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 فناوری بندی و شکستفصل اول: تعریف، تقسیم  1

 فیتعر 1-1

بدن، هزاران ژن وجود  یهادرون سلول رند.داانسان در سلامت  یدیبدن نقش کل یهاموجود در سلول یهاژن

سازنده  یهاها بلوکسلولی مورد نیاز سلول است. هانیپروتئ تولید و تنظیم بیان یبرا یاطلاعات حاوی دارد که

 ،هااز سلول ایمجموعهاست. شده لیتشک سلول اهونیلیتر بدن انسان از و ساختمان همه موجودات زنده هستند

ها به نوبه خود ها و اندام. بافتدهندیم لیها و خون را تشکاستخوان ها،چهیبدن از جمله ماه یهاها و اندامبافت

 یدر جهت توسعهها دهه یموضوع، دانشمندان برا نیدرک ا با کنند.یم یبانیبدن پشت یاز تمام عملکردها

 ای یماریب کیاز  یریشگیپ ایدرمان  یسالم برا یهابا ژن وبیمع یهاژن ینیگزیجا ایاصلاح  یبرا هاییروش

 اند.کرده تلاش یپزشک تیوضع

است  یکیتکن درمانیژنآمریکا به کار رفته به این صورت است:  یکه توسط سازمان غذا و دارو 1درمانیژنتعریف 

 انیب تغییر در الگوی ایبه دنبال اصلاح  یانسان درمانیژن کند.یاصلاح م یماریبدرمان  یفرد را برا یهاکه ژن

 است. یاستفاده درمان یزنده برا یهاسلول یکیولوژیخواص ب رییتغ به منظورژن  کی

 :انداستفاده شده درمانیژنتاکنون رویکردهای متفاوتی برای 

سلول  کدکننده نسخه سالم پروتئین مورد نیازکه  شودیاضافه م یژن فعال: در این رویکرد 2افزودن ژن •

. این وکتورها هستند یروسیو روندبکار می برای افزودن ژن سالم به سلول بیمار که اغلب یی. وکتورهااست

 یگاه در این مکانیسم .هستند، شودمی رهیذخ DNAکه  ییرساندن ژن فعال به هسته سلول، جا قادر به

، در ژن وارد شده گر،یکه در موارد د ی، در حالشودوارد  ژنوم سلول داخل دیژن جد است که نیازاوقات 

های مونوژنیک که درمان پایدار لازم است، ورود ژن سالم به ژنوم در بیماری .ماندمی یباقژنوم سلول کنار 

 گزینه مناسبی خواهد بود.

سلول  کی ناسالم ژن تیداده شده از فعال لیتحو یکیژنت یماده: در این رویکرد 3خاموش کردن ژن •

ساخته  ناسالم نیکند. خاموش کردن ژن اغلب باعث کاهش مقدار پروتئیآن را مهار م ایکند یم یریجلوگ

 شود.یشده م

                                                 
1 Gene therapy 

2 Gene addition (gene augmentation) 
3 Gene silencing 



 

 

 

 حیفرد مبتلا تصح ومحذف اطلاعات درون ژن ای رییرا با تغ DNAقطعات : ویرایش ژنی 1ویرایش ژنی •

فرستاده  ،که در داخل سلول قرار دارند DNAقطعات  میتقمس رییتغ ای شیرایو یبرا یکیکند. مواد ژنتیم

 .نمایند اصلاحرا  DNA نسخه ناسالمساخته شده توسط  نیتا پروتئ ندشویم

 شود.و نحوه تقسیم فناوری این حوزه پرداخته می درمانیژندر ادامه به بررسی تاریخچه 

 خچهیتار 1-2

، ارائه شد. او درمانیژن قاتیدر تحق شگامیدانشمندان پاز  یکی ن،یکل نیانتقال ژن در انسان توسط مارت دهیا

 دمنیفر ای ازمطالعه ،1972در سال  را امتحان کرده بود. DNA اصلاح و تغییرهای روش 1980در سال  نیهمچن

راجرز  ، که از پیشنهادمنتشر شد "انسان یکیژنت یماریب یبرا درمانیژن"با عنوان  Scienceنشریه در  نیو رابل

 یکینقص ژنت یدر افراد دارا وبیمع DNA ینیگزیجا یبرا 2اگزوژن سالم DNAاستفاده از مبنی بر ( 0197)

به طور موثر  توانستیشد که م یطراح 3یروسیناقل رتروو ستمیس کی، 1984در سال سپس  .استفاده شده بود

 پستانداران وارد کند. یهارا در کروموزوم یخارج یهاژن

بهداشت  ی، در موسسه مل1990سپتامبر  14متحده در  الاتیشده در ا دییتا درمانیژن ینیبال قاتیتحق نیاول

(NIHبه سرپرست ،)تحت  یکینقص ژنت کی یچهار ساله برا یلوایدس یاشانت. فرنچ اندرسون انجام شد امیلیو ی

 دیمبود شدک کید که وشمی( ADA-SCID) نازیدآم نیآدنوز آنزیم باعث کمبود . این نقصدرمان قرار گرفت

 یمنیا ستمیشد. س نیگزیجا واریانتی با عملکرد سالمبا  ماریب یخون یهاسلول وبیژن مع است. یمنیا ستمیس

 دیجد یهاشد، اما سلول کیاز دست رفته به طور موقت تحر میآنز دیشد. تول یبازساز یبا درمان تا حد یاشانت

 کیمنظم هر دو ماه  یهاقیبا تزرند و بود زیآم تیموفق اماموقتی درمانی  نشدند. اثرات ایجاد یکاربرد یهابا ژن

 .برگرددی عاد یزندگ شد بیمار به موجببار 

را با  درمانیژنروش  نیکرد، اولیسالوت سان رافائل کار م-تایکه در دانشگاه و گنون،یبورد وی، کلود1992در سال 

در نظر  یارث یهایماریاصلاح ب یکه برا ییهاژن لیتحو یخونساز به عنوان ناقل برا یادیبن یهااستفاده از سلول

-ADA یبرا درمانیژندرمان موفق  نیکار منجر به انتشار اول نی، ا2002. در سال ارائه کرد گرفته شده بودند،

SCID درمان قرار این تحت  سیارپ یشیکه در مرکز آزما ی، دو نفر از ده کودک2002و  2000 یهاشد. در سال

