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  بر نوکلئیک اسید یمبتن 1لاریمیوسیب یتوسعه دارو .1

 (:یرساختیز ،یصنعت لوت،یپا ،یشگاهیآزما ،یسنجامکان ،یساز هیشب ،ی)پژوهشمقیاس پروژه 

 آزمایشگاهی، پایلوت.

 شرط اولیه ارزیابی پروپوزال:

سعه هدف فراورده .1 سید نوکلئیک بر مبتنی داروی معادل باید تو  یالملل بین ناظر نهادهای از مجوز واجد ا

  باشد.

i.  برای(درمانی مبتنی بر ژنmRNA فاز  تأییدI/IIb کافی است.) 

ساخت به تحقیقاتی تیم .2 سی فراورده تولید برای نیاز مورد تجهیزات و زیر ستر شته د شنددا ستندات  .با م

 مربوطه باید همراه با پروپوزال ارائه گردد.

 های پروژه:خروجی

 .اسید نوکلئیک بر مبتنی داروی بایوسیمیلار تولید .1

 کارایی مطابق با قوانین سازمان غذا و دارو. و ایمنی تأیید جهت لازم هایتست انجام .2

 دارو. و غذا سازمان تأیید مورد CTD ارائه  .3

i.  برای پلتفرم(mRNA ،ید یدبنیان و ، دریافت گواهی دانش MVP تول ب یهتأی ار اختصاااا اعت

 مالیاتی تحقیق توسعه کافی است(.

 اهمیت و آینده حوزه در دنیا: 

بر انقلاب زیستی در آینده  مؤثرجهانی مکنزی داروهای مبتنی بر نوکلئیک اسید یکی از شش فناوری  مؤسسهبر اساس گزارش 

کوچک  یهادارو بعد از مولکول شکل مهم نیسومبه عنوان آیند. داروهای مبتنی بر اسیدهای نوکلئیک امروزه جهان به شمار می

ساس ماهیت مولکول  .شوندیشناخته م هایبادیو آنت سیدی را بر ا های مختلفی از توان به کلاسه میمؤثرداروهای نوکلئیک ا

سم DNAجمله  سته و ... میبوزایسنس، اپتامر و ر یآنت یدهایگونوکلئوتی، الmRNA ،miRNA ،siRNA ،یدیپلا بندی د

                                                           
 .شده جهانی استتأییدشیمیایی داروهای نوکلئیک اسیدی معادل با همانندِ بالینی و  RFP تعریف بایوسیمیلار در این 1
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، ASOاسااتفاده شااوند، تاکنون  یدیاساا کینوکلئ یبه عنوان داروها توانندیموجود که بالقوه م یتمام ساااختارها انیاز منمود. 

siRNA، نهادهای  هیتأیید یکیر ژنتیو غ یکیمختلف ژنت یهایماریب یاند براتوانساااته و پلاسااامید حاوی ژن درمانگر اپتامرها

  کنند. افتیرا در کشورهای مختلف جهان نظارتی در

ها، در حال تبدیل شاادن به یک پلتفرم بنیادین برای های چشاامگیرش در توسااعه واکساان، فراتر از موفقیتmRNAفناوری

سیل متحولژن ست، که پتان سرمایهکننده آن به طور فزایندهدرمانی ا شواهد علمی و  ستراتژیک در حال گذاریای از طریق  های ا

زایی و تولیدی های ایمنیدرمانی که اغلب نیازمند وکتورهای ویروسی با چالشرویکردهای سنتی ژنآشکار شدن است. برخلاف 

دهد؛ ه میپتانسااایل انتقال مووت و وابل کنترل اطلاعات ژنتیکی را بدون خطر ادغام در ژنوم میزبان ارا  mRNAهساااتند، 

به عنوان مثال، در د. ساااازهای پیچیده بسااایار جذاب میی مختلف و بیماریای که آن را برای درمان اختلالات ژنتیکویژگی

ستیک فیبروزیس و فنیل کتونوریا، مدلبیماری سی های بالینی، بالینی و فازهای اولیه کارآزماییهای پیشهای ژنتیکی نادر مانند 

های عملکردی وتئینپر کدکننده mRNA های معیوب از طریق تحویلای را در بازگرداندن عملکرد پروتئینکنندهنتایج دلگرم

ننشاااان داده کت نوارتیس در ساااال د. ا ید را شااار بازار نمود. 1998اولین داروی مبتنی بر الیگونوکلئوت که وارد   این دارو 

Fomivirsen سنس الیگو نوکلئوتید است که برای درمان عفونت ویروسی نام دارد یک آنتیCMV شود. این دارو استفاده می

های ر این شااارکتس الیگونوکلئوتید بود که مجوز ساااازمان غذا و داروی امریکا را دریافت نمود. علاوه بساااناولین داروی آنتی

هایی مانند هساااتند و برای بیماری در این حوزه فعال Saretpta therapeuticsو Biogeneپیشاااروی دیگری مانند فایزر، 

وف اند. داروی معردارو به بازار عرضااه کرده چندین ALSو  DMD ،SMA(، AMD) ماکولار وابسااته به ساان ونیدژنراساا

سپینرازا برای بیماری  شرکت SMAا شترک  صول م شرکتمی Ionisو  Biogen، مح سی پایپ لاین  شد. برر های برتر این با

ی آنتی بر روی توسااعه دارو Biogenحوزه نیز نشااان از وجود چندین داروی جدید در مراحل تحقیق و توسااعه دارد. شاارکت 

گذاری کرده است. این شرکت، استارت آپی پارکینسون سرمایه وهای عصبی مانند آلزایمر سنس الیگونوکلئوتید بر روی بیماری

سنس بود، با ویمت  Reatبه نام  های نوین ست. روشمیلیارد دلار خریداری کرده ا 7را که متمرکز بر الیگونوکلئوتیدهای آنتی 

شیمیایی در ماده انتقا صلاحات  سا ل ه دارویی، افزایش نیمه عمر، تحویل هدفمند به بافت مومؤثرل این داروها، ا رد نظر و ... از م

ستند. ست مطالعه ه سترده در د ست که برای بهبود این نوع داروها به طور گ ساس بر مهمی ا شر هایگزارش ا  منابع از شده منت

 بر مبتنی داروهای جهانی بازار ارزش ساااایرین، و Precedence Research، Mordor Intelligence شاااامل بازار معتبر

سید نوکلئیک ستشده برآورد دلار میلیارد ۵.۵9 میانگین طوربه 2024 سال در ا  با 2030 سال تا بازار این شودمی بینیپیش. ا

 توسااعه مزمن، هایبیماری شاایوع افزایش از ناشاای عمدتاً سااریع رشااد این. درصااد رشااد کند 12.88سااالانه  مرکب رشااد نرخ

 بازار به siRNA و ASO داروهای از جدیدی نسل ورود همچنین و GalNAc-siRNA مانند دارو تحویل هدفمند هایروش

 است نرخ رشد بالای بازار این داروها نشان از اهمیت روزافزون این حوزه در دنیا دارد. بالینی

ستردههای بالینی در جرآزماییروند صعودی ثبت گزارشات علمی و کا شان از توجه گ ی محققان به رویکردهای درمانی هان نیز ن

شترین سنس الیگونوکلئوتیدها بی سهم را هم در میان  مبتنی بر الیگونوکلئوتیدها دارد. در بین داروهای الیگونوکلئوتیدی، آنتی 

های مجوزدار دارند. درصاااد مطالعات بالینی در میان داروو هم  2و  1های بالینی فاز های تحت مطالعه در کارآزماییدرمان

 ها نیز بیشتر است.  siRNAسنس الیگونوکلئوتیدها حتی از کریسپر، اپتامر و آنتی

 سایر به نسبت توجهیوابل هایمزیت پذیریمقیاس و توسعه، هزینه زیرساختی، الزامات نظر از الیگونوکلئوتید بر مبتنی داروهای

 تجهیزات معمولی، BSL-2 هایزیرساخت به داروها این تولید. دارد درمانیسلول و درمانیدیگر اوسام ژن نظیر نوین هایفناوری
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سیاری در که دارد، نیاز تولید ترساده خطوط و الیگونوکلئوتید آنالیز و سنتز رایج شگاهی مراکز از ب شور صنعتی و دان  موجود ک

ست شگاهی تولید امکان خود، پایدارتر شیمیایی ماهیت دلیل به الیگونوکلئوتیدها همچنین،. ا  و ترپایین هزینه با پایلوت و آزمای

 . کنندمی فراهم را بالاتر سرعت

 

 دهندگی ظرفیت فعلی ایران:پذیری و توسعهامکان

و بالینی بر  علمی این نوع درمان به صورت رسمی وارد فضای تجاری در جهان شده است و از سالها وبل مطالعات 1998از سال 

سرمایه ست.  شرکتروی این فناوری در جریان بوده ا شانهگذاری  سناد علمی این حوزه ن شد ا ای از توجه های مهم و نیز روند ر

ساخت ست. بنابراین ایجاد زیر سطح جهان ا سترده به این حوزه در  سنتز الیگونوکلئوتیدگ ها با وابلیت های لازم برای طراحی و 

 رسد. الین، مطابق با روند جهانی، در کشور ما نیز ضروری به نظر میاستفاده در ب

های تفرمهای مبتنی بر پلعلیرغم وجود دانشااامندان و نیروی انساااانی با تجربه، متاسااافانه تاکنون تولید صااانعتی درمان 

صورت نپذیرفته شور  شیوع برخی بیمالیگونوکلئوتیدی در ک ست که با توجه به  ست.  این درحالی ا شور مانند  های نادراریا در ک

شن و نیز بیماری  ضلانی دو ستروفی ع شور به داروهای مجوزدار برای این بیماری SMAدی سی ک ستر ها به و همچنین عدم د

سعهعلت محدودیت شور به تو شی از تحریم ورود جدی محققان ک سیمیلار برخی از داروفراوردهی های نا های مجوز دار های بیو

شرکتضروری به نظر می سد. علاوه بر این با توجه به تعدد داروهایی که در پایپ لاین  شم میر خورد، های برتر این حوزه به چ

ها )نه فقط بیماری ی درمان سایرتوان از آن برای توسعهها در کشور،  میی این فناوریدر صورت  ایجاد زیرساخت برای توسعه

درمانی از سهولت نژهاست و برخلاف برخی از داروهای دن آنین داروها، بر طاوچه بوهای نادر( نیز بهره برد. مزیت مهم ابیماری

 تولید بیشتری برخوردارند.

 :یدیواژگان کل

Nucleic acid based medicine, Nucleic acid therapeutics, nucleic acid drugs, Anti sense 

oligonucleotides, siRNA,  

 

 :پروژه تشریح و بیان

سعهنظر  شور، هدف غایی این پروژه حمایت ی فناوریبه اهمیت این حوزه در جهان و لزوم تو شگرانی اهای مربوطه در ک ز پژوه

از این طریق  باشند تاگذاری کردهاز دسته داروهای مبتنی بر نوکلئیک اسید را هدف محصول بایوسیمیلاراست که توسعه یک 

 شود. رداشتهگام مهمی در رفع خلاهای موجود در کشور ب

فناوری غالب هسااتند. تنها یک داروی اپتامر در بین این  siRNAاز میان داروهای واجد مجوز، آنتی ساانس الیگو نوکلئوتید و 

ی مجوز گرفته اسااات. بنابراین اولویت این طرو توساااعه AMDبرای بیماری  2004داروها به چشااام میخورد که در ساااال 

سنس الیگونوکلئوتید و یا فراورده سیمیلار داروهای آنتی  سایر  siRNAهای بیو ست.  سید نیز فراوردها های مبتنی بر نوکلئیک ا



 

۵ 

 

صورتیکه  شروط به آنکه  معادل محصول دارای مجوز از نهادهای معتبر نظارتیدر  سی ورار خواهند گرفت م شند مورد برر با

صرف کنن فراوردهی توسعه ست ی درمان و بار اوتصادی درماندهاز نظر آمار بیماران م شور وابل توجیه باشد. لی های رایج برای ک

سااانس  یآنت یجدول با داروها این که در ییهایماریب جهانی وعیشااا زانیمق جدول زیر اسااات؛ بمحصاااولات مجوزدار مطا

 :باشدیم بیترت نیاند، به ادرمان شده دیگونوکلئوتیال

DMD> hypertriglyceridemia> SMA> ALS 

 :باشدیم بیترت نیبه ا siRNAمورد  در

Dyslipidaemia> hATTR amyloidosis> AHP > hyperoxaluria 

 

ردی

 ف
 نام دارو )تجاری(

سال اخذ 

 مجوز
 بیماری

فااناااوری مااورد 

 استفاده
 شرکت تولید کننده

1 Fomivirsen 

(Vitravene) 
1998 CMV Retinitis 

Antisense 

Oligonucleoti

de 

Novartis 

2 Mipomersen 

(Kynamro) 
2013 hoFH 

Antisense 

Oligonucleoti

de 

Genzyme 

3 Pegaptanib 

(Macugen) 
2004 AMD 

Aptameric 

Nucleic Acid 

Drug 

Eyetech/Pfizer 

4 
Neovasculgen 

(Cambiogenplasmi

d) 

2011 Limb Ischemia 
Plasmid DNA 

(VEGF) 

