

[image: ][image: بنیاد ملی علم ایران (INSF) – Telegram]
	شماره
	موضوعات ایمونوتراپی اولویت دار برای حمایت در قالب رساله‌ی دکتری و طرح پسادکتری

	1
	طراحی مدارهای منطقی، کلیدهای ایمنی، و درمان‌های ترکیبی برای ساخت فرآورده‌های سلول‌درمانی یا ویروس‌درمانی با قابلیت کنترل عملکرد، تکثیر و ایمنی‌زایی

	2
	سلول‌درمانی برای تومورهای جامد

	3
	طراحی هوشمند درمان های ترکیبی ایمونوتراپی با روش های دیگر درمان سرطان برای استفاده در کارآزمایی بالینی

	4
	توسعه وکتور‌های نوین برای مهندسی ژنوم سلول/ویروس‌درمانی

	5
	مهندسی گیرنده‌های TCR برای سلول‌درمانی هدفمند سرطان

	6
	توسعه واکسن‌های سرطان مبتنی بر mRNA

	7
	پیش‌بینی نئوآنتی‌ژن‌های سرطانی و کاربردهای درمانی آن

	8
	ایمونوتراپی های مبتنی بر non-αβ Τ cells

	9
	مهندسی سلول‌های CAR-T  به صورت in vivo






· در این فراخوان فقط از رساله های دکتری و طرح های پسادکتری که در چهارچوب اولولویت‌های موضوعی اعلام شده باشند حمایت خواهد شد.








1- طراحی مدارهای منطقی، کلیدهای ایمنی، و درمان‌های ترکیبی برای ساخت فرآورده‌های سلول‌درمانی یا ویروس‌درمانی با قابلیت کنترل عملکرد، تکثیر و ایمنی‌زایی 
استفاده از روش‌های نوین مانند سلول‌درمانی و ویروس‌درمانی تحول بزرگی در درمان بیماری‌های سخت‌درمان مانند سرطان ایجاد کرده است. با این حال، این روش‌ها همچنان با چالش‌های مهمی مانند ایمنی، محدودیت کنترل‌پذیری و اثرات جانبی مواجه هستند.
یکی از راهکارهای نوآورانه برای افزایش دقت و ایمنی این درمان‌ها، استفاده از مدارهای منطقی ژنتیکی در طراحی سلول‌های درمانی است. برای مثال، در سلول‌درمانی CAR-T یا TCR T ، خطر حمله به بافت‌های سالم بدن وجود دارد. با طراحی سلول‌هایی که تنها در صورت حضور ترکیب خاصی از آنتی‌ژن‌های توموری فعال می‌شوند (مدار منطقی AND)، یا در صورت شناسایی آنتی‌ژن‌های مختص سلول‌های سالم غیرفعال می‌گردند (مدار NOT) می‌توان هدف‌گیری دقیق‌تری ایجاد کرد و عوارض جانبی را به حداقل رساند.
برای نمونه، شرکت Gilead Sciences در یکی از محصولات پیشرفته CAR-T خود، با استفاده از پلت فرم SynNotch technology  از شرکت Cell Design Labs، سلول‌هایی با قابلیت شناسایی دوگانه طراحی کرده که تنها پس از شناسایی آنتی‌ژن اولیه (مثلاً PSMA در سرطان پروستات)، گیرنده دوم CAR را برای فعال‌سازی تولید می‌کنند، که این خود مثالی از مدار منطقی دوگانه (AND gate) در کاربرد بالینی است. 
علاوه بر این، استفاده از کلیدهای ایمنی (Safety Switches) نیز، به ‌عنوان ابزاری برای خاموش کردن درمان در صورت بروز عوارض شدید، مورد توجه قرار گرفته است. به عنوان نمونه، استفاده از EGFRt domain که هدف داروی Cetuximab قرار می‌گیرد، این امکان را فراهم می‌سازد تا سلول‌های درمانی در صورت نیاز به‌سرعت حذف شوند. همچنین، در یک کارآزمایی بالینی (NCT00710892) از سیستم iCasp9  (کلید ایمنی بر پایه فعال‌سازی آپوپتوز) در محصولات CAR-T استفاده شده است که در صورت بروز بیماری پیوند علیه میزبان (GVHD) با تزریق یک مولکول کوچک (AP1903) درمان را متوقف می‌کند.
در حوزه ویروس‌درمانی نیز امکان توسعه ویروس‌هایی با قابلیت تنظیم عملکرد از طریق کنترل ژنتیکی و سیستم‌های  Inducible Expressionوجود دارد. در این ویروس‌ها، ژن‌های موثر تنها در محیط توموری یا در حضور داروی خاصی فعال می‌شوند، که این خود راهی برای محدود کردن اثر ویروس به سلول‌های سرطانی و کاهش عوارض جانبی است.
تحقیقات در این حوزه نه تنها از پرمخاطب‌ترین زمینه‌های تحقیقاتی در زیست‌فناوری و ایمونوتراپی طی دهه اخیر بوده، بلکه به دلیل امکان کنترل ایمنی درمان و ارتقاء کیفیت زندگی بیماران، نقش کلیدی در آینده انسانی و اقتصادی درمان‌های پیشرفته خواهد داشت. توسعه این رویکردها، تضمین‌کننده درمان‌های دقیق‌تر، ایمن‌تر و قابل‌کنترل‌تر در حوزه سلول‌درمانی و ویروس‌درمانی است و مسیر را برای تولید درمان‌های ترکیبی هوشمند هموار می‌سازد.
این حوزه در سند 2024 ARM ذیل عنوان Synthetic Biology مورد توجه قرار گرفته است و در فراخوان‌های قبلی انقلاب زیستی نیز به عنوان اولویت معرفی شده است.  

