
 یدکترپسا و یهای دکترطرح

 "لیبه فا هر عنوانذیل  شتریاطلاعات ب یبرااند. به صورت مختصر توضیح داده شده یو پسادکتر ریهای دکتدر این بخش هر یک از طرح
 مراجعه شود. "یدرمانو ژن دیاس کیبر نوکلئ یمبتن یحوزه داروها یپژوهش یهاتیاحصاء اولو

 

  یکیژنت یورزدست دیجد یهافرمتوسعه پلت .1
 اهمیت پروژه:

ند، نسل بعدی ژن درمانی بر مهندسی و ویرایش رهای نسل اول ژن درمانی بیشتر بر مکانیسم افزودن یک ژن درمانگر استوادر حالیکه فراورده
در  های مبتنی بر ویرایش ژنومفراورده به طوریکه اولین بار تحقیقات این حوزه با شتاب بالایی در حال توسعه استدقیق ژنوم متمرکز است. 

آلوده به ویروس  Tهای مربوط به مهندسی سلول مذکور، ند. مطالعهبالینی شد آزمایشاتوارد  HIVویروس ای پیرامون با مطالعه 2010سال 
HIV فراورده دارویی مبتنی بر های مونوژنیک نیز در درمان بیماری ورود به بازارمثال  برای درمان این عفونت در مبتلایان به ایدز بود. اولین

 کسب نماید.  2023های نظارتی را در اواخر سال کریسپر برای درمان کم خونی داسی شکل و بتا تالاسمی بود که توانست مجوز سازمان
های مبتنی سیستم چونهای مختلفی کم از طریق روش off-targetهای نوین برای اصلاحات دقیق ژنی با کارایی بالا و لی فناوریبه طور ک

های مهم های مرتبط با کریسپر از حوزه، ویرایشگرهای بازی، پرایم ادیتورها و ترنسپوزونTALENو  CRISPR-Cas  ،ZFNبر نوکلئاز مانند
های وری در فراوردههای موجود برای افزایش دقت و نیز بهرهها و رفع نواقص و چالشآن توسعهشوند که یک محسوب میتحقیقات مهندسی ژنت

 ژن درمانی ضروری است.
 off-targetهای مذکور در حال انجام است. برای مثال برای کاهش میزان های مختلفی توسط دانشمندان این حوزه برای بهبود فناوریروش

دار استفاده شده است. همچنین برای های تکامل جهتاز طرق متفاوتی چون روش Casهای مبتنی بر کریسپر بر مهندسی پروتئین تمدر سیس
قابل  PAM هایکردن توالی برای هدفگیری ناحیه موردنظر در ژنوم، بر روی گسترده PAMهای ناشی از لزوم وجود توالی رفع محدودیت

کاهش کارایی به هنگام افزایش اختصاصیت نوکلئازی است.  ئین مطالعاتی انجام شده است. چالش مهم این سیستمشناسایی توسط این پروت
 هستند. CRISPR-Casمحققان در حال تلاش برای حفظ بازدهی برش در عین افزایش اختصاصیت در سیستم 

های متفاوتی همراهند. در نیز هنوز در ابتدای مسیر خود هستند و با چالش ادیتورها و پرایم ادیتورها های ویرایش مبتنی بر بازاز طرفی فناوری
امکان ویرایش دقیق به طور کلی  ها استفاده شده است.ی مبتنی بر یادگیری ماشین برای افزایش کارایی این سیستمهابرخی مطالعات از روش

های جدید فرمشود که دستیابی به این هدف مستلزم توسعه پلتوب مییک ناحیه ژنی در کروموزوم یکی از اهداف ایده آل در ژن درمانی محس
 های موجود است. های سیستمورزی ژنتیکی و رفع چالشدست

ورزی ژنتیکی با هدف تولید یک محصول ژن درمانی در های دستفرم، امروزه استفاده از دیگر پلتهای ویرایش دقیق ژنومفناوریعلاوه بر 
وکتورهای ویروسی توسعه برای مهندسی ژنتیک سلول هدف از این جمله است. ج یافته است. طراحی وکتورهای جدید ای رواسطح گسترده

هایی چون خطر ابتلا به سرطان در اثر درج موارد است که چالشاین ای دارند یکی از یوکاریوتی نسل جدید که زیست ایمنی افزایش یافته
از این قبیل هستند. علاوه  SINهای ها و رتروویروسویروسدف را کاهش داده است. نسل جدید لنتیتصادفی توالی ویروسی در ژنوم سلول ه

 تا وفاژهایباکتر .ستبه عنوان وکتور در ژن درمانی سالها تحت تحقیق و توسعه بوده اباکتریوفاژها استفاده از بر وکتورهای ویروسی یوکاریوتی، 
شواهد  ریحال، مطالعات اخ نیشدند. با ایدر نظر گرفته مدهند، یقرار م ریرا تحت تأث ییایباکتر زبانیکه م یتنها به عنوان عوامل عفون هامدت
خود  یهاژن انیورود و ب تصال،در ا یوتیوکاری یهابا سلول تیبا موفق توانندیم هاروسیو نیا دهدیکه نشان م کنندیارائه م یاکنندهقانع