Human Stem 

Cells Institute 

۵ Nusinersen 

(Spinraza) 
2016 SMA 

Antisense 

Oligonucleoti

de 

Ionis/Biogen 

6 Eteplirsen 

(Exondys 51) 
2016 DMD 

Antisense 

Oligonucleoti

de 

Sarepta 

7 Ampligen 

(Rintatolimod) 
2016 Chronic Fatigue 

Syndrome 

Mismatched 

dsRNA 

AIM 

ImmunoTech 
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8 Patisiran 

(Onpattro) 
2018 hATTR 

Amyloidosis 
siRNA + LNP Alnylam 

9 Inotersen 

(Tegsedi) 
2018 hATTR 

Amyloidosis 

Antisense 

Oligonucleoti

de 

Ionis/Akcea/PT

C 

10 Volanesorsen 

(Waylivra) 
2019 Hypertriglyceridem

ia 

Antisense 

Oligonucleoti

de 

Ionis/Akcea/PT

C 

11 Golodirsen 

(Vyondys 53) 
2019 DMD 

Antisense 

Oligonucleoti

de 

Sarepta 

12 Givosiran 

(Givlaari) 
2019 AHP 

GalNAc-

siRNA 
Alnylam 

13 Lumasiran 

(Oxlumo) 
2020 

Primary 

Hyperoxaluria Type 

1 

GalNAc-

siRNA 
Alnylam 

14 Viltolarsen 

(Viltepso) 
2020 DMD 

Morpholino 

Antisense 

Oligonucleoti

de 

NS Pharma 

1۵ Casimersen 

(Amondys 45) 
2021 DMD 

Morpholino 

Antisense 

Oligonucleoti

de 

Sarepta 

16 Inclisiran (Leqvio) 2021 Hypercholesterole

mia / Dyslipidemia 
siRNA Alnylam/NVS 

17 Fosdenopterin 

(Nulibry) 
2021 

Molybdenum 

Cofactor 

Deficiency 

Cyclic 

pyranopterin 

monophospha

te 

Orphatec 

18 Vutrisiran 

(Amvuttra) 
2022 hATTR 

Amyloidosis 

GalNAc-

siRNA 
Alnylam 
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19 Tofersen 

(Qalsody) 
2023 ALS (SOD1-ALS) 

Antisense 

Oligonucleoti

de 

Biogen 

20 Nedosiran 

(Rivfloza) 
2023 

Primary 

Hyperoxaluria Type 

1 
siRNA 

Dicerna/Novo 

Nordisk 

21 Olezarsen 

(Tryngolza) 
2024 

Familial 

Chylomicronemia 

Syndrome (FCS) 

Antisense 

Oligonucleoti

de (APOC3) 

Ionis 

22 Eplontersen 

(Wainua) 

2023/2

4 
hATTR 

Amyloidosis 
GalNAc-ASO 

Ionis/AstraZene

ca 

23 Fitusiran (Qfitlia) 202۵ Hemophilia A/B 

(prophylactic) 

siRNA 

(antithrombin) 
Sanofi/Alnylam 

24 Imetelstat (Rytelo) 2024 Low-risk MDS 

Telomerase-

inhibiting 

Oligo 

Geron 

Corporation 

 

 : کرد خواهد استفاده دریافتی هایطرح به امتیازدهی برای زیر معیارهای از داوری کمیته

 

 باشد.ل توجهی  در کشور داشتهببیماری هدف درمان شیوع وا .1

شوار یا همراه ببه علت محدودیت .2 شور به داروهای رایج بیماری هدف د سی ک ستر صادی د سی یا اوت سیا ا بار مالی های 

 بالایی باشد.

 ی باشد.های رایج بسیار بیشتر یا همراه با عوارض جانبی کمترهای هدف توسعه نسبت به درماناثربخشی درمان .3

 باشد.های موجود در کشور توجیه اوتصادی داشتهساختهای هدف توسعه با توجه به زیرفراوردهتولید  .4

شته ووی کاملاً تیم تحقیقاتی رزومه .۵ ضوع تحقیق دا ساختمرتبط با مو شد همچنین به تجهیزات و زیر های مورد نیاز با

 باشند.دسترسی داشته فراوردهبرای تولید 
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 ست لازم بنابراین سی دقت با را فوق موارد تحقیقاتی گروه ا صیل به و کرده برر شریح پروپوزال در تف  ت

 رد ارزیابی یمرحله در باشااند فوق موارد تشااریح فاقد که هاییپروپوزال که اساات ذکر به لازم. نمایند

 .شد خواهند
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محصولات  دیتول یو دستگاه ونیاتوماس یهافرایندو توسعه  یطراح .2

 (تی)دستگاه و ک یژن درمانو  درمانیسلول

 (:یرساختیز ،یصنعت لوت،یپا ،یشگاهیآزما ،یسنجامکان ،یساز هیشب ،ی)پژوهشمقیاس پروژه 

 سازی، آزمایشگاهی، پایلوت، صنعتی و زیرساختیشبیه

 :یافتیپروپوزال در یابیارز یبرا هیشرط اول

ستگاه و کیت تولید .1 سعه یا د سیون فرایند یتو سخ در باید اتوما  ولیدت با یک همکاری یا نیاز اعلام به پا

 .باشد ATMP محصولات کننده

 آزمایشگاهی تجهیزات کننده تولید شرکت توسعه و تحقیق واحد عضو باید علمی( هیئتمتقاضی )عضو  .2

 .باشدداشته را حوزه این معتبر هایشرکت با همکاری سابقه یا باشد

 است الزامی قرارداد عقد از قبل فوق موارد به مربوط مستندات ارائه. 

 پروژه:های خروجی

 .درمانیژن و درمانیسلول هایفراورده تولید تجهیزات از شده سازیشبیه نمونه تولید .1

سلول درمان یفراور زاتیتجه دیتول .2 صولات  سته ) طیدر مح یو ژن درمان یمح ( مانند Close systemsب

 حوزه. نیمحصولات ا دیتول یشده برا یسفارش یزولاتورهایو ا کیآسپت یزولاتورهایا

 در موجود درمانیژن و درمانیساالول هایفراورده تولید هایدسااتگاه مصاارفی هایکیت تولید و طراحی .3

 .کشور

 .ها یا وزارت صمتدستگاه برای پزشکی تجهیزات کل اداره در ارزیابی و ثبت قابل فنی پرونده ارائه .4

 اهمیت و آینده حوزه در دنیا:

سیل نامحدودی برای  شمندان پتان سلولرویکردهای نوین ژناگرچه دان صور فراوردهدرمانی درمانی و  سل جدید مت شکی ن های پز

های متعددی از جمله تولید تکرارپذیر و مقرون به صاارفه از نظر اوتصااادی رو به رو هسااتند، اما این رویکردهای نوین با چالش

( اثبات ایمنی و 1های درمانی پیشاارفته دو نیاز اساااساای وجود دارد: فراوردهاشااند. برای کسااب مجوز و تولید صاانعتی این بمی
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ی درمانی. فراورده( وابلیت تولید در مقیاس بالا در عین حفظ پیوسااتگی کیفی 2برای درمان بیماری هدف،  فراوردهاثربخشاای 

سیاری از چالش سیل را دارد که ب سیون این پتان سباتوما های تجاری و الزامات یهتأیید های موجود را برطرف و در عین حال ک

 نظارتی را تسهیل کند.

شوند. این می های کشت مسطح انجامدرمانی عمدتا دستی و در سیستمدرمانی و ژنهای سلولفراوردههای موجود ساخت فرایند

ی اپراتور است. بهتجرها دشوار و شدیدا وابسته به های تولیدی بسیار پر زحمت هستند، افزایش مقیاس تولید با این روشفرایند

صولات توجه به علت پیچیدگی بر این ب علاوه یی در حفظ کارایی الابتولید اهمیت  فراینده هرگونه تغییر جز ی در بالای این مح

های ر بین بچتواند منجر به افزایش تنوع دتولید مسااتعد خطای انسااانی اساات که می فرایندمحصااول دارد. در نتیجه این نوع 

شود. برای غلبه  د، افزایش هزینهمختلف تولی ست رفتن یک بچ تولید  شکلات، بتولید، افزایش خطر آلودگی و حتی از د ر این م

 وی کار را به حداول برساند.های ناشی از نیرکافی ساده باشد تا امکان تکرارپذیری فراهم آید و هزینه تولید باید به اندازه فرایند

و  درمانیسلول یحوزهدر  GMP شرایط انطباق کامل باه ووانین نظارتی دویق است. بولات توجه دیگر در تولید این محص نکته

ضر  یدرمانژن شکلات مربوط به یدر حال حا س زیچالش برانگ سازگار هیمنابع اول افتنبدلیل م شدید  هات. این چالشا زمانی ت

صی شود که تنوعمی صا صولات اخت شی از تولید مح ین حالت منبع اولیه بیمار )اتولوگ( را در نظر بگیریم زیرا در اپذیری ذاتی نا

ید محصااولات های تولفرایندها خود فرد بیمار اساات و ممکن اساات از اسااتاندارد کیفی لازم برخوردار نباشااد. بنابراین ساالول

ستراتژیدرمانی و ژنسلول سترده فرایندهای کنترل درمانی به ا های درمانی زنده را در فراوردهاین ای نیاز دارند که تنوع ذاتی گ

روری به نظر ضاا فرایندابزارهای نظارت آنلاین گسااترده و در عین حال یکپارچه برای شااناسااایی و انطباق تغییرات  نظر بگیرد.

 .را بهبود بخشد دیتول ییکند و کارا عیرا تسرآن توسعه  تواندیم فرایندبر نظارت بهتر  رسد.می

سرویکردهای  سلتوانند به کلاسیم ونیاتوما شوندها و ن سیم  سهای مختلفی تق  نیادغام چند ،ییمرحله به تنها کی ونی: اتوما

به پلتفرم « کاملاً خودکار»لازم به ذکر است که اصطلاو  نجایکاملاً خودکار )نسل دوم(. در ا ای)نسل اول(  نیماش کیمرحله در 

واحد به واحد  کیمواد از  یبه انتقال دست ازیها، نکشت سلول یبرا یدست یاپراتورهاکه جدا از حذف  شودیاطلاق م یفرایند ای

ستم .کندیبرطرف م زیرا ن گرید سعه سی ستی مواد تو شی از انتقال د ضل عدم یکنواختی نا سل اول برای حل مع های اتومات ن

فزایش دوت، تکرارپذیری و پیوساااتگی های پیپتور برای ایافتند. این نسااال از ابزارهای اتوماسااایون از بازوهای رباتیک و ربات

 کی قیرا از طر زیاد از محصول یهاپردازش حجم تولید و مکانکنند. در عین حال اهایی همانند کشت سلول استفاده میفرایند

است که از  هاستمیس نیاز ا یکی Compact SelecT™ (Sartorius) .کنندیتر فراهم مکوچک تر و زیرساختساده فرایند

 Cellmate ستمی. سکندیاستفاده م یانجام مراحل مختلف کشت سلول یبرا کیستالتیپر یهاو پمپ کیروبات یانکوباتور، بازو

(Sartorius) و  های غلطانفلاساکها در تا سالول دهدیو اجازه م کندیاسات که بر اسااس همان اصال عمل م یگرینمونه د

ی فراورده دیتول یبرا ReNeuronتوسااط  سااتمیساا نی. ادادگسااترش  یشااتریحجم ب تا فرایند رییبدون تغرا  T یهافلاسااک

 Avigen .اسااتشاادهاسااتفاده  یسااکته مغزدرمان  یبرا بالا اسیمق با هاییبچ ی درادیبن یهاساالول مبتنی بر CTXدرمانی 

 ینیبال شاتیآزما یمرتبط با آدنو برا یروسیناول و یمحصول ژن درمان دیتول یرا برا Cellmateاست که پلتفرم  یگریشرکت د

های تولید مبتنی بر پلیت با توان عملیاتی بالا مناسااب فرایندهایی از این دساات برای اتوماساایون فرم. اگرچه پلتانتخاب کرد

ستند اما کاربرد محدودی برای تولید  سلولفراوردهه  Ambr15هایی همچون فرمدرمانی دارند. در نتیجه پلتدرمانی و ژنهای 

تولید را از طریق امکان کشت سلول با بازده بالا در  فرایندی توسعه یافتند که توسعه Sartoriusتوسط شرکت  Ambr250و 

کاهش  یها براپلتفرم نیا پذیر ساااختند.های رباتیک انتقال مایعات، امکانبیوراکتورهای یکبار مصاارف با اسااتفاده از ساایسااتم
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سعه  اسیمق س فرایندمطالعات و تو ستند. دیمف اریب سانی را  ه سیون مزایای متعددی دارند و خطاهای ان اگرچه این ابزارهای اتوما

ستفاده از آنتا حد زیادی کاهش می سط عوامل مختلفی محدود میدهند اما ا  ،یبه طور کل شود.ها برای تولید در مقیاس بالا تو

ستند و به هز عاتیما ییجابجا یهاربات نیا شتریب آنها فاود  ن،یدارند. علاوه بر ا ازین یو نگهدار سیسرو یبالا یهانهیگران ه

ستند و برا یریپذانعطاف ضاف زاتیانجام گردش کار به تجه یه سانتر یا س ی( متکرهیانکوباتور و غ وژ،یفی)مانند  . آنها اغلب تنده