2-  سلول‌درمانی برای تومورهای جامد 
تومورهای جامد یکی از علل اصلی مرگ‌ومیر ناشی از سرطان در سراسر جهان هستند. با وجود پیشرفت در درمان‌های مرسوم مانند شیمی‌درمانی و پرتودرمانی، بسیاری از بیماران همچنان با مشکل ناکارآمدی گزینه‌های درمانی موجود مواجه هستند. در سال‌های اخیر، سلول‌درمانی به‌عنوان یک رویکرد نویدبخش در درمان تومورهای جامد معرفی شده است.
در حالی که تاکنون تأییدیه‌های بالینی عمدتاً برای سرطان‌های خون بوده‌اند (مانند CAR-Tها برای لوسمی و لنفوم)، پیشرفت‌های اخیر امیدهای تازه‌ای برای درمان تومورهای جامد توسط سلول‌درمانی ایجاد کرده‌اند. برای مثال در فوریه 2024، سلول‌درمانیTIL  شرکتIovance Biotherapeutics  با نام تجاری Amtagvi (Lifileucel)، برای درمان ملانوم متاستاتیک توسط FDA مورد تأیید تسریع‌شده قرار گرفت و به اولین سلول‌درمانی تأییدشده برای یک تومور جامد تبدیل شد. همچنین داروی Tecelra (afamitresgene autoleucel)، محصول شرکت Adaptimmune، در سال 2024 توسط FDA برای درمان سارکوم سینوویال تأیید شد. این دارو نوعی سلول‌درمانی TCR-T اتولوگ است که آنتی‌ژن MAGE-A4  را هدف قرار می‌دهد.
همچنین برخی از شرکت‌های پیشرو در زمینه درمان‌های نوآورانه در حال توسعه پلتفرم‌های سلول‌درمانی پیشرفته برای مقابله با تومورهای جامد هستند. یکی از نمونه‌های برجسته، شرکتImmatics  است که به‌طور تخصصی بر توسعه درمان‌های مبتنی بر گیرنده‌های TCR تمرکز دارد. این شرکت با بهره‌گیری از پلتفرم اختصاصی خود با نام XPRESIDENT®، مجموعه‌ای گسترده از آنتی‌ژن‌های توموری ارائه‌شده توسط مولکول‌های HLA کلاس I را شناسایی و اعتبارسنجی می‌کند. سپس با استفاده از فناوری TCER® (TCR Bispecifics) و ACTengine® (Adoptive Cell Therapy Engineered T Cells)، گیرنده‌های سلول T با اختصاصیت بسیار بالا طراحی می‌کند.
بر اساس اطلاعات موجود در پایگاه دادهClinicalTrials.gov، در حال حاضر صدها کارآزمایی بالینی در زمینه سلول‌درمانی برای تومورهای جامد در حال انجام است. این کارآزمایی‌ها شامل انواع مختلفی از سلول‌ها مانند  CAR-T،TCR-T  و TIL هستند که برای درمان تومورهای جامد مانند ملانوما، سارکوم، سرطان معده، سرطان ریه و سایر سرطان‌ها مورد بررسی قرار می‌گیرند. به عنوان مثال، یک مطالعه فاز I/II در حال بررسی ایمنی و اثربخشی سلول‌های CAR-T هدف‌گیری‌کننده CLDN18.2 در بیماران مبتلا به تومورهای جامد پیشرفته مانند سرطان معده، پانکراس و تخمدان است. همچنین، مطالعات دیگری در حال بررسی سلول‌های TCR-T هدف‌گیری‌کننده آنتی‌ژن‌هایی مانند NY-ESO-1 و MAGE-C2 در بیماران مبتلا به ملانوما و کارسینوم سلول سنگفرشی سر و گردن هستند. این کارآزمایی‌ها نشان‌دهنده تلاش‌های گسترده برای توسعه و بهینه‌سازی سلول‌درمانی‌ها در درمان تومورهای جامد هستند. با توجه به پیچیدگی‌های موجود در درمان این نوع تومورها، مطالعات فوق نقش مهمی در پیشرفت علم و ارائه گزینه‌های درمانی جدید برای بیماران ایفا می‌کنند.
با وجود پیشرفت‌های قابل توجه، متاسفانه چالش‌هایی مانند شناسایی آنتی‌ژن‌های خاص توموری، بهینه‌سازی نفوذ سلول‌های مهندسی‌شده به داخل تومورها و غلبه بر ریزمحیط سرکوب‌گر ایمنی همچنان پابرجاست. توسعه فناوری‌های مهندسی ژنتیک، بهبود فرآیند تولید سلول‌ و طراحی مسیرهای هدف‌گیری دقیق‌تر از اولویت‌های پژوهشی برای گسترش موفق سلول‌درمانی در درمان تومورهای جامد به‌شمار می‌آید.