 یزیادمطالعات . شوندیاستفاده م یو پزشک یوتکنولوژیمختلف ب یهانهیبه طور گسترده در زم وفاژهایتعامل داشته باشند. در حال حاضر، باکتر
در درمان و داروها  یدرمان یهاژن کیستمیانتقال س لهیوس کیبر فاژ را به عنوان  یمبتن یهاناقلاستفاده از  یمنیو ا یوجود دارد که اثربخش

را  یشتریب اریبس ییکارا ،یوتیوکاری یهاروسیو نیشده، و همچن یمهندس یوفاژهایکند. باکتریم دییتا از جمله سرطان ی مختلفهابیماری
 . دهندیم ننشا یروسیو ریانتقال ژن غ یهابا روش سهیدر مقا یسرطان یهاژن در سلول انیدر انتقال و ب



پستانداران  یهاسلول یبرا یعیطب سمیتروپ چیه ،یوتیوکاری یهاروسیبر و یمبتن یهابر فاژ، بر خلاف ناقل یمبتن یهاحال، ناقل نیدر ع
بیان  یسهولت نسبنیز و  یاستفاده انسان یآنها برا یمنیا کند،یم زیمتما یروسیانتقال ژن و یهاناقل ریکه فاژ را از سا یزی، چ. بنابراینندارند

انتخاب محبوب  کیفاژ را به  نیدوم همچن یژگیو. نمایدتر میسادهرا ژن هدفمند  لیتحو است کهفاژ  یرونیسطح ببر های خارجی مولکول
های مختلفی همچنان با چالشدرمانی ژناده از فاژ در فبا این حال استکند. می لیشده تبد تیتکامل هدا قیاز طر یدرمانف ژناهداکشف  یبرا

نامطلوب  یمنیا کیناقل، و تحر یداریپا ،یوانیح یهاروسیبا و سهیژن در مقا لیتحوکمتر در ها راندمان آن نیترکه قابل توجه همراه است 
 است.

های جدید دست ورزی ژنتیکی با هدف تولید یک محصول ژن فرمتوسعه پلتبر به طور کلی هدف این پروژه حمایت از پژوهشگرانی است که 
 درمانی تمرکز دارند.

 

جهت بررسی کارایی و ایمنی کاندیدهای ژن درمانی و نیز  in-vivo و  in- vitroهای طراحی و بررسی تست .2

 در فرایندهای ویرایش ژنوم off-targetهای تغییر یافته و میزان جهت بررسی صحت توالی

 اهمیت پروژه:
و نیز ایمن  (potency) از آزمایشات مختلف جهت اطمینان از کارایی های ژن درمانی و داروهای نوکلئیک اسید استفادهدر فرایند تولید فراورده

باقی مانده و  DNAهای وحشی، های مختلف از جمله ویروسبودن فراورده دارویی اهمیت بالایی دارد. برای مثال اطمینان از نبود ناخالصی

تواند کاری می potencyبالینی است. ایجاد و طراحی یک تست  ... از موارد مهم گرفتن تایدییه جهت استفاده از کاندید دارویی در مطالعات

مبتنی بر سلول را با استفاده  in-vitroدر یک مطالعه نوعی تست  زمانبر باشد. مطالعات مختلفی در این حوزه در حال انجام است. برای مثال

 اند. ملکرد از لحاظ صحت، حساسیت و تکرارپذیری دست یافتههای سلولی مختلف ارزیابی نموده و به سیستمی با بهترین عاز بررسی انواع رده

یا سایر ویرایشگرهای بازی یا پرایم ادیتورها در ژن   Cas/ CRISPRهای ویرایش ژنوم مانند سیستم علاوه بر این در مواردی که از سیستم

ادفی روی ژنوم وجود دارد. برررسی این موارد اولا جهت های تصهای ناخواسته در مکانها یا جهششود، احتمال بروز برشدرمانی استفاده می

مقایسه  امکاناطمینان از صحت توالی در فراورده تولیدی و ثانیا جهت بررسی میزان خطای احتمالی در سیستم ویرایشگر استفاده شده و 

یابی نسل جدید کاربرد زیادی در این بخش دارد. توالیهای . استفاده از روشنمایدرا فراهم میها خطاترین آنهای مختلف و انتخاب کمسیستم

های اپتیکی نقشه برداری ژنوم نیز های سلولی یوکاریوت یا پروکاریوت و یا روشهایی مبتنی بر مدلهر چند در برخی مطالعات طراحی تست

 شود.دیده می

ها و انتخاب ی لازم با کاربردهای مذکور با هدف رفع خلاهاهدف این پروژه حمایت از پژوهشگرانی است که بر روی طراحی و مقایسه تست

 های نوین با حساسیت، تکرارپذیری و نیز صرفه اقتصادی با توجه به امکانات داخل کشور فعالیت دارند. روش

 

 های انتقال ژن با قابلیت القای کنترل شدهطراحی سیستم .3

 اهمیت پروژه:

