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   1بیوسیمیلار سرطان درمانی واکسن توسعه. 1

 سنجی، آزمایشگاهی، پایلوت، صنعتی، زیرساختی(:سازی، امکان مقیاس پروژه )پژوهشی، شبیه

  آزمایشگاهی، پایلوت

 شرط اولیه برای ارزیابی پروپوزال دریافتی:

 باشععد. کارآزمایی بالینی را با موفقیت طی کرده I/IIaهدف توسعععه در پروپوزال باید در دنیا حدا ف فاز  فرآورده

 )ایمنی فراورده و کارایی حدا لی آن اثبات شده باشد.(

 های مورد انتظار:خروجی

سعه .1 ضعیت تو سطح جهانی در مرحله ی فرآوردهچنانچه و ضعیت احراز اثربخ II/ IIIی هدف در  ی( ش)و

شععرکت دانب بنیان و اواهی تبدیف ایده به نمونه  یهتأییدمدارک ثبت و  کارآزمایی بالینی باشععد ارا ه

 به عنوان حدا ف خروجی در نظر ارفته خواهد شد. )2MVP(محصول 

سعه .2 ضعیت تو ستندات خروجی فاز  چنانچه و سطح جهانی دارای م کارآزمایی بالینی  IIIفرآورده هدف در 

 د.سازمان غذا و دارو به عنوان حدا ف خروجی در نظر ارفته خواهد ش CTDاز  IIIماژول  یهییدتأباشد، 

سعه .3 ضعیت تو سطح جهانی دارای  چنانچه و  Regulatoryیه از یک نهاد نظارتی )تأییدفرآورده هدف در 

Bodyیه ماژول تأیید ( باشععد، ارا هIII  وIV  ازCTD  ف به عنوان حدا سععازمان غذا و دارو  تأییدمورد

 خروجی در نظر ارفته خواهد شد.

  برای هر طرح متناسب با سطحTRL  ،سقف بودجه فراخوان ارنت تصویب تا و تعهدات در نظر ارفته شده

 خواهد شد.

                                                           
  محصول دارای نتایج مثبت در کارآزمایی بالینی یا مجوزدار خارجی محصول یک شده سازی بومی مدل 1

2 Minimum viable product 
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 اهمیت و آینده حوزه  در دنیا:

اسرررتفاده  یمنیرت ااز نظا فرار یبرا یتومور یهامختلف که سرررلول یمولکول هاییسررر در درک ما از مکان یراخ هاییشررررف پ

از  یعیوس یفدر برابر ط تواندیکه مطوریهب ؛اس کرده یلسرطان را تسه یکننده و درمان یشگیریپ یهاتوسعه واکسن کنند،یم

سان هاییمیبدخ سن یان شد. واک س یهامؤثر با ست سرطان  سبا القاء تا  کنندیم یکرا تحر یمنیا ی در  یضد تومورایمنی خ پا

. شرروندیمی بندطبقه یدرمان یشررگیرانه یاپ یدو دسررتهسرررطان معمولاب به  یهاند. واکسررننکایجاد ن محافظ  برابر سرررطا

سن شگیرانههای پواک سوانکوژن محافظ  می یروسعفون  و ابتلا به از ی سوا یگر،د یکنند. از  سیونک س ی،درمانهای ینا  یلپتان

ست س سلول یناز ب یرا برا یمنیا ی سل جدیدی از وا .یرندگبه کار می سرطانی یهابردن  سنعلاوه بر این، ن شگیری ک های پی

سال  سرطا 2021کننده از  سک بالای ابتلا به  سال  اما با ری شده اند که افراد  های ژنن را علیه آنتیوارد فاز کارآزمایی بالینی 

 کنند. سرطانی واکسینه می

سن سته به روش یدرمان یهاواک س یهاسرطان ب س یونفرمولا ست و  س یلتحو هایی سته تق : شوندیم ی مختلف به چهار د

و  یدبر پپت یمبتن یهاواکسررن یروس،بر و یمبتن یهاواکسررن ، RNA)یا (DNAیک نوکلئ یدهایبر اسرر یمبتن یهاواکسررن

سن سلول. یمبتن یهاواک سن بر  سی  میواک سته تق سلول خود به دو د سرطان مبتنی بر  سن (1شوند: های  از  که ییهاواک

سررلول عرضرره به عنوان  (DCs) یتیکدندر یهاژن اتولوگ مانند سررلولآنتی عرضرره کننده یهاکامل مانند سررلول یهاسررلول

ستفاده می ژنی آنتیکننده صل دس هاواکسن (2 کنند،ا سلولیی که حا سرطانی براورزی ژنتیکی  ی بیان عوامل تحریک های 

سایتوکاینکننده ست  ایمنی همچون  سی ستندا یا ژنهی  شی ه سنهای خودک  یهاتوپیمل اپشا یدبر پپت یهای مبتن. واک

ی ژن تومورآنتی یروسی بیان کنندهو یهاز ناقلا یروسبر و یمبتنسرطان های ژن تومور هستند. واکسنآنتی یشده ینیبیشپ

ستفاده ژن آنتی یپاسخ اختصاص ءالقا یرا برا نییما یکننده یلتعد یفاکتورها یا TAA توانندمی هاواکسن DNAکنند. می ا

 کنند.  یتومور رمزگذار

های ایمونوتراپی سرطان پس از موفقی  در عنوان یکی از پیشروترین فناوریبه mRNAهای سرطان مبتنی بر فرم واکسنپل 

ن فناوری به دلیل توانایی در های داروسازی و مراکز تحقیقاتی قرار گرفته اس . ای، مورد توجه گسترده شرک 1۹-بیماری کووید

پذیری فرمولاسیون، در خط شده، سرع  تولید بالا، ایمنی نسبی و انعطافسازیهای شخصیژنرمزگذاری سریع و دقیق نئوآنتی

علیه ملانوما، سرررطان ریه و  mRNAچندین کاندید واکسررن  202۵های بالینی قرار دارد. شرررک  مدرنا تا سررال مقدم پژوهش

اس ؛ این واکسن  mRNA-4157/V940ها ترین آنها را در مراحل مختلف کارآزمایی بالینی دارد که یکی از مه سایر تومور

صی بر روی بیماران ملانومای پرخطر، خطر عود یا  2bدر یک کارآزمایی فاز  Pembrolizumabشده در ترکیب با سازیشخ

س . مدرنا همچنین گزارش داده که در حوزه IIIاکنون وارد فاز داری کاهش داد و ه طور معنیمرگ را به سرطان شده ا های 

شررررک   در حال توسرررعه دارد.را  II/Iدر فاز  mRNAها، کاندیدهای ریه غیرکوچک، سررررطان پانکراس و دیگر بدخیمی

BioNTech شگام دیگر این حوزه، تاکنون بیش از به سن  6عنوان پی سرطان را در فازهای mRNAکاندید واک  IIو  I درمانی 

سرطان سرطانبالینی در انواع  سپتامبر  GIهای ها از جمله ملانوما،  س . علاوه بر آن، از  سعه داده ا ستان تو سرطان پ  2023و 

BioNTech های ای را در بریتانیا آغاز کرده تا واکسررنپروژهmRNA شررده را در یک برنامه ملی به سررازیدرمانی شررخصرری

ضه کند؛ هدف این برن سیون حداقل بیماران عر سینا سن سرطان بیمار 000/10امه، واک سال  mRNAی با واک س .  2030تا  ا
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(  (ICIsهای مهارکننده نقاط وارسی ایمنیبادیبا آنتی mRNAهای در حال کار روی ترکیب واکسن BioNTechهمچنین، 

 های انکولیتیک برای افزایش اثربخشی اس .و ویروس

 (FDA/EMA) مجوزهای رسمی 2030تا سال  mRNAنی بر های درمانی سرطان مبتشود که اولین واکسنبینی میپیش

شده، تولید در سازیهای این پلتفرم شامل طراحی سریع و شخصیمزی  NSCLC.ویژه در حوزه ملانوما و را دریاف  کنند، به

رود ارزش های تحلیل بازار، انتظار میرشهای ژنومیک بیمار اس . بر اساس گزاادهروزرسانی سریع با دمقیاس بزرگ، و قابلی  به

ناوری علاوه بر نقش فاین  میلادی به چندین میلیارد دلار برسررد. 30تا اوایل دهه  mRNAهای سرررطان بازار جهانی واکسررن

شان میکننده برای افراد در معرض ریسک بالا نیز در حال بررسی اس . پژوهشعنوان واکسن پیشگیریدرمانی، به که دهد ها ن

طور یمنی ضرردتوموری را بهتواند شررانس پاسررخ اتوپی میهای اسررتاندارد و طراحی چند اپیبا درمان mRNAترکیب واکسررن 

 معناداری افزایش دهد.

ترین ز مه ااند و همچنان یکی توجهی داشررتههای درمانی سرررطان مبتنی بر پپتید طی دهه گذشررته پیشرررف  قابلواکسررن

های توموری طراحی ژنهای اختصررراصررری آنتیتوپها با هدف قرار دادن اپیاند. این واکسرررنی ماندههای تحقیقاتی باقپلتفرم

برای  IIIتا  Iکارآزمایی بالینی فاز  10پذیری در طراحی، در بیش از شررروند و به دلیل سرررهول  سرررنتز، ایمنی بالا و انعطافمی

ویژه در ها، بهاین واکسررن در حال ارزیابی هسررتند. برخی از ، پروسررتات، پانکراس و کولورکتالNSCLCهای ملانوما، سرررطان

 اند.ه، نتایج نویدبخشی در افزایش نرخ بقا و پاسخ ایمنی در بیماران نشان دادcheckpoint inhibitorsترکیب با 

سن سرطان دهانه رح ویژه در هدفنیز به DNAهای مبتنی بر واک ضایعا  (HPV-Associated)گیری  انی سرطت پیشو 

های ایمنی ها پاسخها حاکی اس  این واکسناند. دادههای بالینی کسب کردهموفقی  VGX-3100با واکسن  CIN2/3مانند 

 بالینی هستند. IIIو  IIها در فازهای کنند و چندین کاندید آنسلولی و هومورال قوی ایجاد می

عنوان پیشررگیری راحل اولیه سرررطان یا حتی بهوانند برای متها میدهد این پلتفرمشررواهدی در حال وهور اسرر  که نشرران می

 در بیماران با آدنوم MUC1های پپتیدی علیه عنوان نمونه، واکسررنثانویه در افراد با ریسررک ژنتیکی بالا اسررتفاده شرروند. به

سخ ایمنی پیش سپلازی ر بیماد DNA VGX-3100اند. همچنین، واکسن طلوبی ایجاد کردهمسرطانی کولورکتال پا ران با دی

 Lynchیا سندرم  BRCAج مثب  داشته اس . برخی مطالعات در افراد سال  با جهش سرطانی( نتایدهانه رح  )مرحله پیش

سن شی واک شگیرینیز در حال ارزیابی اثربخ ستند. این یافتههای درمانی/پی سنکننده ه ستفاده از واک سیر را برای ا ها در ها م

 اند.های پرخطر باز کردهجمعی مراحل اولیه سرطان یا 

 

سن سرطان با بازار جهانی واک صد13 حدود CAGRهای  س  و پیش در شد ا میلیارد دلار  2۵از  2032شود تا بینی میرو به ر

ژن های نئوآنتی، توسررعه واکسررنcheckpoint inhibitorsها با فراتر رود. رشررد سررریع این حوزه مدیون ترکیب واکسررن

 ها اس .توپاستفاده از یادگیری ماشین در طراحی اپی شده وسازیشخصی
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 واژاان کلیدی:

Cancer vaccine, Sipuleucel-T, Peptide, mRNA cancer vaccine, Personalized cancer vaccine 

 نیاز:ا لام )ابزار، مواد، تکنولوژی، زیرساخت( مورد

  QCهای های سلولی و مواد و تجهیزات لازم برای انجام تسترده -

پتید و یا تولید بیولوژیک یا سنتز شیمیایی پ  مواد و تجهیزات لازم برای کشت، فعال سازی و تکثیر سلول -