درمان کودکان  یبرا بالینی ییکارآزما این تیموفق و مشابه سرطان خون شدند یماریب کیدچار  ،ه بودندگرفت

 شاتیقرار گرفت. آزما دیمورد ترد«( دارپسر حباب» یماریب ای ی مرکبمنیا ستمیس دی)نقص شد 4SCIDمبتلا به 

                                                 
1 Gene Editing 
2 Exogenous 

3 Retrovirus vector system 
4 Severe Combined Immunodeficiency 



 

 

 

 ا،یتانیمتحده، بر الاتیر اپروتکل د ینظارت یمتوقف شد، اما پس از بررس 2002به طور موقت در سال  ینیبال

 و آلمان از سر گرفته شد. ایتالیفرانسه، ا

 یمریپلبا  دهیپوش یهاپوزومیها را وارد مغز کردند. آنها از لبار ژن نیاول یبرا یقاتیتحق میت کی، 2003در سال 

سپس  عبور کنند. یمغز یکوچک هستند تا از سد خون یازه کافاندهاستفاده کردند که ب کولیگل لنیات یبه نام پل

گرانولوماتوز  یماریب بابالغ  ماریدرمان دو ب یرا برا درمانیژناز  زیآمتی، محققان استفاده موفق2006در سال 

رساند، یم بیآس یمنیا ستمیدهد و به سیقرار م ریرا تحت تاث یدیلوئیم یهاکه سلول یماری، ب1X هب وابستهمزمن 

. را درمان کند دیلوئیم ستمیتواند سیم درمانیژندهد یم شاناست که ن یاطالعهم نیمطالعه اول نیاعلام کردند. ا

خونساز با جهش مضاعف  یادیبن یهامکرر سلول وندیبا پ HIVبا بیماری  ی، مرد2008و  2007 یهادر سال

 رفتهیپذ یزشکتوسط جامعه پ 2011درمان در سال  نیدرمان شد. ا اندازد،یرا از کار م CCR5 رندهیکه گ 32-دلتا

 ناتوان کننده است. اریبسه برای بیمار ک داشت به برداشتن کامل مغز استخوان ازین اما شد

 هیتوص متحده الاتیا و همچنین دررا در اروپا  درمانیژن کیبار  نیاول یبرا 2اروپا ییآژانس دارو، 2012 یدر جولا

استفاده  پازیل نیپوپروتئیجبران کمبود ل یبرا Alipogene tiparvovec (Glybera) داروی از درمانیژن نیکرد. در ا

 دییاروپا تأ ونیسیتوسط کم 2012 نوامبردر  هیتوص نیشود. ا 3دیشد تیباعث پانکرات تواندیم این نقص شد که

 6/1حدود  Alipogene tiparvovecکه  رفتیآغاز شد. انتظار م 2014آن در اواخر سال  یشد و عرضه تجار

و  افتهی رییدلار تغ ونیلیم 1به  2015داشته باشد که در سال  نهیهز 2012در سال  بیمارهر  یرادلار ب ونیلیم

 د. رک لیتبددر آن زمان جهان ی دارو نیترآن را به گران

بالغ  ماریب 10از  T یهاسلول یکیاصلاح ژنت یرا برا یشیکه آزما کردندگزارش  ینی، دانشمندان چ2016در سال 

آغاز  یسرطان یهاحمله به سلول یها برااصلاح شده به بدن آن T یهامجدد سلول قیو تزر هیرمبتلا به سرطان 

 حذف کردند. CRISPR-Cas9با استفاده از  را T یهاسلول PD-1 نیپروتئ هادر این مطالعه آن اند.کرده

درمان  یرا برا Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma)مریکا داروی آسازمان غذا و داروی ، 2019در سال 

 نییدلار در هر دوز تع ونیلیم 125/2 این دارو متیکرد. ق دییدو سال تا ریدر کودکان ز 4ی نخاعیعضلان یآتروف

 Betibeglogene autotemcel ،اروپا ییآژانس دارو ،یماه م در کرد. لیتبد خیتار یدارو نیترشد که آن را به گران

(Zynteglo) ه،یژوئ در کرد. دییو بالاتر تا هبتا دوازده سال یتالاسم بیماران درمان یرا برا Allergan  وEditas 

Medicine  فازI/II 151587 ینیبال ییکارآزما-AGN نیاعلام کردند. ا  5لبر آموروزیس مادرزادی درمان یرا برا 

                                                 
1 X-linked chronic granulomatous disease 

2 European Medicines Agency 
3 Severe pancreatitis  

4 Spinal muscular atrophy  
5 Leber congenital amaurosis (LCA) 



 

 

 

ت که در آن اس CRISPRبر  یمبتنو  in vivo به صورت یژن انسان شیرایو از طریق درمانی مطالعه نیاول

در . شد دییتا 2020در مارس  CRISPR-Cas ستمیق سیتزر نیشود. اولیدر داخل بدن انسان انجام م شیرایو

ارائه  یمرتبط با آدنو برا روسیو کیاعلام شد که از  Tay-Sachs یماریب یبرا درمانیژن نی، اول2022سال 

 .کردیشود، استفاده میم یماریب نیکه باعث ا یمغزی هاسلول یبر رو HEXAژن  حیصح ینسخه

بولوزا  زیدرمولیمبتلا به اپ مارانیدرمان زخم در ب یرا برا Vyjuvek ،2023 یم در آمریکاسازمان غذا و داروی 

 روسیناقل و که حاوی شد تولید یژل موضع کی صورت بهی درمانی فرآوردهد. این کر دیی( تاDEB) 1کیستروفید

ی به عنوان ماده( COL7A1) 1آلفا  VIIکلاژن نوع  یرهیژن زنج یکدکننده( HSV-1) 1نوع  مپلکسیهرپس س

در  بودندکاملاً بسته شده Vyjuvekتحت درمان با  یهادرصد از زخم 65نشان داد که  ییکارآزما کی. موثره بود

استفاده از  نی. همچنبودندهی بسته شدهفتگ 24در  2تحت درمان با دارونما یهادرصد از زخم 26که تنها  یحال

 یینایاز دست دادن بدچار گسترده  یهاتاول لیبه دل که DEBمبتلا به  مارانیب یبرا یچشم یعنوان قطره آن به

 داشت.به همراه را  یخوب جیگزارش شده است و نتا شده بودند

 

 یدرمانمختلف ژن یهایبندمیتقس  1-3

. لازم به ذکر است که در این نوشتار منظور اندشدهندی ببر اساس معیارهای متنوعی دستهدرمانی ژنانواع مختلف 

های مبتنی بر اصلاح و ویرایش ژنوم و نیز استفاده از داروهای مبتنی بر نوکلئیک اسید در درمانی، درماناز ژن

 دشومیهای مبتنی بر تغییر و اصلاح ژنوم اطلاق درمانی بر درمانهای انسان است. هر چند عنوان کلی ژنبیماری

 اما به علت نزدیکی مفهوم داروهای مبتنی بر نوکلئیک اسید، این دسته را نیز در این گزارش بررسی خواهیم نمود.