اهداف  یژن را برا انیب دهندیهدف دارند و به محققان اجازه م یهابه سلول یکیدر انتقال مواد ژنت یژن نقش مهم لیتحو یهاستمیس
ژن و  پایدار های بیانهای انتقال ژن را از حیث نحوه بیان ژن درمانگر به دو دسته سیستمبه طور کلی سیستمکنند.  یمختلف دستکار

  تقسیم نمود. توانژن میالقایی های بیان سیستم
 کسیاز جمله ژنوم ،یو کاربرد هیپا یقاتیتحق یهااز حوزه یاگسترده فیدر ط داریپا انیب یهاستمیژن نسبت به س ییالقا انیب یهاستمیس

است  لیدل نیبه ا هابرتری این سیستم. شوندیداده م حیو کشف دارو ترج داروهای پروتئینیزیست دیبافت، تول یمهندس ،یژن درمان ،ردیبکار
 انیب هایسیستم با سهیدر مقا ن،ی. علاوه بر اخواهند بود رتریاستفاده انعطاف پذ یبرا نیبنابرا قابل کنترل هستند؛ و ریذکه عمدتاً برگشت پ

خواهند  خارج از هدفتمایز، و یا عملکرد  ایدر رشد  ریو تاخ یمانند مرگ سلول یکمتر یدارند و عوارض جانب یبالاتر ییکارا ی، به طور کلپایدار



توان ها میهای پستانداران برای ژن درمانی وجود دارد که از جمله آندر سلولبیان  یهای با قابلیت القاهای مختلفی برای سیستممثال. داشت
 به پروموترهای مبتنی بر تتراسایکلین اشاره نمود. 

شده را برای دستیابی به اهداف نی با قابلیت القای هر ژن به صورت کنترلهای چند ژها محققان امکان طراحی سیستمبا توسعه این نوع روش
کنترل شده و بیان های مختلف القای مختلف در ژن درمانی خواهند داشت. هدف این پروژه حمایت از پژوهشگرانی است که با بررسی سیستم

 ژن درمانی استفاده کنند.های موجود، از این ابزار برای تحقیقات مربوط در نیز توسعه و رفع چالش

 

 

 های انتقال ژن در مهندسی بافت برای تمایز سلولیروش .4

 اهمیت پروژه:

به باشد. های مختلف انتقال ژن در مهندسی بافت میسنجی ژن درمانی، استفاده از روشهای علمی مشاهده شده در فرایند علمیکی از حوزه
. برای از موضوعات مهم است یکی یتخصص یهاها به سلولآن زیجهت تما یادیبن یهاسلولها به بافت، انتقال ژن یدر مهندس ،یطور کل
سلول  کی، هسته شوند. در روش اولی دو روش کلی در این حوزه محسوب میکیمجدد ژنت یزیربرنامهو  کیسومات یانتقال هسته سلولمثال 

. از این روش در فرایندهای شبیه سازی استفاده شده است. در روش دوم ودشی)سلول بالغ( به سلول تخمک بدون هسته منتقل م افتهی زیتما
و یا  باشند Nanogو  Oct3/4 ،Sox2مانند  یسیرونو یفاکتورها توانندیها مژن نی. اشوندیم وارد یادیبن یهابه سلول یمصنوع یهاژن

مختلف دخیل در فرایند تمایز سلولی را دارند. برای مثال در برخی مطالعات از  هایهایی باشند که توانایی تنظیم و تغییر بیان ژناسیدنوکلئیک
د. شویم یتخصص یهابه سلول یادیبن یهاسلول زیباعث تما یکیژنت راتییتغ نیا. ها برای این مهم استفاده شده استMicroRNAانتقال 

دیده برای ترمیم مجدد بافت های رشد به بافت آسیبنده برخی هورمونهای کدکندر برخی مواقع نیز هدف انتقال فاکتورهای مناسب مانند ژن
 باشد.می

های دلیوری غیر ویروسی در مهندسی بافت در برخی مطالعات بالینی استفاده از وکتورهای ویروسی حاوی علاوه بر استفاده از سیستم
 شود.های رشد برای اهداف مختلفی مانند ترمیم زخم نیز دیده میهورمون

های زیستی و فیزیک وشیمیایی مناسب و... اهمیت با ویژگی یبه طور کلی انتخاب فاکتور ژنتیکی مناسب، روش دلیوری صحیح، داربست 
های نوآورانه در حال فعالیت در بالایی در دستیابی به هدف نهایی در مهندسی بافت دارد. در این پروژه از پژوهشگرانی که با استفاده از روش

 ه هستند حمایت خواهد شد.این حوز

در ژن درمانی برای با قابلیت استفاده بالینی  های غشایی وکتورهای ویروسیو گلیکوپروتئینمهندسی کپسید  .5

 بهبود عملکرد، فرار از سیستم ایمنی بدن و تحویل هدفمند



 اهمیت پروژه:

ویروسی برای کاربردهای ژن درمانی بسیار رواج یافته است. هرچند همچنان  ها توسعه، استفاده از وکتورهایدر حال حاضر پس از دهه