 یو یا پروتئین، سنتز الیگونوکلئوتید با توجه به نوع واکسن انتخاب شده و تخلیص و فرمولاسیون نهای

 مدل حیوانی و آزمایشگاه مناسب برای مطالعات پیب بالینی -

 

 : پروژهن و تشریح بیا

ساخت محصول کاملا مشابه واکسن سرطانی دارای داده های امیدبخب و اثبات شدههدف نهایی این پروژه  ی های 

ست. توسررعه بالینی  لازم اسرر  با ارا ه شررواهد علمی ثاب  شررود پلتفرم انتخابی احتمال موفقی  بالایی در طی مراحل بالینی ا

اولویت حمایت به ترتیب با . های شررایع در کشررور باشرردنتخاب شررده یکی از سرررطانخواهد داشرر . همچنین نوع سرررطان ا

شده یا در حال ارزیابی در فازهای انتهایی کارآزمایی بالینی  تأییدی ی فرآوردههایی خواهد بود که توسعهپیشنهاده

 باشند.اذاری کردهرا هدف

سیو ش ، فرمولا سنتز یا ک شامل طراحی،  بالینی باید های کیفی و کمی، و مطالعات پیشن، تخلیص، آزمونتمامی مراحل پروژه 

اه  سررازند. پیشررنهاد را فر CTAو ثب   CTDآمده امکان تهیه مسررتندات دسرر های بهریزی شرروند که دادهای برنامهگونهبه

صادی پلشود امکانمی شنهاده تفرمپذیری فنی و اقت سن در پی سعه به واک شود و قابلی  تو سی  صی هایبرر شده یا سازیشخ

 )در صورت امکان( تشریح شود.های ایمنیترکیب با سایر درمان
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 های ترکیبی ایمونوتراپی برای استفاده در کارآزمایی بالینیدرمان .2

 :(زیرساختی صنعتی، پایلوت، آزمایشگاهی، سنجی،امکان سازی،شبیه پژوهشی،) پروژه مقیاس

  بالینی آزمایی کار 

 ورد انتظار:م یها یخروج
 IRCT.حاصف از پروتکف ثبت شده در سامانه  ینیبال ییکارآزما یجهو ارا ه ازارش نت یبه روزرسان .1

 . ClinicalTrials.govدر ینیبال ییثبت کارآزما .2

در   Web of Science یگاهشده در پا یهنما JCRمقاله )مستخرج از طرح( در مجلات  یکانتشار حدا ف  .3

  Q1. سطح

چه     .  4 نان کف  یطراح چ ته یکیبوده و  یدو جز  یبیترک یمونوتراپیا یونفرمولاسعع یاپروت  یاز اجزا در دسعع

شد ارا ه  (Conventional)متداول  یهافرآورده سازمان غذا و دارو به عنوان حدا ف خر CTA یهتأییدبا  یوجاز 

 .در نظر ارفته خواهد شد

 :دنیا در حوزه آینده و اهمیت
 دهند کههدف قرار می های سرطانیی علیه سلولتومور محیط مسیرهای متعددی را در ریزسرطان  3ترکیبی درمانرویکردهای 

دهد که های بالینی جدید نشان میبررسی روند ثب  کارآزماییتوانند اثربخشی ایمونوتراپی را افزایش دهند. بالقوه می به طور

درمان هدفمند،  ،درمانییمنیا یهاروش ریبا سا بیترکرا در PD-1/PDL-1 هایمهارکنندهکه  ینیبال یهاییکارآزما

-PD مهار که  ینیبال یهاشیکه آزمایهستند، در حال شیدر حال افزا وستهیطور پبه کنند،یم یابیارز یو پرتودرمان یدرمانیمیش

1/PDL-1 بیش از   ر،یاخ لیو تحل هیبر اساس تجز د.رو به کاهش هستن وستهیطور پبه کنند،یم شیآزما یدرمانعنوان تکرا به

. تعداد زیادی از این 4درصد آن به صورت کارآزمایی بالینی ترکیبی اس  8۵کارآزمایی بالینی ثب  شده اس  که  ۵000

های هدفمند، های مختلف، درمانبا ایمونوتراپی ترکیبدر  PD-1/PDL-1 یها یرژی ابارزی حال در ینیبال هایییکارآزما

با  یبترکدر  یز،  نTIGIT ،LAG-3 ،TIM-3 یرهای، مسPD-1/PD-L1 یرهستند. علاوه بر مس یو پرتودرمان یدرمانیمیش

چند  یادو  هایبادییهستند. تعداد آنت بالینی ترکیبی در حال مطالعه CD73و  IDO1مانند  یکهدفمند متابول یداروها

. به نظر اندشده ینیبال هایوارد فاز یاس  که برخ یدهرس یافتهتوسعه یدکاند 110از  یشبه ب یمنیا یمحورها یهعل یاختصاص

مورد توجه پژوهشگران ای ندهیبه طور فزا Anti PD-1/PDL-1ی مونوتراپیبا ا بیترکدر یدو اختصاص یهابادیآنتی رسد،می

شد که در آن رویکرد مشابهی برای انجام  The Halifax projectای بین المللی تح  عنوان پروژه 201۵در سال  .قرار گیرند

های درمانی برای هر سرطان انجام شده اس . استفاده از نتایج این تحقیق گسترده، برای طراحی مدل بهینه طراحی بهترین روش

 تواند بسیار کمک کننده باشد. درمان هر نوع سرطان می

                                                           
3Combination therapy  

 درصد بود 83،  2023این نسب  در سال  4
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 درمانییمنیپاسخ به ای نحوه ییندر تع یدیه، نقش کلرود بیوتاییکروم یژهوانسان، به یکروبیومکه م دهدیرشد نشان مبهشواهد رو

 ینقاط وارس یهااثر مهارکننده تواندیم یدمف هاییاز باکتر یخاص یباند که ترکثاب  کرده یراخ ینی. مطالعات بالکندیم یفاا

رو،  ینکند. از ا یجادبه درمان اممکن اس  مقاوم   بیوزیسیسد که یدهد، در حال یشرا افزا  PD-1/PD-L1))مانند یمنیا

 یمونوتراپیهمراه با ا( FMT یحت یا هابیوتیکیپر ها،یوتیک)با پروب یکروبیومکه شامل اصلاح م یبیترک یهادرمان یطراح

در  یکروبیومبر م یت مبتنمداخلا یابیارز یبرا یقاتیتحق یبازو یک افزودن. شودیمحسوب م داریندهو آ یننو یکردرو یکباشند، 

 .کمک کند یافتهبهبود یمنیو ا ییبا کارا یدرمان یباتترک ییبه شناسا تواندیمرسوم م یکردهایکنار رو

با  هستند ینبال در استفاده یهتأیید واجدهای درمانی سرطان که ترکیبی با استفاده از فرآورده یکردهایرو یمنطق یطراح

های مارکالهای تحقیقاتی مختلف از جمله زیس  شناسی سرطان، هزهایمونوتراپی نیازمند مشارک  پژوهشگران متخصص در حو

زدهی، ایمنی، سرطان، مسیرهای متابولیک و ... اس . از این رو علاوه بر دانش زیس  شناسی سرطان، لازم اس  به نتایج با

ای انتخاب نهایی ترکیب دارویی توجه ها برز موجود و نیز میزان هزینه آنهای واجد مجودینامیک دارویی و ... در داروها و درمان

ی توسعه فرایندجا که اهمی  دیگر این موضوع در پیشنهاد ترکیب بهینه داروهای مجوزدار برای استفاده در بالین اس . از آن شود.

تر در بالین توان از ترکیب بهینه داروهای موجود واجد مجوز برای کارایی بهبالایی همراه اس ، می داروی جدید با صرف هزینه

 راحی رویکردط در س یپزشکان انکولوژ زیو ن از پژوهشگران علوم پایهمتخصص   یت کی مشارک  اس  ذکر به لازمبهره برد. 

 واهد شد.محسوب خ پروژه نیا نویس طرح تحقیقاتیتصویب پیش یبرا ی یک امتیازنیبال ییکارآزماو  یبیترکایمونوتراپی 

رد کیبی برای بیماری های خود ایمنی که دارای یک جز ایمونوتراپی باشند نیز مودر این فراخوان درمان های تر

 بررسی  رار خواهند ارفت.

 :ایران فعلی ظرفیت دهندایتوسعه و پذیریامکان
 رغ ی. علاندکرده ف ایدر را نیبال در استفادهمختلف مجوز  یهادرمان سرطان یبرا متعددی یدرمان یهاداروها و روش تاکنون

 مجدد عودمنجر به  یکیژنت یو اپ یکیدر سطح ژنت یسرطان یهاسلول ادیز یناهمگن موارد اغلب در استاندارد، یهادرمان اف یدر

 لیپتانس نیبال در استفاده مجوز واجد یدرمان یهاروش ایاز داروها  یبیهوشمند ترک ی. طراحشودیبعد از درمان م یمیبدخ

شود. استفاده از  ینناهمگن سرطا یدر توده هاسلول کامل زیل باعث یسرطان یهاسلول منظوره چند یریگدارد تا با هدف یادیز

 هیعل کیستمیس یمنیا جادیا باعث تواندیم زین سرطان متداول یهادرمان ریسا با بیترک در یمونوتراپیا مختلف یهاروش

 یهایدارو دی. صنع  تولدینما یریجلوگ بدن گرید ینواح به آن متاستاز و یماریب مجدد عود از و شده یسرطان یهاسلول

 یجوز استفادهم یمحصولات متعدد نهیزم نیا در و اس دهیرس ینسب بلوغ به رانیا در مونوکلونال یبادیآنت و یدرمانیمیش

 یتوسعه. اندکرده رودو سلول بر یمبتن یمونوتراپیا یعرصه به زین انیبندانش شرک  چند گرید طرف از. اندکرده اف یدر ینیبال

 از شتریب یبردارهبهر به جامعه یعموم سلام  به کمک بر علاوه تواندیم سرطان یبرا یبیترک ی ایمونوتراپیداروها ای ها یرژ

 . دیکمک نما زیمستقر در کشور ن عیصنا نیا لیپتانس

 :کلیدی واژاان
 .پرتودرمانی مونوکلونال، دیباآنتی درمانی،شیمی درمانی،سلول درمانی،ایمنی سرطان،
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 :نیازمورد( زیرساخت تکنولوژی، مواد، ابزار،) ا لام
 .In silico سطح در ترکیبی درمانی رویکرد اثربخشی مفهوم اثبات برای بیوانفورماتیکی یداده هایپایگاه و افزارها نرم -

 

الینی مورد بلعه برای اجرای کارآزمایی ی زیرساخ  های نرم افزاری و سخ  افزاری که در چهارچوب موضوع مطاکلیه -

 نیاز اس .

