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1- توسعه پلتفرم‌های جدید دست‌ورزی ژنتیکی 
در حالی که فرآورده‌های نسل اول ژن‌درمانی بیشتر بر افزودن یک ژن درمانگر (gene addition)  متمرکز بودند، نسل جدید ژن‌درمانی حول محور ویرایش دقیق ژنوم (Precise genome editing)  با هدف اصلاح یا حذف جهش‌های بیماری‌زا توسعه یافته است. این رویکرد در سال‌های اخیر با شتاب زیادی پیشرفت کرده و نقطه عطف آن تأیید اولین درمان مبتنی بر ویرایش ژن (Exa-cel) در سال ۲۰۲۳ برای بیماری‌های ژنتیکی هموگلوبین مانند کم‌خونی داسی‌شکل و بتا تالاسمی توسط سازمان‌های نظارتی آمریکا (FDA) و اروپا (EMA)  بود.
فناوری‌های پیشرفته‌ای مانند CRISPR-Cas9، ZFN، TALEN، ویرایشگرهای بازی (base editors)، پرایم‌ادیتورها (prime editors) و ترنسپوزون‌های مهندسی‌شده  امروزه به عنوان ابزارهای اصلی مهندسی ژنتیک با دقت بالا، در حال توسعه هستند. یکی از تمرکزهای کلیدی تحقیقات کنونی، بهبود دقت (specificity)، کاهش اثرات خارج‌هدف (off-target effects)، و افزایش راندمان انتقال به سلول هدف است.
برای مثال، نسخه‌های مهندسی‌شده‌ای از Cas9 مانندHiFi Cas9  وeSpCas9  با هدف کاهش off-target  طراحی شده‌اند. همچنین ابزارهایCRISPR-Cas12  وCas13  برای ویرایش  RNA به کار گرفته شده‌اند و می‌توانند در شرایطی جایگزین ایمن‌تری برای ویرایش ژنوم دائمی باشند. توسعه فناوری‌های "PAM-free" نیز در دستور کار است تا محدودیت‌های وابسته به توالی‌های PAM مرتفع شود. چالش کلیدی، حفظ راندمان بالا همزمان با افزایش اختصاصیت نوکلئازی است. در حال حاضر پژوهشگران برای رفع این چالش‌ها از الگوریتم‌های یادگیری ماشین و هوش مصنوعی برای طراحی بهینه gRNAها و پیش‌بینی عملکرد ابزارها بهره می‌برند.
فناوری‌های نوظهوری مانند ویرایشگرهای اپی‌ژنتیک (Epigenome editors) و ویرایشگران قابل برنامه‌ریزی RNA نیز در حال شکل‌گیری هستند که بدون تغییر در توالی DNA، عملکرد ژن را تحت تأثیر قرار می‌دهند و از منظر ایمنی درمانی مورد توجه قرار گرفته‌اند.
علاوه بر ابزارهای ویرایش، توسعه حامل‌ها (Vectors) نیز محور مهمی در ژن‌درمانی محسوب می‌شود. در این راستا، نسل‌های جدید لنتی‌ویروس‌ها و آدنوویروس‌های بدون ژن‌های تومورزا (مانند self-inactivating vectorها) به گونه‌ای طراحی شده‌اند که خطر ادغام تصادفی و سرطان‌زایی کاهش یابد. همچنین، وکتورهای غیر ویروسی مانند نانوذرات لیپیدی، که در واکسن‌های mRNA استفاده شده‌اند، اکنون برای ژن‌درمانی نیز در دست بررسی هستند.
یکی از حوزه‌های نوظهور، استفاده از باکتریوفاژها (Phage vectors) به عنوان ناقل ژن‌درمانی است. پژوهش‌ها در سال‌های اخیر نشان داده‌اند که فاژهای مهندسی‌شده می‌توانند در انتقال ژن به سلول‌های یوکاریوتی نیز موفق عمل کنند. این ناقل‌ها نه تنها از نظر ایمنی مزیت دارند (به‌دلیل فقدان تروپیسم ذاتی برای سلول‌های پستانداران)، بلکه از قابلیت بالای نمایش مولکول‌های خارجی بر سطح خود برخوردارند که آنها را به ابزاری کارآمد برای هدف‌یابی ژنی تبدیل کرده است. در حال حاضر، استفاده از فاژها به‌ویژه در درمان سرطان و بیماری‌های التهابی در مدل‌های پیش‌بالینی بررسی می‌شود. با این حال، چالش‌هایی مانند راندمان پایین انتقال، پایداری فیزیکی محدود و پاسخ‌های ایمنی ناخواسته هنوز نیاز به تحقیق و بهینه‌سازی دارند. تلاش‌هایی برای پوشش‌دهی سطح فاژها با پلیمرهای زیست‌سازگار یا مهندسی سطح فاژ برای اتصال به گیرنده‌های خاص سلولی از جمله راهکارهای پیشنهادی است.
هدف این پروژه حمایت از پژوهشگرانی است که به توسعه پلتفرم‌های نوین دست‌ورزی ژنتیکی می‌پردازند، با تمرکز بر بهینه‌سازی ابزارهای ویرایشی، طراحی حامل‌های ایمن و هدفمند و افزایش کارایی و دقت در فرآورده‌های ژن‌درمانی نسل جدید. تجاری‌سازی این پلتفرم‌ها می‌تواند زمینه‌ساز تولید درمان‌های مؤثر برای بیماری‌های صعب‌العلاج و نادر باشد و جایگاه کشور را در زیست‌فناوری پزشکی ارتقا دهد.
این حوزه در سند 2024 ARM ذیل عنوان‌های Non-doublestranded breakinducing Gene Therapies و Nonviral Gene Therapy Delivery مورد توجه قرار گرفته است و در فراخوان‌های قبلی انقلاب زیستی نیز به عنوان اولویت معرفی شده بود.  