3- طراحی هوشمند درمان های ترکیبی ایمونوتراپی با روش های دیگر درمان سرطان برای استفاده در کارآزمایی بالینی 
امروزه سرطان یکی از مهم ترین عوامل مرگ و میر در سرتاسر جهان است. بیش از نیمی از موارد سرطان و مرگ و میر ناشی از آن در کشورهای با درآمد کم و متوسط رخ می‌دهد. پیش بینی می‌شود این نسبت در سال‌های آتی افزایش یابد. درمان‌های کنونی سرطان شامل جراحی، رادیوتراپی، شیمی درمانی، درمان‌های هورمونی، ایمونوتراپی و درمان‌های هدفمند است. با این حال همچنان درمان قطعی برای اکثر موارد سرطانی وجود ندارد بطوریکه بازگشت بیماری یا مقاومت دارویی در بسیاری از بیماران پس از درمان‌های خط اول دیده می‌شود.
تاکنون داروها و روش‌های درمانی زیادی برای درمان سرطان‌های مختلف مجوز استفاده در بالین را دریافت کرده‌‌اند. با این حال ناهمگنی زیاد سلول‌های سرطانی در سطح ژنتیکی و اپی ژنتیکی منجر به بازگشت بیماری بعد از درمان می‌شود. طراحی هوشمند ترکیبی از داروها یا روش‌های درمانی مجوز گرفته پتانسیل زیادی دارند تا با هدف گیری چند منظوره سلول‌های سرطانی باعث لیز کامل سلولی در توده ناهمگن سرطانی شود. استفاده از روش های مختلف ایمونوتراپی در ترکیب با سایر درمان‌های متداول سرطان نیز بالقوه می‌تواند باعث ایجاد ایمنی سیستمیک علیه سلول‌های سرطانی شده و از عود مجدد بیماری و متاستاز آن به نواحی دیگر بدن جلوگیری ‌‌نماید.
طراحی هوشمند استفاده از درمان‌های ایمونوتراپی در ترکیب با سایر روش‌های متداول درمان سرطان نیازمند به دانش عمیق درباره زیست شناسی سرطان، هال‌مارک‌های سرطان، مسیرهای متابولیک و ... است. در این طراحی علاوه بر انتخاب اهداف اختصاصی دقیق برای هر سرطان، لازم است رویکردهای مناسبی نیز برای درمان لحاظ شود. از این رو علاوه بر دانش زیست شناسی سرطان، لازم است به نتایج بازدهی، ایمنی، دینامیک دارویی و ... در داروها و درمان‌های موجود و نیز میزان هزینه آن‌ها برای انتخاب نهایی ترکیب دارویی توجه شود.
لازم به ذکر است در سال 2015 پروژه ای بین المللی تحت عنوان The Halifax project انجام شد که در آن رویکرد مشابهی برای طراحی بهترین روش‌های درمانی برای هر سرطان انجام شده است. استفاده از نتایج این تحقیق گسترده، برای طراحی مدل بهینه درمان سرطان در هر نوع سرطان می‌تواند بسیار کمک کننده باشد (Block, K. I. et al. Seminars in Cancer Biology Designing a broad-spectrum integrative approach for cancer prevention and treatment. Semin. Cancer Biol. 35, S276–S304 (2015).).
اهمیت دیگر این موضوع در پیشنهاد ترکیب بهینه داروهای موجود و مجوزدار برای استفاده در بالین است. در سال‌های اخیر، پروژه‌های نوآورانه متعددی در راستای طراحی درمان‌های ترکیبی ایمونوتراپی با سایر روش‌های درمان سرطان آغاز شده‌اند که نتایج امیدوارکننده‌ای داشته‌اند. برای نمونه، شرکت‌های BioNTech و Bristol Myers Squibb داروی BNT327 را توسعه داده‌اند که به‌طور همزمان مسیرهای PD-L1 و VEGF-A را مهار می‌کند. همچنین، واکسن شخصی‌سازی‌شده mRNA-4157/V940 که توسط Moderna و Merck توسعه یافته، در ترکیب با پمبرولیزومب موفق به کاهش ۴۴٪ در نرخ عود ملانوما در فاز ۲b  کارآزمایی شده و اکنون در فاز ۳ قرار دارد. این واکسن پس از توالی‌یابی تومور بیماران و شناسایی پروتئین‌های غیرطبیعی اختصاصی آن‌ها تجویز می‌شود. داروی Ivonescimab نیز به‌عنوان یک آنتی‌بادی دوگانه PD-1/VEGF-A در درمان سرطان ریه مورد مطالعه است. از دیگر نمونه‌ها می‌توان به Cadonilimabهدف‌گیرنده PD-1 و CTLA-4 در ترکیب با شیمی‌درمانی برای سرطان معده و ترکیب Mirvetuximab Soravtansine با پمبرولیزومب در سرطان آندومتر اشاره کرد که همگی در مراحل پیشرفته مطالعات بالینی قرار دارند. هم‌چنین اثرات مداخلات میکروبیومی بر کارایی و ایمنی درمان‌های سرطان اثبات شده است و یکی از مصادیق درمان‌های ترکیبی به شمار می‌رود. این پیشرفت‌ها نشان‌دهنده اهمیت فزاینده طراحی هوشمند رویکردهای درمان ترکیبی بر پایه داده‌های مولکولی و ایمنی‌شناختی برای مقابله مؤثر با ناهمگنی سرطان هستند. 
می‌توان بدون صرف هزینه بالای طراحی داروی جدید، از ترکیب بهینه داروهای موجود برای اثربخشی بهتر در بالین بهره برد. البته وجود یک تیم متخصص شامل اساتید محترم علوم پایه و نیز پزشکان انکولوژیست در پیشنهاد نهایی طراحی درمان ترکیبی و طراحی کارآزمایی بالینی شرطی ضروری برای تصویب این پروژه‌ها خواهد بود. این حوزه علاوه بر انطباق با روندهای حال حاضر کارآزمایی‌های بالینی، می‌‌تواند همزمان با کاهش هزینه و کاهش دغدغه‌های رگولاتوری ناظر به توسعه درمان جدید، اولا خط مقدم درمان (بالین) را فعال کند، ثانیا روابط بالین و علوم پایه را گسترش دهد و نهایتا روابط معناداری بین صنعت توسعه دهنده دارو و جامعه دانشگاهی ایجاد نماید. 