های مربوط به نواحی های مختلفی در وجود ایمنی قبلی، تغییر تروپیسم طبیعی ویروس و عبور از سد خونی مغزی برای درمان بیماریچالش

های مبتنی بر به یک بافت خاص باعث کاهش بازدهی درمانها ها و تروپیسم طبیعی آنمغزی وجود دارد. ترانسداکشن انتخابی ویروس

تمایل طبیعی به بافت کبد دارند. به  AAVهای مختلف ویروس شود. برای مثال بسیاری از سویههای دیگر میوکتورهای ویروسی در بافت

شود که این رویکرد خود احتمال میک استفاده میاین خاطر برای دستیابی به بازدهی بالاتر معمولا از دوز بالاتری از ویروس برای تزریق سیست

ای از کپسیدهای مختلف و های طراحی منطقی، تولید کتابخانهدهد. با استفاده از روشبروز عوارض جانبی و خطرات ایمنی را افزایش می

توان وکتور صبی و ماشین لرنینگ میهای شبکه عبینی کاندید مناسب با استفاده از الگوریتمهای پیشانتخاب بهترین کاندید و نیز روش

 ویروسی با تروپیسم مورد نظر را تولید نمود. 

بادی مناسب جهت اتصال به پروتئین سطحی خاص سلول های متغیر سطحی در کپسید ویروسی، بررسی و انتخاب آنتیایجاد جهش در لوپ

ها های مختلف از کپسید ویروس و بررسی قدرت اتصال آناز توالیای هدف و اتصال کوالان آن به کپسید ویروس مورد نظر، تولید کتابخانه

های هایی از روشمثالهای جدید استفاده از گلیکوپروتئین های غشایی ویروس وتغییر گلیکوپروتئین ،هدف های سطحی سلولبه پروتئین

باشد. از این درمانی به بافت مورد نظر مید کاندید ژناستفاده شده در مطالعات این حوزه برای تغییر تروپیسم طبیعی ویروس و تحویل هدفمن

توان بازدهی داروی تولیدی را افزایش داد که منجر به کاهش دوز ویروسی استفاده شده در تزریق سیستماتیک و به تبع آن کاهش طریق می

 احتمال بروز عوارض جانبی خواهد شد.

های های ویروسباشد. برای مثال افراد بسیاری نسبت به برخی از سویهمی هاین نوع درمانمساله دیگر وجود ایمنی قبلی در بدن افراد گیرنده ا

 و یا گلیکوپروتئین غشایی های ویروسی دیگر، مهندسی کپسیدبادی دارند. استفاده از سویهآنتیها آنمواجه قبلی داشته و علیه مختلف 

 و افزایش اثربخشی محصول درمانی های فرار از ایمنی قبلیاز راه های سودوتایپویروسو  تولید وکتورهای کایمر یا موزاییک ،هاویروس

 است.

های نوین جهت تحویل هدفمند به بافت مورد نظر و یا جهت هدف این پروژه طراحی منطقی و مهندسی وکتورهای ویروسی با استفاده از روش

 باشد.درمانی میید ژنایمنی قبلی موجود در بدن بیمار کاند هایپاسخ فرار از

 

ها و اپتامرهای متصل به si-RNAطراحی و تولید داروهای نوکلئیک اسیدی )آنتی سنس الیگو نوکلئوتیدها،  .6

 دارو و ...( با هدف استفاده در ژن درمانی



 اهمیت پروژه:
جهان به شمار  ندهیدر آ یستیموثر بر انقلاب ز یاز شش فناور یکی دیاس کیبر نوکلئ یمبتن یداروها یمکنز یبر اساس گزارش موسسه جهان

 های نوترکیبپروتئینکوچک و  یهاشکل مهم دارو بعد از مولکول نیامروزه به عنوان سوم کینوکلئ یدهایبر اس یمبتن ی. داروهاندآییم
 ،یدیپلاسم DNAاز جمله  یمختلف هایبه کلاس توانیمولکول موثره م تیرا بر اساس ماه یدیاس کینوکلئ یوها. دارشوندیشناخته م
mRNA ،miRNA ،siRNAموجود که  یتمام ساختارها انیاز م نمود. بندیو ... دسته میبوزایسنس، اپتامر و ر یآنت یدهایگونوکلئوتی، ال

اند ن درمانگر توانستهژ یحاو دی، اپتامرها و پلاسمASO ،siRNAاستفاده شوند، تاکنون  یدیاس کینوکلئ یبه عنوان داروها توانندیبالقوه م
 20کنند. در مجموع تاکنون  افتیمختلف جهان را در یدر کشورها ینظارت ینهادها هیدییتا یکیژنت ریو غ یکیمختلف ژنت یهایماریب یبرا

 یعضلان یستروفیاز جمله د یمختلف یهایماریدرمان ب برای که اندشده نیدر بال استفادهموفق به کسب مجوز  دیاس کیبر نوکلئ یمبتن یدارو
دارو  10مجوزدار،  یدارو 20 انیاند(. از مآمار لحاظ نشده نیها در ا( کاربرد دارند )واکسنSMA) ینخاع یعضلان ی( و آتروفDMDدوشن )