 : پروژه حیو تشر انیب

کرد ایمونوتراپی ترکیبی بالینی یک رویهای بالینی و مطالعات پیشهای خروجی از کارآزماییدر این پروژه لازم اس  بر مبنای داده

ن مطلوب اس  طراحی شود. در صورت امکا ینبال مجوز استفاده در واجد یهافرآوردهمبتنی بر منطق علمی و با استفاده از 

ت مفهوم اثربخشی های اثبای مستندات علمی و دادهاثبات شده باشد. ارا ه In silicoاثربخشی رویکرد درمانی ترکیبی در سطح 

 فرایندبرای طی ال رویکرد درمانی ایمونوتراپی ترکیبی )حاصل از مطالعات بیوانفورماتیکی، در شیشه و پیش بالینی( در پروپوز

های طرحد. نویس پروژه باید توسط شورای علمی دانشکده/ پژوهشکده مورد بررسی قرار گیرتصویب پروژه الزامی اس . پیش

نویس طرح یه شورای علمی دانشکده/ پژوهشکده را همراه با پیبتأییدتحقیقاتی که مستندات مربوط به اخذ 

روتکل کارآزمایی های لازم، پیهتأییدنهایتا پس از اخذ وژه اولویت خواهند داشت. تحقیقاتی ارسال نمایند در روند داوری پر

 جرا گردد. اثب  و کارآزمایی بالینی مطابق مقررات وزارت بهداش ، درمان و آموزش پزشکی  IRCTبالینی باید در سامانه 

 اهداف پروژه: 
  از ترکیبی استفاده با ینیبال یهاییکارآزما جینتا و یعلم منطق بر یمبتن یبیترک یمونوتراپیا هایکردیرو یتوسعه پروژه نیا هدف

 در باید بیترکی یدرمان کردیرو یاثربخش بعد یمرحله در باشند. نیبال در استفاده مجوز واجد که اس  یدرمان هاییفرآورده

 .شود یابیارز ینیبال کارآزمایی

 .اس   یلیتکم اهداف از یبخش عنوانبه دارو کنندهینتام یهاشرک  با یمکاره ایجاد و فرآورده توسعه یرمس یمستندساز ،ادامه در

 :نویس طرح تحقیقاتیاولیه ضروری برای تصویب پیب طیشرا
 باشد.داشته "کبیولوژی" منشاء و ماهی  دیبا ترکیبی ایمونوتراپی رویکرد یا فرمولاسیون در موثره مواد از یکی حداقل .1

 از ATMP حوزه با مرتبط اجزای برای شرط )این باشند دارو و غذا سازمان مجوز واجد باید یدرمان پروتکل اجزای همه .2

  نیس (. ضروری ترکیبی درمان

 بخش این .اس  یضرور پروپوزال در یبیترک یمونوتراپیا کردیرو یاثربخش علمی منطق اثبات یبرا یکاف مستندات ارا ه .3

 بود. هدخوا هاپروپوزال به امتیازدهی اصلی پارامتر

 تحقیقاتی: طرح نویسپیب برای تشویقی هایشاخص 

 شوند ارا ه و طراحی تحقیقاتی تی  در پایه علوم و بالینی حوزه در متخصص پژوهشگران توامان مشارک  با که هایی پروژه .1

 بود. خواهند تصویب اولوی  در
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 در باشندتهگرف قرار پژوهشکده دانشکده/ یعلم شورای تأیید مورد قبلا که پروژه موضوع راستای در تحقیقاتی هایطرح .2

 طرح نویسپیش با ههمرا باید علمی شورای یهتأیید به مربوط مستندات بنابراین بود. خواهند برخودار اولوی  از داوری روند

 گردد. ارسال تحقیقاتی

 اولوی  از اورید روند در اشندبشده اخلاقی ییهتأیید اخذ به موفق قبلا که پروژه موضوع چهارچوب در تحقیقاتی هایطرح .3

 ارسال حقیقاتیت طرح نویسپیش با همراه باید اخلاقی ییهتأیید اخذ به مربوط مستندات بنابراین بود. خواهند برخوردار

 گردد.

 برخوردار ی اولو از داوری روند در باشندشده ثب  IRCT سامانه در قبلا که پروژه موضوع راستای در تحقیقاتی هایطرح .4

 گردد. الارس تحقیقاتی طرح نویسپیش با همراه باید IRCT سامانه در ثب  به مربوط مستندات بنابراین بود. اهندخو

 داوری روند در دشون انجام بالینی مطالعه در استفاده مورد داروی داخلی کنندگان تامین حمای  و مشارک  با که هاییطرح .۵

 بود. واهندخ برخوردار اولوی  از تحقیقاتی طرح نویسپیش

 خواهند رخوردارب اولوی  از تحقیقاتی طرح نویسپیش داوری روند در شوند انجام المللی بین همکار حمای  با که هاییطرح .6

 بود.

 د،شو گرفته نظر در درمانی رویکرد هدف جمعی  با متناسب شده سازیشخصی پزشکی اصول مطالعه طراحی در چناچه .7

 بود. خواهد برخوردار اولوی  از داوری و تصویب روند در پروژه

 نوبت بودجه پژوهشی: شرایط پرداخت اولین
 .دانشکده/ پژوهشکده یعلم یشورا یهتأییداخذ  .1

 یه اخلاق.تأییداخذ  .2

 .IRCT ثبت پروتکف و اخذ کد در سامانه .3
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 ویروسی مطابق استانداردهای جهانی های وردهآهای کنترل کیفی فرتوسعه روش .3

 (:یرساختیز ،یصنعت لوت،یپا ،یشگاهیآزما ،یسنجامکان ،یساز هیشب ،ی)پژوهشپروژه  مقیاس

 ملی تأییدآزمایشگاهی، زیرساخت آزمایشگاهی مورد 

 ی داوری:های ورودی پیشنهاده به مرحلهپیب شرط

ستخدام یارا ه معرف .1 ستاد  نیب ینامه و وجود رابطه ا صل ی)مجر یعلم هیئتا  کی( و همکاران طرح با یا

ص ساخت و تجهیزاتارا ه دهنده  یو حق تیشخ شرکت دانب زیر مرکز خدمات  ایشرکت فناور،  ان،یبن)

 وابسته به دانشگاه/پژوهشگاه( یتخصص

 با سازمان غذا و دارو داشته باشد. یهمکار یسابقه یدبا یقاتیتحق اروه .2

 است یالزام پریدر سامانه کا فوقمستندات مربوط به موارد  یباراذار. 

 وژه:های پرخروجی

 یهاتست یسازمان غذا و دارو برا دارصلاحیت یشگاهپروژه به عنوان آزما یمحف اجرا یشگاهآزما معرفی .1

 یروسی.و یفراورده ها یفیکنترل ک

 سازمان غذا و دارو. تأییدهای مورد SOPی ارا ه .2

 ثبت تمامی خدمات مورد حمایت در لبزنت. .3

 .ی پژوهشیارا ه خدمات به جامعه .4

 

 ه حوزه در دنیا:اهمیت و آیند

درمانی، درمانی، سلولهای ژنهای نوین در حوزههای اصلی درمانعنوان یکی از ستونهای ویروسی بههای اخیر، فراوردهدر سال

سن شدهسازی و ایمنیواک ستلزم انطباق کامل با اند. با این حال، موفقی  بالینی و پذیرش قانونی این فراوردهدرمانی مطرح  ها م

س . هرگونه نقص ا (Quality Control) در زمینه کنترل کیفی  WHO وFDA  ، EMA های ناور مانندات سازمانالزام

های بالینی شود. تواند منجر به بروز عوارض ناخواسته، کاهش اثربخشی، آلودگی متقاطع یا حتی توقف پروژهدر کنترل کیفی می

های ویروسرری، نه تنها اعتماد و اسررتاندارد در کنترل کیفی فراورده، قابلهای دقیقسررازی روشدر همین راسررتا، توسررعه و پیاده

س ، بلکه نقش کلیدی در حفظ ایمنی بیماران، اعتبار تولیدکنندپیش گان و شرط ورود این محصولات به فازهای بالینی و بازار ا

تواند نی، میدر ایران با معیارهای جها QC هایراسررتاسررازی روشروژه با هدف ه های زیسررتی نوین دارد. این پموفقی  درمان

 .فناوری کشور و تسریع مسیر تولید محصولات پیشرفته بازی کندزیس نقشی مؤثر در ارتقاء توانمندی صنع  

 

(، کایآمر یغذا و دارو )سررازمان FDAمانند  ینظارت یهاکه توسررط سررازمان یاتهیدیآکر یهاشررگاهیآزما ،یالمللنیدر سررطح ب

EMA  یتح  چارچوب اسررتانداردها ایاروپا(  ییدارو)آژانس OECD GLP قیدق یهااند، مسررئول انجام آزمونشررده تأیید 

 اشاره کرد: ریبه موارد ز توانیممراکز  نیا نیترشدههستند. از جمله شناخته یکیولوژیو ب ییدارو یهافراورده یبرا یفیکنترل ک

Charles River Laboratories نادا،  کا،ی)آمر پا(: کا کنترل  نهیدر زم GLPدهندگان خدمات ارا ه نیتراز بزرگ یکیارو

 .درمانیو سلول یدرمانها و ژنواکسن یبرا ینیبالشیو مطالعات پ  یفیک
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Eurofins Scientific یزهایآنال  ،یفیککه خدمات کنترل  تهیدیآکر یهاشررگاهیگسررترده از آزما یا(: شرربکهکای)اروپا و آمر 

 ۹00از  شیمتشررکل از ب یالمللنیب یاشرربکه یدارا نزیوروفی. گروه دهندیرا ارا ه م یروسرریو یهاو تسرر  ،یوبکریو م یسررتیز

س  و مجموعه 62در  شگاهیآزما شور ا سا یبرا شدهتأیید یلتحلی روش 200٬000از  شیشامل ب یاک   ،یوه ،یمنیا ییشنا

 صیتشررخ یهاشیخدمات آزما نزیوروفی ن،یدارد. همچن اریدر اخت یسررتیاصررال  و منشرراء محصررولات و مواد ز ب،یخلوص، ترک

 .دهدیارا ه م زی( را نin-vitro) صیو محصولات تشخ ینیبال

ظارت بر داروها ننظر سازمان  ریاس  که ز ییایتانیبر ینهاد دولت کی(: NIBSC) یستیز یهااستانداردها و کنترل یمل مؤسسه

 یستیز داردهایالایی از استانبدرصد  عیو توز دیو مسئول توسعه، تول کندیم  ی( فعالMHRA) ایتانیبر یو محصولات بهداشت

سر جهان م یالمللنیب سرا ستفاده در  شدیمورد ا سسه به عنوان آزما نی. ابا سم شگاهیمؤ  ایتانیدر بر یستیز یاکنترل داروه یر

شده و وو صولات ز ینظارت یهاشیانجام آزما فهیشناخته  ستقل بر مح ساز هیرچوب اتحاددر چا یستیم ش  اروپا و  مان بهدا

 ( را بر عهده دارد.WHO) یجهان

سو  SGS Life Sciencesمانند  یگرید یهاشگاهیآزما ها،نیبر ا علاوه در  زین Labcorp Drug Development( و سی)

و  دیولدر چرخه ت یفعال هسررتند و نقش مهم یسررتیو ز یروسرریمحصررولات و یفیو کنترل ک GMP/GLP یهاتسرر  نهیزم

 دارند.  یفیک نیتضم

 مکان پذیری و توسعه دهندای ظرفیت فعلی ایران:ا

 حوزه در ژهیوبه ک،یولوژیب یهافرآورده دکنندگانیو تول انیبندانش یهاشرک  ،یقاتیبا رشد روزافزون مراکز تحق ران،یدر ا

. با توجه شودیماحساس  یگریاز هر زمان د شیب یفیاستاندارد کنترل ک یهارساخ یز یبه توسعه ازین ،یسلول نیمحصولات نو

 یمطابق با استانداردها یفیکنترل ک یهانبود روش ،یستیز یهایحوزه فناورمورد رشد فناورانه در کشور در  یعلم انداز به چش

عمل کند. از  یجهاندر سطح  ینیبال یهاییکارآزما یاجرا وها هیتأیید اف یدر ریدر مس یجد یعنوان مانعبه تواندیم ،یجهان

 شیاز پ شیلات را بمحصو ییو کارا یمنیا نیدر داخل کشور، لزوم تأم نینو یهابه استفاده از درمان لیتما شیافزا گر،ید یسو

سلام   یارتقا سازنهینه تنها زم ،یروسیو یهافراورده یفیو معتبر کنترل ک شدهیبوم یهاروش یساخته اس . توسعه یضرور

 .رودیشمار مبه شرفتهیپ یهاو فناورانه کشور در حوزه درمان یاستقلال علم یبرا یدیکل یلکه عاملجامعه اس ، ب

و  شدهیاعتبارسنج یهاد روشنبو یران،در ا یروسیو یهافراورده یددر حوزه تول یو تجرب یعلم هایی رغ  وجود ورفبه

و خلوص  Replication Competence یستی،نجش توان زمانند س(QC  یدیکل یهااز آزمون یاریبس یبرا شدهیمستندساز

 توسعه ی، از جمله موانع اصلGLP/ICH Q2ک پرسنل بر اساس یستماتیفقدان آموزش س ین( و همچنیروسیو یدهایکپس

 .شودیدر کشور محسوب م یفیکنترل ک

 :یدیواژاان کل
Viral product, Quality control (QC), Good Laboratory Practice (GLP), Sterility testing, Potency 

assay, … 



 

12 

 

 :پروژه تشریح و بیان

می باشررد که  فرایندبرای هر مرحله از خاص  یارهایملاحظات و مع یدارا یروسرریو یوکتورها یبرا ینظارت یهاهیتأیید اف یدر

جه   فرایندش و بهینه سررازی پس از طراحی محصررول اثر بخ طور کامل برآورده شرروند.به ،یورود به مرحله بعدباید پیش از 

کامل  یزمسررتندسررانیاز به  ینظارت یهاهیتأیید اف یدرتولید مقیاس پذیر، ایمنی محصررول باید مورد ارزیابی کامل قرار بگیرد. 