 دارد.  یاپراتور بستگ یسینوبرنامه یهادارند و عملکرد آنها به شدت به مهارت ازیخاص سازنده ن یبه مواد مصرف

 بر مبتنی و ساااتهب کاملاً ماژولار، طراحی با ،Ori Biotech و  Cocoon (Lonza)مانند هاییپلتفرم اخیر، هایساااال در

سبت که اندشده معرفی دیجیتال، هایفناوری سل به ن سیون ابزارهای اول ن  با انطباق و پذیریمقیاس وابلیت هزینه، نظر از اتوما

GMP سل اول علاوه بر اینکه امکا مزیت سیون ن سل دوم بر خلاف ابزارهای اتوما سیون ن ستی را دارند. ابزارهای اتوما ن کنترل د

رف بافت فرد اهدا ها در یک طفرمسااازند. این پلتپذیر میها را نیز امکانفراینددهند اتوماساایون کامل یک چرخه از کاهش می

سمت دیگر  کنند وکننده را دریافت می صرف را تحویل میی نهایی آمادهفراوردهدر  سنج مکانابزارها ا نیا دهند.ی م و  یاعتبار

ها فرماین پلت .شوند آن ترعیسر یسازنهیو به فرایندبهتر  شناخت بموج دنتوانیمو  ندنکیرا فراهم م فرایند بر نظارت مستمر

دهند، تولید کاهش می دفراینی سلولی را در طول فراوردهانسان با مواد اولیه یا ای هستند بنابراین تماس های کاملا بستهسیستم

های ستفاده از اتاقه علت ضرورت ابرسانند و ها و خطای نیروی انسانی به حداول میتولید را با حذف آلودگی ایندفرهای ریسک

یکپارچه و در عین حال ماژولار  ها کاملافرمرفی این پلتدهند. از طی کلی تولید را کاهش میا کلاس ایمنی بالا هزینهبتمییز 

ستم انعطاف سی ستند در نتیجه یک  شتاپذیر را ایجاد میه شرفت فراینده بدهی  بکنند که ابزار کلیدی برای  و تحول حوزه  پی

ستم فرمود. یک نمونه از این پلتبدرمانی خواهند ژن سی شرکت  CliniMACS Prodigyها   Miltenyi Biotechساخت 

ستم برای تولید  سی ست. از این  سترس ا صورت تجاری در د ستم به  سی ست. این  سلولفراوردها درمانی و ژن درمانی اتولوگهای 

ستفاده می سلولفرم فعالشود. این پلتا شت نهایی آنسازی  شن، تکثیر و بردا سداک ستم یکپارچه یها را از طریق ها، تران سی ک 

ن نمونه است که امکا کپارچهی IPC/QC ینمونه بردار یهاسهیمجهز به ک CliniMACS Prodigy فرمپلت آورند.فراهم می

ستر ستمیبدون باز کردن س یبردار ستم و وابلیت برنامه کند.یفراهم مرا  لیا سی سازی مکان بهینهدهی منعطف اماهیت ماژولار 

، CAR-T یهاها از گسااترش ساالولانواع مختلف ساالول یااسااتفاده از آن بر نیبنابرا دهد.ها را به این ساایسااتم میپروتکل

( این EMAارویی اروپا )به همین دلیل آژانس د است. ریپذامکان کیتیدندر یهاماکروفاژها تا سلول روس،یو ژهیو T یهاسلول

 است.کرده تأییدهای درمانی واجد مجوز وردهفراتولید تجاری  فرایندسیستم را برای 

Cocoon ر سلول اتولوگ را بهای درمانی مبتنی فراوردههای تولید مبتنی بر دستگاه است که امکان تولید فرمیکی دیگر از پلت

ست که درون یک آورد. این پلتفراهم می شکل از چندین واحد عملیاتی ا سته اتومات مت ستم کاملا ب سی حفظه ورار مفرم یک 

 ستمیس اره کرد.توان به کشت، گسترش، تغلیظ، شستشو و فرمولاسیون سلول اشه میهای این دستگااست. از جمله وابلیتگرفته

 ™Quantumشده است  شیآزما ونیکشت سوسپانس یچسبنده و هم برا یکشت سلول یکه هم برا یگریبسته و خودکار د

(Terumo BCT) ست. ا صل  نیا شامل کارتر یتوخال بریف وراکتوریب کیپلت فرم در ا ست که  صرف ا کباری یهاجیا ست و م

 ییستروماا یهاسلول برای کشت تیبا موفق Quantumسیستم  .کندیرا فراهم م جیمتر مربع در هر کارتر 1/2معادل  یسطح

شتق از چرب سلول هاASCs) یم ش بنیادی ی(،  ستخوان ) یمیمزان شتق از مغز ا سلول هاBMMSCم صب یادیبن ی( و   یع

 شده است. شیآزما
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AUTOSTEM نی با درماهای سااالولفراوردهکاملا خودکار دیگر اسااات که امکان تولید و بانک کاملا خودکار  فرمیک پلت

ساز یآورامکان جمع AUTOSTEM آورد.رویکرد اهدا کننده تا مریض را فراهم می سلول ،یبافت، جدا سترش  شت،  ،یگ بردا

است که از  GMP ی شرایطو آماده برا بستهم کاملا فرپلت کی نی. اکندیبر سلول را فراهم م یو انجماد محصولات مبتن تغلیظ

و  یریپذقیطبتشده است که امکان  لیها تشکرهیمنحصر به فرد گ یدر طراح یاختصاص یو فناور کیروبات یبازوها پتور،یپ کی

کند. پلت فرم یهم مفرا فرایندمراحل مختلف  یها( را برا الیویانواع ظروف کشاات )مانند لوله ها، کرا ییدر جابجا یریپذانعطاف

AUTOSTEM سلول شیمیادیبن یهابا  ستروما/ی مزان سان ییا ستهشد شیآزما یان آن  یریپذفو انعطا ماژولار ماهیت ، اماا

 یریپذقیکاربرد و تطب نیبنابرا کند،یرا فراهم م سوسپانسیون یهاسلول یچسبنده و حت یهاانواع سلول ریبا سا یامکان سازگار

 .دهدیآن را گسترش م

سیون و تکنولوژی ساز همچون دیجیتالبطور کلی اتوما سیل داده و پردازش فرایندهای آنالیز سازی، فناوریهای توانمند ها پتان

)نسل  دیکاملاً خودکار جد یهاپلتفرم درمانی را دارند.درمانی و سلولروی ما برای توسعه و تولید محصولات ژنتغییر مسیر پیش

را  یریکرارپذت تیوابل کنند،یارا ه م را ساالول داشااته باشااند تیفیممکن اساات بر ک هافرایندکه  یتأثیراز  یم( درک بهتردو

کاهش  یساااتیز یهافرایندساااازی بهینه قیرا از طر دیتول یهانهیو هز کنندیم لیانطباق با مقررات را تساااه دهند،یم شیافزا

. ابدییم شیافزا بر سلول یمحصولات مبتن ییو کارا یمنیا ،انسان دارند دست نیاز به کارهایی که بخش. با حذف کامل دهندیم

عنوان به هایدرمانها و ژنکاربرد گساااترده سااالول یشاااود و راه را برا هانهیباعث کاهش هز تواندیم ونیدر درازمدت، اتوماسااا

س نیاول هموار کند و در ع نهیگز یهادرمان ستر سل بعد مارانیب یرا برا یبهتر یحال د  ی اتوماتهامستیس یفراهم کند. ن

ابزارها  نی. اندمند شااولرنینگ بهرهماشااینو  یهوش مصاانوع از مزایای تواندیم درمانیدرمانی و ژنساالول هایفراورده دیتول

س فرایند یسازنهیبه یبرا توانندیم شند و چالش دیمف اریب سط تنوع ب شدهلیتحم یهابا شکار کردن ال یکیولوژیتو و  گوهارا با آ

 به حداول برسانند. فرایند جیخاص و نتا یکیولوژیب یهایژگیو نیب یهایهمبستگ

سل این، بر علاوه ستم سوم ن سیون هایسی صنوعی هوش هایوابلیت از که اتوما شین یادگیری و م  ورود حال در برند،یم بهره ما

 پیشاانهاد و رایندف در پنهان الگوهای شااناسااایی واوعی، زمان در تولید هایداده تحلیل با هاساایسااتم این. هسااتند بازار به

صول یکنواختی و کیفیت خودکار، هایسازیبهینه  هایسال در هافناوری این. دهندمی کاهش را هاهزینه و دهندمی ارتقا را مح

سط اخیر  افزایش در کلیدی شنق نزدیک آینده در رودمی انتظار و یافته توسعه Lonza و Ori Biotech مانند هاییشرکت تو

 .کنند ایفا درمانیژن تولید خطوط وریبهره

ستم ATMPیکی دیگر از روندهای جهانی در معماری مراکز  سی ستفاده از  ست. ا سته ماجولار ا با توجه به هزینه بر بودن های ب

، تولیدکنندگان اغلب با مشاااکل عدم درمانیی ژنها فراوردهایجاد و نگهداری اتاق های تمیز با درجه تمیزی بالا برای تولید 

ستاندارد و دارای  ضای تولید ا سی به ف ستر سوی دیگر هزینهتأییدد ستند. از  بالای نگهداری این  ییه نهادهای نظارتی مواجه ه

شرایط ضاها در  شرکت های فعال در این حوزه را به GMP ف شده  ضاهای کنترل  شواری فعالیت در این ف ستفاده از  و د سمت ا

سهل گیرانه شرایط  سیاری از نهادهای نظارتی  ست. ب سته برده ا ستم های ب و درجه تمیزی اتاق های تمیزی  تأییدتری برای سی

که در آن از سیستم های بسته مانند انواع ایزولاتورها استفاده می شود، در نظر می گیرند. از سوی دیگر استفاده از این تجهیزات 

ید جازه تول نه ا ید بویژه در نمو بازه تول یت و  جب افزایش ظرف تاق را فراهم نموده این امرمو یک ا مان و یک ز های مختلف در 

های سلول و ژن درمانی به سمت استفاده  فراوردهمحصولات اتولوگ می شود. به همین دلیل اخیرا بسیاری از مراکز تولیدکننده 
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 Cellanaرای این محصولات رفته اند. نمونه هایی از این تجهیزات عبارتند ازاز سیستم های بسته به ویژه انواع سفارشی شده ب

isolator ،ValueCell COMBI ،CC-IS cell culture isolator system ،LITEK PHARMA ATMP 

isolatorی این های حمایتهای فعال در ایران یکی از اولویتهای مشااابه این محصااولات متناسااب با نیاز شاارکت. تولید نمونه

 فراخوان است.

 امکان پذیری و توسعه دهندگی ظرفیت فعلی ایران:

شور ما پژوهش سابقههای ژندر ک سوب دانش وابل ملاحظهدرمانی  شگران توانم ی طولانی دارند. لذا ر ندی در این حوزه و پژوه

پژوهشاای و  هایاساات. اخیرا گروهدرمانی صااورت نپذیرفتههای ژنفراوردهدر کشااور وجود دارد. با این وجود تولید صاانعتی 

اند. ورود کرده درمانی مبتنی بر سلول مهندسی ژنتیک شدههای ژنفراوردهی ی توسعهبنیان متعددی به حوزههای دانششرکت

سلولهای ژنفراوردهبا توجه به افزایش روز افزون  سعه و متعاوبا افزایش تعددرمانی و  که موفق  هاییفراوردهاد درمانی در حال تو

سعهیه از نهادهای نظارتی میتأییدبه اخذ  صنعتی این برای تولی« کاملاً خودکار»ی ابزارهای شوند، نیاز مبرمی به تو ها فراوردهد 

اید وبل از ی تولید و الزامات نظارتی از جمله مساااا ل مهمی هساااتند که بی تمام شاااده، هزینهفرایندکارایی  شاااود.حس می

ن مشکلات را مرتفع و درمانی مورد توجه ورار گیرند. اتوماسیون این پتانسیل را دارد که ایهای ژن و سلولفراوردهسازی صنعتی

 سازی این محصولات هموار نماید.راه را برای تولید انبوه و تجاری

 شورک درمانی و تحقیقاتی مراکز در Cocoon دستگاه چندین و CliniMACS Prodigy دستگاه 10 از بیش حاضر، حال در

 این. اندشده وارد هاستگاهد این اولیه تعمیرات و مصرفی وطعات تولید به بنیاندانش هایشرکت برخی و هستند استفاده حال در

 یکبارمصرف هایکیت و پیشرفته هایماژول تولید توانایی اما باشد، داخلی هایسیستم یتوسعه برای ایپایه تواندمی هاظرفیت

 .است فناوری انتقال و گذاری، توسعه فناوریسرمایه نیازمند همچنان

 کندشن میهای بسته را روهای تمیز با درجه تمیزی بالا در کشور اهمیت توجه به رویکرد سیستمکمبود اتاق

 :یدیواژگان کل

Automation, Bioreactors, Cell therapy, Gene therapy, Manufacturing 

 :پروژه تشریح و بیان

ی ژن وزهحهای دانش بنیان فعال در ضااروری اساات انتخاب دسااتگاه مبتنی بر نیاز حال یا آتی شاارکت RFPدر رابطه با این 