های اصلاح و دستکاری ژنوم و یا استفاده از داروهای بندی در این گزارش بر مبنای روشبنابراین روش اول تقسیم

بندی بر اساس هدف بستگی دارد، دسته ه به نوع سلولبندی کنوکلئیک است. نوع دیگری دستهاسید مبتنی بر 

 دستکاری سلول ژرم لاین یا سلول سوماتیک خواهد بود.

شود. به طور کلی نوع تنی تقسیم میتنی و درونروش دیگر بر مبنای نحوه و محل انجام درمان به دو دسته برون 

شیمیایی یا با استفاده ، تواند فیزیکیرد. انتقال ژن میبندی قرار گیتواند مبنای دستهانتقال ژن در نگاهی دیگر می

های غیر ویروسی توانند ویروسی یا غیر ویروسی باشند و حاملهای انتقال ژن میاز ویروس باشد. در واقع حامل

 شوند. بندی میهای متفاوت دیگری تقسیمخود به دسته

                                                 
 

1 Dystrophic epidermolysis bullosa 
2 Placebo 



 

 

 

بر مبنای کاربرد آن است. در این بندی اذ کرد، تقسیماتخدرمانی بندی ژندستهبرای توان می رویکرد دیگری که

کنند. سرطان، بندی میهای را بر اساس بیماری هدف تقسیمدرمانیژنهای مختلف روشبندی نوع دسته

 . اندهدرمانی بودهای قلبی عروقی و ... جزو اهداف ژنهای چشمی، بیماریهای مونوژنیک، برخی بیماریبیماری

تواند افزودن درمانی با توجه به هدف میدرمانی است. استراتژی ژناستراتژی ژن بر اساس بندیروش دیگر دسته

یا تقویت بیان یک ژن باشد. بنابراین و یک ژن سالم، حذف یک ژن معیوب، ویرایش ژن، جایگزینی ژن، سرکوب 

بندی لزوماً مستقل از نوع دسته هر لازم به ذکر است .توان با زوایای دید مختلفی به این روش درمان نگریستمی

پوشانی دارند. در ادامه به بررسی ها با هم همکند و این دستهدرمانی را تقسیم نمیهای دیگر فضای کلی ژندسته

 پردازیم.ها میبندیتفصیلی برخی از این دسته

 بندی بر مبنای نوع سلول هدفتقسیم 1-3-1

 :(Germline Gene Therapy (GGT))لاین درمانی ژرمژن 1-3-1-1

 سلول تخمک(، سلول تخم بارور شده ای)اسپرم  ایزا یهاسلول بهتوان یژن مورد نظر را م ن،یقبل از شکافتن جن 

با استفاده از  درمانیژن شود.یم دهینام نیلاژرم درمانیژنروش انتقال ژن به عنوان  نیکرد، ا وارد نیجن ای

 ژنتیکی پیش صیتشخد. اگر گردیمنتقل م یبعد هایه به نسلشود کیم یدائم راتییمنجر به تغ ایزا یهاسلول

درمانی ژن 2یشگاهیلقاح آزما و در مواردی مثل ینیرشد جن هیدر مراحل اولتوان صورت پذیرد می 1ینیاز لانه گز

. ورزی ژنتیکی قرار خواهند گرفتتحت تاثر دستدر حال رشد  نیجن یهاسلول یتمام در این حالت، را انجام داد

است که ژن هدف  یهمه کسان یبرا یدائم یاثر درمان کیارائه  یآن برا لیپتانسزاینده، لایه درمانیژن تیبجذا

 تیجمع نیاز ب تیاز خانواده و در نها را هایماریب عضیامکان حذف ب ایزالایهموفق  یهابرند. درمانیرا به ارث م

 رینوع درمان را غ نیافراد ا یاست. برخ چالش برانگیز درمانیژننوع  نیحال، ا نی. با اکندیفراهم م شهیهم یبرا

 ،نگرانند یفن یهادر مورد جنبه گرانیکنند. دیم هیتشب «ی کردنباز را خدانقش »دانند و آن را به یم یعیطب

 لیانسباشد و پت ممکن است در واقع مضر ایزالایه درمانیژنشده توسط  ایجاد یکیژنت رییآنها نگران هستند که تغ

در اتحادیه  درمانیژنو از همین جهت این نوع  داشته باشد ندهیآ یهانسل یبر رو اینشده ینیب شیپ یاثرات منف

 باشد.اروپا و آمریکا ممنوع می

 : (Somatic cell gene therapy (SCGT))درمانی سلول سوماتیکی ژن 2-1-3-1

 ای تیگامتوس ا،یاز گامت، سلول زا ریغ یسلولبه هر  مورد نظر یها، ژنکیسومات یهابا سلول یدرماندر ژن

 او گذارد و به فرزندانیم ریتأث ماریب یفقط بر رو یراتییتغ نیشوند. چنیمنتقل م افتهین زیتما یادیبن یهاسلول

  رسد.یبه ارث نم

                                                 
1 Preimplantation genetic diagnosis (PGD) 
2 In vitro fertilization (IVF)  



 

 

 

ر در نظر تمنیتر و امحافظه کارانه کردیرو کیبه عنوان  این روش هستند. یمثل دیتول ریغ کیسومات یهاسلول

 ندهیآ یهاو به نسل دادهقرار  ریتحت تأث ماریهدف را در ب یهاتنها سلولهمانطور که ذکر شد  رایشود زیگرفته م

 نیحال، ا نی. با اابدییم انیکند، پایافت میکه درمان را در یبا فرد یاثر درمان گر،یشود. به عبارت دیمنتقل نم