4- توسعه وکتور‌های نوین برای مهندسی ژنوم سلول/ویروس‌درمانی 
استفاده از وکتورهای ویروسی جهت تولید فرآورده‌های سلول‌درمانی به‌ویژه در حوزه درمان سرطان‌ و بیماری‌های ژنتیکی، سابقه‌ای طولانی و پربار دارد. در این میان، وکتورهایی مانند لنتی‌ویروس به‌طور گسترده در تولید سلول‌های CAR-T  مورد استفاده قرار گرفته‌اند و نقش مؤثری در توسعه‌ی موفق فرآورده‌های سلول‌درمانی ایفا کرده‌اند. با این حال، چالش‌هایی نظیر احتمال درج تصادفی ژن (Insertional Mutagenesis)، هزینه‌های بالا، پیچیدگی تولید، و محدودیت ظرفیت انتقال ژن، محققان را بر آن داشته تا به‌دنبال راهکارهای نوین و ایمن‌تری برای مهندسی ژنوم سلولی باشند.
در سال‌های اخیر، رویکردهای غیر ویروسی نیز با استقبال فزاینده‌ای روبرو شده‌اند. سیستم‌های ترانسپوزونی مانندSleeping Beauty  و piggyBac، فناوری‌های ویرایش دقیق CRISPR/Cas9، و سامانه‌های انتقال ژن مبتنی بر mRNA، هر یک به‌تنهایی یا در ترکیب با یکدیگر، مسیرهای نوینی را برای مهندسی ژنتیک فرآورده‌های سلول‌درمانی گشوده‌اند.
برای نمونه، شرکتPoseida Therapeutics  از فناوری PiggyBac transposon برای تولید سلول‌های CAR-T با عملکرد تقویت‌شده و عمر طولانی‌تر استفاده می‌کند. یک محصول این شرکت (P-BCMA-101) در کارآزمایی‌های بالینی برای درمان مولتیپل میلوما و تومورهای جامد مورد بررسی قرار دارد. در حوزه تحویل ژن، سامانه‌های مبتنی بر mRNA به عنوان جایگزین وکتورهای DNA در حال پیشرفت‌اند. به عنوان نمونه، شرکت Cartesian Therapeuticsاز mRNA برای مهندسی سلول‌های T جهت درمان بیماری‌های خودایمنی بهره گرفته و وارد فاز ۲ کارآزمایی بالینی برای درمان میاستنی گراویس شده است.
سیستمSleeping Beauty transposase  نیز به‌عنوان یکی از نخستین روش‌های غیر ویروسی موفق در مهندسی سلول‌های T، همچنان جایگاه برجسته‌ای دارد. ایمنی این فناوری در فاز I کارآزمایی‌های بالینی NCT04102436 و NCT05194735 به اثبات رسیده و توسط شرکت‌هایی نظیرTScan Therapeutics  و Ziopharm Oncology  توسعه یافته است.
با توجه به روندهای نوظهور و رشد سریع تکنولوژی‌های ویرایش ژن، ترکیب هوشمندانه‌ی رویکردهای غیر ویروسی مانند ترانسپوزون‌ها، CRISPR/Cas، و RNA درمانی در کنار وکتورهای ویروسی نسل جدید، می‌تواند به طراحی پلتفرم‌هایی ایمن‌تر، سریع‌تر و مقرون‌به‌صرفه‌تر برای تولید سلول‌ها و ویروس‌های درمانی منجر شود. این حوزه یکی از محورهای استراتژیک در پژوهش‌های زیست‌پزشکی و توسعه محصولات بالینی آینده محسوب می‌شود.
این حوزه در سند 2024 ARM ذیل عنوان Nonviral Gene Therapy Delivery مورد توجه قرار گرفته است و در فراخوان‌های قبلی انقلاب زیستی نیز به عنوان اولویت معرفی شده بود.  