های بسته و سیستم  یعهدرمانی باشد. لذا نیاز سنجی بازار ایران برای دستگاه باید در پروپوزال تشریح گردد. توسدرمانی و سلول

سلولابزارهای اتومات ژن سلولدرمانی/ شیدرمانی مبتنی بر  شکیل تیم پژوه شده نیازمند ت سی ژنتیک  شته های مهند ای بین ر

بزارهای ادر این پروژه تیم تحقیقاتی نخساات باید یکی از های مختلف پژوهشاای اساات. متشااکل از دانشاامندان مساالط در حوزه

سل دو  ستم« کاملاً خودکار»اتومات ن سی سته که موفق بو یا  شده را های نظارتی معتبر بینیه از نهادتأییده اخذ های ب المللی 

ه به ترتیب های مختلف دسااتگای بعد نیاز اساات ماژولهای مختلف آن را انجام دهند. در مرحلهانتخاب و طراحی زیرساایسااتم

ستگاه کاملا اها مورد ارزیابی و بهینهاهمیت تولید و عملکرد آن سپس بتومات سازی ورار گیرد. نهایتا مونتاژ د صورت پذیرد  اید 

 تولید ارزیابی شود.  فرایندعملکرد و تکرارپذیری 
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 لذا تشریح موارد زیر در پروپوزال الزامی است:

 است؟دستگاه هدف تولید از چه دستگاهی الگوبرداری شده (1

 است؟دستگاه الگو تاکنون از چه نهادهای نظارتی و برای چه کاربردهایی مجوز دریافت کرده (2

 های مورد استفاده در دستگاه تشریح شود.یفناور (3

 را دارد؟ GMPدرمانی با شرایط ژن فراوردههای تجهیز چیست؟ آیا امکان تولید وابلیت (4

 صنعتی چقدر است؟ی هر دستگاه برای تولید نیمهی تمام شدهبرآورد هزینه (۵

ستم (6 سی شرکتبرای تولید زیر  ست؟ آیا امکان وارداتهایی ها نیاز به واردات چه تجهیزاتی از چه  این تجهیزات  ا

 وجود دارد؟

 المللی محصول چیست؟ برآورد شما از بازار داخلی و بین (7

ستگاه طراحی آیا (8 شنهادی فرایند و د صول و  GMP (Annex 1, EMA 2023)جدید الزامات با پی  Data ا

Integrity (ALCOA+)  دارد؟ خوانیهم 

 ی محصولات مشابه.توسعهی کاملا مرتبط گروه تحقیقاتی در رزومه (9

 رمانیدساالول و درمانیژن اتوماساایون هایدسااتگاه مصاارفی هایکیت تولید تحقیقاتی هایگروه که صااورتی در همچنین 

سی هایسلول بر مبتنی شور و شده ایران وارد وبلا که را شده ژنتیک مهند ست، رو به ور محدودیت با هاآن تامین در ک  ا

ستا این در. دارد وجود فرخوان حمایت سقف تا هاآن از حمایت امکان نمایند گذاریهدف شریح را  پروپوزال در یرز موارد ت

 :است الزامی

 های موجود در ایران )با ذکر فرد حقیقی یا حقووی کاربر دستگاه(.تعداد دستگاه (1

 های ناشی از خرید آن.میزان مصرف سالیانه کیت و برآورد هزینه (2

 های مشابه موجود در کشور.استفاده در سایر دستگاهسازگاری کیت برای  (3

 های مورد استفاده برای تولید کیت.تکنولوژی (4

 ی تولید نیمه صنعتی محصول.ی تمام شدهارزیابی هزینه (۵

 ارزیابی بازار داخلی یا خارجی محصول. (6



 

1۵ 

 

 ی کاملا مرتبط تیم تحقیقاتی.رزومه (7
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 شدههای مهندسی ژنتیک های مبتنی بر سلولدرمان .3

 ، پایلوت، صنعتی، زیرساختی(:سنجی، آزمایشگاهیسازی، امکانمقیاس پروژه )پژوهشی، شبیه

  آزمایشگاهی، پایلوت

 شرط اولیه برای ارزیابی پروپوزال دریافتی:

سلولفراورده شدهی  سی  شده در پروپوزال باید در دنیا درمانی مهند کارآزمایی بالینی را با موفقیت  I/IIaحداقل فاز ی تعیین 

 و کارایی حداقلی آن اثبات شده باشد.(. فراورده)ایمنی  طی کرده باشد

 است: مؤثرها بندی پذیرش پیشنهادهموارد زیر در اولویت

ارزیابی بالینی در اولویت اساات.  فراینددر هر پلتفرم و تکنولوژی، انتخاب محصااولات با بیشااترین پیشاارفت در  1

 ربردی بودن و بازار محصول در ایران مورد توجه است.همچنین کا

 های آلوژن در اولویت هستند.درمانیسلول 2

 ستند.در اولویت ه CARهای قدیمی ها نسبت به سازه TCR-like CARیا  TCRمهندسی  3

4 iPSC derived therapy .در اولویت است 

 در اولویت است. αβ Τ cellsهایی جز مهندسی سلول 5

 مورد انتظار: یها یخروج

ضع .1 سعه یتچنانچه و سط یفراورده یتو ضع)  II/ IIIیدر مرحله یح جهانهدف در  ش یتو  ینیبال یی( کارآزمایاحراز اثربخ

ل به عنوان حداق  (MVP)به نمونه محصااول یدها یلتبد یو گواه یانشاارکت دانش بن ییهتأییدمدارک ثبت و  یباشااد ارائه

 در نظر گرفته خواهد شد. یخروج

 یهیتأییدباشد،  ینیبال ییکارآزما IIIفاز  یمستندات خروج یدارا یهدف در سطح جهان فراورده یتوسعه یتچنانچه وضع .2

 در نظر گرفته خواهد شد. یسازمان غذا و دارو به عنوان حداقل خروج CTDاز  IIIماژول 

باشااد،  (Regulatory Body)ینهاد نظارت یکاز  یهتأیید یدارا یجهانهدف در سااطح  فراورده یتوسااعه یتچنانچه وضااع .3

 شد. در نظر گرفته خواهد یسازمان غذا و دارو به عنوان حداقل خروج تأییدمورد  CTDاز  IVو  IIIماژول  یهتأیید یارائه

 خواهد شد. یبسقف بودجه فراخوان گرنت تصو تاو تعهدات در نظر گرفته شده،  TRLهر طرح متناسب با سطح  یبرا
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 اهمیت و آینده حوزه در دنیا:

ست که  یمونوتراپیدر حال ظهور ا یهانهیاز زم گرید یکی یدرمانلسلو ست.سرطان ا شرفت ا سیر پی سرعت در م این در  به 

از شوند. منتقل می ماریدن ببه ب یو سپس به عنوان عوامل درمان یمهندس Ex-vivo به صورت ماریب یهاسلول رویکرد درمانی

ی مصاانوع یهاTCR واجد T لولساابر  یهای مبتندرمانروند شااامل: جمله منابع ساالولی که برای این نوع درمان به کار می

بر  یهای مبتنرمانو دیک( مریژن کاآنتی یرندهیگ باT ی هاسااالول) CAR-Tه(، شاااد یمهندسااا T سااالول یهارندهیگ)

وفق به اخذ مجوز از که م CARدر حال حاضاار چندین محصااول مبتنی بر تکنولوژی  . CAR-NK به نام NK یهاساالول

شده سلولنهادهای نظارتی  صولات  سلول  2۵00 از شیشود که بزده می نیتخمدرمانی وجود دارند. اند در بازار مح عامل فعال 

بر ساالول را  یمبتن هایرماند اولهمچنان خط   CAR-Tهای، و درمانباشاادداشااتهوجود  ینکولوژوا یدر بازار جهانی درمان

 .کنندمی یرهبر

شمCAR-Tسلول درمانی با توجه به گران بودن  گیر اثرگذاری در بالین ، هر گونه تلاش برای کاهش ویمت منجر به افزایش چ

ستا تلاشمی سیار زیادی برای آلوژنشود. در این را ست سازیهای ب ستفادر جریان ا ده از آلوژن علاوه بر کاهش ویمت . رویکرد ا

تواند این درمان ساارطان را به صااورت یک درمان آماده تحویل تبدیل کند و تاخیر زمانی ناشاای از مهندساای درمانی، میساالول

سیدن به بازار هنوز چالشسلول سیر آلوژنهای اتولوگ فرد را حذف نماید. هرچند تا ر سیاری در م سلولهای ب درمانی سازی 

 طح جهانی برای رفع موانع این فناوری در جریان است. های زیادی در سارد، اما تلاشوجود د

سلول تمایزهای بنیادی پرتوان القایی با توانایی سلول برنده و مزمن و های تحلیلای در درمان بیماریهای بدن، افق تازهبه انواع 

های بتای توان به تولید ساالولها، میاین ساالول اربردهای بالینیترین کاز مهم اند.درمانی گشااودهتوسااعه انواع ساالولهمچنین 

های نوری برای بازگرداندن بینایی های دوپامینرژیک برای بیماران پارکینسون، و گیرنده، نورون1پانکراس برای درمان دیابت نوع 

 CAR-NKهای ایمنی مانند دسی سلولها بستر مناسبی برای مهنiPSCبر این، های ارثی شبکیه اشاره کرد. علاوهدر بیماری

سترش بوده و بهفراهم کرده CAR-Tو  سلولی وابل گ ستند. برخی از این اند؛ زیرا جمعیت اولیه  صلاو ژنتیکی ه سانی وابل ا آ

، از شااناسااایی CD47هایی مانند خاص و افزایش بیان گیرنده HLAهای اند که با حذف ژنای طراحی شاادهگونهها بهساالول

سط  سیته آنتو ستم ایمنی فرار کنند، در نتیجه ایمنوژنی میان در  یابد.ت پیوند افزایش مییابد و احتمال موفقیها کاهش میسی

و ر یافته تغییآلوژن  NK cellیک  FT576اشاااره کرد.  FT819و  FT576 هایبه دو محصااول با نام تواناین مطالعات می

سازه  سلو CARمجهز به  صورت که از  ست، بدین  ش iPSCهای بنیادی لا شده، آنتیدر آن ناک CD38ت گرفته، أن ژن اوت 

CD16 ،CAR-BCMA  وIL15 receptor fusion در آن الحاق شااده اساات .FT819  یکT cell  و غییر یافته تآلوژن

بیماری اوت شده تا در آنها ناک TCRنشات گرفته و  iPSCهای بنیادی است، بدین صورت که از سلول CARمجهز به سازه 

 ( رخ ندهد.GVHD) پیوند در مقابل میزبان

صولی به نام Immatics Biotechnologies GmbHشرکت  سلولی آلوژنیک دارد که  ®ACTalloمح یک پلتفرم درمانی 

سلول ست که از  ستفاده  T هایا سالم ا سی آن کردهگاما دلتا اهداکنندگان  ، CAR یا TCR هایگیرندهو بیان ها و با مهند

 .دهدشده ارا ه میسازیبدون نیاز به تولید شخصی و  هایی آماده برای استفادهدرمان
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 یمهندساا یهاروش ترینیشاارفتهپ یقبرجسااته از تلف یانمونهشااده اساات،  تأیید FDAکه به تازگی توسااط  Enceltoداروی 

 . است یبازساخت یو پزشک تیکژن

 ایران:دهندگی ظرفیت فعلی پذیری و توسعهامکان

رکتی موفق به در حال حاضاار چند گروه تحقیقاتی و صاانعتی به طور جدی در این حوزه فعالیت دارند. اما هنوز هیچ گروه یا شاا

یه حل اول یل مرا بالینی نشااادهتکم مایی  کارآز یک خلاء در حوزهی  ند. از طرف دیگر  به ا قاتی مربوط  ساااازی لوژنآهای تحقی

سلولهای ایمونوتراپی مبتنی فراورده ست به تحقیقات این بر  شور وجود دارد و نیاز ا شده در ک سی  شتابحهای مهند دهی وزه 

صورت  سطح جهانی یه گرفتن درمانتأییدشوند تا در  شور در این حوزه از  ضای علم و فناوری ک سطح جهان ف شابه در  های م

 تر نباشد.عقب

 :یدیواژگان کل

Cancer, non-αβ Τ cell engineering, allogeneic, stem cell, GVHD, CRISPR/Cas9, iPSC-derived 

immunotherapy, engineered cell-based gene therapy, TCR-T 

 نیاز:اقلام )ابزار، مواد، تکنولوژی، زیرساخت( مورد

 .منظور ینا یکشت برا یطمح یلو مواد لازم از قب QC هایتستو انجام  ویروسساخت  برای سلولی هایرده 1

 ژنتیکی. ورزیدست هایروش وسلول  مهندسیو  کشتدر حوزه  نیازمورد  تجهیزاتو  اقلام 2

 .QC هایتستو  فرمولاسیونو  تخلیصلازم جهت  تجهیزاتو  اقلام 3

 ترنسداکشن.و  سازیفعال کشت، برایلازم  تجهیزاتو  مواد 4

 .و سلول ویروس تخلیصو  تغلیظ برایلازم  تجهیزاتو  مواد 5

 بالینی.پیشمطالعات  برایمناسب  آزمایشگاهو  حیوانی مدل 6

 : پروژهبیان و تشریح 
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یابی و های بنیادی از منابع مختلف با توان تمایزی متفاوت اخذ میگردند و پس از مشخصههای مختلف خصوصاً سلولابتدا سلول