2- طراحی و بررسی تست‌های In-vitro و In-vivo جهت ارزیابی کارایی و ایمنی کاندیدهای ژن‌درمانی و بررسی صحت توالی‌های ویرایش‌شده و میزان off-target در فرایندهای ویرایش ژنوم 
در فرایند تولید فرآورده‌های ژن‌درمانی و داروهای نوکلئیک اسیدی، استفاده از تست‌های متنوع و دقیق برای تضمین کارایی  (Potency)، ایمنی و کیفیت دارویی، از الزامات اساسی است. اطمینان از عدم وجود ناخالصی‌هایی نظیر ویروس‌های وحشی،DNA  اضافی، پروتئین‌های غیر هدف و محصولات جانبی نامطلوب یکی از مهم‌ترین مراحل اخذ تأییدیه‌های بالینی و مجوزهای سازمان‌های نظارتی است.
طراحی تست‌های کارایی به‌ویژه در زمینه ژن‌درمانی مبتنی بر ویرایش ژنوم می‌تواند چالش‌برانگیز و زمان‌بر باشد. برای مثال، تست‌های In-vitro  مبتنی بر سلول‌های هدف در رده‌های مختلف انسانی (مانند سلول‌های بنیادی، سلول‌های ایمنی، یا سلول‌های اختصاصی هر عضو) به‌منظور سنجش میزان اصلاح ژنی، بیان پروتئین هدف، و عملکرد زیستی دارو، به طور گسترده توسعه یافته‌اند. مطالعات جدید با بهره‌گیری از سیستم‌های کشت سه‌بعدی (3D culture) و ارگانوئیدها به‌منظور شبیه‌سازی بهتر محیط طبیعی سلول‌ها، دقت تست‌ها را افزایش داده‌اند.
علاوه بر این، در مواردی که از فناوری‌های ویرایش ژنوم مانند CRISPR-Cas9، ویرایشگرهای بازی (Base editors) یا پرایم ادیتورها (prime editors) استفاده می‌شود، احتمال وقوع جهش‌های خارج هدف (Off-target) و برش‌های ناخواسته یک نگرانی مهم است. بررسی دقیق توالی‌های ژنی و تعیین میزان این اثرات، نه تنها برای تضمین ایمنی بلکه برای بهینه‌سازی و انتخاب بهترین سیستم ویرایش با کمترین خطا ضروری است. روش‌های توالی‌یابی نسل جدید (NGS) و تکنیک‌های تک‌سلولی (Single-cell sequencing) در این حوزه کاربرد وسیعی یافته‌اند و امکان ارزیابی دقیق توالی‌های ویرایش شده و تشخیص نواقص را فراهم می‌سازند.
علاوه بر توالی‌یابی، فناوری‌های جدیدی مانند نقشه‌برداری اپتیکی ژنوم (Optical genome mapping) و استفاده از بیومارکرهای اختصاصی در مدل‌های حیوانی و سلولی برای بررسی عوارض جانبی و پاسخ‌های ایمنی در تست‌های In-vivo توسعه یافته‌اند. استفاده از مدل‌های پیشرفته حیوانی با سیستم ایمنی انسانی (Humanized mice)  نیز امکان ارزیابی جامع‌تر ایمنی و کارایی را میسر می‌سازد.
هدف اعلام این اولویت حمایت از پژوهشگرانی است که در طراحی، بهینه‌سازی و مقایسه تست‌های In-vitro و In-vivo جهت بررسی کارایی و ایمنی کاندیدهای ژن‌درمانی فعالیت می‌کنند؛ به‌گونه‌ای که این تست‌ها علاوه بر دقت و تکرارپذیری بالا، از نظر اقتصادی نیز مقرون به صرفه بوده و با امکانات و زیرساخت‌های موجود در کشور سازگاری داشته باشند. این امر موجب ارتقای کیفیت پژوهش‌های پیش‌بالینی و تسریع مسیر ورود درمان‌های نوین به بازار می‌شود.


3- طراحی سیستم‌های انتقال ژن با قابلیت القای کنترل‌شده 
سیستم‌های انتقال ژن ابزارهای کلیدی برای رساندن مواد ژنتیکی به سلول‌های هدف هستند و به پژوهشگران اجازه می‌دهند بیان ژن را برای اهداف درمانی یا تحقیقاتی به‌صورت دقیق تنظیم کنند. این سیستم‌ها از منظر کنترل بیان ژن درمانگر به دو دسته کلی تقسیم می‌شوند: سیستم‌های بیان پایدار و سیستم‌های بیان القایی و قابل‌کنترل.
در سال‌های اخیر، سیستم‌های القایی به دلیل انعطاف‌پذیری بیشتر، برگشت‌پذیری و قابلیت تنظیم دقیق‌تر بیان ژن در حوزه‌های مختلف مانند ژن‌درمانی پیشرفته، زیست‌شناسی مصنوعی، مهندسی بافت، تولید زیست‌داروهای پروتئینی، و غربالگری داروها جایگاه برجسته‌ای یافته‌اند. این سیستم‌ها می‌توانند با حداقل‌سازی اثرات خارج‌هدف، سمیت سلولی و مداخلات ناخواسته در مسیرهای زیستی، ایمنی و کارایی روش‌های ژن‌درمانی را به‌طور چشم‌گیری افزایش دهند.
از جمله محبوب‌ترین و پرکاربردترین سیستم‌های القایی، می‌توان به سیستم‌های مبتنی بر تتراسایکلین/داکسی‌سایکلین (Tet-On/Tet-Off)  اشاره کرد که در سال‌های اخیر نسل‌های پیشرفته‌تری از آن‌ها با کاهش نشت بیان (leakage) و افزایش پاسخ‌پذیری معرفی شده‌اند. علاوه بر آن، سیستم‌های مبتنی بر لیگاندهای کوچک مولکول مانند RheoSwitch, GeneSwitch، سیستم‌های کنترل‌شونده با نور  (optogenetics)و یا محرک‌های محیطی (مانند دما، pH  یا هیپوکسی) نیز توسعه یافته‌اند که امکان تنظیم بیان ژن در پاسخ به شرایط خاص درون‌بدنی یا بیرون‌بدنی را فراهم می‌کنند.