دوشن  یعضلان یستروفید یدارو برا 4ذکر شده،  یدارو 20 انیهستند. از م siRNAبر پلتفرم  یدارو مبتن 5و  سنسیآنت یدهایگونوکلئوتیال
 .شوندیاستفاده م hATTR دوزیلوئیآم یماریب یدارو برا 3و 

های دارویی با هدف افزایش های فوق در این دسته داروها، تحقیقات بر روی اصلاحات و تغییرات شیمیایی این مولکولبا وجود پیشرفت
فت مورد نظر همچنان ادامه دارد. هدف این پروژه پایداری دارو حین تزریق سیستماتیک و نیز افزایش اختصاصیت و تحویل هدفمند به با

 باشد.حمایت از پژوهشگران صاحب ایده در این حوزه جهت طراحی و ساخت نمونه آزمایشگاهی اولیه می

 

 های دلیوری غیر ویروسی و تحویل هدفمند برای انتقال ژنتوسعه ابزار .7

 اهمیت پروژه:
 ،یکیزیانتقال ژن را به سه دسته ف یهاستمیس توانیم یبه سلول هدف وجود دارد. به طور کل یانتقال ژن خارج یبرا یمختلف یهاستمیس
 چیبرهنه )بدون ه داسیکینوکلئ ایبه کمک وکتور باشد و  تواندیکرد. انتقال ژن م بندیمیتقس یروسیو یاستفاده از وکتورها ایو  ییایمیش

از جمله اندازه  ی وجود دارد؛درمانژن یانتخاب وکتور مناسب برا یبرا یمختلف یارهایبه سلول هدف وارد کرد. مع میبه صورت مستق را( یناقل
 ی.داریپا ی ومنیالقاء پاسخ ا تیانتقال، قابل ییکارا درمانگر،ژن 

 قابلیت مانند ی هستند؛روسیو یهانسبت به روش یخاص یایمزاهای غیر ویروسی، دارای های انتقال ژن فیزیکی و شیمیایی و حاملسیستم
از  یترنییسطوح پا ی،روسیو ریغ یهاحال روش نی. با او نیز عدم وجود ایمنی قبلی در بدن میزبان نییپا ییزایمنیا زیاد، اسیدر مق دیتول

 هدف دقت در شیبا افزا تر،دیجد یهایفناور هرچند .دهندرا از خود نشان می یکمتر یدرمان یاثربخش جهیژن و در نت انیترانسفکشن و ب
الکتروپوریشن، سونوپوریشن، تفنگ ژنی،  .دهندیمشکلات را م نیحل ا دینو ،یدرون سلولترافیک و کنترل  و بافت مورد نظر سلول قراردادن

 روند.میهای دلیوری غیر ویروسی به شمار هایی از روشها و نانوذرات شیمیایی مثالمگنتوفکشن، نانوذرات لیپیدی، اگزوزوم
 یکیو مؤثر مواد ژنت منیکه به منظور انتقال ا کندیرا ارائه م ییهافرم و پلت کردهایاز رو یاگسترده فیژن ط لیتحو یهایفناور یبازار جهان

 رد ییتنهابخش به  نیو ارزش بازار ا روندیبه شمار م یتراپرکن مهم در ژن کیانتقال ژن  یهایاند. فناورشده یبه موجودات زنده طراح
رشد کرده و به ارزش  2032تا  2023 یدر بازه زمان %9/15با نرخ سود سالانه  شودیم ینیبشیشده و پ یابیدلار ارز اردیلیچهار م 2022سال 
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این پروژه حمایت از پژوهشگرانی است که بر با توجه به اهمیت توسعه ابزارهای دلیوری غیرویروسی و نیز تحویل هدفمند سازه ژنی، هدف 

د. پژوهشگران محترمی که برای این عنوان درخواست خود کنندرمانی فعالیت میژن هایتولید فراورده روی توسعه این ابزارها برای استفاده در
 :و در پروپوزال خود ذکر نمایند رنداست حداقل یکی از سه شرط زیر را به عنوان خروجی نهایی پروژه در نظر گیکنند لازم را ثبت می

 آزمایش شود.مانند سلول عصبی یا سلول بنیادی هماتوپویتیک  primary هایفناوری استفاده شده جهت انتقال ژن در سلول -1

 گردد. و اثبات آزمایش in-vivoاثربخشی فناوری استفاده شده در مطالعات  -2

اند و یا در مطالعات بالینی هستند استفاده که مجوز استفاده در بالین را گرفتهدرمانی در یکی از محصولات ژن انتخاب شده فناوری -3

 .)نام محصول به همراه رفرنس علمی ذکر گردد( شده باشد

 



 داروهای ژن درمانی مبتنی بر ویروس با هدف درمان بیماری .8

 اهمیت پروژه:

مدت ژن درمانگر از زمره  یطولان انیانتقال ژن و القاء ب یکه دارند از جمله راندمان بالا ایهبرجست یایمزا لیبه دل یروسیو یوکتورها
 درمانی مبتنی بر ویروس محصولات ژن. اندمورد استفاده قرار گرفته نیو بال ینبالیشیدر مطالعات پ هستند که به صورت گسترده ییوکتورها