5- مهندسی گیرنده‌های TCR برای سلول‌درمانی هدفمند سرطان 
یکی از شاخه‌های نوآورانه در سلول‌درمانی سرطان، استفاده از سلول‌های T مهندسی‌شده بر پایه گیرنده‌های TCR است. برخلاف فناوری CAR-T که آنتی‌ژن‌های سطحی را هدف قرار می‌دهد، فناوری TCR-T cell therapy امکان شناسایی و هدف‌گیری آنتی‌ژن‌های درون‌سلولی ارائه‌شده توسط مولکول‌های MHC  را فراهم می‌کند. این امر، به‌ویژه برای تومورهای جامد که آنتی‌ژن‌های سطحی محدودی دارند، بسیار حائز اهمیت است.
در این فناوری، گیرنده‌ی TCR سلول T به‌گونه‌ای مهندسی می‌شود که نئوآنتی‌ژن‌های اختصاصی تومور را با دقت بالا شناسایی کند. با این حال، برای جلوگیری از جفت شدن ناخواسته TCR طبیعی و مهندسی‌شده که می‌تواند منجر به تشکیل رسپتورهای ناهمگن و کاهش ایمنی درمان شود، از روش‌های ویرایش دقیق ژن مانند CRISPR/Cas9 برای حذف گیرنده‌ی طبیعی و یا جایگزینی با گیرنده‌ی مهندسی‌شده استفاده می‌شود. همچنین می‌توان ژن‌هایی مانند گیرنده‌های کو-استیمولاتوری یا ژن‌های مقاومت در برابر فاکتورهای سرکوبگر محیط تومور را وارد ساختار سلولی کرد تا عملکرد، پایداری و قدرت تکثیر این سلول‌ها افزایش یابد.
شرکت Adaptimmune یکی از پیشگامان حوزه‌ی TCR-T محسوب می‌شود. محصول این شرکت با نام Afamitresgene autoleucel  (afami-cel)  که برای هدف‌گیری MAGE-A4 طراحی شده، در حال طی مراحل پایانی کارآزمایی‌های بالینی برای سارکومای سینوویال و دیگر تومورهای جامد است و مجوز تسریع شده سازمان غذا و داروی امریکا را دریافت کرده است. همچنین، شرکت Immunocore با داروی Kimmtrak (tebentafusp) که اولین درمان مبتنی بر گیرنده‌ی TCR برای ملانومای چشمی است، موفق به اخذ تأیید FDA در سال 2022 شد.
در مجموع، مهندسی هدفمند گیرنده‌های TCR نه‌تنها به توسعه‌ی سلول‌های درمانی با دقت بالا کمک می‌کند، بلکه در طراحی واکسن‌های ضدسرطان و درمان‌های ترکیبی نیز نقشی کلیدی دارد. پیشرفت در این حوزه به‌طور جدی وابسته به توسعه فناوری‌های دقیق مهندسی ژنتیک، تحلیل نئوآنتی‌ژن‌ها و پلتفرم‌های بیولوژی محاسباتی است و یکی از محورهای اصلی پژوهش‌های آینده در ایمونوتراپی سرطان به شمار می‌رود.