پیشرفت‌های اخیر در زمینه‌ی نانوحامل‌های هوشمند و بیوانفورماتیک نیز امکان طراحی سیستم‌های چندژنی و پیچیده را فراهم کرده است که می‌توانند به‌صورت زمان‌بندی‌شده یا با پاسخ به سیگنال‌های خاص، ژن‌های مختلف را به‌صورت جداگانه یا همزمان القا کنند.
از سوی دیگر، استفاده از فناوری‌های مبتنی بر RNA مانند (mRNA درمانی) در ترکیب با پروموترهای القایی، به‌ویژه در تولید واکسن‌های ژنی و درمان بیماری‌های مزمن، افق‌های جدیدی در تنظیم بیان ژن گشوده است.
هدف این پروژه، حمایت از پژوهشگرانی است که به طراحی و بهینه‌سازی سیستم‌های القایی نوین، بررسی مزایا و محدودیت‌های آن‌ها و توسعه‌ی پلتفرم‌هایی با کنترل دقیق، ایمنی بالا و قابلیت استفاده در محصولات ژن‌درمانی نزدیک به بالین می‌پردازند.
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.  



4- روش‌های انتقال ژن در مهندسی بافت برای تمایز سلولی 
مهندسی بافت یکی از شاخه‌های مهم پزشکی بازساختی است که هدف آن بازسازی یا جایگزینی بافت‌های آسیب‌دیده در بدن می‌باشد. یکی از چالش‌های کلیدی در این حوزه، هدایت مؤثر سلول‌ها به سمت تمایز به انواع سلولی تخصصی، مانند سلول‌های عصبی، قلبی یا غضروفی است. استفاده از روش‌های انتقال ژن ابزاری نوین و کارآمد برای کنترل این فرایند به شمار می‌رود.
در این حوزه از ژن‌هایی شامل فاکتورهای رونویسی کلیدی مانند Oct4، Sox2، Klf4،Nanog  و c-Myc برای بازبرنامه‌ریزی سلول‌های بالغ به سلول‌های بنیادی پرتوان القاشده (iPSCs) استفاده می‌شود. همچنین، بهره‌گیری از فناوری‌هایی مانند  microRNAها، lncRNAها و سامانه‌های CRISPRa/CRISPRi برای تنظیم دقیق بیان ژن‌ها در مسیرهای تمایز، در حال گسترش است. در برخی رویکردها نیز انتقال ژن‌هایی مانند فاکتورهای رشد  VEGF،FGF  و BMPs به بافت‌های آسیب‌دیده به منظور تحریک فرایند بازسازی طبیعی بدن انجام می‌شود.
فناوری‌های مختلفی برای انتقال ژن در این زمینه به کار می‌روند که شامل وکتورهای ویروسی مانند رتروویروس و آدنوویروس، و روش‌های غیرویروسی نظیر نانوذرات پلیمری، لیپوزوم‌ها، الکتروپوریشن و روش‌های فیزیکی-مکانیکی هستند. یکی از رویکردهای پیشرفته در این حوزه، استفاده از داربست‌های زیستی هوشمند است که به‌طور همزمان نقش ساختار سه‌بعدی حمایتی و سامانه‌ی رهایش کنترل‌شده ژن‌ها و فاکتورهای رشد را ایفا می‌کنند. این داربست‌ها با داشتن ویژگی‌هایی مانند تخلخل مناسب، زیست‌تجزیه‌پذیری، زیست‌تطبیق‌پذیری و قابلیت اتصال به سلول‌ها، نقش کلیدی در موفقیت فرایند تمایز دارند. در پروژه‌های نوآورانه، ترکیب بایومواد با سامانه‌های انتقال ژن برای تحریک تمایز سلول‌ها در محل پیوند استفاده می‌شود.
از منظر صنعتی و بازار، ترکیب مهندسی ژنتیک، نانوفناوری و داربست‌های زیستی امکان توسعه روش‌های درمانی پیشرفته برای بیماری‌های صعب‌العلاج و کاربردهایی همچون تولید اندام‌های مصنوعی، دارورسانی هدفمند، و مدل‌سازی بیماری‌ها را فراهم کرده است. رشد روزافزون بازار جهانی در حوزه مهندسی بافت و ژن‌درمانی، نشان‌دهنده‌ی تقاضای بالا برای راهکارهای نوآورانه و بالینی است.
هدف این پروژه حمایت از پژوهشگرانی است که با بهره‌گیری از روش‌های نوآورانه‌ی ژن‌درمانی، مهندسی ژنتیک و طراحی داربست‌های پیشرفته، به دنبال ارتقاء روش‌های تمایز سلولی و بازسازی بافت هستند.




5- مهندسی کپسید و گلیکوپروتئین‌های غشایی وکتورهای ویروسی با قابلیت استفاده بالینی در ژن‌درمانی برای بهبود عملکرد، فرار از سیستم ایمنی بدن و تحویل هدفمند 
با پیشرفت‌های قابل توجه در حوزه ژن‌درمانی، وکتورهای ویروسی به عنوان ابزارهای اصلی برای انتقال ژن به سلول‌های هدف به کار گرفته می‌شوند. با وجود کارایی بالای این وکتورها، چالش‌های قابل توجهی همچون وجود ایمنی پیشین در بدن بیماران، تروپیسم طبیعی ویروس‌ها به بافت‌های خاص و عدم توانایی عبور از سد خونی-مغزی، کاربردهای بالینی آن‌ها را با محدودیت مواجه ساخته است.