ن یک عامل (، به عنواcell type( و نوع ساالول )Therapeutic areaافزایی، بسااته به زمیند درمانی )کنترل کیفی و مقیاس

ستفاده ورار میTherapeutic productدرمانی ) ستفاده هایی امؤلّفه فرایندگیرند. در این ( مورد ا سلولی مورد ا ز وبیل منبع 

(Cell source( ته یل و دساااتورزی صاااورت گرف عد ند(، Modification(، ت ید ) فرای (، Manufacturing processتول

ته )یابیآزمایشاااات و مشاااخصاااه  فراورده(، روش توزیع و تحویل Testing and Characterizationهای صاااورت گرف

(Distribution/delivery(و در نهایت کاربرد بالینی ،)Clinical applicationهمگی جزو زمینه ،)تی، پژوهشی های تحقیقا

ستفادة بالینی این پروژه خواهد بود. همچنین مطالعات پیش شی و ایمنی بالینی، بررو ا سلولی در فاز  ردهفراوسی کیفیت، اثربخ

ن روی تراشاااه بالینی، ارزیابی سااامیّت و مطالعات توکسااایکولوژی، مطالعات ارگانو ید و همچنین ارگامطالعات حیوانی و پیش

(Organ on chipمطالعات کارآزمایی بالینی و مطالعات آلوژن ،)گرفت.هد سازی؛ دامند این حوزه از طرو را در برخوا 

شخص میآلوژن فراینددر   سلولی م سلولشود. برای مثال میسازی ابتدا منبع  ستفاده کرد و آنها را توان از  های بنیادی پرتوان ا

سلول ستفاده از روشبا فاکتورهای لازم به  سپس با ا سی ژنتیک آنها را به گونههای ایمنی القا نمود.  صلاو های مختلف مهند ای ا

در آنها  GVDHرطان مورد نظر، احتمال رد پیوند و نیز بیماری سااهای مناسااب برای درمان ژنر داشااتن آنتیکرده تا علاوه ب

  کاهش یابد.
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 های ویروسیدرمانی مبتنی بر پلتفرمژن 2محصولات بیوسیمیلار توسعه .4

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

 پیش شرط اولیه برای ارزیابی پیشنهاده:
 نظارتی نهادهای از مجوز دارای یفراورده یکه توسااعه شااد خواهد حمایت هاییپیشاانهادهفقط از  RFP این در .1

 .باشندکرده گذاریهدف را المللی بین معتبر

 :پروژه هایخروجی
 های ویروسی.بیوسیمیلار مبتنی بر  پلتفرمدرمانی ی ژنفراورده تولید .1

 .بالینیپیش سطح در تولیدشده داروی اثربخشی اثبات .2

 .دارو و غذا سازمان CTD با مطابق کارایی و ایمنی تأیید جهت لازم هایتست انجام .3

 .CTA ثبت و CTD از IV ماژول یهتأیید اخذ .4

 :دنیا در حوزه آینده و اهمیت
ستردهدرمانی یکی از ژن ست که در درمان طیف گ شاء ژنتیکیای از بیماریرویکردهای نوین درمانی ا ست. ها با من  نویدبخش ا

طح یعنی سطح ترین سهای هدف است تا فنوتیپ بیماری را در بنیادیی ژن درمانگر به سلولدرمانی عرضههدف رویکردهای ژن

 ه سااالول هدف اسااات.درمانگر بژن مؤثرنیازمند یک ناول برای دلیوری  درمانی در اغلب مواردژنتیکی درمان نماید. بنابراین ژن

لانی مدت ژن درمانگر ای که دارند از جمله راندمان بالای انتقال ژن و القاء بیان طووکتورهای ویروساای به دلیل مزایای برجسااته

اند. رویکردهای هرد اسااتفاده ورار گرفتبالینی و بالین موای در مطالعات پیشدر زمره وکتورهایی هسااتند که به صااورت گسااترده

مله چندین محصول جی چند دهه مطالعه و توسعه به نتایج بالینی نویدبخشی از های ویروسی در نتیجهدرمانی مبتنی بر ناولژن

 .اندافتههای مونوژنیک دست یها از جمله انواع مختلف سرطان و بیماریشده برای درمان طیف وسیعی از بیماری تأیید

 یادیدر حال حاضر تعداد ز نیعلاوه بر ا های اخیر به سرعت در حال رشد است.درمانی در سالاستفاده بالینی از رویکردهای ژن 

ها سه ویروسها و لنتی، آدنوویروسAAV وکتورها در دست انجام است. نیا لیاز پتانس شتریب یرگیبهره یبرا ینیبال ییکارآزما

ستفاده در ژننوع کلیدی از وکتورهای  سی مورد ا ستند.ویرو شان مطالعات علم درمانی ه شار مقالات ن سی روند انت سنجی و برر

مقالات منتشااره حوزه ژن درمانی تا حدود سااال  در را نزولی روندی آدنوویروس و های مبتنی بررتروویروسفرم پلت دهد کهمی

از طرف  دهند.هی را نشاااان میبهای این دو حوزه نیز روند مشااااو از آن پس مجددا افزایش یافته اند. پتنت اندکردهطی  2016

سی شان بالینی هایکارآزمایی و هاشرکت لاینپایپ بازار، مطالعات سنجی،علم هایدیگر برر  یکی AAV ویروس  که دهدمی ن

سعه در آتیه خوش هایفناوری از ست درمانی نوین هایفراورده یتو صولات بین در. ا سر در درمانیژن حوزه مجوزدار مح  سرا

سی فرمپلت این جهان، ستفاده رایج فناوری دومین ویرو ست شده ا  بر مبتنی دارو 7 درمانی،ژن داروی 22 میان از طوریکه به ا

AAVهای ه ذکر است ویروسبلازم  .اندودهبر رتروویروس، آدنوویروس و ویروس هرپس سیمپلکس بتنی ب، و سه داروی دیگر م

                                                           
 المللی با حداکثر تشابه مدنظر است. نهای معتبر بیسازی یک محصول موفق در کارآزماییعبارت بیوسیمیلار در متن مسامحتا استفاده شده است. بومی 2
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شده  ستفاده  شدهبا سن در این آمار لحاظ ن سال  7از میان  اند.عنوان ویروس انکولایتیک یا واک  3، 2023داروی مجوز گرفته در 

شن، هموفیلی آ و ب دریافت هایبیماری برای را بالین در استفاده مجوز AAV ویروس بر مبتنی داروی ستروفی عضلانی دو  دی

ند. همچنین نموده ماییررسااای با مانی نشاااان میبهای کارآز هد ویروس الینی ژن در ، لنتی ویروس، رتروویروس و AAVد

در مطالعات و  AAVبا وجود تسااالط  دهند.از این مطالعات را تشاااکیل می3 ٪1۵ و ٪16 ،٪21 ،٪44  به ترتیبآدنوویروس 

 یدکپسااا یآدنو و وکتورهاAAV/ یبریدیه یاز وکتورها مانند وکتورها یدیجد یهانسااال یراخ یهامحصاااولات، در ساااال

 non-integrating" یکردهایرو ین،. همچناندیافتهتوساااعه  یشاااترب یبارگذار یتبالاتر و ظرف یمنیبا ا شااادهیمهندسااا

lentiviral vectors" انتخاب  تواندیروندها م ینا ییاند. شاااناساااامورد توجه ورار گرفته ییزاخطر سااارطان کاهش یبرا

 موفق فراهم کند. یوسیمیلارب یکتوسعه  یبرا یهدفمندتر

های های ویروسی در سالدرمانی مبتنی بر پلت فرمی ژنهای فعال در حوزههای مالی شرکتگذاری و تراکنشرصد روند سرمایه

مبلغی  (،202۵-2023)شااود که در دو سااال گذشااته ه اساات. تخمین زده میی روشاان این حوزاخیر جذاب و نویدبخش آینده

صولات ژن درمانی مبتنی بر پلفت فرمیارد دلار مجموعا در حوزهمیل 10حدود  سرمایهی مح سی  شدههای ویرو شد که گذاری  با

توسعه  یبرا AstraZenecaدلار از  ونیلیم 2۵0، 2023در  Replimuneشرکت است. ها در ادامه آمدهبرخی از مهمترین آن

RP1  ،یدلار ونیلیم 92۵ یگذارهیسرما 2024در سال  جذب کرد.که یک ویروس انکولیتیک است Agilent  درBiovectra  

ه صاااورت پذیرفت AAV یهاپلتفرمبرای توساااعه  Voyager Therapeuticsبا  Novartis یدلار ونیلیم ۵00 یو همکار

 Kate کتمیلیارد دلار آمریکا، شااار 1.1با پرداخت مبلغی بالغ بر  Novartis ، شااارکت2024در نوامبر اسااات. همچنین 

Therapeutics ی این شرکت با نام را خریداری کرد. هدف اصلی این خرید، دستیابی به پلتفرم پیشرفتهDELIVER  بود. 

DELIVER یک فناوری مبتنی بر ویروس AAV های یادگیری ماشینی، تنی و الگوریتمگیری از انتخاب دروناست که با بهره

های عضلانی و ژن به بافتترنس RNA یی در انتقال دویقسیدها توانایی بالاپکند. این کمیشده تولید سازیسیدهایی بهینهپک

سته به کبد را به حداول میولبی دارند و هم سعه درمانزمان انتقال ناخوا سانند. این فناوری نوآورانه، گامی مهم در تو های ژنی ر

( را In Vivo یروسی)پلتفرم و EsoBioTec، 202۵در  AstraZenecaر این شرکتبعلاوه  .رودتر و مؤثرتر به شمار میایمن

  .دیدلار خریک میلیارد با 

 تأیید یکامرآدر اروپا و  AAVبر  یمبتن یدجد یدرمانتاکنون چند محصااول ژن 2023علاوه بر محصااولات ذکرشااده، از سااال 

ستروفید یبرا Elevidysاند، از جمله شده ضلان ی شن یع  ین،همچن.  Aیلیهموف یبرا Roctavianو  (FDA, 2023) دو

 هایبینییشپ. اندشاده تأیید یخون یادیبن یهاو سالول یتالاسام یبرا یروسویبر لنت یمبتن یدرمانمحصاولات ژن یننخسات

ست که بازار جهان یحاک یدجد سال  یدرمانژن یا سالانه ب 2030تا  شد  دلار خواهد  یلیاردم 30از  بیش به %20از  یشبا نرخ ر

 .(EvaluatePharma, 2024) یدرس

 .(شود مراجعه "پژوهشی هایاولویت احصاء "فایل به بیشتر اطلاعات برای) 

 

 :ایران فعلی ظرفیت دهندگیتوسعه و پذیری امکان
 یهایماریدر مبارزه با ب یبزرگ یهاگامو  ی خود با تحولات بسیاری همراه بودهی حدود چهل سالهدرمانی در طول تاریخچهژن

های فرمی موجی از داروهای مبتنی بر پلتی گذشته شاهد توسعهی پنج سالهدرمانی در طی دوره. حوزه ژنداشته استبر یانسان

اند. این رویکردهای درمانی از یه نهادهای نظارتی نیز شدهتأییداست که موفق به اخذ های مختلفی بودهویروسی علیه بیماری

                                                           
 دهد.ی را نشان نمیبودند که تغییر محسوس %16و  %17، %20، %42معادل   2023درصد ها در سال  3
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اند. وکتورهای گذاری شگرفی همراه بودهیرتأثژنی با های تککتورهای ویروسی تا درمان بیماریهای سرطان مبتنی بر ودرمان

اند شوند که به محققان و متخصصان بالینی اجازه دادهمحسوب می درمانیژنی کانونی اکثر این رویکردهای ویروسی نقطه

سنجی و ارزیابی روند ثبت ن را تغییر دهند. مطالعات علمی پزشکی مدرهای دارویی ودرتمندی را توسعه دهند و چهرهفرمپلت

های درمانی مبتنی بر ویروس روشن و التیام بسیاری از بیماریی رویکردهای ژندهد که آیندهمطالعات کارآزمایی بالینی نشان می

 باشند،می حوزه این در فعالیت الح در متعددی آکادمیک هایگروه ود. اگرچهبها در دسترس خواهد ژنتیکی انسانی با این فناوری

 ژن لاریمیوسیب یفراورده یک تولید سمت به حرکت منظور به حوزه این در فعال دانشمندان از حمایت فراخوان، این اما هدف

برای های مشابه فراوردهیا  فراوردهتا در مراحل بعد مقدمات تولید صنعتی اوتصادی  های ویروسی استبر پلتفرم مبتنی درمانی

 استفاده در بالین فراهم آید.