6- توسعه واکسن‌های سرطان مبتنی بر mRNA
واکسن‌های سرطان مبتنی بر mRNA به یکی از نویدبخش‌ترین حوزه‌های تحقیقاتی و صنعتی در ایمونوتراپی سرطان تبدیل شده‌اند. این فناوری با الهام از موفقیت جهانی واکسن‌های mRNA در پاندمی کرونا، وارد فاز جدیدی از توجه علمی و سرمایه‌گذاری‌های گسترده شده است. برخلاف واکسن‌های سنتی، واکسن‌های mRNA امکان طراحی سریع، اختصاصی‌سازی برای هر بیمار (Personalized therapy)  و تولید آسان در مقیاس بالا را فراهم می‌آورند. این نوع واکسن‌ها با انتقال دستور ساخت نئوآنتی‌ژن‌های خاص تومور به سلول‌های میزبان، باعث تحریک سیستم ایمنی و آموزش آن برای شناسایی و از بین بردن سلول‌های سرطانی می‌شوند.
مطالعات پیش‌بالینی و بالینی متعدد نشان داده‌اند که این واکسن‌ها می‌توانند پاسخ‌های قوی CD8+ T cell ایجاد کرده و به‌ویژه در تومورهایی با بار بالای جهش (TMB) مؤثر باشند. نتایج منتشر شده از کارآزمایی بالینی فاز 2 واکسن mRNA-4157/V940 شرکت‌های  Moderna و Merck، نشان داد که ترکیب این واکسن با Pembrolizumab در بیماران مبتلا به ملانومای پیشرفته، نرخ عود بیماری را به طور معناداری کاهش داده است. این واکسن به‌صورت شخصی‌سازی‌شده و پس از تعیین توالی ژنوم تومور جهت شناسایی نئوآنتی‌ژن‌های اختصاصی، طراحی می‌شود و حاصل ترکیب بیوانفورماتیک پیشرفته با ایمونولوژی است.
پیش‌بینی‌های بازار نیز حاکی از رشد بالای این حوزه است. گزارش Grand View Research  بازار درمان‌های mRNA را در سال ۲۰۲۳ حدود ۱۱.۷۵ میلیارد دلار برآورد کرده و پیش‌بینی می‌کند تا سال ۲۰۳۰ با نرخ رشد سالانه ۱۷.۰۵٪ به ۳۱.۳ میلیارد دلار برسد. در ادامه مثال‌هایی از چندین شرکت فعال در این حوزه آورده شده است:
Moderna : پروژه mRNA-4157/V940 و پروژه‌های دیگر در تومورهای پانکراس، کولورکتال و NSCLCتوسط این شرکت در دست انجام است.
BioNTech: پلتفرم iNeST (individualized neoantigen specific immunotherapy) و واکسن BNT122 که در حال بررسی برای سرطان‌های گوارشی و ملانوما است.
CureVac : در همکاری با Bayer، روی واکسن‌های mRNA ضد سرطان و ترکیبات ایمنی‌درمانی تمرکز دارد.
Gritstone bio : با واکسن شخصی‌سازی‌شده GRANITE که در  ترکیب با مهارکننده‌های نقاط وارسی ایمنی در کارآزمایی بالینی برای درمان سرطان روده بزرگ در خط اول درمان در حال ارزیابی است.
Geneos Therapeutics : که بر توسعه واکسن‌های DNA/mRNA ترکیبی برای تومورهای جامد تمرکز دارد.
در حال حاضر، صد‌ها کارآزمایی بالینی فعال در ClinicalTrials.gov با محور mRNA cancer vaccines  ثبت شده‌اند که بسیاری از آن‌ها در مراحل فاز 1 و 2 قرار دارند و نشان‌دهنده‌ی علاقه جهانی و رقابت بالا در این حوزه است.
با توجه به سرعت بالای توسعه علمی، پتانسیل بالینی بالا، و ظرفیت گسترده‌ی تجاری این فناوری، پژوهش و توسعه در حوزه واکسن‌های سرطان مبتنی بر mRNA یکی از روندهای نوید بخش در آینده‌ی درمان‌های ضد سرطان محسوب می‌شود و فرصت بسیار مناسبی برای نوآوری، تولید دانش فنی، و مشارکت بین‌المللی در صنایع زیست‌فناوری فراهم می‌آورد.