، 2020در سررال . اسرر  یهر پرونده نظارت یدارد که رکن اصررل( ۵CMCهای تولید، آزمون و کنترل کیفی دارد )فرایندو   اصررول

سط نهادها ای یدرمانپرونده ژن 14حداقل  س  مطالعه تو ستندات  لیبه دل ینظارت یدرخوا رد  ایافتاد  قیبه تعو CMCنبود م

 شد.

حاصررل شررده و رشررد تعداد محصررولات در مرحله توسررعه و  یدرماندر حوزه ژن ریاخ یهاسررال یکه ط ییهاشرررف یوجود پ با

 یهانی( و پروتئmAbsمونوکلونال ) یهایبادیآنت رینظ داروهاس یز ریسابا  سهیحوزه همچنان در مقا نیا ،ینیبال ییکارآزما

 هیاول ونیلتراسررریاز ف فراینددر مراحل مختلف ، 6ویژگی های کیفی پراهمی . کنترل دخود قرار دار ییدر مراحل ابتدا ب،ینوترک

سیکش  تا ف طیمح ستر یینها ونیلترا صی خواهد از تولید محصول ایمن، اثرگ نانیاطمموجب  لیا ذار و عاری از آلودگی و ناخال

ند تاثیرگذار یپارامترهاکنترل ویژگی های کیفی از طریق تعریف  شرررد. ها7CPP) فرای و پایش آن در  (، مقادیر قابل قبول آن

 به کنترل ویژگی های کیفی در محدوده مناسب منجر خواهد شد.  فرایندسراسر 

 المللی ماننداسناد راهنمای بین
Chemistry, Manufacturing, and Control (CMC) Information for Human Gene Therapy 

Investigational New Drug Applications (INDs)- Guidance for Industry - January 2020 

 ا بگیرد. ها و ویژگی کیفی مورد استفاده قرمی بایس  در تعریف پارامتر

ه طریقی که بحد تولید باید قادر باشررد ارزیابی کیفی کامل وکتور های ویروسرری را یک آزمایشررگاه کنترل کیفی مسررتقل از وا

شخصه یابی کامل مواد  ساند. م ضمین نماید مانند روش های توالی یابی به انجام بر شخصه یابی کامل آن را ت ستفاده سم لولی ا

 شده بر طبق استانداردهای بین المللی مانند
 ICH Topic Q 5 D Quality of Biotechnological Products: Derivation and Characterisation of Cell 

Substrates Used for Production of Biotechnological/Biological Products 
جه  اطمینان از پایداری تولید عاری از آلودگی باید به طور کامل پایه گذاری و به انجام برسرررد. کنترل کیفی مواد اولیه مورد 

 فرایندخواهد شد و باید در  8از طریق روش های آزمون مناسب موجب پایداری تولید در بچ های مختلف تولید فراینداده در استف

 .کاری آزمایشگاه تعریف شود

س  تمامی مراحل  ساس روشفرایندلازم ا ستاندارد کاری بر ا س  کلیه مواد و  ۹های ا شود. همچنین می بای شده انجام  صویب  ت

(، گواهی کالیبراسیون COAفاده شده دارای مستندات احراز کیفی  و یا اعتبار سنجی مربوطه مانند گواهی آنالیز )تجهیزات است

، نیاز به حذف آن ترکیب در مراحل فرایندباشد. افزودن هر نوع ترکیب شیمیایی در حین  IQ/OQ/PQ Documentationو 

تندات مربوطه آماده شررود. لذا توسررعه یک روش آزمون جه  اثبات را به دنبال خواهد داشرر  که می بایسرر  مسرر فرایندبعدی 

                                                           
۵ Chemistry, Manufacturing, and Control (CMC) 
6 Critical Quality Attributes (CQAs) 

7 Critical Process Parameters (CPPs) 
8 Batch to Batch Consistency 

۹ Standard operating procedure (SOP) 
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مناسررب و معتبر سررازی روش های  10حذف ترکیبات ناخواسررته توسررط آزمایشررگاه کنترل کیفی انجام شررود. توسررعه روش آزمون

deline ICH guiباید برای همه روش های آنالیز به صرررورت مسرررتند منطبق بر اسرررناد راهنمای بین المللی مانند  11آزمون

Q2(R2) on validation of analytical procedures .به انجام برسد 

یکوپلاسررما، آنالیز محصررول نهایی به منظور بررسرری ایمنی محصررول، از طریق ارزیابی اسررتریل بودن محصررول، ارزیابی وجود ما

ایشررگاه ودن باید توسررط آزمب Replication competentاندوتوکسررین و آلودگی های ویروسرری و میکروبی و در موارد لازم 

 کنترل کیفی انجام شود. 

، 12وابسررته به محصررول یها یو ناخالصرر فرایندها وابسررته به  یناخالصررهمچنین مشررخصرره یابی محصررول نهایی مانند بررسرری 

Identiy.فعالی  و اثربخشی و مطالعات پایداری باید توسط آزمایشگاه کنترل کیفی انجام شود ، 

د ضروری می تولی فرایندمون مختلف که مستندات معتبر سازی آنها فراه  شده اس  در تمامی مراحل استفاده از روش های آز

ی انجام شررود. باشررد که باید توسررط آزمایشررگاه کنترل کیفد موارد زیر از جمله تسرر  هایی میباشررد. ارزیابی های مختلف مانن

روش های  وولید محصرررولات مرتبط با وکتور های ویروسررری همچنین علاوه بر موارد زیر با توجه به ماهی  متنوع روش های ت

زمایشرررگاه کنترل کیفی آیف ذاتی المللی از وواهای جدید منطبق بر اسرررتاندارد های بیندرمانی نوین، طراحی مناسرررب روش

 باشد.می
1- Virus titer assay: 

Item Name Suggested Method(s) 

1 Viral Genome (VG/ml) QPCR 

2 Viral Particle (VP/ml) Antibody based - ELISA, SPR 

3 Functional virus 
TCID50, Flowcytometry, 

Microscopy 

4 Titer assay SEC-HPLC 

 

2- Virus-related impurity 

Item Name Suggested Method(s) 

1 Incorrectly packaged virus PCR, Sequencing 

2 Empty and partially filled 

viral particles 

TEM, CE, IEX-HPLC, sedimentation 

velocity analytical ultracentrifugation 

(AUC) 

3 Free viral proteins SEC-HPLC, ELISA 

4 Aggregation SEC-HPLC, TEM, DLS 

 

                                                           
10 Analytical Method Development 
11 Analytical Method Validation 

12 Process related impurities and product related impurities 
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3- Impurity assay 

Item Name Suggested Method(s) 

1 Total protein (ug/ml) BCA , ELISA 

2 Total DNA (ng/ml) PicoGreen, , QB, realtimePCR 

3 Adventitious virus and microbes Culture , PCR 

4 HcDNA QPCR 

۵ HCP ELISA 

6 Sterility Culture 

 

4- Characterization 

Item Name Suggested Method(s) 

1 
Viral protein identity 

Purity and Integrity check by 

SDS_PAGE 

SDS-PAGE 

Western Blot 

2 Virus structure TEM 

3 Size Distribution DLS 

 

۵- Residual  

 

Item Name Suggested Method(s) 

1 Leaked affinity ligand ELISA kit 

2 Detergent residual LC-MS 

3 Transfection reagent  

4 residual assay for domiphen 

bromide 
RP_HPLC, LC-MS 

 

س نیدر ا ستندات و راهنماها کیستماتیپروژه، ابتدا با مرور  سو یم شرشده از  و  FDA ،EMA)مانند  یالمللنیمراجع ب یمنت

WHOسررپس با شررودیم یگردآور یروسرریو یهافراورده یبرا تأییدمورد  یهاو آزمون یفیجامع از الزامات ک یا(، مجموعه .

 یهاتسرر  ،یتیلیخلوص، اسررتر ،یروسرریو تریت ،ییزاتوان عفون   ،یهو نیید: تعمانن ییهاها در حوزهآزمون نیا یبنددسررته

 گریکدیو با  لیمون تحلانجام هر آز یموجود برا یهاروش ر،یرپذیتکث یهاروسیو و ،فرایندمواد  یایبقا ن،یاندوتوکسرر ،یکروبیم

 داخل کشور(.  یهاگاهشیزمادر آ یریپذو امکان نهیهز  ،یاختصاص  ،ی)از نظر حساس شوندیم سهیمقا
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. ردیگیقرار م یها مورد بررسروش نیاز ا یبرخ یعمل ی، امکان اعتبارسنجGLP هشگایچند آزما ای کی هدف احداثدر ادامه، با 

سا ن،یهمچن شنا ساخ یموجود در ز ییاجرا یهاچالش ییبا  شور، پ یفیکنترل ک یهار  زات،یتجه جه  بهبود ییشنهادهایک

 ها ارا ه خواهد شد. و روش ها یک یسازیمو بو نل،آموزش پرس

 ه شرح زیر اس :به تفصیل بمراحل لازم جه  اجرای این پروژه 

 و  یژه، چارچوب زمانانجام شررود تا محدوده پرو دیبا یالزامات مقررات یابیپروژه و ارز قیدق یزیردر گام نخسرر ، برنامه

 یفعل یهایدتوانمن انیجامع از شررکاف م لیتحل کیبتدا مرحله، ا نیمشررخص گردد. در ا یروشررنبه یقانون الزامات

و  ،دارند  یفعال بیولوژیک یهافراورده نهیژه آن دسرررته که در زمیوبه، رانیفعال در ا یفیکنترل ک یهاشرررگاهیآزما

 .ردیگیصورت م Q10و  ICH Q9 یو راهنماها 211بخش  CFR 21مانند مقررات  یالمللنیالزامات ب

مورد  یوسررریشررامل محصررولات وکه ها فراورده نیشررود. ا فیهدف تعر یروسرریو یهاوده فراوردهمحد دیبا نیهمچن

و  هاروسیویلنت ها،روسیآدنوو رینظ ییهاروسیو هیبر پاعمدتا هسررتند  یدرمانروسیو ای یژن یهااسررتفاده در درمان

هر نوع وکتور  یابر ازیمورد ن یفیرل ککنت یهاآزمون ا،راسررت نی. در همشرروندیم یوابسررته به آدنو طراح یهاروسیو

(، Safety) یمنی( و اIdentity)  ی(، هوPurity(، خلوص )Potency) یسررتیاز جمله سررنجش توان ز ،یروسرریو

 .گردد نییتعمی بایس   قیطور دقبه

س  یمرحله،  نیا شبردیپ یبرا شته  یت کلازم ا شکل از و یاچندر سان،روسیمت ضم شنا صان ت ص   ،یفیک نیمتخ

سان آنالک شنا شک یندگانیداده و نما زیار سازمان غذا و دارو ت سئول تدو  یت نی. اشود لیاز  سو  نیم ها، عه روشتو

 خواهد بود. یدیکل یها یفعال ریو سا یبازرس یراب یسازآماده ،یاعتبارسنج

شاوران مقررات نیهم در              ستا، ارتباط با م ستفاده از برنامه یرا سا شیپ یمشورت یهاو ا سازمان غذا و دارو )نظاز ار  ریل 

  و در برنامه پروژه لحاظ شوند. ریتفس یدرستتا انتظارات سازمان از همان ابتدا به شودیبرقرار م زی( نPre-IND           جلسات

 