 

 :کلیدی واژگان
Gene therapy, Adeno-associated virus, Lentivirus, Adenoviruse, Virus-based gene therapy 

products 

 :پروژه حیتشر و انیب
سعهحوزه در جهان و لزوم  نیا تیبا توجه به اهم شور، هدف ا یدانش و فناور یتو شگرانا تیپروژه حما نیمرتبط در ک  یز پژوه

سعه  ست که تو صول  کیا شابهمح صولات م سیو فرمپلت بر یمبتن یژن درمان حوزه در یجهان مجوزدار مح ش یرو ده در )ذکر 

 یمرحله در سااتیابیم یقاتیتحق گروه نیبنابرا. باشااندکرده یگذارهدف کشااوری ازهایو ن هاتیاولو یراسااتا در را( ریجدول ز

ست ستو  یرا طراح یدرمان یفراورده نخ سپس ت شگاهی تولید کند.  شی و ایمدر مقیاس آزمای را  فراوردهنی های ارزیابی اثربخ

کنند و برای  تکمیل IVبا هدف اخذ ماژول  CTDهای سازمان غذا و دارو برای ثبت بالینی مطابق با دستورالعملدر سطح پیش

ه ساااازی های مختلف تولید اوتصاااادی این ویروس و بهینی بررسااای روشثبت نمایند. فاز مطالعاتی اولیه برا CTA فراورده

 ها ضروری است.فرایندهای بالادستی و پایین دستی و انتخاب بهترین فرایند

 استفاده خواهد کرد:  یافتیدر یهاطرح به یازدهیامت یبرا ریز یارهایمع از یداور یتهیکم 

 .باشدداشته کشور در ییبالا وعیش درمان هدفو جهش ژنتیکی  یماریب .1

سیس یهاتیمحدود علت به .2 صاد ای یا س یاوت ستر شور ید شوار هدف یماریب جیرا یداروها به ک  یمال بار با همراه ای د

 .باشد ییبالا

 .باشد یکمتر یجانب عوارض با همراه ای شتریب اریبس جیرا یهادرمان به نسبت توسعه هدف یهادرمان یاثربخش .3

 .باشدداشته یاوتصاد هیتوج کشور در موجود یهارساختیز به توجه با توسعه هدف یهادرمان دیتول .4

 .باشدداشته قیتحق موضوع با مرتبط کاملا یوو یرزومه یقاتیتحق میت .۵

 EMA (Guideline on Gene Therapy یدبا اسااتناد به الزامات جد یقاتیتحق یمت شااودیم یهتوصاا ینهمچن .6

Medicinal Products, 2022)   و الزاماتData Integrityبر یدکند. تاک یرا طراح فرایند ی، مساااتندسااااز 

 .شودیم یهتوص یآلودگ یسکردر بازار و کاهش  یرشپذ یصرفه، برابهو مقرون یکبارمصرفبسته،  هایفرایند

ست لازم نیبنابرا س دوت با را فوق موارد یقاتیتحق گروه ا ص به و کرده یبرر شر پروپوزال در لیتف ست ذکر به لازم. ندینما حیت  ا

شر فاود که ییهاپروپوزال که شند فوق موارد حیت ریزی و ه برنامهکهایی همچنین گروه .شد خواهند رد یغربالگر یمرحله در با

صادی  صنعتی و اوت شته فراوردههمکاران تجاری لازم برای تولید  شند و دارای نتایج اولیه در طرو خرا دا شند از اولویت با ود با

 دار خواهند بود.بالاتری برخور
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های حیوانی مهندسی شده، با هدف استفاده به عنوان ها و مدلی سویهتوسعه .5

فناوری پزشکی یا استفاده های پیشرفته زیستفراوردهی میزبان تولید کننده

   ATMP هایبالینی درمانبه عنوان مدل در مطالعات پیش

 :(زیرساختی صنعتی، پایلوت، آزمایشگاهی، سنجی،امکان سازی، شبیه پژوهشی،) پروژه مقیاس
 بالینی، پیش لوتی، پاآزمایشگاهی

 پیش شرط اولیه برای ارزیابی پیشنهاده:
 ی زیر باشد:پیشنهادی در یکی از چهار دسته فراورده .1

i. بالینی یشپ مورد نیاز برای مطالعات شده استانداردیمهندس یوانیح یهامدلATMP 

ii. یستیاندام ز یدزنوترانسپلانت و تول یبرای توسعه یکژنترانس یوانیح یهامدل 

iii. نوترکیب ینپروتئ یاسلول  یروس،و یدتول یبرا شدهیمهندس یسلول هاییزبانم 

iv. در توسعه یسنجش عملکرد و غربالگر یفیت،کنترل ک یهاآزمون یاستاندارد برا یسلول ابزارهای ATMP 

صولات فراورده .2 سعه مح سهیل تو شور برای ت ستای نیاز ک صورت عملیاتی در را شنهادی باید به  جدید   ATMPی پی

 های ایرانی مطلوب است.از شرکت 4ی گواهی تقاضاباشد. در این راستا ارا ه

سازی بلندمدت  .3 صی برای ذخیره  شخ شد فراوردهمجری باید برنامه م شته با س تولیدی دا ستا د سی به ترو در این را

 باشد.بینی کردههای ضروری را پیشزیرساخت

صورتیکه دانش فنی تولید یک  صره: در  شد، فراوردهتب ست آمده با ستر فراورده وبلا به د سعه یافته یا در د شد، تو ضی با س متقا

ظارتی معتبر نای مطابق با اسااتانداردهای نهادهای نظارتی کشااور یا نهاده فراوردهارا ه پیشاانهاده برای مشااخصااه یابی و ثبت 

 امکان پذیر است. RFPی متناسب در چهارچوب این رعایت حقوق ذینفعان با هزینه های ژنتیکی کشور باالمللی در بانکبین

 با پیشنهاده برای ارزیابی اولیه ضروری است.  ارائه مستندات مربوط به موارد فوق همراه 

 

 :پروژه هایخروجی
 دسته معرفی شده 4در  تولید نمونه محصول اولیه .1

صه  .2 شخ  نیام شگاهیسط آزماتو یرگولاتور یهافرایند بردشیپ ای دیتول یبرا فراورده یکاربر تأییدو  قیدو یابیارا ه م

(third party.) 

صه یهاشامل داده فراوردهعملکرد  یابیزارش جامع ارزگ .3 شخ  یکی،ژنت یداریپا ییابارز یفی،کنترل ک یهاآزمون یابی،م

 المللی.و.... مطابق با الزامات نهاد رگولاتور داخلی یا یک نهاد رگولاتور معتبر بین مجدد یدتول یتوابل

 GMPتحت شرایط  فراوردهتولید  .4

 بنیاد علم ایران با رعایت حقوق ذینفعان تأییدبانک زیستی مورد  3به حداول  فراوردهمعرفی  .۵

                                                           
4 Letter of intent 
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 :دنیا در حوزه آینده و اهمیت
شکی ساخت پز شرفتهپ یهاو درمان یباز ستند؛نوظهور ن هایییصرفاً فناور یگرد  (ATMPs) ی ساختارها ی  ی،رگولاتور یبلکه 

 یا درمانییمیشاا ی. برخلاف داروهارا بر اساااس خود شااکل داده اند یدیتول یو واحدها یسااتیز یهابانک ین،تأم هاییرهزنج

گرفته  یروسیو یها و وکتورهااست؛ از سلول یچیدهزنده، متنوع و پ ییبر ابزارها یها مبتنATMPتوسعه  یک،کلاس یهاواکسن

 یفاا یانقش شاااکله «شاادهیمهندساا یکیژنت یهانهاده» یان،م ینشااده. در اکنترل یانب یهاو سااامانه یساامیارگان یهاتا مدل

ستیز ییواحدها کنند؛یم س اندیافته یکیژنت صلاوکه ا ی سعه و ارز یرتا در م صولات،  یابیتو و  شدهیفتعر نقش کاملاً یکمح

 .یندنما یفارا ا یرتکرارپذ

استاندارد، تکرارشونده  پایدار، صورتبه –ها نهاده ینها، وجود اATMPتوسعه  پذیریسکو ر برینهحساس، هز یتتوجه به ماه با

ساخت – یابیو وابل رد صول از مراحل  یکعبور  یبرا یاتیح زیر ست. بدون بانک یصنعت یدبه تول R&Dمح مطمئن از  یهاا

پاسخ  یمورد وبول رگولاتور یروندهابه  توانیفراهم است، نه م یو اثربخش یمنیا یقدو نجشامکان سها، نه ها و سلولمدل ینا

 داد.

 یشده و داراثابت، احراز یکیصااراحتاً بر لزوم اسااتفاده از منابع ژنت EMAو  FDAمانند  یاصاال گریمتنظ ینهادها امروزه،

ستند  سعه شجره م سلول یهاکه بدون وجود مدل یاگونهبه کنند،یم یدتأک ATMPدر تمام مراحل تو از  یمعتبر و خطوط 

. وجود ندارد یزن CAR-Tمانند  یاشاادهشااناخته یهاپلتفرم یبرا یمجوز حت ذاخ یرشااده، امکان حرکت در مسااآماده یشپ

سا ید،تول یبرا یزیربرنامه ین،بنابرا صلاو و نگ یی،شنا س یکیژنت یهانهاده یارهدا ساختز ینتراز مهم یکی شدهیمهند  هاییر

 است. یشرفتهپ یفناورستیبر ز یکشورها در توسعه محصولات مبتن یراهبرد

های پیشاارو های ژنتیکی مورد نیاز حوزهدر این راسااتا تولید، مشااخصااه یابی و نگهداری اسااتاندارد برای چهار دسااته از نهاده

هایی برای شفاف شدن طرو شده است که به معنی محدود گیرند. در هر دسته مثالفناوری پزشکی مورد حمایت ورار میزیست

 ها نیست.به این مثال RFPکردن شمول 

 هاATMP بالینییشپ یر مطالعاتدر مس شده استانداردیمهندس یوانیح یهاته اول: مدلدس

امکان انجام  و روندیشااامار مبه یشااارفتهپ یدر توساااعه داروها یفرایند یابزارها ترینیدیاز کل یکی یکیژنت یوانیح هایمدل

را فراهم  یو ژن یمحصااولات ساالول یابیو دوز یمونوژنیساایته،ا ینامیک،فارماکود ینتیک،فارماکوک یمنی،ا یابیارز یاتیمراحل ح

 .کنندیم

و  Ex vivo هاییدرمان، ژنiPSCاز  یافتهیزتما هاییتراپ، سااالCAR-Tمانند  ییهاATMPخاص، روند توساااعه  طوربه

شرفته،پ هاییمونوتراپیا ستند که و ییهامدل یازمندن یهمگ ی سان هاییژگیه شب یان شند. بارزترکرده  سازییهرا  نمونه،  ینبا

س یهاموش ستمفاود  ستند که توان پذ  (NSG, NOG, NOD/SCID) یمنیا ی سان یهاسلول یرشه را دارند و عملاً  یان

 شوند.یم یبر سلول تلق یمبتن یهاانواع درمان In vivo یابیارز یپلتفرم استاندارد برا

ندسااا یقها معمولاً از طرمدل این ندهگ knockout) یدارپا یکیژنت یمه  یا، β2-microglobulin ینترلوکینی،ا هاییر

Recombination Activating Genes)  ستند، در مراکز مرجع مانند  یدا م هاییکلون یجاداند و با اشده یجادا  Theو م

Jackson Laboratory  وTaconic Biosciences ضه م المللیینصورت ببه تنها ، نههامدل ینا یدیکل یت. مزشوندیعر
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سان یهاسلول یرشپذ یبرا یمونولوژیکا یسازگار ستفاده چندباره، انتقال ب یتبلکه وابل ی،ان سازگارپروژه ینا کامل با  یها، و 

 است.ی و رگولاتور GLPمستندات 

مدل علاوه یک،ا یهابر  ماریب یبرا یاختصااااصااا یهامدل یمونولوژ ند  هایی مان  ALS ،Duchenne Muscularخاص 

Dystrophy ،یا Retinitis Pigmentosa یر)نظ یفعل ینیبال یبا مجوزها هاییدرمانتوسعه ژن یرکه مس اندیافتهتوسعه  یزن 

Zolgensma  وLuxturna  هیچ یباًاند. تقررا هموار کرده ATMP ستن یدرمانسلول یا یدرمانبر ژن یمبتن که بدون گذر  ی

 باشد. یدهرس ینیبه مرحله بال یکیژنت یهامدل یناز ا یکیدر  یابیاز فاز ارز

 یواناتاسااات. برخلاف حیکی ژنت یهاو اساااتفاده مجدد در بانک یرتکث ی،ها، امکان نگهدارمدل یندر رابطه با ا یدیکل نکته

 یهالپروتک یکی،و امکان استناد به شجره ژنت شوندیم یاستاندارد و مستند نگهدار یپرورش هاییمها تحت رژمدل ینا ی،معمول

شاخص یخی،تار یهاداده ی،نگهدار شخص از جمله الزامات رگولاتور یپیفنوت یهاو  ستفاده از آن یبرا یم سا سعه  یرها در م تو

 .رودیشمار ممحصولات به

سعه و بوم بنابراین، شور، به یکیژنت یهانوع مدل ینا سازییتو شتدر داخل ک سعه  یرهاز زنج یبانیمنظور پ ، نه تنها ATMPتو

 یپزشک فناورییستدر ز یو ارتقاء توان روابتیی دارو یاخذ مجوزها یرمس یلتسه یبرا یراهبرد یازن یکبلکه  یعلم یتاولو یک

 است.