از  هایماریاز ب یعیوس فیدرمان ط یشده برا دییمحصول تا نیاز جمله چند یدبخشینو ینیالب جیچند دهه مطالعه و توسعه به نتا یجهیدر نت
 .اندافتهیدست  ، متابولیک، عصبی، چشمی و شنواییکیمونوژن هاییماریب ،جمله انواع مختلف سرطان

 یادیدر حال حاضر تعداد ز نیبه سرعت در حال رشد است. علاوه بر ا ریاخ هایدر سال های مبتنی بر ویروسدرمانیناز ژ ینیاستفاده بال 
 یدیسه نوع کل هاروسوییو لنت هاروسی، آدنووAAVوکتورها در دست انجام است.  نیا لیاز پتانس شتریب یرگیبهره یبرا ینیبال ییکارآزما

 یهافرمکه پلت دهدیروند انتشار مقالات نشان م یو بررس سنجیهستند. مطالعات علم درمانیمورد استفاده در ژن یروسیو یاز وکتورها
اند و از آن پس مجددا کرده یط 2016تا حدود سال  یرا در مقالات منتشره حوزه ژن درمان ینزول یروند روسیو آدنوو روسیبررتروو یمبتن
 نلایپیمطالعات بازار، پا ،سنجیعلم هاییبررس گرید . از طرفدهندیرا نشان م یروند مشابه زیدو حوزه ن نیا یهااند. پتنتافتهی شیافزا

است.  یدرمان نینو هایفرآورده یدر توسعه هیخوش آت یهایاز فناور یکی AAV روسیکه  و دهدینشان م ینیبال هایکارآزمایی و هاشرکت
 انیاز م کهیاستفاده شده است به طور جیرا یفناور نیدوم یروسوی فرمپلت نیدر سراسر جهان، ا درمانیژنمحصولات مجوزدار حوزه  نیدر ب
اند. لازم بوده مپلکسیهرپس س روسیو و روسیآدنوو روس،یبر رتروو یمبتن گرید ی، و سه داروAAVبر  یدارو مبتن 7 ،درمانیژن یدارو 22

در  روسیو نیبر ا یمبتن یدارو 3اند. تنها آمار لحاظ نشده نیواکسن در ا ای کیانکولات روسیاستفاده شده بعنوان و یهاروسیبه ذکر است و
 یبررس نیاند. همچننموده افتیآ و ب در یلیدوشن، هموف یعضلان یستروفید یهایماریب یرا برا نیمجوز استفاده در بال 2023سال 

از  %16و  %17، %20، %42 بیبه ترت روسیو آدنوو روسیرتروو روس،یو یلنت ،AAV روسیو دهدینشان م یژن درمان ینیبال یهاییکارآزما
 یهابزرگ شرکت یمال یهاتراکنش یشده است. برخ ینیب شیپ %24حدود  این ویروس نرخ رشد سالانه .دهندیم لیمطالعات را تشک نیا

مثال  یفوق باشد. برا یبر ادعا یدییتا تواندیم هبوده است ک یروسیپلت فرم و نیا یبر رو یگذار هیدر قالب سرما زین یفناور حوزه ژن درمان
 17مجموعا به مبلغ  2020تا  2018 یهاسال نیبرتر حوزه دارو و درمان هستند، ب یهاکه از شرکت س،یو نوارت Roche ،Bayer یهاشرکت

های اندیکاسیونبه علت  AAVتعدد استفاده از ویروس  اند.کرده یگذار هیسرما روسیو نیبر ا یفناور مبتن یهاشرکت یدلار بر رو اردیلیم
های های استفاده شده در درمانهاست. با این وجود با در نظر گرفتن بازار ویروسدر تعداد زیادی از بیماری متعدد استفاده از این فناوری

نیز اثبات  های ویروسی دیگری چون آدنوویروس و لنتی ویروس در کشورفرمانکولایتیک، تولید واکسن و یا سلول درمانی، لزوم توسعه پلت
 گردد.می

هایی رو به رو است. وجود ایمنی قبلی در بدن افراد، ظرفیت پایین همچنان با چالش هاهای گسترده، استفاده از این فناوریعلی رغم پیشرفت
فرایندهای پایین دستی  نیزو  (،producer cell lineیابی به رده سلولی مناسب تولیدکننده ویروس )دست ،AAVدر ویروس  برای ژن خارجی
یا پژوهش دکتری درمانی است. هدف این پروژه حمایت از پژوهشگرانی است که در قالب رساله  هایفرمهای این پلتبخشی از چالش

 برای یک بیماری مشخص فعالیت نمایند. مبتنی بر ویروس های موجود و با هدف غایی تولید یک کاندید درمانیبرای رفع چالشپسادکتری 
 قیود زیر را در ثبت پروپوزال لحاظ نمایند: لازم به ذکر است که محققان محترم لازم است

 . شودآزمایش  in-vivoخروجی مطالعه حداقل در سطح  -1

 فناوری انتخاب شده متناسب با نیازهای بومی کشور باشد. -2

درمانی، یا محصولات وارد شده به  های موجود در لیست محصولات مجوز دار ژنفناوری انتخاب شده مشابه یکی از فناوری -3

 مطالعات بالینی باشد.