 یهاکه سلول است، به این دلیل کوتاه مدتآن  ید. اغلب اثرات درماندارا نوع درمان مشکلات منحصر به فرد خود ر

مکرر در طول عمر  یهادرماندرنتیجه  شوند،یم نیگزیجا دیجد یهاو با سلول رندیمیم تیها در نهااکثر بافت

حال، صرف  نیبا اساز است. مشکل زیبافت هدف ن ایاست. انتقال ژن به سلول  ازیمورد ن یحفظ اثر درمان یفرد برا

 یستروفید ،1کیستیک بروزیاز اختلالات از جمله ف یاریبس یبرا کیسلول سومات درمانیژنمشکلات،  نینظر از ا

انجام  با توانندیم یحت زشکانمناسب و قابل قبول است. پ یعفون یهایماریب یسرطان و برخ ،2دوشن یعضلان

درمان کنند که اگر قبل از تولد  ایرا اصلاح  یکننده زندگ دیداختلال ته کیبه طور بالقوه  ،در رحم درمان نیا

 رشد کودک را مختل کند. ایسلامت  یدرمان نشود، ممکن است به طور قابل توجه

 یهاسلول آنهدف  ترینجیقابل استفاده باشد، اما را کیسومات یهاهمه انواع سلول یبرا تواندیاگرچه ماین روش 

 میتقس یتوانند در طول زندگیهستند که م ییهاموجود در مغز استخوان تنها سلول یاهمغز استخوان است. سلول

 یبرا SCGT تیموفق زانیاست که م لیدل نیکنند. به هم دیرا تول یخون یهااز سلول یشوند و انواع مختلف

مانند  یروسیو از ند،یفرآ نیا در است. شتریب یلیشکل و هموف یداس یکم خون ،یمانند تالاسم یاختلالات خون

برای شود، یاستفاده م کیسومات درمانیژنناقل در  کیکه معمولاً به عنوان  (AAV) 3مرتبط با آدنو روسیو

 ،هدف سلولژن در  پس از الحاق. شودبیمار استفاده می ازمغز استخوان جدا شده  یهاسلولورزی ژنتیکی دست

 .کنندیم قیتزربیمار به داخل مغز استخوان مجددا  سپسکنندیم تکثیر شگاهیدر آزمارا  شده ترانسفورم یهاسلول

شود. تمام یو به فرزندان او منتقل نم همحدود شد ماریبه ب سوماتیکی درمانیژنهر  جیبه طور خلاصه، نتا

 یکیژنت یکه مهندس ی، در حالبوده کیسومات یهاسلول یها تا به امروز روانسان یبر روهای انجام شده درمانیژن

  و ممنوع است. زیانگچالش بر در انسان لاینژرم

 ورزی ژنتیکی سلولاعمال دست بر مبنای محل درمانیهای ژنروش بندیتقسیم 2-3-1

 :(In vivo gene therapy) تنیدرون درمانیژن 1-2-3-1

 مانی،دردر این نوع ژن شود.یوارد مدر درون بدن به سلول هدف  ماًی، ژن اگزوژن مستقتنیدرون یدرماندر ژن 

 شود.به بدن وارد  های دیگر،یا روش قیتزر ااسپری بینی ی قیاز طر تواندمی ژن مورد نظر

                                                 
1 Cystic fibrosis 

2 Duchenne muscular dystrophy (DMD)  
3 Adeno associated virus (AAV) 



 

 

 

فقط به  ژن مورد نظر حالتاین در . ودمحدود ش های بدناز اندام یبه برختواند تنها تنی میدرون یدرماناثر ژن

 بروزیف in vivo درمانیژنبرای  مناسب یهااریبیم نمونه شود.می واردبدن  یهانه تمام بافتو  دهید بیآس هیناح

 یاسپر قیترانس ژن( از طر ایژن اگزوژن ) ک،یستیک بروزیف در دوشن هستند. یعضلان یستروفیو د کیستیک

 یبه سلول عضلان قیتزر قیاز طر نیستروفیژن د کی،  DMDرکه د یشود در حالیمریه )آئروسل( وارد  ینیب

هدف مورد اطراف  یهااز سلول یبرخاین احتمال وجود دارد که تنی درون درمانیژندر  ،حال نی. با اگرددمیوارد 

های انتقالی مناسب نیاز به پلت فرم in vivo درمانیژندر  جهینت درشود،  یعوارض جانبباعث و  شدهآلوده  نظر 

درمان  یبرا یمناسب ینهیگز به روشکمتری داشته باشند تا این اثرات خارج از هدف است که درمانیژنو داروهای 

تواند منجر به کاهش عوارض جانبی های تحویل هدفمند میتمرکز بر بهبود روش . همچنینشودتبدیل  هایماریب

 شود.

    

 
 In vivo gene therapyمکانیسم  1- 1شکل  

 



 

 

 

  :(Ex vivo gene therapy) تنیبرون درمانیژن 1-3-2-2

خارج از بدن( اصلاح  ستمی)س شگاهیدر آزما شوند،یم جداسازی دهیدبیآس یها، سلولتنیبرون یدرماندر ژن

در داخل بدن انجام  یدرمانمراحل ژن/ندهایاز فرآ کی چیه نجایدر ا .شوندیوارد م بیمارو دوباره به بدن  شده

روش حاضر  نیرا کنترل کند، بنابرا ندیرآتواند کل فیمحقق مبعلاوه  .ندیگویمتن برونرو به آن  نیشود، از اینم

 دهد.یبه دانشمندان م یشتریتر است و کنترل بمنیا

 یهاسلول ایمغز استخوان برای مثال است.  مناسب ،دارند میکه قدرت تقس ییهاآن دسته از سلول یبرا کیتکن نیا

در  یهاانتخاب سلول لیدل .شوندیماستفاده  ex vivo یدرمانژن یاغلب برا وها هستند نوع سلول نیاز ا یخون

مورد  ژنی ی تصحیح شدههای حامل نسخهتعداد سلولاست که  نیاورزی ژنتیکی برای دستفعال  میحال تقس

های خونی با توجه به تکثر استفاده از سلول. افزایش یابد در بدن بیمار یسلولاثر تقسیم در  ترعیسر تواندیم نظر