7- پیش‌بینی نئوآنتی‌ژن‌های سرطانی و کاربردهای درمانی آن
نئوآنتی‌ژن‌ها (Neoantigens) پپتیدهای جدیدی هستند که در اثر جهش‌های ژنتیکی در سلول‌های سرطانی ایجاد می‌شوند و توسط سیستم ایمنی به عنوان مولکول‌های بیگانه شناسایی می‌گردند. این ویژگی آن‌ها را به اهدافی بسیار ارزشمند برای طراحی درمان‌های ایمنی‌درمانی اختصاصی تبدیل می‌کند؛ چراکه برخلاف آنتی‌ژن‌های توموری معمول، نئوآنتی‌ژن‌ها تنها در سلول‌های توموری بیان می‌شوند و خطر بروز خودایمنی را کاهش می‌دهند.
درمان‌هایی که بر اساس نئوآنتی‌ژن طراحی می‌شوند، دو مسیر اصلی را دنبال می‌کنند:
واکسن‌های شخصی‌سازی‌شده ضد سرطان :(Personalized Cancer Vaccines)این واکسن‌ها با استفاده از داده‌های توالی‌یابی هر بیمار، طراحی می‌شوند تا پاسخ اختصاصی سلول‌های T علیه نئوآنتی‌ژن‌های توموری القا شود. شرکت‌هایی مانند Moderna، BioNTech،Gritstone bio  وEvaxion Biotech  از پیشگامان این حوزه هستند. به‌ویژه،Evaxion Biotech  با توسعه پلتفرم هوش مصنوعی خود موسوم به AI-Immunology™  توانسته نئوآنتی‌ژن‌های مؤثر را به‌صورت محاسباتی پیش‌بینی و واکسن‌های mRNA و DNA ضد سرطان مانند EVX-01  (در حال کارآزمایی بالینی فاز 2 برای ملانوما) طراحی کند.
سلول‌درمانی مبتنی بر TCR-T یا TILs: در این مسیر، سلول‌های T با گیرنده‌های TCR خاص برای شناسایی نئوآنتی‌ژن‌های توموری مهندسی می‌شوند. این روش در درمان سرطان‌های مهاجم مانند ملانوما، سرطان ریه و پانکراس در حال بررسی است و شرکت‌هایی نظیر Immatics  و Adaptimmune  روی این تکنولوژی تمرکز دارند.
پیش‌بینی دقیق نئوآنتی‌ژن‌ها نیازمند ترکیب داده‌های ژنومیکس، الگوریتم‌های پیشرفته پیش‌بینی اتصال به مولکول‌های  HLA  و مدل‌های یادگیری ماشین است. ابزارهایی مانند NetMHCpan، DeepHLApan و پلتفرم‌های اختصاصی نظیر EDEN™  از Gritstone و AI-Immunology™  از Evaxion توسط شرکت‌ها در این مسیر به کار گرفته شده‌اند.
در مجموع، توسعه پلتفرم‌های محاسباتی و آزمایشگاهی برای پیش‌بینی، طراحی و ارزیابی نئوآنتی‌ژن‌ها، بستری مناسب برای خلق درمان‌های اختصاصی، ایمن‌ و مؤثر در تکنولوژی‌های نوظهور درمان سرطان فراهم می‌سازد.
8- ایمونوتراپی های مبتنی بر non-αβ Τ cells
سلول‌های T سیتوتوکسیک از دیرباز محور اصلی توسعه درمان‌های سلولی بوده‌اند، به‌ویژه با در نظر گرفتن موفقیت بالینی درمان‌های مبتنی بر سلول‌های CAR-T و ایجاد انقلابی در ایمنی‌درمانی سرطان. با این حال محدودیت‌هایی مانند نفوذ ضعیف به تومورهای جامد و عوارض جانبی جدی، محققان را به سوی بهره‌گیری از سایر سلول‌های ایمنی سوق داده است. بسیاری از سلول‌های ایمنی دیگر در بدن نیز، سرطان و سایر بیماری‌ها را هدف قرار می‌دهند؛ این امر انگیزه‌ای برای توسعه درمان‌های نوین مبتنی بر فعالیت سایر سلول‌های ایمنی، از جمله سلول‌های کشنده طبیعی (NK)، ماکروفاژها، سلول‌های T گاما-دلتا (γδ-T) و سلول‌های B شده است. در ادامه اهمیت هر دسته از این سلول‌ها به طور خلاصه ذکر می‌گردد.
سلول‌های کشنده طبیعی (NK) با توانایی سیتوتوکسیک ذاتی و مستقل از آنتی‌ژن‌های کلاسیک، به گزینه‌ای مطلوب برای توسعه‌ی درمان‌های آلوژنیک تبدیل شده‌اند. سلول‌های CAR-NK به دلیل کاهش خطر بروز GvHD و سمیت سایتوکاینی، پتانسیل بالایی برای استفاده بالینی دارند. طراحی آن‌ها به‌گونه‌ای است که علاوه بر شناسایی آنتی‌ژن‌های توموری، توانایی ترشح IL-15 برای افزایش تکثیر و بقای سلول‌ها را نیز دارند.
ماکروفاژها نیز به دلیل توانایی طبیعی در نفوذ به تومورهای جامد و فعال‌سازی پاسخ ایمنی تطبیقی، به‌عنوان پلتفرمی جدید در درمان‌های CAR-M  مطرح شده‌اند.این سلول‌ها می‌توانند فاگوسیتوز هدفمند را با کمک گیرنده‌های کایمریک انجام دهند و به جذب سایر سلول‌های ایمنی در محیط تومور نیز کمک کنند.
علاوه بر این، سلول‌های T گاما-دلتا به‌عنوان پل بین ایمنی ذاتی و تطبیقی، دارای قابلیت‌هایی همچون تشخیص مستقل از MHC و سمیت مستقیم هستند. نسخه‌های مهندسی‌شده آن‌ها (CAR-γδ T) نیز به دلیل احتمال بالای موفقیت در درمان‌های آلوژنیک مورد توجه قرار دارند.
در کنار این‌ها، سلول‌های B نیز با بهره‌گیری از توانایی ترشح آنتی‌بادی‌های خاص، وارد حوزه درمان‌های نوین شده‌اند. در قالب کارخانه‌های سلول B، این سلول‌ها به جای تولید آنتی‌بادی‌های ضد آنتی‌ژن، می‌توانند پروتئین‌ها یا آنزیم‌های درمانی مورد نیاز بدن را تولید کنند و جایگزین روش‌های پرهزینه و مکرر تزریقی شوند.
با این حال، چالش‌هایی مانند کشت دشوار برخی سلول‌ها  (مانند NK یا ماکروفاژها)، فراوانی پایین سلول‌های خاص (مثل T گاما-دلتا) و نیاز به استانداردسازی فرآیندهای تولید، موانعی هستند که در مسیر ترجمه این فناوری‌ها به درمان‌های گسترده بالینی باید برطرف شوند. آینده درمان‌های مبتنی بر سلول‌های ایمنی مهندسی‌شده، نویدبخش ایجاد روش‌هایی ایمن‌تر، مؤثرتر و سازگارتر با تومورهای جامد و بیماری‌های پیچیده است.