 فرایندهای پایین دستی تولید وکتورهای ویروسی   .9

 اهمیت پروژه:

شود  لیتبد ییهااز درمان یاکننده دواریام سطحبه امروزه تا  ستکرده ا شرفتیدر طول دهه گذشته پ کمک وکتورهای ویرسیبا  یژن درمان
 یکه به خوب ییمحصول دارو کیبه عنوان  پلت فرم ویروسی کی جادیحال ا نیصعب العلاج هستند. با ا یهایماریکه قادر به درمان ب



یا  هاکپسیداز حضور  یباشد که ناش یگونه محصولات م نیا یتیامر به علت هتروژن نیچالش بزرگ است. ا کیشده باشد مشخصه یابی 
 شیافزا برای مثال باشد.یم فرایند تولید ویروسمرتبط با  یهایها و ناخالصها، فرگمنتگهیاگر نیو همچن یخال ایپر و  مهیکامل، ن یغشاها

 یمنیاز ا نانیاطم یبرا دینامطلوب شود و سطح آن با یمنیممکن است باعث مشکلات ا AAV ییدر فراورده دارو یخال یدهایحضور کپس
خالص  یهاپروسه ی، طراحولید ویروست یدست نییپا یندهایفرا نهیدر زم قاتیتحق یاز اهداف مهم و اصل یکی نیکنترل شود. بنابرا ماریب

های تغییر یافته ژنتیکی و نیز تغلیظ ویروس جهت دست یابی به تیتر مناسب استفاده در تولید دیگر محصولات ژن درمانی مانند سلول یساز
 باشد. یم و یا استفاده مستقیم به عنوان محصول ژن درمانی مبتنی بر ویروس در بالین

و  یکروماتوگراف کردیالوشن، رو طیشرا ن،یرز نیبهتر نییشامل تع یالص سازخ ندیفرا یساز نهیبه قیاز طر ندیحداکثر رساندن بازده فرا به
 باشد.  یم ویروس دیتول یدست نییپا یندهایفرا نهیدر زم قاتیتحق یهاحوزه گریاز د لترینوع ف
 ضیتعو ظ،یجهت تغل  یدست نییپا صیتخل ندیاز فرا ی( بخش مهمUF/DF) ونیلتراسیافی/ د ونیلتراسیمرحله اولتراف نکهیبا توجه به ا نیهمچن

 نهیزم نیاز موضوعات مورد پژوهش در ا زیمرحله ن نیا یساز نهیبه ،باشدمی یروسیو یوکتورها دیها در پروسه تولیبافر و کاهش ناخالص
 همچنین تخلیص پلاسمیدهای استفاده شده برای تولید وکتورهای ویروسی نیز از دیگر موضوعات است. .است

 ،های تولید وکتورهای ویروسی مانند لنتی ویروسهای ویروسی به طور کلی از چالشدستی برای تخلیص و تغلیظ فراورده فرایندهای پایین
باشد. هدف این پروژه حمایت از پژوهشگران می که از موارد مهم در محصولات ژن درمانی هستند AAV، آدنو ویروس و ویروس رترو ویروس

ای از پژوهشگران های این حوزه همکاری بین رشتهلازم به ذکر است که رفع چالش است.های مذکور شبرای رفع چال فعال در این حوزه
 طلبد.های مختلف زیستی، شیمیایی و مهندسی را میرشته

 

 

 ا ژن درمانیبط بسایر تحقیقات مرت .10

 اهمیت پروژه:
 :یکیژنت یهایماریب صیتشخ یبرا یصیتشخ یهاپنل ییو شناسا یطراح -1

 یاندهیفزا یها نقش محورجهش صیبالقوه، تشخ یدرمانژن شناسایی کاندیدهای ژنوم و ترقیدرک دق یبرا دیجد یهایبا توسعه فناور

 یهاشی(، آزماPNDقبل از تولد ) صی(، تشخPGD) ینیگزقبل از لانه یکیژنت صیاز جمله تشخ یکیژنت صیمختلف تشخ یهادر حوزهرا 

استفاده  یکیژنت یهادر سندرم کیتوژنتیو س یمولکول شی. دو گروه آزماکنندی ایفا میقانون یو پزشک هویت صیتشخ ،یعلامتشیپ

 یمیهضم آنزسنتی  یهاروش ای و DNA ونیداسیبریه م،یمستق یابییتوال یهاتک جفت باز با روش یهاجهش ،یشود. به طور کلیم

یابی، این ابزارها های توالییابی نسل جدید، و بهبود دقت و عمق فناوریهای توالیامروزه با کاهش قیمت روش. شوندیم ییشناسا

یابی ژنوم نیاز به یابی اگزوم یا توالیهای تشخیصی هستند. هرچند انبوه اطلاعات خروجی از توالیتری برای تستجایگزین بالقوه مناسب