برای مثال، بسیاری از سویه‌های ویروس AAV تمایل طبیعی به تجمع در کبد دارند که این ویژگی باعث کاهش کارایی در سایر بافت‌ها شده و به‌منظور دستیابی به اثربخشی مطلوب، نیاز به دوز بالاتری از وکتور خواهد بود. این موضوع می‌تواند احتمال بروز عوارض جانبی و پاسخ‌های ایمنی را افزایش دهد. علاوه بر این، درصد بالایی از جمعیت ممکن است به دلیل مواجهه قبلی با برخی سویه‌های ویروسی، آنتی‌بادی‌هایی علیه آن‌ها داشته باشند که موجب کاهش کارایی درمان می‌شود.
در این راستا، طراحی منطقی و مهندسی ساختار وکتورهای ویروسی با استفاده از فناوری‌های پیشرفته، به‌ویژه در حوزه مهندسی کپسید و گلیکوپروتئین‌های غشایی، راهکاری موثر برای غلبه بر این محدودیت‌ها به شمار می‌آید. از جمله راهکارهای پیشنهادی می‌توان به موارد زیر اشاره کرد:
· ایجاد جهش‌های هدفمند در لوپ‌های سطحی کپسید ویروس
· تغییر یا جایگزینی گلیکوپروتئین‌های غشایی برای هدف‌گیری اختصاصی‌تر
· اتصال آنتی‌بادی‌ها یا لیگاندهای اختصاصی به سطح ویروس برای افزایش اختصاصیت سلولی
· تولید کتابخانه‌ای از واریانت‌های کپسید و غربالگری آن‌ها برای یافتن بهترین گزینه‌ها
· بهره‌گیری از الگوریتم‌های یادگیری ماشین و شبکه‌های عصبی برای طراحی کپسید با ویژگی‌های مطلوب
· ساخت ویروس‌های کایمریک، موزاییک یا سودوتایپ‌شده جهت عبور از ایمنی پیشین
با این روش‌ها، می‌توان به ساخت وکتورهایی دست یافت که علاوه بر کاهش دوز مورد نیاز، توانایی انتقال دقیق‌تر ژن درمانگر به بافت هدف را داشته و از موانع ایمنی موجود در بدن عبور کنند. این دستاوردها نه تنها کارایی درمان را بهبود می‌بخشند، بلکه ریسک بروز عوارض ناخواسته را نیز کاهش می‌دهند.
این حوزه در سند 2024 ARM ذیل عنوان Capsid Engineering مورد توجه قرار گرفته.
هدف این پروژه، حمایت از طرح‌های پژوهشی نوآورانه در زمینه طراحی و مهندسی وکتورهای ویروسی با تروپیسم اصلاح‌شده و قابلیت تحویل هدفمند است؛ همچنین پژوهش‌هایی که بر توسعه روش‌هایی برای فرار از ایمنی پیشین و افزایش اثربخشی درمان‌های ژنی تمرکز دارند، مورد پشتیبانی قرار خواهند گرفت.


6- طراحی و تولید داروهای نوکلئیک اسیدی (آنتی‌سنس الیگونوکلئوتیدها، siRNAها، اپتامرهای متصل به دارو و...)  
داروهای نوکلئیک اسیدی به عنوان یکی از فناوری‌های مؤثر و تحول‌آفرین‌ حوزه زیست‌پزشکی، نقش مهمی در چشم‌انداز درمان‌های نوین ایفا می‌کنند. بر اساس گزارش مؤسسه جهانی مک‌کنزی، این دسته از داروها از جمله شش فناوری کلیدی در انقلاب زیستی آینده جهان محسوب می‌شوند. امروزه، داروهای مبتنی بر اسیدهای نوکلئیک به‌عنوان سومین رکن اصلی داروسازی، در کنار داروهای شیمیایی کوچک‌مولکول و پروتئین‌های نوترکیب، جایگاهی تثبیت‌شده یافته‌اند.
داروهای نوکلئیک اسیدی بر اساس نوع مولکول فعال به دسته‌هایی همچون پلاسمید، DNA، mRNA، miRNA، siRNA، الیگونوکلئوتیدهای آنتی‌سنس ASO))، اپتامر و ریبوزایم تقسیم می‌شوند. در میان این ساختارها، تاکنون آنتی‌سنس‌ها، siRNAها، اپتامرها، واکسن‌های mRNA و پلاسمیدهای حاوی ژن درمانگر موفق به دریافت تأییدیه‌های نظارتی برای استفاده بالینی در درمان بیماری‌های ژنتیکی و غیرژنتیکی شده‌اند.
تا به امروز، حدود 24 داروی مبتنی بر اسید نوکلئیک (به‌جز واکسن‌ها) در کشورهای مختلف جهان مجوز مصرف بالینی دریافت کرده‌اند. از میان آن‌ها، 12 دارو در گروه الیگونوکلئوتیدهای آنتی‌سنس، 4 دارو بر پایه پلتفرم siRNA و 2 دارو از نوع اپتامر هستند. این داروها برای درمان بیماری‌هایی نظیر دیستروفی عضلانی دوشن (DMD)، آتروفی عضلانی نخاعی (SMA)  و آمیلوئیدوز خانوادگی با واسطه ترانس‌تیرتین (hATTR) و ... مورد استفاده قرار گرفته‌اند.
با وجود پیشرفت‌های چشمگیر، چالش‌هایی همچون افزایش پایداری این مولکول‌ها در جریان خون، بهبود نفوذ به سلول‌ها، تحویل هدفمند به بافت و جلوگیری از اثرات غیراختصاصی همچنان مورد توجه پژوهشگران قرار دارد. به همین دلیل، طراحی شیمیایی نوین، اصلاحات ساختاری، استفاده از حامل‌های نانو و اتصال داروها به مولکول‌های هدف‌گیرنده (مانند اپتامرهای متصل به دارو) از جمله راهکارهایی است که در مطالعات جاری دنبال می‌شود.