9- مهندسی و تولید سلول‌های CAR-T به صورت درون تنی
سلول‌های CAR-T به‌عنوان یکی از پیشرفته‌ترین روش‌های ایمنی‌درمانی در درمان سرطان‌های مقاوم، به ویژه سرطان‌های خون مانند لوکمی و لنفوم، شناخته می‌شوند. در حال حاضر، روش مرسوم برای تولید CAR-T شامل استخراج سلول‌های T  از بدن بیمار، مهندسی ژنتیکی آن‌ها در خارج از بدن، تکثیر و بازگرداندن به بدن بیمار است. این فرایند علاوه بر پیچیدگی و هزینه بالا، با چالش‌هایی مانند زمان طولانی تولید، نیاز به تجهیزات پیشرفته و محدودیت دسترسی برای بیماران مواجه است.
در مقابل بسیاری از توسعه‌دهندگان در حال بهینه‌سازی مهندسی CAR-T در بدن هستند، که در آن ژن CAR به‌صورت مستقیم به سلول‌های T بیمار منتقل می‌شود. این رویکرد تأثیرگذار، مزایای پایداری درمان‌های CAR-T اتولوگ را بدون پیچیدگی‌های تولیدی درمان‌های سلولی ex vivo فراهم می‌کند. درمان‌های در حال توسعه با هدف انتقال ژن CAR به سلول‌های T در بدن از طریق حامل‌های مختلفی مانند نانوذرات لیپیدی، لیپوزوم‌ها و وکتور‌های لنتی‌ویروسی انجام می‌شوند. برای اطمینان از رسیدن این وکتورها به سلول‌های T هدف، توسعه‌دهندگان از پروتئین‌های اتصال‌دهنده نوترکیب هدف‌گیرنده سلول T (مانند آنتی‌بادی‌های مونوکلونال) در نانوذرات لیپیدی، فوزوژن‌های هدف‌گیرنده سلول T در غشای لیپوزوم‌ها (فوزوزوم‌ها) و مولکول‌های هدف‌گیرنده خاص سلول T روی سطح وکتورهای لنتی‌ویروسی استفاده کرده‌اند.
برای ورود درمان‌های CAR-T درون تنی به مرحله بالینی، چندین مانع باید برطرف شود. اولین مانع، نبود مرحله لنفودپلسیون پیش از درمان CAR-T in vivo است. این مرحله برای تکثیر کافی سلول‌های CAR-T پس از تزریق ضروری است. اگرچه این ویژگی از برخی جهات مزیت محسوب می‌شود، زیرا عوارض ثانویه مرتبط با لنفودپلسیون را دور می‌زند، اما هنوز مشخص نیست که آیا درمان‌های CAR-T در بدن، حتی با اقدامات تحریکی اضافی، بدون لنفودپلسیون پایدار خواهند بود؟ علاوه بر این چالش دیگر اطمینان از این است که وکتور ویروسی یا وسیله انتقال ژن جایگزین بتواند با اختصاصیت بالا به سلول‌های هدف برسد. همچنین اعتبارسنجی ویژگی ویرایش ژن سلول T در بدن و اطمینان از درج ژن CAR در مکان هدف درست برای جلوگیری از ژنوتوکسیسیتی حیاتی است. در نهایت باید یک پروفایل ایمنی قوی از طریق نظارت دقیق بر پاسخ‌های ایمنی آنتی‌بادی‌محور علیه ذرات حامل، به‌ویژه وکتورهای مشتق‌شده از ویروس و واکنش‌های ایمنی شایع در درمان‌های CAR-T ex vivo، مانند سندرم آزادسازی  سایتوکاین و نوروتوکسیسیتی، ایجاد شود.
از منظر بازار، صنعت CAR-T یکی از سریع‌الرشدترین حوزه‌های زیست‌فناوری است. پیش‌بینی‌ها نشان می‌دهد بازار جهانی CAR-T تا سال 2030 به حدود 30 میلیارد دلار خواهد رسید. توسعه روش‌های درون‌تنی می‌تواند نقطه عطفی در کاهش هزینه‌ها، افزایش مقیاس‌پذیری و تجاری‌سازی گسترده‌تر این فناوری باشد. شرکت‌هایی مانند Capstan Therapeutics  از پیشتازان این حوزه هستند و سرمایه‌گذاری‌های قابل توجهی برای توسعه پلتفرم‌های درون‌تنی جذب کرده‌اند که نشان‌دهنده پتانسیل بالای این فناوری در عرصه صنعت سلامت است.
در نتیجه، توسعه پلتفرم‌های تولید درون‌تنی CAR-T نه تنها از نظر علمی دارای نوآوری و اثربخشی درمانی بالاست، بلکه از نظر اقتصادی و صنعتی نیز جایگاهی استراتژیک در آینده درمان‌های سرطان ایفا خواهد کرد.
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