 .ی داردخون سیستم از اختلالات مربوط به یبرخ های فراوانی درمثال ex vivo رمانیدژن ،در این استراتژی

های سلول روش درمان کرد. نیتوان با استفاده از ایرا م 4یلیو هموف 3، ترومبوز2شکل یداس یکم خون ،1یتالاسم

تنی دستکاری شده و نبه صورت برو HIVهای بیماری درمانیژنو نیز برخی  CAR-Tنیز در تکنولوژی  Tایمنی 

ها به صورت ها دستکاری انواع دیگر سلول. همچنین در پایپ لاین شرکتاندهاستفاده شد برای درمان بیماری

 شود.ای دیده میتنی برای درمان فیبروز کیستیک یا بیماری پروانهبرون

 

                                                 
1 Thalassemia 
2 Sickle cell anemia 

3 Thrombosis 
4 Hemophilia  



 

 

 

   
 Ex vivo gene therapy مکانیسم 1- 2شکل 

  یدیاس کینوکلئ یهادارو  1-4

 است 1گیرد داروهای نوکلئیک اسیدیفناوری و محصولی که بیشتر مورد استفاده قرار می In vivo درمانیژندر 

داروهای ها ایجاد شده است و در ادامه به بحث گذاشته خواهند شد. برای آن یهای انتقال مخصوصکه پلتفرم

 شوند:های زیر تقسیم میو به طور خلاصه به دستهمبتنی بر نوکلئیک اسید انواع مختلفی دارند 

از جمله  توانند به عنوان داروهای نوکلئیک اسیدی استفاده شونداز میان تمام ساختارهای موجود که بالقوه می

DNA  ،پلاسمیدیmRNA ،miRNA ،siRNAتاکنون، اپتامر و ریبوزایم و .... 2سنس، الیگونوکلئوتیدهای آنتی ، 

های مختلف ژنتیکی و غیر ژنتیکی تاییدیه اروپا یا امریکا اند برای بیماریو اپتامرها توانسته ASO ،siRNA فقط

 پردازیم.ها میتر برخی از این دستهرا دریافت کنند. در ادامه به بررسی جزئی

 

                                                 
1 Nucleic acid drugs 
2 Antisense oligonucleotide (ASO) 



 

 

 

 
 EMAو  FDAداروهای نوکلئیک اسیدی تایید شده توسط  1-3شکل 

 

 (ASOs) 1آنتی سنس یدهایئوتگونوکلیال 1-4-1

سلولی جفت  RNAکه با  استنوکلئوتیدی  13-30کوتاه  یاتک رشته DNA ،(ASOسنس )یآنت دیگونوکلئوتیال 

 ساختار لیتشکباعث مکمل ژن هدف،  یبا توال دیگونوکلئوتیال کاز ی . استفاده کردندهدباز واتسون کریکی می

 شود.میژن ن بیامنجر به مهار  و DNA/RNAای هدو رشت

ASOشیرایپردازش و پ رییاز جمله تغ ییهاسمیمکان قیاز طر توانندیها م pre-mRNAجادیا ،ی، مهار رقابت 

را  یسیپس از رونو یدر مرحله نیپروتئ دیهدف، تول RNAاتصالات  بیو تخر ها،بوزومیر یبرا ییفضا تیممنوع

 دوبلکستوسط که ) RNase H1با واسطه  یدرون RNA بیتخر یرهایاز مسآخر  سمیمکان ،دنکن میتنظ

DNA:RNA  ای (شودمیبه کار گرفته Argonaute 2  که توسط دوبلکس(RNA:RNA شودیم بکار گرفته )

را به  نگیسیاسپلا یندهایفرآاست که را قادر ساخته هاpre-mRNA  ،ASO هباتصال  ییتوانا کند.یاستفاده م

به  شود.می ASO اتصال یقابل انتخاب برا RNA یتوال ث افزایش تعدادباع و نیز هدف قرار دهند یریطور چشمگ

تک  یهاسمیمورفیپل 2842درصد از  7کند تنها یرا کد م نینگتیهانت نیکه پروتئ HTT ژن عنوان مثال، در

بلوغ اما قبل از ، ها( هدف قرار داد siRNAبالغ )با استفاده از   mRNAدر توانیشناخته شده را م 2یدینوکلئوت

mRNA توسط را  یدیتک نوکلئوت یهاسمیمورف یپل نیا %100 توانمیASOs هدف قرار داد. 

 دیبر اس یمبتن یدرمان یهر استراتژ یمهم برا یملاحظه کی خارج از هدفاثر  ناشی ازبالقوه  یهاتیسماحتمال 

ها ASOبه  بسیار پایین،ج از هدف خاراثر و در نتیجه احتمال  یتوال قیدق یطراح ،یمولکول اندازه است. کینوکلئ

ژن با  میعنوان مثال، تنظ بهبخشد. ای میژهیو یدرمان لیپتانس کینوکلئ دیاس یداروها ریبا سا سهیدر مقا

microRNA (miRNA) 3' نیب یبر مکمل بودن توال یمتک یمصنوع mRNA ترجمه نشده و  منطقهدر  هدف

                                                 
1 Anti sense oligonucleotides 
2 Single nucleotide polymorphisms 



 

 

 

 miRNA-mRNA . از همین جهت اتصال(1بذر ی)توالباشد می iRNAm 5'انتهای از دینوکلئوت هفت تا هشت نیاول

 متعدد هایmRNA باواحد ممکن است  miRNA کیکه  یاست، به طور ریمتغ miRNAتوالی بذر  خارج در

 .برهمکنش داشته باشد

 

 
 های آنبه همراه مودیفیکیشن ASOساختار  1-4شکل 

 

در شرایط بدن و عدم حذف سریع این داروها در گردش خون،  ASOوهای مبتنی بر برای پایدارتر کردن دار

شامل  تغییراتگونه  نیاز ا هایینمونه روی این الیگونوکلئوتیدها انجام شده است. بر یمختلف ییایمیش راتییتغ

 تیدر موقع ینیگزیجا کی تغییر دیگر شود.یم لیتبد 2واتیبه فسفورتاستر فسفودی وندیاست که در آن پ یموارد

قطعات  راتییتغ نیترجیرا fluoro-'2و  ل،یات یمتوکس-O-2' ل،یمت-O-2'. باشدمی کینوکلئ دیاس قند در 2'