این حوزه در سند 2024 ARM ذیل عنوان Alternative RNA Therapeutics مورد توجه قرار گرفته است و در فراخوان‌های قبلی انقلاب زیستی نیز به عنوان اولویت معرفی شده است.  
این حوزه با هدف حمایت از پژوهشگران و فناوران نوآور در حوزه طراحی و توسعه داروهای نوکلئیک اسیدی تعریف شده است. تمرکز اصلی بر ساخت نمونه‌های اولیه آزمایشگاهی، ارتقای پایداری و اختصاصیت دارویی، و توسعه پلتفرم‌هایی برای رسانش هدفمند دارو به بافت مورد نظر خواهد بود.


7- توسعه ابزارهای دلیوری غیر ویروسی و تحویل هدفمند برای انتقال ژن 
روش‌های مختلفی برای انتقال ژن خارجی به سلول هدف وجود دارد. به طور کلی می‌توان این سیستم‌ها را به سه دسته فیزیکی، شیمیایی و بیولوژیکی (مانند وکتورهای ویروسی) تقسیم‌بندی کرد. انتقال ژن می‌تواند با استفاده از ناقل (carrier) صورت گیرد و یا به صورت نوکلئیک‌اسید برهنه (Naked nucleic acid) مستقیماً وارد سلول هدف شود. معیارهای مختلفی برای انتخاب یک سیستم مناسب تحویل ژن در ژن‌درمانی وجود دارد؛ از جمله اندازه ژن درمانگر، کارایی انتقال، قابلیت القای پاسخ ایمنی، پایداری، ایمنی زیستی و قابلیت تولید انبوه.
سیستم‌های فیزیکی و شیمیایی برای انتقال ژن، مزایایی نسبت به روش‌های ویروسی دارند؛ از جمله ایمنی‌زایی کمتر، عدم وجود ایمنی قبلی در بدن میزبان، قابلیت تولید مقرون‌به‌صرفه و امکان بارگذاری انواع متنوعی از مولکول‌ها. با این حال فناوری‌های غیر ویروسی معمولاً سطوح پایین‌تری از ترانسفکشن و بیان ژن نسبت به وکتورهای ویروسی دارند. با ظهور فناوری‌های نوین در دلیوری هدفمند و کنترل بهتر بر عبور از سدهای زیستی (مانند سد خونی-مغزی)، این محدودیت‌ها در حال رفع شدن هستند.
نمونه‌هایی از فناوری‌های دلیوری غیر ویروسی عبارتند از:
· الکتروپوریشن، سونوپوریشن و تفنگ ژنی
· نانوذرات لیپیدی (LNPs): که به‌ویژه درmRNA-therapyها و واکسن‌های کووید-۱۹ بسیار موثر بوده‌اند.
· اگزوزوم‌ها و وزیکول‌های خارج‌سلولی مهندسی‌شده
· مگنتوفکشن: استفاده از نانوذرات مغناطیسی برای هدایت دقیق‌تر دلیوری تحت میدان مغناطیسی خارجی.
· نانوذرات پلیمری زیست‌تخریب‌پذیر
· DNA origami  و نانوحامل‌های هوشمند(Responsive carriers)  با قابلیت پاسخ به pH، آنزیم، دما یا میدان مغناطیسی
· سیستم‌های دلیوری مبتنی بر Aptamer-targeted nanoparticles 
بازار جهانی فناوری‌های تحویل ژن در سال 2023 به 4.0 میلیارد دلار رسید و پیش بینی ‌می‌شود تا سال 2030 با نرخ رشد سالانه 6.5 درصد به 6.2 میلیارد دلار برسد. فناوری‌های غیر ویروسی یکی از ارکان اصلی این رشد محسوب می‌شوند، به‌ویژه در کاربردهایی که ایمنی و تکرار تزریق اهمیت دارند.
با توجه به اهمیت توسعه ابزارهای دلیوری غیرویروسی و تحویل هدفمند سازه ژنی، هدف این پروژه، حمایت از پژوهشگرانی است که بر توسعه این فناوری‌ها برای استفاده در تولید فرآورده‌های ژن‌درمانی متمرکز هستند.
شرایط مورد انتظار از پروژه:
پژوهشگران محترم باید حداقل یکی از سه شرط زیر را به عنوان خروجی نهایی پروژه در نظر داشته و در پروپوزال خود ذکر نمایند:
1. فناوری استفاده‌شده جهت انتقال ژن در سلول‌هایprimary  مانند نورون‌ها یا سلول‌های بنیادی هماتوپویتیک آزمایش شود.
2. اثربخشی فناوری در مطالعات In vivo مورد بررسی و تأیید قرار گیرد.
3. فناوری انتخاب‌شده در یکی از محصولات ژن‌درمانی دارای مجوز بالینی یا در حال کارآزمایی بالینی استفاده شده باشد (ذکر نام محصول و مرجع علمی الزامی است). 

8- داروهای ژن‌درمانی مبتنی بر ویروس با هدف درمان بیماری‌های ژنتیکی 
وکتورهای ویروسی به‌دلیل راندمان بالای ترانسداکشن، بیان پایدار یا بلندمدت ژن درمانگر، قابلیت هدف‌گیری طبیعی برخی بافت‌ها، و تجربیات وسیع حاصل از مطالعات چند دهه گذشته، به یکی از ارکان اصلی ژن‌درمانی در مطالعات پیش‌بالینی و بالینی تبدیل شده‌اند. تاکنون محصولات متعددی بر پایه وکتورهای ویروسی توانسته‌اند مجوز استفاده در درمان طیف متنوعی از بیماری‌ها نظیر سرطان‌ها، بیماری‌های ژنتیکی مونوژنیک، اختلالات متابولیک، نورولوژیک، شبکیه‌ای و شنوایی را دریافت کنند.