  ،س  در مرحله دوم سعه روشمی بای ص یفیکنترل ک یهاتو صا سیو یفراورده ی هربرا یاخت ستور  یرو ار قرار کدر د

س  . ابتدا ردیگ سیو تری( مانند تCQAs) یبحران یفیک یهایژگیومی بای ضور عوامل خارج ،یرو  یایبقا و ،یعدم ح

و امکانات کشور  وارزیابی متناسب با استاندارد سازمان غذا و دار یهاروش نیتر. سپس مناسبشوند ییشناسا یسلول

شده و با ت یژگیهر و یبرا سعه روش آغاز م فرایند ه،یاول یهاSOP نیدوانتخاب  ساس،  دیها باروش نی. اشودیتو ح

رت به صررو  شرروند ی و تدوینطراحو سررازمان های نظارتی  GLP یو منطبق با اسررتانداردها ریتکرارپذ ،یاختصرراصرر

 محصررولات  یفیک نیدر تضررم یدیکل اریکه نقش بسررمی تواند انجام شررود  یشررگاهیآموزش پرسررنل آزماهمزمان 

و  هایزیمواجهه با مم یپرسررنل برا یسررازها و آمادهروش یدق  در اجرا شیافزا ،یارتقاء دانش فن. دندارویروسرری 

  مرحله اس . نیا یاز اهداف اصل های نظارتیسازمان یهایبازرس

 

  س  یهاشگاهی، آزماسومدر مرحله سعه ت سیو یهافراورده یفیکنترل ک یهاتوانمند در حوزه تو  یهاروش دیبا یرو

سنج فرایندرا تح   شدهیطراح سنج نی( قرار دهند. اValidation) یاعتبار ستو دیبا یاعتبار ساس د  یهارالعملبر ا

شود  <USP <1225و  ICH Q2(R1)مانند  یالمللنیب صل گردد که روش نانیاطم تاانجام  ستفاده  یهاحا مورد ا

ند. در ا یو مقررات یاز نظر علم بل قبول هسرررت ندفرا نیقا ق  ) رینظ ییهایژگیو ،ی ح  Accuracyد (، صررر

(Precisionتکرارپذ ،)یری (Repeatabilityخط ،)ی ( بودنLinearityحد تشررخ ،)صی (LOD و حد سررنجش )

(LOQ ) رندیگیقرار م یابیمورد ارزهر آزمون. 
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کنترل  یهامونهمرجع، ن یهانمونه شده،یطراح یهاسنجش عملکرد روش یدهنده مووف اس  براتوسعه شگاهیآزما

 نیحاصررل از ا جیها انجام دهد. نتانمونه نیلازم را با اسررتفاده از ا یزهایکرده و آنال هیرا ته شرردهکیاسررپا یهاو نمونه

 ینظارت یهایبایارز یبرا ازیثب  و گزارش شوند تا در صورت ن شدهو استاندارد یدر قالب مستندات رسم دیمطالعات با

که هدف انتقال  یزمان ژهیوموارد خاص، به در .رندیمورد استفاده قرار گ یی محصول ویروسیرودا یهاثب  در پرونده ای

 زی( نInter-laboratory studies) یشگاهیآزمانیمستقل اس ، مطالعات ب یریاثبات تکرارپذ ایمراکز  ریروش به سا

  گردد. یمختلف بررس یهاطیدر مح ییو اجرا یروش از نظر عملکرد یداریو پا نانیاطم  یتا قابل شودیاجرا م

جادا نک مل یک ی مل و(  (Reference Standardsاز مواد مرجع یبا  یهاDNA/RNAمرجع،  هاییروسشرررا

در  یدینقش کل تواندی، مNIBSCو  WHO یمطابق اسرررتانداردها یکنترل مثب /منف هایی و ک یبراسررریونیکال

از  یکیعنوان به یدبا کبان ینداشرررته باشرررد. توسرررعه ا یفیک کنترل یهاداده یریها و تکرارپذآزمون یاعتبارسرررنج

 شود. یدهپروژه د یدیکل هاییخروج

 

  ساخ یپروژه، ز ییاجرا فراینددر ادامه س  های ک یشگاهیآزما یهار سعه دهنده ت سط تی  تو نترل کیفی موجود تو

سی  س یزاتیتجه ،یفن یهااز جنبه دیبامحصولات ویرو  یبرا ازیتا الزامات مورد ن ندابیتقاء صورت کامل اربه یستمیو 

 ها،روسیا که کار با وآنج از برآورده شررود. یالمللنیب یسررتیز یمنیالزامات ا نیهمچنو  یروسرریو یهاکار با فرآورده

ستاندارد ازمندین ،یدرمانروسیو ای یژن یهادرمان یبرا شدهیمهندس یهاروسیو ژهیوبه س یتیفیو ک یمنیا یهاا  اریب

شود، و در موارد خاص  یراحطو  زیتجه BSL-2+ ای BSL-2حداقل در سطح  دیبا شگاهیاس ، آزما هیو چندلا قیدق

سته به نوع و س  رعا روس،یب شد. طراح یضرور زین BSL-3الزامات   یممکن ا ضاها یبا شامل  یشگاهیآزما یف

نترل ، کیاختصرراصرر هیتهو یها، سررامانهHEPA یلترهایف ،یمنف ای( با فشررار مثب  Cleanrooms) زیتم یهااتاق

ها کاملاب و نمونه طیمح پرسنل، یستیز  یباشد که امن یاگونهبه دیبا یکنترل دسترس یهاستگاهیمتقاطع و ا یآلودگ

ضم ستگاه یدیکل زاتی( تجهQualification)  یصلاح تأیید زات،یبخش تجه در شود. نیت ، PCR یهاشامل د

RT-PCRستگاه ساReal-Time یها، د سHPLC یهامانه،  سا یهاست ی،  ش   زاتیاتوکلاو، تجه ،یتومتریفلو ک

 زاتیکه تجه کنندیم نیتضرررم هافرایند نیا شرررود. ( انجامC°80-) نییپا یدما یزرهایانکوباتورها، و فر ،یسرررلول

ستبه صب، عملکرد آن یدر سازنده ارزن ستورالعمل  شراآن ییملکرد نهاو ع یابیها طبق د  یشگاهیآزما یواقع طیها در 

 .شدشده با تأیید

 ،یفیکنترل ک یهاگلوگاه در توسرررعه روش نیترو امکانات موجود در کشرررور، مه  یمنابع مال  یبا توجه به محدود

 یاستانداردها مجهز با یشگاهیآزما ازمندیمرحله ن نیمحصول اس ؛ چرا که ا ییو نها یتخصص یهامرحله انجام آزمون

 .باشدیم یفیو قابل استناد کنترل ک قیدق یهاتس  یاجرا یبرا شرفتهیپ زاتیو برخوردار از تجه ایمنی زیستی

و  یریاز تکرارپذ یناناطم یبرا(  (Inter-Laboratory Validationآزمایشرررگاهیینمطالعات ب یو اجرا یطراح

 اس . یضرور  <USP <1225و  ICH Q2 یهامطابق دستورالعمل یافته،توسعه  یهادق  آزمون

 

 شررود. این انجام می و سررازمان غذا و دارو ، مرحله تهیه مسررتندات و ارسررال درخواسرر  به نهادهای مقرراتیپس از آن

های دهها، مسررتندات تجهیزات، و داSOPتوسررعه، اعتبارسررنجی، طراحی و های مرحله شررامل تجمیع کلیه گزارش

شگاه به شتیبان برای ثب  آزمای س . دسازمان غذا و دار تأییدعنوان مرکز مورد پ صورت نیاز، پروندهو ا برای  CMC ر 

  .شودبرخی محصولات خاص نیز آماده خواهد شد و درخواس  رسمی برای بازرسی و ثب  ارسال می
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  ،ی توسعه هاسازی عملیاتی روشبرای بازرسی و پیاده لازم آمادگیتی  توسعه دهنده در نهای ، در مرحله پایانی پروژه

سی ابتدا .داده را پیدا می کند شی بازر شکافدهای آزمای سایی  شنا شودها انجام اخلی برای  ستندات و می  ، کلیه م

های بازرسان ای با پرسششود، و کارکنان برای مواجهه حرفهسوابق برای ارا ه به بازرسین سازمان غذا و دارو آماده می

تی  توسعه دهنده آماده شوند و روتین میبرداری ها وارد فاز بهرهفق از بازرسی، روشبینند. پس از عبور موآموزش می

 .بودخواهد ارا ه خدمات به محققین و فناوران توسعه دهنده محصولات ویروسی 

 سته از پروپوزال صورت رقابتی خواهد بود. بنابراین آن د های ورودی شرطها که پیشپذیرش طرح در این فراخوان به 

شته س را دا شند و ت سطح با س کنولوژی بتهایی با  شتری از ت شتری الاتر یا تعداد بی شش دهند امتیاز بی ها را پو

 خواهند داش .

 

 تولید ویروس انکولایتیک و/یا وکتورهای ویروسی در شرایط استاندارد .4

 پروژه: مقیاس

 پایلوت

 :یداور یبه مرحله شنهادهیپ یورود یهاشرط بیپ

ستاد  .1 ستخدامی بین ا صلی( و همکاران طرح با یک  هیئتارا ه معرفی نامه و وجود رابطه ا صعلمی )مجری ا  تیشخ

ساخت و تجهیزات ی ارا ه دهندهحقو  شرکت دانبی زیر ص ایشرکت فناور،  ان،یبن) ص سته به  یمرکز خدمات تخ واب

 .دانشگاه/پژوهشگاه(

سی رزومههی تولید وکتور یا فرآورددر زمینه دیبا یقاتیاروه تحق .2 سا ی  ویهای ویرو صنعتیبقهپژوهشی یا   ی کار 

 د.نداشته باش

. شرایط ویروس/وکتور ویروسی انتخاب شده: نمونه بومی سازی شده یک محصول مجوزدار باشد و اثربخشی و ایمنی 3

 بالینی به اثبات رسیده باشد.آن در سطح پیب

 است. یالزام پریمستندات مربوط به موارد فوق در سامانه کا یباراذار 

 های پروژه:خروجی

 الینیبجهت استفاده در کارآزمایی  GMPشرایط ید ویروس/وکتورهای ویروسی تحت تول .1

شده در بخب  .2 شرایط و خروجی های تعیین  ستانداردها،  شریح پروژه"رعایت ا سی  3برای  "بیان و ت پلتفرم ویرو

 مختلف

 ایران ملی علم ادیخدمات به بن نیبه پژوهشگران و ارا ه اطلاعات مربوط به ا یتیارا ه خدمات حما .3
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 اهمیت و آینده حوزه در دنیا:

 ی اسرر .مونوتراپیا ،یدرمانمانند ژن نینو یهاتوسررعه درمان ریدر مسرر یاتیح یهارسرراخ یاز ز یکی یروسرریو یوکتورها دیتول

درمانی سلول نیز و رای درمان نقص ژنتیکیب، استفاده از وکتورهای ویروسی کیتیانکولا هاییی نظیر ویروسهایفناوردر  ژهیوبه

سلولب س یهاا  سیب، تولید CAR-T رینظ شدهیمهند سا سی رکنی ا ستاندارد وکتورهای ویرو شمارب هینه و ا شد شودیم ه  . ر

نمونه، ارزش بازار  یمدرن در حال وقوع اسرر . برا یپزشررکسرر یز دراسرر  که  ینیادیبر تحول بن یها گواهحوزه نیا عیسررر

با  زین CAR-T ازارباندازه  و دیدلار خواهد رس اردیلیم 30از  شیبه ب %21.7نه حدود ا نرخ رشد سالاب 2030تا سال  یدرمانژن

های انکولایتیک علی رغ  حج  کمتر ازار ویروسبهمچنین  .ابدییم شیدلار افزا اردیلمی 10 تا ٪20از  شینرخ رشررد سررالانه ب

شد بآن،  س . %20الای با نرخ ر شد ا ضا برا نیدر هم در حال ر ستا، تقا سیوکتورهاویروس ها و  یرا مؤثر و قابل  من،یا ی ویرو

 یوکتورها استفاده از انهینرخ رشد سالازار برخی مطالعات بشایان ذکر اس   اس . شیشدت رو به افزابه ،ینیبال اسیمقدر  دیتول

 اردیلیم 7.62به  2034ل ها تا ساوکتور نیحج  بازار ا دنکنیم ینیبشیدرصد اعلام کرده و پ 14.6را  ی جه  انتقال ژنروسیو

 .دلار برسد

سالهای اخیر بنگاهی  س  پزشکی که در  سازمان غذا و دارو از کشورهای مختلف، از جمله تأییده محصولات نوین زی یه تأییدیه 

FDA سال س . تنها از  ه متحد الاتیا یسازمان غذا و داروتاکنون،  2024، را دریاف  کرده اند نیز حاکی از اهمی  این حوزه ا

(FDAسرره درمان جد )دی CAR-T،محصررولات  نیدر ب. کرده اسرر  تأییدرا  ، که از وکتور لنتی ویروس اسررتفاده کرده اند

، هرپس سیمپلکس ویروس و AAVاز وکتورهای ویروسی مختلفی مانند لنتی ویروس، ادنوویروس، درمانی سلول و ژنمجوزدار 

 رترو ویروس استفاده شده اس .