به علاوه  .دندهیم شیاتصال را افزا تمایل بهو هم  ینوکلئاز یداریهم پاکه  هستند کینوکلئ یدهایاس یقند

موارد  اغلبدر ، و شودیم شناسایی RNase Hم است و توسط مقاو اریبه نوکلئازها بس نسبت واتیفسفورت پیوند

تمایل  لیبه دل ASOدر  اصلاح شدهقند با  کینوکلئ یدهایاس همچنین. گیردیم قرار ASO یهاتیدر تمام موقع

 RNase Hحال، توسط  نیبا اد. دهن لیتشک پایدار را یادو رشته کیآنها  رود، انتظار میRNA به اتصال در بالا

                                                 
1 Seed sequence 

2 Phosphorothioate 

 



 

 

 

اصلاح  قند با کینوکلئ یدهایکه در آن اس کرداستفاده  gapmer ساختاراز  توانمی نیبنابرا. شوندینم ییساشنا

این مکانیسم در  (.1-4)شکل  ردیگیدر مرکز قرار م یعیطب DNAو  رندیگیقرار م ASO یانتهاشده در هر دو 

  شود.برخی داروها دیده می

ASOشدند مطالعه کیوکلئن دیاس یداروها ریها زودتر از سا .Fomivirsen ،کی ASO  که برای درماناست 

cytomegalovirus retinitis 1998متحده در سال  الاتیدر ا کینوکلئ دیاس یدارو نیعنوان اول بهرفت و بکار می 

به باشد برای درمان کودکان و بزرگسالان مبتلا می ASOکه یک داروی نیز  spinrazaبه علاوه . استهشد دییتا

SMA  نوع  هایدارو ازتایید شده است. توسط سازمان غذا و دارو آمریکاgapmer توان میmipomersen  و

inotersen  را نام برد که بعد ازspinraza ند.شد دییتأ  

ipomersenm زیتجو یجلد ریز شود. این دارو بصورتاستفاده می 1برای درمان هایپر کلسترولمیا خانوادگی 

ژن  mRNA بیتخر دهد که نتیجه آنمیهدف قرار را  B-100 (apoB-100) نیپوپروتئیآپول mRNAو  شودیم

apoB-100 است نیو مهار ترجمه پروتئ. inotersen با واسطه  یارث دوزیلوئیاز آم یناش ینوروپات یدرمان پل یبرا

 دییتأن غذا و دارو آمریکا سازماتوسط  2018دارو در اکتبر  نی. اشوداستفاده میدر بزرگسالان  2نیرتیترانس ت

 جادی( اTTR) نیرتیتدر ژن کد کننده ترانس یدیتک نوکلئوتواریانت توسط  نیرتیتترانس یارث دوزیلوئیآم شد.

 پروتئینرسوب ، و در نتیجه منجر به نیرتیتترانسایجاد شکل فضایی نادرستی از پروتئین که منجر به  شودمی

 ممکن است منجر به اختلالها در ارگان دیلوئیآم پروتئین شروندهی. تجمع پشودیم کیستمیبه صورت س دیلوئیآم

 .دو مرگ شوها آنعملکرد  در

 

 
 ASO gapmerختار اس 1-5شکل  

 

                                                 
1 Familial hypercholesterolemia  
2 Hereditary transthyretin-mediated amyloidosis (hATTR) 



 

 

 

1-1-4-1 Splice switching oligonucleotide (SSO) 

 mRNAساز شیپ یا pre-mRNAپیرایش  است که ASOs نوعی (SSO) سیاسپلا نگیچیسوئ دیگونوکلئوتیال

 ، امکانpre-mRNAدر  نترونیا-اگزون هدف یمکمل توال الیگونوکلئوتید یک یطراحبا کند. یبالغ را کنترل م

وجود پیرایش مکنترل  یبرا یدو روش اصل. دشوفراهم می pre-mRNA یهااگزونپیرایش  یکنترل مصنوع

 اهاگزون ، که مانع حذفinclusion یا و گنجاندن دکنیها را حذف ماگزون که ،skippingیا  : پرشباشدمی

 درکه  nusinersen نیو همچنشود موجب پرش از اگزون می، شد دییتا 2016که در سال  Eteplirsenشود. یم

 .باشدمی "گنجاندن"نوع  کیشده،  دییتا 2016سال 

Eteplirsen یعضلان یستروفیدرمان د یبرا ( دوشنDMDدر ب )51اگزون در شده  دییجهش تا بامبتلا  مارانی 

 پروتئین کدکنندهکه  DMDاز دست دادن عملکرد در ژن  یهاجهش لیبه دل یماریب نی. ارودبکار می ،DMDژن 

 شروندهینادر است که با زوال پ یکیاختلال ژنت کیدوشن  یعضلان یستروفید شود.است ایجاد می نیستروفید

اثر خود را  Eteplirsen. شوداست شناخته می یقلب ای یض تنفسعوار لیو مرگ زودرس که اغلب به دل یعضلان

-pre 51به اگزون  یبه طور انتخاب این دارود. گذاریم وبیژن مع یهار واریانتپرش اگزون د یالقا از طریق

mRNA اگزون را در طول پردازش  نیشود، و ایمتصل م نیستروفیدmRNA یکیمبتلا به جهش ژنت مارانیدر ب 

 DMDژن  1چارچوب خواندن باز ی،پرش اگزون در نتیجه کند.یهستند، حذف م 51رض پرش اگزون که در مع

  د.گردتولید می یعملکرد نیستروفید پروتئین و شودیم یابیباز

nusinersen  یکASO با نام که است Spinraza  یدرمان کودکان و بزرگسالان مبتلا به آتروف یبراشناخته شده و 

، همچنین شود.یم زیتجو یداخل نخاع میمستق قیتزر از طریقدارو  نیا رود.بکار می (SMA) ینخاع یعضلان

nusinersen 18سنس  یآنت دیگونوکلئوتیال کی-mer 2'-MOE phosphorothioate که به عنوان  است

 یون حرکتنور سنس یآنت دیگونوکلئوتیال Nusinersenکند. یعمل م (SSO)پیرایش دهنده  رییتغ دیگونوکلئوتیاول

 SMN نیکه منجر به کمبود پروتئ q5از جهش در کروموزوم  یناش SMAدرمان  ی( است که برا2SMN) 22-بقا