رشد قابل توجه استفاده بالینی از این دسته درمان‌ها در سال‌های اخیر همراه با افزایش چشمگیر در تعداد کارآزمایی‌های بالینی در سراسر جهان بوده است. از جمله وکتورهای کلیدی مورد استفاده می‌توان به ویروسAAV، آدنوویروس‌ها، لنتی‌ویروس‌ها و رتروویروس‌ها اشاره کرد.
مطالعات علم‌سنجی نشان می‌دهد که پس از یک دوره رکود در استفاده از پلتفرم‌های آدنوویروسی و رتروویروسی تا حدود سال 2016، روند انتشار مقالات و ثبت پتنت‌ها در این حوزه مجدداً صعودی شده است. در حال حاضر، ویروس AAV  در زمره امیدبخش‌ترین پلتفرم‌های ژن‌درمانی به‌شمار می‌رود، به‌گونه‌ای که از میان  27 داروی ژن‌درمانی دارای مجوز جهانی، 8 دارو مبتنی بر AAV هستند. همچنین سه دارو بر پایه رتروویروس، آدنوویروس یا HSV ساخته شده‌اند (ویروس‌های انکولایتیک یا واکسنی در این آمار لحاظ نشده‌اند).
در سال 2023، سه داروی مبتنی بر AAV موفق به دریافت مجوز برای درمان بیماری‌های دیستروفی عضلانی دوشن، هموفیلی A و B  شده‌اند. همچنین در سال 2024 داروی Beqvez شرکت فایزر، که مبتنی بر AAV8 بود، برای درمان هموفیلی B مجوز گرفت هرچند این شرکت به دلایل اقتصادی تولید آن را متوقف کرد. بررسی توزیع کارآزمایی‌های بالینی ژن‌درمانی نشان می‌دهد که AAV حدود 44%، لنتی‌ویروس 21%، رتروویروس 17% و آدنوویروس 15% از این مطالعات را تشکیل می‌دهند. نرخ رشد سالانه بازار این فناوری حدود 23% برآورد شده است.

هدف این پروژه حمایت از پژوهشگرانی است که برای رفع چالش‌های موجود و با هدف غایی تولید یک کاندید درمانی مبتنی بر ویروس برای یک بیماری مشخص فعالیت نمایند. لازم به ذکر است که محققان محترم لازم است قیود زیر را در ثبت پروپوزال لحاظ نمایند:
1. خروجی مطالعه حداقل در سطح In-vivo آزمایش شود.
2. فناوری انتخاب شده متناسب با نیازهای بومی کشور باشد.
3. فناوری انتخاب شده مشابه یکی از فناوریهای موجود در لیست محصولات مجوزدار ژن‌درمانی، یا محصولات وارد شده به مطالعات بالینی باشد.


9- فرایندهای پایین‌دستی تولید وکتورهای ویروسی
ژن‌درمانی مبتنی بر وکتورهای ویروسی طی دهه گذشته پیشرفت چشم‌گیری داشته و امروزه به یکی از روش‌های درمانی امیدبخش برای بیماری‌های صعب‌العلاج تبدیل شده است. با این حال، توسعه یک پلتفرم ویروسی قابل استفاده به عنوان محصول دارویی که از نظر کیفی و ایمنی کاملاً مشخصه‌یابی شده باشد، همچنان یکی از چالش‌های اساسی در این حوزه به شمار می‌رود.
یکی از دلایل این چالش، ماهیت ناهمگن محصولات ویروسی است. این ناهمگونی می‌تواند ناشی از حضور انواع مختلفی از ذرات ویروسی از جمله کپسیدهای کامل، نیمه‌پر یا خالی، تجمعات (aggregates)، قطعات ناقص و سایر ناخالصی‌های مربوط به فرایند تولید باشد. برای مثال حضور زیاد کپسیدهای خالی در فرآورده نهایی AAV ممکن است منجر به بروز عوارض ناخواسته ایمنی شده و لذا کنترل مقدار آن برای تضمین ایمنی بیمار ضروری است.
در همین راستا، یکی از اهداف کلیدی در زمینه تحقیقات مربوط به فرایندهای پایین‌دستی طراحی و بهینه‌سازی روش‌های خالص‌سازی و تغلیظ وکتورهای ویروسی است. این فرآیندها باید بتوانند فراورده ویروسی را با خلوص و تیتر مناسب برای استفاده در تولید محصولات ژن‌درمانی، چه به‌صورت مستقیم و چه در قالب سلول‌های اصلاح‌شده ژنتیکی، آماده‌سازی کنند.
بهینه‌سازی مراحل مختلف این فرآیندها، از جمله انتخاب بهترین نوع رزین، تعیین شرایط بهینه الوشن، طراحی رویکرد مناسب کروماتوگرافی و انتخاب نوع فیلتر نقش مهمی در افزایش بازده کلی تولید و کنترل کیفیت محصول نهایی دارد. مرحله اولترافیلتراسیون/دیافیلتراسیون (UF/DF) نیز بخش مهمی از فرایند پایین‌دستی است که برای تغلیظ، تعویض بافر، و کاهش ناخالصی‌ها به کار می‌رود و نیازمند طراحی دقیق و بهینه‌سازی بر اساس نوع وکتور و هدف درمانی است. همچنین تخلیص پلاسمیدهایی که در تولید وکتورهای ویروسی استفاده می‌شوند نیز بخشی از این فرآیند مهم به شمار می‌آید.