 موفق به دریاف  را شررراهد بوده که یروسررریو یهابر ناقل یمبتن یاز داروها یموج یدرمانوزه ژنسرررال گذشرررته، ح ۵ یط 

ژنی های تکهای مختلفی از جمله سرطان و بیماریبیماری های درمانی برایبرای توسعه گزینه ینظارت هایی سازمانهاهیتأیید

ضر  اند.شده ستراتژیک در حوزه در حال حا سی ا  یهاروسیها، وروسیبر آدنوو یمبتن ، وکتورهایدرمان های نوینسه ناقل ویرو

های بالینی و پیش د. این سرره دسررته ویروسرری در دو دهه گذشررته در موفقی ها هسررتنروسیو ینتو ل (AAV) مرتبط با آدنو

شرو بوده شانبالینی پی سنجی، روندهای بازار و نیز مطالعات بالینی ن سی مطالعات عل   ستفاده از ناقلدهنده اند. برر شد ا های ر

در دو دهه اخیر به  AAVویروسی در مطالعات علمی و بالین دارد. به طور خاص استفاده از وکتورهای مبتنی بر لنتی ویروس و 

صعودی بودهطور میانگین در مقالات و پتن  شاهد روندی  سال ها  ستفاده از آدنوویروس نیز تا  صعودی را در  2006اند. ا روندی 

سال درمانی تجربه کردهژن مقالات سال تا  س . هرچند از این  سال  2018ا س  اما از این  تعداد مقالات این حوزه کاهش یافته ا

س . علاوه بر این در مطالعات بالینی فاز  شته ا شد دا نیز چندین کارآزمایی مبتنی بر  3تا کنون مجددا تعداد مقالات این حوزه ر

سرطا س  که برای  ستفاده از ناقلاین ویروس بوده ا شد فناوری ا شده اند. علی رغ  ر ستفاده  های ن، هموفیلی و بیماری قلبی ا

های بسیاری مواجه اس  که توجه و تلاش محققان را های گذشته، این حوزه همچنان با چالشویروسی و رفع بسیاری از چالش

 ستفاده در بالین اس .های ویروسی مناسب افرمطلبد. شواهد فوق نمایانگر اهمی  توسعه پل می

شتر اطلاعات برای) صاء" فایل به بی شی هایاولوی  اح سید نوکلئیک بر مبتنی داروهای حوزه پژوه صاء "و  "درمانیژن و ا  اح
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 .(شود مراجعه "یوتکنولوژی پزشکیب حوزه پژوهشی هایاولوی 

 دهندای ظرفیت فعلی ایران:پذیری و توسعهمکانا

های انکولایتیک و نیز خط تولیدهای موجود برای درمان سرطان، توسعه ویروس CAR-Tسعه فناوری تجربه محققین کشور در تو

راه زیادی  جه  تولید واکسن موجب ایجاد رسوب دانش و فناوری در حوزه تولید وکتورهای ویروسی شده اس . هرچند همچنان

ی و با استانداردهای لازم برای استفاده در بالین باقی مانده ی با صرفه اقتصادهای موجود برای تولید وکتورهای ویروستا رفع خلا

 طیتح  شرا دیتول یهای لازم براهای ویروسی، هنوز زیرساخ و تولید واکسن CAR-T با وجود تجربیات موفق در توسعهاس . 

بالا،  اسیمق یصنعت دیط تولو خطو یاعتبارسنج یهااستاندارد، سامانه یروسیو و یسلول یها، شامل بانکGMP کاملاب مطابق با

بر اساس   یفیک نیو تضم  یفیکنترل ک یماهر برا یانسان یروین  یترب نیهدفمند اس . همچن یگذارهیتوسعه و سرما ازمندین

 .اس  یضرور EMA/FDA یهادستورالعمل

 :یدیواژاان کل

Viral vectors, Gene therapy, Oncolytic virus, Virotherapy, Adeno-associated viruses; 

Adenoviruses; Lentiviruses 

 :پروژه حیتشر و انیب

در حوزه  یجهان یها شررررف یهمگام شررردن با پ  یاهممرتبط  یهایو فناور داروهاسععتیز در حوزه رانیمناسرررب ا گاهیجا

صولات دارو سل به عنوان( ATMPs) 13شرفتهیپ ییمح  نیا  یتوجه به اهمبا نماید. را دوچندان می یستیز یهادرمان ندهآی ن

اسرر  که توسررعه  یاز پژوهشررگران  یپروژه حما نیمرتبط در کشررور، هدف ا یدانش و فناور یتوسررعهحوزه در جهان و لزوم 

 یگذاررا هدف نیاسررتفاده در بال  یبا قابل یپزشررک سرر یز نینو یهافراورده دیمناسررب اسررتفاده در تول یروسرریو یهافرمپل 

عنوان عامل  هب  یطور مسررتق هاسرر  که ب ییهاروسیوبر  یمبتن یروسرریو یوکتورها دیتولژه تمرکز بر پرو نیا  یاولواند. کرده

 ها جه  درمان استفاده شده اند. سلول یمهندس یراعنوان واسطه ب هب ایو  یدرمان

 اسرررتفاده اسیر مقد و یمنتخب طراح یروسررریفرم وپل  یرا برا صیو تخل دیتول نهیبه روش دیبا یقاتیپروژه گروه تحق نیا در

 هیاول یررسررربجه   ینیالب شیملزم اسررر  مراحل پ یمتقاضررر نیرابناکند. ب دیتول ینیالب ییدر کارآزما ماریب 100حدودا  یراب

 .اشدکرده ب یمنتخب خود را سپر روسیو

 یهاشیرایو)  FDA و ICH ، EMA ی )هادسرررتورالعمل نیبا آخر دیبا  یفیو کنترل ک یسرررازخالص د،یتول یهاپروتکل

شند، از جمله پاه ( 2024و  2023 ستا با ضم ،یسلول یهانیپروتئ زبان،یم DNA زانیم قیدق شیرا  یعار نیذرات ناقص، و ت

  یمقبول یهاشامل آزمون (Process Validation) فرایند یبرنامه اعتبارسنج کی. ارا ه یکمک یهاروسیو و RCL بودن از

 .اس  یالزام لوتیپا اسیدر مق

                                                           
13  Advanced Therapy Medicinal Products 
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ست نینهمچ سب و روش تول تریبه ت یابید صاد دیمنا صرفه اقت س  یبا  ربوطه لازم م یشگاهیآزما یهاو خلوص بالا و انجام ت

ده این پروژه صرفا انجام دهنبذر ویروس مورد نظرممکن اس   از یکی از پروژه های در حال اجرای بنیاد تامین شود.  خواهد بود.

ارای حقوق مادی دو نه محصول به دس  آمده از بذر )در صورت تامین از سایر منابع(   توسعه یافته در همین تحقیق فراینددر 

 اس : ریشرح ز هب روسیهر و یراانتظار ب مورد یاستانداردها و معنوی خواهد بود.

 روسیآدنوو 

س لیدل به سب  به ط HEK293 یهاسلول یبالا  یحسا س فین سترد نیا ها،روسیاز و یعیو  دیدر تول یاهسلول ها کاربرد گ

 یهابه حج  ازیمتنوع، ن یهادکاربر نیا .دارند کیتیانکول روسیو نیو همچن یدرمانژن ،یها درمانواکسررن ،یروسرریو یوکتورها

سعه پلتفرم دیمختلف تول شد.  ین مفراوا  یاهم یدارا روسیآدنوو یصنعت دیتول یبرا ریپذاسیمق یهادارد، لذا تو ستفادهبا از  ا

 ها  Rocking bioreactor ای و Stirred-tank یورآکتورهایبدر  ریپذ اسیمق دیتول امکانکش  معلق   یبلبا قا یسلول ها

سل  ای( HyperFlask) پرفلاسکیمانند ها ییهاست یمعمولاب در س HEK293 یهادر حال  چسبنده، سلول .کندیرا فراه  م

 یوکتورها توانندیبا اسررتفاده از هر دو روش م تریل 10تا  ۵در حج   کشرر . شرروندی( کشرر  داده مCellSTACKاسررتک )

 کنند. دیتول ینیبال ییاستفاده در مطالعات کارآزما یرا برا یمناسب

با اسررتفاده از مواد  دیبزرگ اسرر  که با اسیدر مق دیتول فرایند کی ازمندین ینیبال یهااسررتفاده یبرا یروسرریوکتور آدنوو دیتول

ستانداردها شدهتأیید شود. برا GMP یمطابق با ا سلول س یبا یمنظور م نیا یانجام   GMP Master Cellمرجع ) یبانک 

Bank - MCBسلول سی(، بانک وWorking Cell Bank - WCB) یکار ی(، بانک   Master Virus Seedمرجع ) یرو

Stock - MVSSسی( و بانک و امع ج یفیشده و کنترل ک جادی( اWorking Virus Seed Stock - WVSS) یکار یرو

 .14شود آماده ICH یهاآن بر اساس دستورالعمل

انجام شرررود تا  یادوره یبردارنمونهو   1۵فرایندکنترل کیفی حین لازم اسررر   ،یروسررریوکتور آدنوو دیتول یدر مرحله بالادسرررت

مصرف مواد  ها، یلها، غلظ  متابوسلول یمورفولوژ ،یماندرصد زنده ،ی: رشد سلولرندیقرار گ شیمورد پا ریز یدیکل یپارامترها

صررورت به دیو گلوتامات با نیگلوتام وم،یمانند گلوکز، لاکتات، آمون ییها یمتابول زانیم ،نیهمچنکشرر .  طیمح pHو  یمغذ

ضع یریگاندازه قیمنظ  و دق ستفادهها کنترل گردد. سلول کیمتابول  یشود تا و ش  با ترک یها طیاز مح ا  ییایمیش بیک

 ود.می سهول  در پایش کیفی و تطابق با الزامات نظارتیو  کاهش ریسک آلودگی، کرارپذیریتمنجر به  16شده فیتعر

صول، ارز پس س ( مح ش  )هارو سیو تریت یابیاز انجام عفون  و بردا س  تا م یضرور زین یرو شیتول روسیو زانیا مورد  دهد

 باشد. vp/ml 1110حداقل  س یبا یم روسیآدنوو یمحصول حاصل شود که برا ییو کارا  یفیاز ک نانیسنجش و اطم

                                                           
14 ICH Topic Q 5 D Quality of Biotechnological Products: Derivation and Characterisation of Cell Substrates Used for 

Production of Biotechnological/Biological Products 
1۵ In-Process Quality Control (IPQC) 

16 Chemically defined and animal-derived component free 
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س  تمام لازم ساس روش یفرایندمراحل  یا ستاندارد کار یهابر ا س  کلیه مواد و  17ا شود. همچنین می بای شده انجام  صویب  ت

(، گواهی کالیبراسیون COAتجهیزات استفاده شده دارای مستندات احراز کیفی  و یا اعتبار سنجی مربوطه مانند گواهی آنالیز )