، SMA ختهیترار یوانیح یهاو مطالعات مدل یشگاهیآزما یهاشده است. با استفاده از روش یشود، طراحیم

 SMN نیپروتئ دیو تول شودمی SMN2ژن  mRNAدر  7اگزون الحاق باعث  nusinersenشد که مشخص 

 و SMN2ژن  pre-mRNAهدف خاص در  یتوال کیجفت شدن با  یبرااین دارو . دهدیم شیرا افزاعملکردی 

 نی( بISS-1) 31-پیرایش اینترونیک یخاموش جایگاه( در hnRNPsناهمگن ) یهانیبونوکلئوپروتئیر ییجابجا

 د. کن فراهم SMN2از ژن پارالوگ را  SMN نیوتئشد تا امکان ترجمه کامل پر یطراح 8و  7 یهااگزون

 

                                                 
1 Open reading frame 

2 Survival motor neuron-2 
3 Intronic splice silencing site-1 



 

 

 

 
 یاست که برا O-(2-methoxyethyl) -′2 بااصلاح شده  ASO یدارو کی spinrazaیا  spinraza .Nusinersenمکانیسم عمل  1-6شکل 

شده  یطراح SMN ژن pre-mRNA 7 ننتروی، در اISS-N1 خاموش کننده ویرایش، وابسته به hnRNP-A1/A2هدف قرار دادن 

اتصال  لیو باعث تسه کند،یجا مجابه pre-mRNA SMN2در  ISS-N1 تیرا از سا hnRNP یهانیپروتئ Nusinersen .است

 کامل SMN نیپروتئ دیتول شیافزا جهی( و در نت7اگزون  یحاو هایسنتز رونوشت شیافزا) شودیم SMN2 یهارونوشت قیدق

 .گرددمی

 یدهایاس ،SSOمورد ر شود. دیها استفاده مSSO یبرا زیاصلاح شده ن کینوکلئ یدهایها، اسASOمشابه 

به جدا شدن دوبلکس  یازیرا نیشود زیاستفاده م دیگونوکلئوتیاولی قسمت مرکز یاصلاح شده اغلب برا کینوکلئ

RNA/DNA  توسطRNase H کینوکلئ نویوارد مورفولم یدر برخ باشد.لازم نمی مرپو داشتن ساختار گ ستین 

 شود.یاستفاده م هاSSOدر  اصلاح شده کینوکلئ دیاس کی، به عنوان هست بدون بار کینوکلئ دیاس کیکه  1دیاس

2-4-1 (siRNA) Small interfering RNA 
 siRNAها، RNAیرو قاتیتحق است. دینوکلئوت 30تا  20 هاآن هستند که طول هر رشته یادو رشته یها 

siRNA2تداخل فرایند ف ها با کشRNA کیکه  یزمان .آغاز شد siRNA  شودمیسلول جذب  کیتوسط، 

 ژن و دهدیم لیتشک توپلاسمیرا در س 3RNA (RISC) القا شده با به نام کمپلکس خاموش کننده یامجموعه

 توالی و RISC لیسهولت تشک مانند یتوسط عوامل siRNAخاموش کننده  تیفعال کند.هدفش را خاموش می

RNA به عنوان رشته مکمل  تیدر نها کهmRNA د.گردیم نییتع ،شودیاستفاده م  

                                                 
1 Morpholino nucleic acid 

2 RNA interference 
3 RNA-induced silencing complex  



 

 

 

 یریو جلوگ ینوکلئاز بیتخرسرکوب  یها براsiRNAدر  زیشده ن مودیفای کینوکلئ یدهایها، اسASOهمانند 

قرار داده  siRNA یبه طور نامناسب در توال تغییرات اگر حال نیبا ا ؛شوندیاستفاده م یمنیا یهاپاسخ یاز القا

اصلاح شده به منظور  هایدیاس کیقرار دادن نوکلئ ینحوه نییتعبرود.  نیممکن است از ب RNAi تیشوند، فعال

 مودیفایکاملاً  siRNA کیکه  دننشان داد شمهم است. به عنوان مثال، آلرسون و همکاران RNAi تیفعال حفظ

 ینیکاربرد بال .دهدمی شیرا افزا اتصال و تمایل یداریپا F-′2و OMe-′2 متناوب یدهاینوکلئوت شده متشکل از

توسط سازمان  ،شده دییتا siRNA یدارو نیاول Patisiran ،به سرعت در حال گسترش است siRNA یداروها

 .ندشد دییتا 2020در سال  گرید یدارو سهدر ادامه  بود، و 2018( در سال FDAمتحده ) الاتیا یغذا و دارو

Patisiran  یتجاربا نام Onpattro در افراد مبتلا  ینوروپات یدرمان پل یاست که برا ییدارو و رسدیبه فروش م

از جهش در  یناش یماریب نیا. همانطور که بیان شد، شودیاستفاده م نیرتیتبا واسطه ترانس یارث دوزیلوئیبه آم

 یارث دوزیلوئیآم شود.می هاندامی در اعیطب ریغ TTR نیپروتئ که منجر به تجمع ( استTTR) نیرتیتژن ترانس

نفر را در  450000 یک نفر در هر شودمیزده  نیکه تخم است نادر کشنده یماریب کی نیرتیبا واسطه ترانس ت

 .قرار دهد ریسراسر جهان تحت تاث

3-4-1 (EON) Editing oligonucleotide 

 نیبا استفاده از اکند. یم غییرت RNA سطحدر  ژن یاست که در آن توالی ذات سمیمکان کی RNA شیرایو 

-RNA A شیرایدر انسان و RNA شیراینوع و نیترجیرا وجود دارد. یاطلاعات توال یسیامکان بازنو سم،یمکان

to-I نیآدنوز است که در آن (A) نینوزیبه ا کیتیدرولیه ونیناسیبا دآم (I )به این دلیل که شود. یم لیتبد

 ینیگزیبه جا ش منجریرایو ندیفرآ نیشود، ایشناخته م نینوان گوانوزدر طول ترجمه به ع mRNA یرو نینوزیا

عمل کننده  نازیدآم نیبه نام آدنوز یمیآنز RNA A-to-I شیرایدر و یدیشود. عامل کلیم نیبا گوانوز نیآدنوز