 رد و در بسیاری از موارد دستیابی به چند گزینه قطعی به عنوان مارکر تشخیصی کار دشواری است.اطلاعات داقوی تحلیل و آنالیز 

با استفاده  یکیژنت وندیپ لیو تحل هیحاصل از تجز جیبه نتا میرمستقیغ کردیوجود دارد. رو یکیژنت صیتشخ یبرا کردیدو روبه طور کلی 

درون  ای( در کنار ری)تکرار پشت سر هم با تعداد متغ VNTR ای)تکرار پشت سر هم کوتاه(  STR یمانند نشانگرها DNA یاز نشانگرها

 .پردازدمی ی هستندماریمسئول بکه  یکیژنت راتییتغ صیاساساً به تشخ صیتشخ یبرا میمستق کردی. روددار یبستگ یژنناحیه 

به ترتیب اهمیت بالایی در پیشگیری از تولد بیماران مبتلا  های مسئول در بیماری،های ژنتیکی و نیز جهشتشخیص زودهنگام بیماری

دارد. هدف این پروژه  های مسئول بیماریهای مناسب ژن درمانی با قابلیت هدفگیری جهشهای ژنتیکی و ایجاد کاندیدبه بیماری

های مختلف ایرانی و در قومیت های ژنتیکی شایعهای تشخیصی مناسب برای تشخیص بیماریحمایت از پژوهشگران برای طراحی پنل

 باشد.های نوآورانه و با صرفه اقتصادی میها با استفاده از روشها و مارکرهای این بیمارینیز شناسایی جهش

 :یابی نواحی تاریک ژنوممشخصه -2

غیر کدشونده است که  هایشوند، درصد زیادی از ژنوم انسان حاوی ژنهایی که به طور مستقیم موجب بیماری زایی میعلاوه بر ژن
توانند به صورت غیر مستقیم بر فرایند ایجاد بیماری یا کنترل آن موثر باشند. نقش تنظیمی این نواحی ژنوم باعث شده است که بتوان می



ژن درمانی ها بهره جست. برای مثال برخی از داروهای مجوز گرفته های ژنتیکی نیز از آنبه طور بالقوه حتی برای درمان برخی بیماری
 اند. به جای هدفگیری ژن بیماریزا یک ناحیه رگولاتوری در اطراف آن را هدف گرفته

که تنها عمکرد تعداد  هکرد بردارینقشهمیلیون عنصر رگولاتوری ژنتیکی را بر روی ژنوم انسان  2حدود  NIH Encode کنسرسیوم
این مناطق ناشناخته، یک حوزه بسیار مهم در تحقیقات ژن درمانی شناسایی ها تاکنون شناخته شده است. با توجه به نقش مهم کمی از آن

های گوناگونی مانند کریسپر نیز استفاده توان از ابزارنقاط تاریک ژنوم است. برای دستیابی به این هدف می  این مناطق و حاشیه نویسی
 نمود.

( IVFیک روش لقاح آزمایشگاهی ) MRT(:l Replacement TherapyMitochondriaدرمان با استفاده از جایگزینی میتوکندریایی ) -3
جهش یافته است و انتقال آن به تخمک یا زیگوت ارائه دهنده  mtDNAمادر مورد نظر از تخمک یا زیگوت او که حاوی  nDNAاست که شامل حذف 

از آن خارج شده است، می باشد. این روش درمانی در شرایطی که مادر دارای بیماری میتوکندریایی  nDNAغیر بیماری زا است و  mtDNAکه حاوی 
دستکاری شدید باشد در برخی کشورها از جمله انگلیس و استرالیا مجوز استفاده در شرایطی خاص را دریافت نموده است. سه روش کلی برای انجام این 

 Polar Body(جPronuclear Transfer (PNT )(بMaternal Spindle Transfer (MST )ژنتیکی وجود دارد که عبارتند از:آ( 

Transfer (PBD هرچند با انتقال هسته سلول مادر به سلول دهنده میتوکندری با میتوکندری سالم احتمال ابتلای کودک به بیماری میتوکندریایی از)
های ، ریسکPBDو  MST ،PNTهای مربوط به فرایند انجام هایی همراه باشد؛ از جمله: ریسکتواند با ریسکرود، اما همچنان این فناوری میبین می

. مطالعات ناکافی بر روی IVFهای خود برای تشخیص عدم وجود بیماری ژنتکی در سلول دستکاری شده و نیز رپسک PGS ،PGDمربوط به فرایند 
های اخلاقی دستکاری سلول سی اثرات بلند مدت این فناوری بر نوزاد متولد شده، و نیز بحثحیوانات مدل بزرگ و نیز مطالعات طولانی مدت برای برر

 های این حوزه است.جنینی از دیگر چالش

 

درمانی و داروهای مبتنی بر نوکلئیک اسید در دست اجرا دارند علاوه بر موارد مذکور، تحقیقات دیگری که پژوهشگران محترم حوزه ژن توجه:

درمانی جهت حمایت در این فراخوان های ژنسازی رویکردآتیه و نیز موثر در توسعه تجاریهای خوشورت تشخیص به عنوان فناورینیز در ص
 مورد بررسی قرار خواهد گرفت.

 