 باشد. IQ/OQ/PQ Documentationو 

دهند  یاختصاص م را به خود یوتکنولوژیمحصولات ب دیتول فرایند نهیدرصد هز 80از  شیتا ب یکه گاه یدستنییپا یهافرایند

 باشند. یم ریشامل مراحل ز هافرایند نیدارن. ا یاژهیو  یاهم GMPبر اساس الزامات  یروسیآدنوو یوکتورها دیدر تول

 HEK-Ad (Lysis) سلول زیل .1

شررکسررتن سررلول دارند.  یبرا ییهابه روش ازین زبانیاز سررلول م یآزادسرراز یبرا روس،یکننده، مانند آدنوو زیرلیغ یهاروسیو

در  یبه راحت یشگاهیآزما جیرا یدارد چراکه روش ها ییبالا  یاهممرحله  نیدر ا یریپذ اسیمق  یبا قابل ییهااستفاده از روش

از  فرایند یاده در طبه توجه کامل به مواد مورد اسررتف ازین ییایمیشرر زیانجام نخواهد بود. اسررتفاده از روش ل قابل دیتول اسیمق

ستاندارد عل   به X-100 تونیتر ییایمیش بیاز  ترک یمیقد یهادارد. به عنوان مثال در روش یالمللنیب یهالحاظ انطباق با ا

در فهرس  مواد  X-100 تونیحال، تر نیا باس . ها استفاده شده اکردن سلول زیل یبرا ندهیماده شو کیعنوان بازده مناسب به

ستفاده قرار  یقاتیمقاصد تحق یمحدود و برا ریدر مقاد تواندیقرار دارد و تنها م REACHتح  مجوز  ستفاده ردیگمورد ا . لذا ا

ستانداردها باتیاز ترک شدت اهم یجهان یمنطبق با ا  ییایمیش بیترک نمود که افزودن هر نوع جهتو دیبا یدارد. از طرف  یبه 

ده را به روش آزمون جه  اثبات حذف آن ما کیو توسرررعه  فرایند یدر مراحل بعد بیبه حذف آن ترک ازین ،فرایند نیدر ح

 مستندات مربوطه آماده شود. س یبا یدنبال خواهد داش  که م

 DNA (DNA precipitation) حذف و رسوب .2

مواد  ایها و  ازیمانند اندونوکل یمیآنز یها سرررت یبرود. اسرررتفاده از سررر نیمرحله از ب نیدر ا دیبا زبانیم DNA یها یآلودگ

  یمانند آنز یودنانجام شررود. مواد افز دیمرحله با نیدر ا فرایند نهیو هز DNAحذف  ییاز لحاظ کارآ یابیپس از ارز ییایمیشرر

 فرایند یراحل بعدروش آزمون مناسب در م کیبا  س یبایم فرایندراحل مختلف در م دیبروما فنیدوم یونیکات بیترک ایبنزوناز 

 .رندیقرار بگ شیمورد پا

 (Clarification) یسازشفاف .3

مانند  ییوش هار کهی. در حالردیو توسررعه قرار بگ یابیمورد ارز یریپذ اسیمق  یروش با قابل کی سرر یبا یم زیمرحله ن نیا در

 دیتول اسیدر مق یعمق یلترهایباشررند، اسررتفاده از ف یک  مناسررب م اسیمق یبرا یشررگاهیآزما یروش ها گریو د وزیفیسررانتر

 .ردیمند صورت پذبه صورت روش دیمرحله با نیمناسب در ا لتریف یابیدارد. ارز یکاربرد گسترده ا یصنعت

 Filter integrity Checkستاندارد ا یمختلف مانند استفاده از روش ها یمناسب بخش ها یفیکنترل ک یاز ابزار ها استفاده

 شود. هیانجام شود و مستندات مربوطه ته دیها با لتریدر صورت استفاده از ف

 TFF یمماس انیجر ونیلتراسیف قیبافر از طر ظیو تغل ضیتعو .4

                                                           
17 Standard operating procedure (SOP) 
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ستفاده س ا سیف یها ست یاز    یو تنظسب ها به بافر منا روسیمختلف، انتقال و ییایمیش باتیکارآمد جه  حذف ترک ونیلترا

 .ردیپذ یمرحله صورت م نیدر ا یدست نییپا فرایندبرد ادامه  شیغلظ  ان ها جه  پ

 (AEX) یونیتبادل آن یکروماتوگراف .۵

ستراتژ یطراح سب تخل یا ( CiPP (capture, intermediate purification, polishing)) نیپروتئ صیمنا

 نیح یفیهمراه کنترل ک بهمحصررول  یینها صیعمده و تخل یاه یحدف ناخالصرر ،یروسرریو ذرات یحداکثر یابیبه منظور باز

 شود.خشی محصول در این مرحله انجام میبر اساس کیفی ، ایمنی و اثر ب 18مه  یفیک یهایژگیورصد  و فرایند

ستفاده  لمحصو یمربوطه جه  خالص ساز یفیک یها یابیپس از ارز مناسب نیپر شده از رز یکروماتوگراف یها ستون مورد ا

وابسرررته به  یها یو ناخالصررر فرایندها وابسرررته به  یناخالصررر یریاندازه گ یکروماتوگراف فرایند.  در هر مرحله از ردیگیقرارم

صول سنجی روش  1۹مح سعه و اعتبار  شود.   بنابراین تو س  به طور کامل اندازه گیری  سب حه  جلوگیری از  CIPمی بای منا

 باشد.بسیار ضروری می 20متقاطع جلوگیری از آلودگیآلودگی های رزیو و ستون کروماتوگرافی و 

 TFF یمماس انیجر ونیلتراسیف قیاز طر یینها ونی( جه  فرمولاسBuffer Exchangeتبادل بافر ) .6

 ونیو استفاده ار بافر مناسب فرمولاس روسیغلظ  مناسب و  یتنظ

 (Sterile Filtration) کرومتریم 0.22 لتریبا ف ییکردن نها لیاستر .7

باشد. استفاده  یمپرکاربرد  یهااز روش ییمحصولات دارو ونیزاسیلیریبا اندازه حفرات مشخص جه  است یها لتریاز ف فادهاست

 کند.یفراه  م یصنعت دیتول اسیمرحله را در مق نیامکان انحام ا یعمق یها لتریاز ف

صورت ،یسازپس از اتمام مراحل خالص صول نها یدر  سیو ییکه مح ستف یرو شد، با مدنظر ینیاده در مطالعات بالجه  ا  دیبا

موارد  نید که ا( را دارا باشررEMA ای FDA)مانند  ینظارت یهالازم بر اسرراس الزامات سررازمان یمنیو ا یفیک یاسررتانداردها

 شامل :

 

1- Virus titer assay: TVP/IVP ratio Criteria: <30 

 

Item Test 

1 Viral Genome (VG/ml) 

2 Viral Particle (VP/ml) 

3 Functional virus 

4 Titer assay 

 

                                                           
18 Critical Quality Attributes (CQAs) 
1۹ Process related impurities and product related impurities 

20 Cross-contamination 
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2- Virus-related impurity 

Item Test 

1 Incorrectly packaged virus 

2 Empty and partially filled viral particles 

3 Free viral proteins 

4 Aggregation 

 

3- Impurity assay: gDNA ng per dose (1011 vp) Criteria: <10 ng HCP ng per dose (1011 vp) 

Criteria: <20 µg 

Item Test 

1 Total protein (ug/ml) 

2 Total DNA (ng/ml) 

3 Adventitious virus and microbes 

4 hcDNA 

۵ HCP 

6 Sterility 

 

4- Characterization 

Item Test 

1 
Viral protein identity 

Purity and Integrity check by 

SDS_PAGE 

2 Virus structure 

3 Size Distribution 

 

۵- Residual (if applicable): Residual Tween 20 (%) Criteria: ~ 0.005 

 

Item Name 

1 Leaked affinity ligand 

2 Detergent residual 

3 Transfection reagent 
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4 Residual assay for domiphen 

bromide 

 

 

 

 

 

 

 

 

 :یروسیآدنوو یوکتورها یشده برا یابیارز یفیک یشاخص ها ابف  بول  محدوده

 

 KPIشاخص 
 

KPI یابیروش ارز هدف 

 infectious) کنندهآلوده روسیو تریت

titer) 
IFU/mL 1010> TCID50/PFU 

 vp/mL 1210> qPCR ،SPR، Absorbance at 260 (total titer) کف روسیو تریت

nm 

 ,DNA SDS-PAGE ،Western blot BCA ای ناخالص نیپروتئ ۵%> (Purity) خلوص

DNA زبانیم سلول (HCD) <10 ng/Dose 
qPCR بتا  یژنها یاختصاص مریپرا با

 و... GAPDH ن،یاکت

 100 ng/mL ELISA> (HCP) زبانیسلول م یهانیپروتئ

در صورت استفاده از  Benzonase ماندهیبا 

 سلول میزبان این آنزی  برای حذف ژنوم
<0.1 U/mL ELISA 

 LC-MS / UPLC نییدر محدوده پا ییقابل شناسا Tween 20  ماندهیبا 

 NTA (NanoSight)/DLS نانومتر 120–80 نیانگیاندازه م ذرات عیاندازه و توز

 روسیذرات و یخلوص ساختار

به   روسیکامل وذرات  نسب 

و تجمع ذرات  %۹0< ناقص

 یروسیو

TEM ،HPLC (Q Sepharose) 

 

صول در  کیروژنیو پ یکروبیم یهایآلودگ یمحصررول، بررسرر بیو ترک تریمربوط به خلوص، ت یفیک یهاصدر کنار شرراخ مح

اسرر  که شررامل  یالزام ینظارت ینهادها یاسععتانداردهابر اسرراس  ینیبال مطالعاتاسررتفاده در  یبرا روسیآدنوو یینها

 باشد. یم نیو اندوتوکس کوپلاسمایما ،یتیلیاستر یاتیح یهاآزمون

خصشا  KPI تست یابیروش ارز هدف /  



 

2۵ 

 

یتیلیاستر  (Sterility) 
 14پس از  یکروبیعدم رشد م

 روز
 FTM و TSB طیکش  در مح

کوپلاسمایما  (Mycoplasma) یمنف  
qPCR با یکش  سلول ای یاختصاص DAPI 

staining 

نیاندوتوکس  (Endotoxin level) < 5 EU/mL 
LAL Test (Limulus Amebocyte Lysate) –

 یکروماتوگراف ایش ژل کلات رو

 

 یروسیذره و ۵×1110 با مقدار  کیتیانکول روسیوآدنودوز از  10به  ازین ماریکه هر ب یدر صورت مار،یب 100درمان  یبرا نیبنابرا

شد، در مجموع  شته با سیو ذره ۵×1410در هر دوز دا ه ک روسیو نیا صیخواهد بود. با توجه به بازده معمول تخل ازیمورد ن یرو

 .باشدیشده مخالص روسیوآدنو تریلیلیم ۵00حداقل  دیمستلزم تول روسیمقدار و نیا هیباشد تهیم ml/1210معادل 

 آدنو با مرتبط هایویروس (AAV) 

دارد.  یروسریآدنوو یوکتورها دیبه روش تول یادیز شرباه  یدسرت نییجمله مراحل پا من بینوترک AAV  دیتول یکل فرایند

سعه رد سلولپس از تو سب،  یه  س ،  یهافرایندمنا ش بالاد ساز بردا شفاف   ،یستیز شیبافر، پالا ضیو تعو ظیتغل ،یسلول، 

س ست ونیفرمولا سیلیریو ا ستاندارد ها منطبقشده  نهیبه یبر طبق روش ها س یبا یم ونیزا شود.  GMP یبر ا  دیتول انجام 

سته به آدنو  بینوترک یوکتورها سلولواب صل (suspension) صورت معلقبه HEK293T یهاعمدتاب در   یو در چهار مرحله ا

 نیب هیاند، با تراک  اولبدون سرم سازگار شده طیدر مح ونیکه به کش  سوسپانس ییها. در مرحله نخس ، سلولشودیانجام م

سررلول در  نویلیم 3به تراک  هدف )کمتر از  دنی. پس از رسررشرروندیکشرر  داده م تریلیلیسررلول در م ونیلیم 0.2تا  0.1