 یستیاندام ز یددر زنوترانسپلانت و تول یکژنترانس یوانیح یهادسته دوم: مدل

س در سعه درمان یرم منابع  یتعمده، محدود یهااز چالش یکی یوند،پ یازمندن یهادر حوزه یژهاندام و بافت، بو یگزینیجا یهاتو

سان سپلانت   (Xenograft)ناهمگن  یوندمرتبط با پ یمنیاهدا و خطرات ا یبرا یان ست. راهبرد زنوتران اندام و بافت از  پیوند –ا

راهکار بدون توسااعه و  ینا یتحال، موفق ین. با اآیدیبه شاامار م یازن ینپاسااخ به ا یبرا یساااختار حلیراه – یوانیح یهاگونه

 است. یرممکنغ یدارو پا یقدو یکژنترانس یوانیح یهااستفاده از مدل

 یزنوترانسپلانت است، که توسط سازمان غذا و دارو یبرا شدهیرفتهپذ حیوانیگونه  ترینیاصل یکژنحال حاضر خوک ترانس در

، GGTA1 یرنظ ییهاحذف ژن یقاز طر یواناتح ینا .شناخته شده است  یتبه رسم GalSafe® pigs تحت عنوان   یکاآمر

CMAH و ،β4GalNT2یناساات. در ع ایگونهینب یونددر پ یرد فور یکه علت اصاال باشااندیگال م-آلفا هایژنی، فاود آنت 

 یساااازاز فعال یریجلوگ یها برامدل ین، اThrombomodulinو  CD46 ،CD47مانند  یانساااان یهاحال، با افزودن ژن

 .انداصلاو شده ی،انسان یمنیا یرهایمس

ساختارمدل یندر ارزش ا یدیکل نکته صولات جا یرهها در زنجآن یها، نقش  سعه مح ست. ا یگزینتو تنها نه یواناتح یناندام ا

ندام یدعنوان منبع تولبه ندیپ یهاا بهیو که  ما، بل مدل آز گار یمنیعملکرد ا یشعنوان  ها و مواد سااالول یساااتیز یو سااااز

 هاییوپچب ی،مانند پانکراس مصنوع یولوژیکیب هاییمپلنتا یابیعنوان مثال، در ارز. بهگیرندیم رارمورد استفاده و شدهیمهندس

صنوع یا ی،عروو سلول یکبد م شتق از  سان یهام ستند که در اغلب  جایگزینیب هاییزبانم یکژنخوک ترانس یهامدل ی،ان ه

 اند.کرده یفاا یدینقش کل ینیوز بالمج یهاپرونده

 یدارپا یکیبلندمدت و توارث ژنت یپرورش، نگهدار یتها، وابلمدل ینا هاییژگیو ینتراز مهم یکی یرساااخت،منظر توسااعه ز از

ست. به هم شدهیرایشصفات و  هاییکلون یجاداودام به ا eGenesis و Revivicorمانند  یها و مراکز بزرگشرکت یل،دل ینا

 یامحصولات  یابیارگان، ارز یدبالا، در تول یکیژنت یریو با تکرارپذ یدارصورت پابه توانندیاند که مکرده عمرج یکژنخوک ترانس

 یرند.مورد استفاده ورار گ یتجرب یوندهایپ

سط نهادهامدل ینا یساختار یرشپذ یگر،مهم د نکته سازمان  یرگولاتور یها تو ست.  را در  یواناتح ینا یدتنها تولنه FDAا

ها )مانند از آن یدشدهکرده، بلکه در مورد محصولات تول یمتنظ New Animal Drug Application (NADA) چارچوب
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منتشار  یکیژنت یابیرد یتو وابل یمنیا یفیت،ک یمشااخص برا هایدسااتورالعمل( یولب هاییچهدر یا یکژنپوساات خوک ترانس

توسااعه  یراز مساا یادیبلکه بن یفرع ینه بخشاا یک،ژنترانس یوانیح هاییرساااختکه ز دهدینشااان م . این اتفاقکرده اساات

 .روندیشمار مبه یچیدهپ یستیز یهادرمان

انبوه  یدتول یتوابل یق،دو یکیتوارث ژنت یرنظ هاییویژگی با –ها مدل ینا ساااازییدر توساااعه و بوم گذارییهسااارما یجه،نت در

 یابیو ارز یدتول یجهان یرهورود به زنج یبرا یراهبرد هاییهاز پا یکی – یفیتبا الزامات کمطابق  یشااده و مسااتندسااازکنترل

ساخت صولات باز ست. ا یمح ستگ گذاریمایهسر ینا بلکه  شود،یم ینروت یوانیح یهابه مدل یخارج ینه تنها موجب کاهش واب

 .سازدیهموار م یزن یوانیح یزباندر م یانسان یافتهرشد یهامانند ارگان تریچیدهپ یهاتوسعه سامانه یراه را برا

 نوترکیب ینپروتئ یاسلول  یروس،و یدتول یبرا شدهیمهندس یسلول هاییزباندسته سوم: م

 یدرمانچه سلول (rAAV ،lentivirusبر ژن ) یمبتن داروی چه یشرفته،پ یهادرمان یصنعت یدتول ی،پزشک فناورییستز در

(CAR-T ،iPSC-derived cells) درمانیینو چه پروتئ (mAbیخون ی، فاکتورها)، هاییزباناز م ایمجموعه به وابساااته 

 یدیتول یاما در نقش واحدها یسااتند،ن یخود محصااول درمان ها،یزبانم ینشااده اساات. او رگوله شاادهیمهندساا یدار،پا یساالول

((biofactories در چارچوب  یاتیح یهاعنوان مؤلفهو توساااط رگولاتورها به هنددیرا شاااکل م یدتول فرایند، ساااتون فقرات

CMC یدبا یسلول هاییزبانم .شوندیشناخته م: 

I. داشته باشند، یکیثبات ژنت 

II. بالا را حفظ کنند، یاسدر مق یرتکث ییتوانا 

III. یطتحت شرا GMP باشند، یبرداروابل کشت و بهره 

IV. صول تولو مهم شتق( از نظر ک یروس،و ین،ها )پروتئآن یدیتر از همه، مح وابل کنترل  یمنیو ا یتفعال یفیت،سلول م

 باشد.

 یروسیو یوکتورها یدتول یبرا یسلول هاییزبانالف( م 

HEK293   و مشااتقات آن )مانندHEK293T و (HEK293SF  یدتول ییاسااتاندارد طلا rAAV  وLentivirus یبرا 

 (suspension) یقتعل یطبدون سرم، و تحمل شرا هاییطترانسفکشن بالا، رشد در مح یتها وابلسلول ینهستند. ا یدرمانژن

نادر، در  یکیژنت هاییماریو ب یهشاابک هاییدرمانژن ی،تجار یهاCAR-Tمورد اسااتفاده در  یرا دارند. امروزه، اکثر وکتورها

  شوند.یم یدها تولسلول ینا

PER.C6® یهابا ژن ینیجن یهبکمشااتق از شاا یانسااان یخط ساالول یک یزن E1A/E1B  واردشااده اساات که در ساااخت

سن سن  Ad26)مانند  یروسیو یهاواک صنعتAAV یو برخ Janssen COVID-19) در واک ورار گرفته  یها مورد استفاده 

 .شده است سازییتجار یوفارماب یهاشرکت یرو سا Janssenو توسط 

 یدرمان یینها یهاسلول یدتول یبرا یسلول هاییزبانب( م 

سلول، به یمبتن یهادرمان در سلولiPSC-derived therapies یا allogeneic یهادر برنامه یژهوبر  پرتوان  یادیبن یها، 

(hESC, iPSC)  یمیمزانش یادیبن یهاسلول یا  (MSCs) یهعنوان منابع اولبه(Master Cell Bank)  شوندیاستفاده م .

هدفمند به  یزتما فرایند ی(، طیعملکرد یهاژن یانب یا یمنیا هایژنیحذف آنت ی)برا یدارپا یکیژنت یرایشها با وسااالول ینا

 مثال: برای .شوندیم یلتبد ییمحصول نها

صولات  شأ   H9)شده )مانندثابت و ثبت یکبا ژنت hESC هایین، لاAMDدرمان  یبرا iPSC-derived RPE* در مح من

 محصول هستند.

سلول(AlloCAR-Tمانند   های آلوژنیکیمونوتراپی* در ا -industrialصورت به HLA-editedاز منابع  (NK یا T یها، 
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grade  اند.یافتهتوسعه 

 ییدارو یبنوترک هایینپروتئ یدتول یبرا یسلول هاییزبانج( م 

 آن مانند: یسلول هاییزباناما م شود،یمحسوب نم ATMP یماًبخش مستق ینا هرچند

I. CHO-K1, CHO-S, DG44  یانعقاد یمونوکلونال و فاکتورها هایبادییآنت یراب 

II. NS0  و Sp2/0 یبرا mAbs یمونولوژیکخاص و محصولات ا 

III. BHK-21  وCAP  هایتوکاینو سا یبنوترک یهاواکسن یبرا 

طور شااده و به یسااازبانک ی،جهان GMP یهاهسااتند که در چارچوب یولوژیکب یهادرمان یصاانعت یدمنابع تول ینتراز مهم  

 .اندگسترده مورد استفاده

، مستندات استاندارد Working Cell Bankو  Master Cell Bank یدارا یدبا ی،خطوط، از نظر الزامات رگولاتور ینا تمام

QC سیونگل یلپروفا یکی،ژنت شند. در نبود ا یمنیا یهاو داده یکوزیلا ساختز ینبا صول امکان ثبت م ها،یر ورود به  یحت یاح

 وجود ندارد. ینیفاز بال

سته چهارم: ز ساختد ستاندارد برا یسلول هاییر  در یسنجش عملکرد و غربالگر یفیت،کنترل ک یهاآزمون یا

 ATMPتوسعه 

 دارند. بر یدتراز با مراحل تولمه ینقش ی،و عملکرد یکنترل ی،سنجش یهاآزمون ها،درمانییستو ز یشرفتهپ یتوسعه داروها در

 ها،یدرمانژن یرظن  – ATMPمحصااولات شااوند،یم یابیارز یزیکیف یا یمیاییشاا یهاکه با آزمون یککلاساا یخلاف داروها

سل هایمونوتراپیا ساختمند زنیاز – هایتراپو  سازو وابل یازنده، پو هایییر ستاندارد ش یبرا یا خلوص و  یمنی،ا ی،آزمون اثربخ

 یطراح یفیک یهاآزمون یطور خاص براکه به شاادهیمهندساا یساالول هایینلا یر،مساا ینتکرار عملکرد هسااتند. در ا یتوابل

 .روندیشمار مبه یرساختیز یهاحلقه ترینیاز ضرور یکیاند، شده

، وابل ۵ یوابل اعتبارسااانج یولوژیکیب یهابا آزمون یدبا ATMPدارند که هر  یدتأک EMAو  FDAمانند  گریمتنظ نهادهای

س یسلول هایینبه لا یازالزام عملاً ن ینا .شود یابیارز 7ینیو مرتبط بال 6تکرار  فرایندعنوان ابزار آزمون، در متن را به شدهیمهند

 .دهدیتوسعه دارو ورار م

سنجش  برای ستفاده از لاCAR-Tبر  یمبتن یهادرمان potencyمثال، در  سان هایین، ا -NALM یا Raji)مثل  یهدف ان

 in)یکشااتگاهعملکرد درون تأییدراهکار  ترینیجرا(Jurkat-NFκB-luciferase) گزارشااگر مانند یهاهمراه ساالولبه   (6

vitro functional assay)  ییلکه ابزارهاب یسااتنداز محصااول ن یخود بخشاا یه،اول یهامدل رخلافها، بساالول یناساات. ا 

 د.هستن  GLPو GMPسنجش سازگار با الزامات  یاستاندارد برا

در (  ISREیا، NFAT ،STAT3خاص )مانند  یگنالیسا یرهایمسا یگزارشاگر برا شادهیمهندسا یهاسالول ین،بر ا افزون

سخ یابیارز س ی. براشوندیکار گرفته مبه یرهدفغ یسازو فعال یسلول یتسم یمنی،ا یهاپا -off یا  safety یمثال، در برر

target activity ند مان یشااده، اسااتفاده از خطوطاصاالاو هایلساالو یا یروساایو یوکتورهاTHP-1، macrophage 

reporter lines، یا iCell cardiomyocytes  یهادر دسااتورالعمل یرهدف،غ یهادر بافت یتساام یابیجهت ارز FDA 

 اند.شده یهتوص

سعه ارگانو  همچنین، سان یدهایتو شده، به یان ستاندارد  یابیمکمل در ارز یعنوان ابزارهابه یه،کبد، روده و کل یهادر حوزه یژهوا

                                                           
۵ validatable 
6 reproducible 

7 clinically relevant 
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 یرگولاتور یهاطور کامل در پروتکلاند. با آنکه هنوز بهورار گرفته یرشپذ یردر مسااا یجتدربه یعی،طب یهااثرات دارو بر بافت

استفاده شده ها ( از آنیتآزمون سم یبرا Organ-Chip یها)مانند مدل ینیبال ییهتأییدپروژه  یناما در چند ،اندنگرفته یجا

 .است

ستمس ینا اهمیت ش هایی ست که برخلاف مدل یسنج چون در  هایییژگیو ی، داراIn silico یهاداده یا یوانیح یهادر آن ا

معتبر  یسلول یهابانک یل،دل ینهستند. به هم یو تطابق با الزامات استانداردساز یالیسر یهابا تست یدسترس بودن، سازگار