به طور کلی، طراحی و توسعه فرایندهای پایین‌دستی برای تخلیص و تغلیظ ویروس‌ها یکی از مهم‌ترین و چالش‌برانگیزترین بخش‌های تولید وکتورهای ویروسی نظیرAAV، لنتی‌ویروس، رتروویروس و آدنوویروس است. این پروژه با هدف حمایت از پژوهشگرانی تعریف شده است که در زمینه رفع این چالش‌ها فعالیت می‌کنند. لازم به ذکر است که پیشبرد این هدف مستلزم همکاری میان‌رشته‌ای میان متخصصان حوزه‌های زیست‌شناسی، شیمی، مهندسی شیمی و زیست‌فناوری است.



10- طراحی و شناسایی پنل‌های تشخیصی برای بیماری‌های ژنتیکی
 با توسعه فناوری‌های جدید برای شناسایی دقیق‌تر ژنوم و کاندیداهای بالقوه ژن‌درمانی، تشخیص جهش‌های ژنی نقش محوری فزاینده‌ای در حوزه‌های مختلف از جمله تشخیص ژنتیکی پیش از لانه‌گزینی (PGD)، تشخیص پیش از تولد (PND)، آزمایش‌های پیش‌علامتی، تشخیص هویت و پزشکی قانونی دارد. دو گروه اصلی از آزمون‌ها شامل روش‌های مولکولی و سیتوژنتیکی، در سندرم‌های ژنتیکی مورد استفاده قرار می‌گیرند. جهش‌های نقطه‌ای معمولاً با روش‌هایی مانند توالی‌یابی مستقیم، هیبریداسیون DNA  یا آنزیم‌های محدودکننده قابل شناسایی هستند.
با کاهش هزینه توالی‌یابی نسل جدید (NGS) و افزایش دقت و عمق آن، این روش‌ها جایگزینی مناسب‌تر برای تست‌های کلاسیک شده‌اند. با این حال، تحلیل داده‌های عظیم حاصل از توالی‌یابی اگزوم یا ژنوم کامل، نیازمند تحلیل بیوانفورماتیکی قوی است و گاهی شناسایی دقیق مارکرهای تشخیصی را دشوار می‌کند.
در این زمینه، دو رویکرد عمده مورد استفاده قرار می‌گیرد: رویکرد غیرمستقیم مبتنی بر پیوند ژنتیکی و نشانگرهای STR یا VNTR و رویکرد مستقیم که به شناسایی مستقیم جهش‌های بیماری‌زا می‌پردازد. تشخیص زودهنگام بیماری‌های ژنتیکی و تعیین جهش‌های مسئول، نه‌تنها در پیشگیری از تولد نوزادان مبتلا مؤثر است بلکه در انتخاب اهداف مناسب برای ژن‌درمانی نیز نقش اساسی دارد. هدف این پروژه، حمایت از طراحی پنل‌های تشخیصی بومی برای بیماری‌های ژنتیکی شایع در جمعیت‌های ایرانی با استفاده از روش‌های نوآورانه و مقرون‌به‌صرفه است.
11- درمان‌های مبتنی بر سلول‌های بنیادی پرتوان القایی (iPSC)
سلول‌های بنیادی پرتوان القایی (iPSC) با توانایی تبدیل به انواع سلول‌های بدن، افق تازه‌ای در درمان بیماری‌های تحلیل‌برنده و مزمن و توسعه انواع سلول‌درمانی گشوده‌اند. این سلول‌ها نخستین بار در سال ۲۰۰۷ با القای چهار فاکتور رونویسی موسوم به «فاکتورهای یاماناکا» از سلول‌های بالغ به‌دست آمدند. iPSCها می‌توانند به‌طور نامحدود تکثیر شوند و تحت شرایط خاص کشت، به انواع سلول‌های تمایزیافته از سه لایه زایای جنینی تبدیل شوند. به همین دلیل، منبعی بی‌نظیر برای درمان‌های بازساختی، پیوند سلولی و حتی مهندسی سلول‌های ایمنی محسوب می‌شوند.
از مهم‌ترین کاربردهای بالینی این سلول‌ها، می‌توان به تولید سلول‌های بتای پانکراس برای درمان دیابت نوع ۱، نورون‌های دوپامینرژیک برای بیماران پارکینسون، و گیرنده‌های نوری برای بازگرداندن بینایی در بیماری‌های ارثی شبکیه اشاره کرد. علاوه‌بر این، iPSCها بستر مناسبی برای مهندسی سلول‌های ایمنی مانند CAR-NK و CAR-T فراهم کرده‌اند؛ زیرا جمعیت اولیه سلولی قابل گسترش بوده و به‌آسانی قابل اصلاح ژنتیکی هستند. برخی از این سلول‌ها به‌گونه‌ای طراحی شده‌اند که با حذف ژن‌های HLA خاص و افزایش بیان گیرنده‌هایی مانند CD47، از شناسایی توسط سیستم ایمنی فرار کنند، در نتیجه ایمنوژنیسیته آن‌ها کاهش می‌یابد و احتمال موفقیت پیوند افزایش می‌یابد.
با وجود مزایای گسترده، چالش‌هایی نیز در مسیر تجاری‌سازی این فناوری وجود دارد. فرایند بازبرنامه‌ریزی سلولی، طولانی، پرهزینه و نیازمند استانداردهای سخت‌گیرانه برای کنترل کیفیت است. این فرایند می‌تواند چندین ماه زمان ببرد و نیازمند پاکسازی سلول‌های ناخواسته و ارزیابی دقیق از نظر پایداری ژنومی و نبود تراتوم باشد. علاوه بر این، نبود راهنمایی‌های نظارتی مشخص و الزام به فناوری‌های مقیاس‌پذیر و خودکارسازی در تولید، از دیگر موانع توسعه صنعتی محسوب می‌شود.