ستریلیلیم ستفاده از  سفکشن با ا سفکشن مانند یدیپلاسمسه ست ی(، مرحله تران س ای PEI MAX و عامل تران سفات   یکل ف

 .شودیانجام م

 تریعملکرد، ت یابیارز ی. براشودیساع (، محصول برداش  م 72تا  48 نیپس از گذش  زمان مناسب از ترانسفکشن )معمولاب ب

سیذرات و ستفاده از روش (VP) یرو سیژنوم و تریو ت ELISA با ا صد شودیم یریگاندازه qPCR قیاز طر (VG) یرو . در

 فرایند نیا. دیآیم دسرر به ٪1۵از  شیروش معمولاب ب نیمحاسرربه شررده و در ا VP به VG کامل از نسررب  یدهایکپسرر

 .ستفاده اس قابل ا AAV یهاپیسروت مختلف انواع دیتول یبرا و ریتکرارپذ ر،یپذاسیمق

 

یدیشاخص کل  (KPI) یابیارز روش مقدار هدف  

 ELISA سنجش با 1 × 10¹¹ VP/L ≤ (VP/L) تیتر ذرات ویروسی

یروسیژنوم و تریت  (VG/L) ≥ 1 × 10¹¹ VG/L  سنجش با qPCR 

کامف یدهایدرصد کپس  (VG/VP × 100) ≥ 1۵%  
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ستنییپا فرایند سیمحصولات و ید شابه با -آدنو سروی)و AAVبر  یمبتن یرو  روسیمربوط به آدنوو یهافرایندمرتبط( عمدتاب م

س ، ز شش ل روسیهر دو و رایا س ی( بوده و داراnon-enveloped) یدیپیفاقد پو ستند؛ با ا ینیپروتئ یدیساختار کپ  نیه

  یرعا ،ینیبال یهاییجه  اسرررتفاده در کارآزما ییمحصرررول نها دیتول یبرا رو،نیدارد. از ا یاندازه کوچکتر AAVتفاوت که 

 اس . یضرور یخاص یاستانداردها

 

 یابیروش ارز هدف KPI KPIشاخص 

 AEX-HPLC / AUC %۹0 < پر  یدهاینسبت کپس

 Analytical %10 > به کف یخال یدهاینسبت کپس

Ultracentrifugation 

 یروسیذرات و تجمع

(Aggregation) 
< ۵% DLS / SEC-HPLC 

DNA   ماندهیبا  زبانیم (HCD) < 10 ng/dose qPCR 

ماندهیبا  دیپلاسم  < 1 ng/mL qPCR 

زبانیم نیپروتئ  (HCP) < 100 ng/mL ELISA 

PEI یاستاندارد برا جنتی)ر 

 (AAV یوکتورها ترانسفکشن

ییشناسا رقابلیغ  

(<LOD) 

HPLC ای  

Spectrophotometry 

 تونیو تر نییتو )دترجنت زیعامف ل

X100 ) 
< 0.01% (w/v) HPLC 

یروسیتعداد ذرات و  
 1013×1 تا 1011×1

vp/mL 

Spectrophotometry 

(OD260) ای  qPCR 

یشگاهیآزما طیدر شرا ییزاعفونت  IP/VP ≥ 1:100 
TCID50 ای  Plaque 

Assay 

 

در  کیروژنیو پ یکروبیم یهایآلودگ یمحصول، بررس بیو ترک تریمربوط به خلوص، ت یفیک یهادر کنار شاخص نیهمچن

 یالزام GMP یاستانداردهابر اساس  ینیبال مطالعاتاستفاده در  یبرا وابسته به آدنو یروسیو وکتور ییل نهامحصو

 باشد. یم نیو اندوتوکس کوپلاسمایما ،یتیلیاستر یاتیح یاس  که شامل آزمون ها
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ییایباکتر نیاندوتوکس  < 5 EU/mL LAL Test (USP <85>) 

کوپلاسمایما یمنف   PCR کش  ای (Ph. Eur. 

2.6.7) 
 

بسررته به عوامل  تواندیم (AAV)مرتبط به آدنو  یروسرریو وکتوربر  یمبتن  (gene therapy) یدرمانژن یداروها قیدوز تزر

شد یتوجهطور  ابفبه یمختلف  زیتجو ریمسرر مار،یسررن و وزن ب ،یماریشررامل نوع ب رگذاریعوامل تأث نیترمه  .متفاوت با

شم ،یدی)داخل ور ضله، داخل نخاع، داخل چ سلولرهیو غ ،یداخل ع ستند یبافت ای ی( و هدف  شود  .ه به طور مثال اگر فرض 

با  .اس  ازین یروسیذره و 1۵01 دارند، در مجموع به  ازین یروسیذره و 1310دوز معادل کیبه  کیکه هر  ماریب 100درمان  یبرا

کش   طیمح تریذره در هر ل 1310حدود  یوابسته به آدنو در مرحله بالادست روسیو دیتول زانیم نه،یبه طیدر شرا نکهیتوجه به ا

شده مستلزم استفاده خالص روسیو ازیمقدار مورد ن دیدرصد، تول 30تا  20در محدوده  صیتخل یاس ، و با در نظر گرفتن بازده

 .باشدیم هیکش  اول طیمح تریل ۵0از حداقل 

 

 

 

 روسیو یلنت 

تعلق دارند  (Retroviridae) دهیریهستند که به خانواده رتروو (enveloped) دارپوشش RNA یهاروسیو ها،روسیویلنت

ندازه ذرات آن ند  هاروسیویلنت .اسررر  نانومتر 1۰۰تا  ۸۰ها حدود و ا بازیک ۹تا  یبزرگ یکیژنت قطعاتقادر  به( را kb) لو

  یحساس ن،ییپا یداریپا لیبه دل یروسیویلنت یوکتورها صیتخلکنند.  منتقل رفعالیغ یهاو سلول  یدر حال تقس یهاسلول

سب  به  سا ا، دمینمک غلظ  ، pHبالا ن س یطیعوامل مح ریو  س . وکتورها زیبرانگچالش اریب سیویلنت یا  Lentiviral) یرو

Vectors - LVیهاروش انتقال ژن به سررلول نیترجی( را T یهادر درمان CAR-T صیو تخل دیو تول شرروند،یمحسرروب م 

صلآن ستند. م دیتول فراینددر  زانهیهز یها از عوامل ا ستاندارد را یدر روش ها یابیباز زانیه وکتورها تنها  نیا یابیباز یبرا جیا

 .شودیم ترنهیتر و پرهزبزرگ یدیتول یهابه بچ ازیموضوع منجر به ن نیا که اس ، ٪40 تا 20٪

 با یتوجهقابل یها( تفاوتDownstream) یدستنیی( و پاUpstream) یو در مراحل بالادست یروسیویلنت یوکتورها دیتول

 با هر دو معمولاب ،ی. در مرحله بالادسرتگذاردیم ریتأث فرایندو چالش  یدگیچیدارند که بر پ (AAV)وابسرته به آدنو  یوکتورها

به  ازیمعمولاب ن AAV دیاما تول شوند،یانجام م یدیپلاسم هارچ ایسه  ست یدر س HEK293T یهاترانسفکشن موق  سلول

سم یدق  بالاتر سب  پلا س دها،یدر ن صد کپ ش  دارد، چرا که در سب  به Full Capsidsکامل ) یدهایدما، و زمان بردا ( ن

Total Capsids یعفون تریاغلب ت هاروسیویسررر . در مقابل، لنتبرخوردار ا ییبالا  یاز اهم (Infectious Titerبالاتر )ی 

 .شوندیم  یریتر مد( راح ex vivo یهایدرمانژن یکوچک )مثلاب برا اسیمق دیو در تول کنندیم دیتول
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 یهاروسی(، وempty capsidsبه حذف ذرات ناقص ) ازین رایاسررر ، ز زتریبرانگچالش AAV دیتول ،یدسرررتنییمرحله پا در

(، AEX) یونیتبادل  یآن معمولاب از کروماتوگراف یسررازدارد. خالص زبانیم سررلولآزاد  یهانینادرسرر  مونتاژشررده، و پروتئ

سیف س انیجر ونیلترا ستفاده م SECمانند  ییها(، و روشTFF) یمما ذرات  یشکنندگ لیبه دل روسیوی. در مقابل، لنتکندیا

وابسته اس .   یملا طیآن به شدت به شرا یاهیتصف یهافرایندسرع  بالا استفاده کند و  یوژهایفیانتراز س تواندینم ،یروسیو

 اس . ی( متکp24)مثلاب ضد  یبادیبر آنت یمبتن یرافو کروماتوگ ونیلتراسیبه ف شتریب هاروسیویلنت یسازدر عوض، خالص

 

یابیارز روش هدف KPI (KPI) یدیشاخص کل  

 Residual) زونازبن ماندهیبا 

Benzonase) 
<100 ng/mL ELISA 

 vp/mL 910x  1> p24 ELISA/ qPCR روسیو یکیزیف تریت

یعملکرد تریت  >1 x 107 TU/mL Flowcytometry/Transduce 

 یهاروسیعدم وجود و

Competent (RCL) 
No RCL detected 

In vitro amplification + 

p24 ELISA 

  bp ۵00> ماندهیبا  یسلول DNA اندازه

 ماندهیبا  یسلول DNA مقدار

(HCD) 
< 10 ng/dose qPCR 

 خاص یژنوم یهایانتقال توال

(SV40, E1A, VSVG) 
No DNA detected RT-PCR 

 

 ،یتیلیاسررتر یهاشیاز نظر آزما دیبا زین یروسرریویلنت یی(، محصررول نهاAAVوابسررته به آدنو ) روسیو و روسیهمانند آدنوو

سطح اندوتوکس کوپلاسمایما به یآلودگ شرا دیو مطابق  با الزامات تول  یفیک ،یمنیتا از ا ردیقرار گ یابیمورد ارز نیو   طیتح  

GMP حاصل شود. نانیاطم 

 

/ تست یابیروش ارز هدف KPI شاخص  

یتیلیاستر یکروبیبدون رشد م   USP <71> ای Ph. Eur. 2.6.1 

ییایباکتر نیاندوتوکس  < 5 EU/mL LAL Test (USP <85>) 

کوپلاسمایما یمنف   PCR  کش  ای (Ph. Eur. 2.6.7) 

ستا، برا نیدر ا سد ازی، که در هر مورد ن T-CARیبچ درمان 100 هیته یرا  MOI با T سلول 810کردن حداقل  وسیبه تران

 یبرا یعملکرد یروسیره وذ 1110به  جهیو در نت ماریهر ب یبرا یعملکرد یروسیذره و ۹10وجود دارد، در مجموع به  10معادل 



 

2۹ 

 

810 تریبا ت کهیخواهد بود؛ در حال تریل 10 ازیمورد ن روسی، حج  وTU/mL 710 یعملکرد تریاسررر . با ت ازین مارانیکل ب

 TU/mL تریو با ت تر،یل 1مقدار به  نیا TU/mL ۹10   نابراابدییکاهش م تریلیلیم 100به  یعملکرد تریت شیافزا ن،ی. ب

سته به فاکتورهاکه خود و روسیو س  به روسیو یلنت صیو تخل دیتول فرایند یسازنهیاز جمله به یمتعدد یاب ستقا   یطور م

  ..شودیم CAR-T یدرمان یهابچ دیتول یبرا ازیباعث کاهش حج  مورد ن

گرفته اند و با قرار   یمورد حما روس،یو دیتول ازمندیطرح ن نیچند یسرررتیانقلاب ز یقبل یبه ذکر اسررر  در فراخوان ها لازم

از گلوگاه  یصنعت اسیدر مق روسیو GMPتح   دیتول یعدم رسوب دانش فن ،یفعل طیحوزه، در شرا نیتوجه به نظر خبرگان ا

مناسب  یبا استانداردها روسیو دیتول یهاپروژه رفع چالش نیا ییهدف غا لذادر کشور اس .   شرفتهیپ یهاتوسعه درمان یها

 س .ا نیجه  استفاده در بال

 

 