 Safetyو  Potency Assayاساااتفاااده در  یرا برا یخاااص خطوط ورطبااه NIBSCو  ATCC ،ECACCماااننااد 

Evaluation اند.توسعه داده یو سلول یدر محصولات ژن 

سعه ز از ساختمنظر تو سلول یناز ا یامجموعه یجادا ی،مل یر شگرها یخطوط  شرا یناناطموابل یو گزار سازگار با   یدتول یطو 

توسعه  یعتسر ی،کاهش وابستگ یبرا یدیاز اودامات کل یکیرشد(  یلبدون سرم، و پروفا هاییطکشت، مح یطداخل )از نظر شرا

 .ستا یمستندات فن یفیتک یمحصول و ارتقا

 یرساختتوسعه ز یبرا یراهبرد یتاهم

 ی،در کاهش وابستگ کلیدی نقش – ینپروتئ یسلول، چه برا یوکتور، چه برا برای چه – یدیتول یسلول هاییزبانم سازیبومی

و  یسلول یمل یهابانک یقدارد. در حال حاضر، اغلب کشورها از طر یدتوسعه محصولات جد یعو تسر ی،داخل یدتوان تول یارتقا

 .اندخطوط کرده ینکنترل از اسازگار با منابع و وابل شده،یبوم یهانسخه ایجاداودام به  یدکننده،تول هاییومکنسرس

و ثبت  یدتول یستماکوس یداریبلکه پا شود،یم ATMPمحصولات  یانبندانش یدتنها منجر به تولبخش نه ینادر  گذاریسرمایه

 .کندیم ینتضم یزمحصولات را ن ینا

 :ایران فعلی ظرفیت دهندگیتوسعه و پذیری امکان
 یاندر تقاطع م یران،در ا یمونوتراپیو ا ATMPدر حوزه  یکیژنت یهانهاده هاییرسااااختانداز توساااعه زچشااام بررسااای

که گمان  یجورار دارد. برخلاف تصور را یمل یراهبرد یازهایو ن یشگاهیبالفعل آزما هاییتظرف ی،بالقوه دانشگاه هاییتوانمند

 یدتول یهادر حوزه یاجرا دارند، تجارب موفق داخل یتوابل یشاارفتهپ یصاانعت یهابومیسااتصاارفاً در ز ییهاپروژه ینچن بردیم

 یرساختیتوسعه ز یرکه مس دهدینشان م یوانی،ح یهادر مدل یکیژنت یدستکار یو حت یمیمزانش یادیبن یهاکسن، سلولوا

 است. یرپذوضوو امکانحوزه، اگرچه پرچالش، اما به یندر ا

مدل در  یواناتح یدو تول ی،ساالول یرژنوم، تکث یرایشو یکس،فعال در حوزه ژنوم هاییشااگاهاز آزما یاحال حاضاار، شاابکه در

شگاه شک یهادان شگاه ی،علوم پز ست. برا یو مراکز فناور یدولت یهاپژوه شگاه رو یرنظ یمثال، مراکز یشکل گرفته ا  یان،پژوه

شگاه مل س یپژوه ستو ز یکژنت یمهند شکده علوم تول ی،اورفنی شک یدو پژوه شگاه علوم پز صفهان، دارا یمثل دان  یسابقه یا

 ی،که از نگاه رگولاتور هایییتفعال ؛هسااتند یوانیو ح یانسااان یهاانواع ساالول یکیاصاالاو ژنتو  یزمسااتند در کشاات، تما

 .شوندیم یتلق ATMP یرساختتوسعه ز یرورود به مس نیازهاییشپ

صورت به هاییحمایت (knockoutو   (transgenicیختهترار یواناتح یهاپلتفرمی اگرچه در ایران برای توسعه یگر،د یسو از

ی معاونت علمی ریاست جمهوری و بنیاد یران، ستادهای توسعها یعلوم پزشک یقاتتحق یمرکز ملتوسط  اییرشبکهپراکنده و غ

 یها، مدلNOD-SCID یهاموش یدمانند تول هایییخروج ها منجر بهاین حمایت ، اماملی علم ایران صااورت پذیرفته اساات

بطوریکه با  در دسترس است یهدر سطح پا یفناور کندیاثبات ماند که شدهمراکز  یبرخ در یعضلان یستروفیو د ALS یوانیح

 .نمایدپذیر میحمایت هدفمند از این حوزه رفع نیازهای کشور را امکان

انستیتو ، (IRCC) یکژنت یمهندس یپژوهشگاه مل یموجود مانند بانک سلول هاییرساختز ی،سلول یهاو بانک هاینلاحوزه  در

ستور و مرکز ذخایر ژنتیکی ایران  سنامه سازی،یرهذخ یتظرفپا سلول یسازشنا شار  سان یهاو انت  ینرا دارند. با ا یوانیو ح یان
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سمت پذ یتمأمور یبازطراح یازمندها نبانک ینحال، ا س یدیتول هایینلا یفیک لو کنتر یرشبه  ستند  شدهیمهند  ویژهبه –ه

 .یزیافتهتما یادیبن هایینلا یا، potency assay یبرا QC هایینلا یروسی،وکتور و یدانند تولم یکاربرد یهادر حوزه

 یهاو شاارکت یناژن،ساا ی،مانند پاسااتور، رازه موسااساااتیدر کشااور وجود دارد.  یزبالقوه ن یصاانعت هاییتظرف ها،ینکنار ا در

با  ییهاپروژه یفرا در کارنامه دارند، و در صورت تعر یستیز یهادر حوزه شدنیصنعت یتجربه ی،درمانتر در حوزه سلولکوچک

س شخص و م شن، وابل توریرگولا یرارزش افزوده م ستاوردها یترو صال به د ش یات سطح  یپژوه را دارا  GMPو ارتقاء آنها تا 

 د.هستن

ضم یحصح یفبا تعر یجه،نت در صنعت یانم یاشبکه یجادو ا یدارپا یتحما ینپروژه، ت شگاه،   توانیم ی،رگولاتور یو نهادها دان

 یهانساال یبرا یمل هاییرهعنوان ذخها را بهکرد، بلکه آن یدرا در کشااور تول ATMP یازمورد ن یکیژنت هاییرساااختتنها زنه

 نمود. یبردارو بهره یدارنگه یندهآ

 :کلیدی واژگان
Master Cell Bank (MCB), Genetically Engineered Animal Models, Gene Editing 

(CRISPR/TALEN), Xenotransplantation, Potency Assay, Reporter Cell Line, Allogeneic Cell 

Therapy, rAAV Production Cell Line, Knockout/Knock-in Model, Traceability, Quality Control 

(QC) Systems, GMP-compliant Host Cell Line, Working Cell Bank (WCB), Preclinical 

Evaluation Model, Biomanufacturing Platform, Cell-based Analytical Tool, Regulatory-grade 

Cell Line 

 :پروژه حیتشر و انیب
س در سعه درمان یرم شرفتهپ یهاتو ستز ی ساخت، ز(ATMPs) فناوریی ها درمان ینو کنترل ا یدتول یابی،که امکان ارز هایییر

شده یراهبرد یتاولو یکخود به  کنند،یرا فراهم م سعهبدل  شرفتهدرمان اند. تو س های پی ستر ستیز یهابه مدل یبدون د  ی

شونده امکان ستاندارد و تکرار ستن یرپذا شرفتهدرمان پ یگر،د یان. به بی ست؛ نهاده یکیژنت ینهاده یازمندن ی ستاندارد ا که در  یاا

 باشد. یابیو باز یوابل نگهدار عتبرم یهامستندات کامل و در بانک یدارا یی،وابل شناسا یدار،پا یکیاز نظر ژنت یدبا یایی،پو ینع

که در سراسر جهان ستون فقرات توسعه  ییهاها است؛ گروهنهاده یناز ا یچهار گروه اصل یپروژه، توسعه ینا هدف

 یرشبه پذ یابیوجود دارد، نه دساات بالینییشپ یابیها نه امکان ارزو بدون آن شااوندیم یتلق ATMP یهادرمان

( 2) بالینی،یشپ یابیارز یبرا شدهیمهندس یوانیح های( مدل1چهار دسته شامل: ) ین. ایصنعت یدو تول یرگولاتور

 یهاآزمون یبرا شاادهیمهندساا ی( خطوط ساالول3اندام، ) یدتول یازنوترانسااپلانت  یبرا کیژنترانس یهامدل

ش  یبنوترک هایینپروتئ یاسلول  یروس،و یدتول یبرا یصنعت یسلول هاییزبان( م4و ) یفی،و کنترل ک یسنج

 هستند.

 

 خواهد بود: یرز یدیبسته به نوع نهاده، متشکل از مراحل کل پروژه، هر

صلاو ژنوم  ی: استفاده از ابزارهایکژنت یو مهندس ی. طراح1  یصفات عملکرد یجادا یبرا  (CRISPR, TALEN, HDR)ا

 (.زایماریب یهاژن یبازساز یاگزارشگر،  یافزودن مارکرها یمونوژنیک،ا هایژنیحذف آنت یر)نظ یوانح یاهدفمند در سلول 

بالگر2 با بهره یهانساااال یاها کلون ی. غر نالPCR یابی،یتوال یهااز روش یریگمطلوب:   یهاتساااات ی،عملکرد یز، آ

 .شوندیم یدارسازیهدف انتخاب و پا یهاکلون یگنالی،س یرهایبر مس یمبتن یعملکرد یهاآزمون یا یمونوسیتوشیمیا
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 یواناتح بانک یا MCB/WCB) شااوندیم یسااازشااده وارد فاز بانکانتخاب یهانهادهیپی: ژنوت یا ی. توسااعه بانک ساالول3

 ند.استاندارد و ارجاع مستند را داشته باش یدحفظ بلندمدت، بازتول یتکه وابل یاگونه(، بهیپیکژنوت

ست4 ش یولوژیک،ب هایینبود آلودگ ی،ثبات ژنوم یرنظ ییهاآزمونی: و انطباق رگولاتور یفیتکنترل ک یها. ت  یعملکرد یاثربخ

 CMC ،IND یروابل استفاده در مس یرساختعنوان زتا نهاده به گیردیانجام م  (traceability) یگیریپ یتوابل یهاو آزمون

 شناخته شود. MAA یا

 یمنانتقال ا یطو شرا ینگهدار یهاپروتکل ید،اسناد تول یکی،هر نهاده، شناسنامه ژنت ی: برایداخل یو صدورساز ی. مستندساز۵

 .گرددیمورد توافق فراهم م یهاپلتفرم یقاز طر به آن یمل یو امکان دسترس شودیم یهته

( در یمولکول یهاتسااات یا یوانیح یاز مراحل )مثلاً غربالگر یبخشااا یو امکان اجرا یساااتپروژه محدود ن یاییجغراف محدوده

شگاهآزما صولات ف هایوجود دارد. خروج تأییدمورد  یصنعت هاییرمجموعهز یاهمکار  هایی شامل مح سلول  یزیکیصرفاً   یا)

 خواهند بود. یدوابل بازتول یهاو پروتکل یرپذانتقال یدانش فن یک،ژیولوب یهابلکه شامل بانک یستند،( نیوانح

صلاحات ژنت یدها بانهاده یناز ا یک هر سنامه ژنت یدار،پا یکیبا ا ستند و امکان تکث یکیشنا ستی،ز یهادر بانک یو نگهدار یرم  ی

 یاخلق پروژه بر  ینتوسااعه محصااول را داشااته باشااند. تمرکز ا یرهمشااارکت مؤثر در زنج ییه تواناک یابندتوسااعه  یابه گونه

سخه سازییبوم سلول هامدل یناز ا ییهان ست که نهو  شندهم یمعتبر جهان یهابا نمونه یاز نظر فنتنها ها بلکه ، ارز با

 دارا باشند. یزرا ن یعنوان مرجع ملمتعدد و ثبت به یهابلندمدت، استفاده در پروژه ینگهدار یتقابل

 یسک،کاهش ر یمنزلهبه هایرساختز ینتا اخذ مجوز دارند، وجود ا ایینهو پرهز یطولان یربر سلول و ژن، مس یمبتن یهادرمان

ها در ختیرسااااز ینا یجادخواهد بود. ا ینظارت ینهادها یوابل دفاع برا یمبنا یساااازو فراهم ینی،بال یورود به فازها یلتساااه

و اسااتقلال فناورانه در  یپزشااک فناورییسااتز یندهآ ینتضاام یبرا یادیبن یبلکه اودام یقاتی،پروژه تحق یککشااور، نه صاارفاً 

 سلامت است. یاتیح یهاحوزه

لذا تشااریح این موارد موارد زیر در مرحله به عنوان امتیاز در نظر گرفته خواهد شااد  در ی ارزیابی پیشاانهاده 

 پیشنهاده ضروری است:

I. .پروژه وبلا شروع و دارای نتایج اولیه اثبات مفهوم باشد 

II. باشند.ی زیستی مهندسی ژنتیک شده داشتهی جامعی برای تعیین هویت و ذخیره طولانی مدت نهادهمحققان برنامه 

III. شرکت سخ به اعلام نیاز  سعه دهندهپروژه در پا صولات های تو شد. ATMPی مح شده با ستا ارا ه نیدر ا طراحی   یرا

 مطلوب است. یرانیا یهاتقاضا  از شرکت یگواه

 

 

 

 