درمان‌های مبتنی بر iPSC یکی از  شاخه‌های رو به رشد صنعت زیست‌فناوری محسوب می‌شوند. ارزش بازار جهانی سلول‌های بنیادی پرتوان در سال‌های اخیر به‌طور چشمگیری افزایش یافته و پیش‌بینی می‌شود تا سال ۲۰۳۰ از مرز چندین میلیارد دلار فراتر رود. شرکت‌هایی مانند Fate Therapeutics،BlueRock Therapeutics  و Century Therapeutics  سرمایه‌گذاری‌های عظیمی در تولید درمان‌های مبتنی بر iPSC انجام داده‌اند. این فناوری نه‌تنها امکان تولید درمان‌های اتولوگ شخصی‌سازی‌شده را فراهم می‌کند، بلکه به‌ویژه با ایجاد بانک‌های سلولی آلوژنیک جهانی، نوید توسعه درمان‌هایی در دسترس‌تر، سریع‌تر و با هزینه کمتر را می‌دهد.
توسعه این درمان‌ها، هم‌زمان با بهبود فرایندهای تولید، کنترل کیفیت و مقیاس‌پذیری، می‌تواند تحولی بنیادین در صنعت دارویی و پزشکی بازساختی ایجاد کند. ورود سلول‌درمانی‌های مبتنی بر iPSC به بازار، نه‌تنها فرصت‌های شغلی و تحقیقاتی فراوانی پدید خواهد آورد، بلکه امید درمان بیماری‌های غیرقابل درمان را نیز به واقعیت نزدیک‌تر خواهد کرد.

12- اندام‌های زیست مهندسی شده و پیوند بین گونه‌ای
پیوند عضو می‌تواند جان انسان‌ها را نجات داده و کیفیت زندگی گیرندگان را به طور چشمگیری بهبود بخشد. نارسایی اندام نتیجه عوامل متعدد ژنتیکی و محیطی است و پیوند عضو اغلب تنها راه موجود برای بازگرداندن عملکرد آن است.
با این حال، تنها در ایالات متحده، بیش از ۱۰۰,۰۰۰ نفر در لیست انتظار برای پیوند عضو قرار دارند. عوامل متعددی در کمبود اعضای پیوندی نقش دارند، از جمله تعداد محدود اهداکنندگان، مدت زمان کوتاه زنده‌مانی عضو برای پیوند و نابرابری‌ توزیع جغرافیایی اعضای مورد پیوند. علاوه بر این، حتی زمانی که اعضا در دسترس قرار می‌گیرند، گیرنده عضو با خطر رد پیوند مواجه است. پاسخ‌های ایمنی رد پیوند منجر به التهاب گسترده و آسیب بافتی می‌شوند که در نهایت می‌تواند منجر به از دست دادن عملکرد عضو شده و در نتیجه نیاز به پیوند جدید را ایجاد کند. برای جلوگیری از رد ایمنی، گیرندگان پیوند باید داروهای سرکوب‌کننده سیستم ایمنی را در طولانی‌مدت دریافت کنند، که این رژیم‌ها به دلیل کاهش عملکرد سلول‌های ایمنی (مانند افزایش حساسیت به عفونت‌ها و سرطان) و همچنین عوارض جانبی ناخواسته مرتبط با دارو (مانند نارسایی کلیه و بیماری‌های قلبی عروقی) با مشکلات جدی همراه هستند.
برای مقابله با این چالش‌ها، دو راهکار نوین زیست‌مهندسی مطرح شده‌اند:
1. سلول‌زدایی و سلول‌گذاری مجدد اعضا: در این روش، سلول‌های اهداکننده از عضو جدا شده و تنها ماتریکس خارج‌سلولی باقی می‌ماند. این داربست می‌تواند با سلول‌های فرد گیرنده بازسازی شده و به عضو جدیدی تبدیل شود. این روش برای اندام‌های ساده مثل نای موفق بوده، اما برای اندام‌های پیچیده مانند کلیه هنوز چالش‌برانگیز است.
2. پیوند از حیوان به انسان (Xenotransplantation): خوک‌ها به‌دلیل شباهت‌های آناتومیکی و امکان اصلاح ژنتیکی، گزینه مناسبی هستند. ولی ناسازگاری‌های ایمنی منجر به پس‌زدن پیوند می‌شود. محققان با حذف ژن‌های محرک ایمنی در خوک و وارد کردن ژن‌های انسانی توانسته‌اند گام‌های مهمی بردارند. نمونه‌هایی از پیوند کلیه و قلب خوک اصلاح‌شده به انسان انجام شده که موفقیت‌های موقت داشته‌اند. یک مورد شکست نیز به دلیل انتقال ویروس از خوک رخ داده است.
روش‌هایی مانند حذف سلول‌های خوکی با شوینده و بازسازی آن با سلول‌های بنیادی بیمار (درون بیورآکتور) نیز در حال توسعه‌اند. همچنین فناوری CRISPR/Cas9 برای غیرفعال‌سازی رتروویروس‌های درون‌زاد ژنوم خوک و انجام بیش از ۷۰ ویرایش ژنی، نویدبخش آینده‌ای ایمن‌تر برای پیوند از حیوان به انسان است.
حوزه مهندسی زیستی اندام‌ها و پیوند بین‌گونه‌ای از منظر صنعت و بازار نیز یکی از زمینه‌های پیشرو در زیست‌فناوری است، چراکه با بحران جهانی کمبود عضو مواجه‌ایم و تقاضای بالایی برای راه‌حل‌های جایگزین وجود دارد. شرکت‌هایی مانند United Therapeutics، eGenesis و Miromatrix با استفاده از فناوری‌هایی چون CRISPR، چاپ زیستی سه‌بعدی و سلول‌زدایی در مسیر تولید اندام‌های زیستی از حیوانات یا در آزمایشگاه گام برداشته‌اند و با وجود چالش‌هایی مانند هزینه بالا، مسائل اخلاقی و خطرات ایمنی، بازار این حوزه با سرمایه‌گذاری‌های قابل توجه  و پیشرفت‌های چشمگیر علمی، روندی رو به رشد دارد و انقلابی در پزشکی پیوندی را نوید می‌دهد.
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