiac applications of 
optogenetics. Progress in biophysics and 
molecular biology, 115(2-3), 294-304. 

16. Teh, D. B. L., Prasad, A., Jiang, W., Zhang, 
N., Wu, Y., Yang, H., ... & All, A. (2020). 
Driving neurogenesis in neural stem cells with 
high sensitivity optogenetics. Neuromolecular 
medicine, 22, 139-149. 

17. Gundelach, L. A., Hüser, M. A., Beutner, D., 
Ruther, P., & Bruegmann, T. (2020). Towards 
the clinical translation of optogenetic skeletal 
muscle stimulation. Pflügers Archiv-European 
Journal of Physiology, 472, 527-545. 

18. Keshmiri Neghab, H., Soheilifar, M. H., 
Grusch, M., Ortega, M. M., Esmaeeli Djavid, 
G., Saboury, A. A., & Goliaei, B. (2022). The 
state of the art of biomedical applications of 
optogenetics. Lasers in Surgery and Medicine, 
54(2), 202-216. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ic

m
l.i

r 
on

 2
02

4-
07

-1
6 

] 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://icml.ir/article-1-629-en.html
http://www.tcpdf.org