شده  یطراح یراهنما یهاRNA، (EON)کننده  شیرایو یدهایگونوکلئوتی. الباشدیم RNA (ADAR)1 یبر رو

 RNA A-to-I شیرایو یالقا و منجر به شوندیم ییشناسا یدرون یهاADARهستند که توسط  یصنوعم

 .گردندمی

و هر دو ترکیب  راهنما RNA را با ADAR نیپروتئ یزوریکاتال مینوکه د است شده شنهادیپ نیگزیجا وشر کی

درون  لیو تحو نیپروتئ یسازر آمادهاز نظ کردیرو نیرود ایم انتظارحال،  نیبا ا .شود هدف وارد سلولهم  با

وجود ندارد، اما  ایشده دییتا RNA-edited کینوکلئ دیاس یدارو چیه هنوز روبرو شود. زیادیبا موانع  یسلول

sepofarsen  و توسط  2ی لبرآموروز مادرزاد یبراکهProQR Therapeutics  در فاز ، افتهیتوسعهII ییکارآزما 

 قرار دارد. ینیبال

                                                 
1 Adenosine deaminase acting on RNA 
2 Leber congenital amaurosis (LCA) 



 

 

 

4-4-1 Small activating RNA (saRNA) 
 انیب که (saRNA)کوچک فعال  RNA یهامولکول ،که نقش مهاری دارند siRNAو  ASO یهابرخلاف مولکول 

از  یسیهستند که رونو یادو رشته یهاRNA ،هاsaRNA اند.گزارش شده زید نندهیم شیهدف را افزا یهاژن

به خدمت و  مورد نظراز ژن  یمنطقه بالادست کی ییشناسا یشده برا یطراح یتوال کی قیژن هدف را از طر کی

 انتظارها هستند، siRNAبه  هیشب saRNA یهااز آنجا که مولکول د.دهنیم ی افزایشسیعوامل رونو گرفتن

 دییتا ییدارو چیهنوز هشود. استفاده نیز  saRNAمورد در تواند بها siRNAرود دانش به دست آمده از اصلاح یم

 1یکبد_ یسلولا نومیدرمان کارس یبرارا  a-C/EBPکه  saRNA یدارو نی، اما اولشتهنوع وجود ندا نیشده از ا

 .است ینیبال ییکارآزما 1در مرحله  دهد،قرار می هدف

5-4-1 miRNA Mimics 
miRNA کی یدیتقل RNA علت  سلول و به مختل شده عملکرد یابیباز یاست که برا یاو دو رشته یمصنوع

رشته  یتوالکه کاملاً با  2راهنما یرشته کیاز  یادو رشته RNA نیا. استشده  یطراح miRNA انیکاهش ب

، راهنما است رشتهبه طور کامل مکمل  ای یکه تا حد 3رشته مسافر کی و از ،بوده کسانی یدرون miRNAبالغ 

و نوع  تیموقع شوند.یاصلاح م ییایمیمعمولاً از نظر ش یدیتقل miRNAها، siRNAهمانند . شده است لیتشک

 یبرا miRNA نشوند، چرا که miRNAعملکرد  شدن مختلباعث تا  مهم بودهاصلاح شده  کینوکلئ یدهایاس

 دهد.یم لیرا تشک RISC کمپلکساعمال عملکرد خود 

د. قرار دار ینیبال ییکارآزما 1مرحله ساخته شده است، در  Mirna Therapeuticsکه توسط  miR-34 میمیک

miR-34 ریمس در رای، زشودمی تومور شناخته گرسرکوب کیوان به عن p53 باشدمی دخیل .miR-34 در  یدیتقل

 یمنیا ستمیس دیشدی و تجانب عوارض لیبه دل اما ؛استهتست شد شرفتهیجامد پ یتومورها مبتلا به مارانیب

 یسازادهیپ ینیبال یاربردهادر ک زینmiR-16  و miR-29 یبرا ینیگزیجا های، درمانmiR-34علاوه بر  .متوقف شد

 شده است.

 mRNAداروهای  6-4-1

 نیپروتئبه صورت  وکتوری، ستمیاز س مستقلشوند و یهدف وارد م یهابه سلول ماً یمستق mRNA یداروها 

 یدیگونوکلئوتیاول هایو از دسته دارو اندشده لیتشک دیهزاران نوکلئوتتا داروها از صدها  نیا. شوندیم انیب

 هادر ژنوم در مورد آن درج ینگراندر نتیجه به هسته ندارند  لیبه تحو یازین mRNA یداروها .هستند متفاوت

 برخلاف ،داروها گذرا است نیا اثر حال، نیباشند. با ا ترمنیرود ایانتظار م نیشود؛ بنابرایبرطرف م به احتمال زیاد

ها، یژگیو نیاز ا یریگبا بهره کنند.سال القاء می تری در حد چندکه اثرات درمانی بلند مدت درمانیژن یکردهایرو

                                                 
1 Hepatocellular carcinoma 

2 Guide strand 
3 Passenger strand  



 

 

 

 ژه،ی. به واست یحال بررس در و واکسن سرطان یعفون یهایماریب نهیزمدر mRNA یداروها ینیبال یکاربردها

-SARS-CoV هیها علواکسن ینیبال یهاشی، آزما2020در سال  COVID-19 یریگهمه شروعدر  که ییاز آنجا

 .شده است دییتا یاورژانس استفاده یبرا mRNAکرده و دو واکسن  شرفتیبه سرعت پ 2

 کنند،یاصلاح شده استفاده م کینوکلئ یدهایاز اس زین mRNA یداروها ک،ینوکلئ دیاس یداروها ریمانند سا

ممکن است  سلول به یخارجmRNA  هنگام ورود از آنجاکه. شوندینم هیتجز یبه بدن به راحت قیبا تزر نیبنابرا

اصلاح شده استفاده  کینوکلئ یدهایاز اس یواکنش نیاز چن یریجلوگ ی، براشودتحریک شدید سیستم ایمنی ثباع

 یرگیشیپ mRNA بیو تخر ییزا یمنیاز ا ن،یدیبا سودور mRNAدر  نیدیوری ینیگزی. به عنوان مثال، جاشودیم

 ،شودمیکه وارد سلول  یزمان mRNA ،نیعلاوه بر اشود. میهدف  نیو منجر به ترجمه کارآمدتر پروتئ کندیم

، mRNA 3′یا  5′به انتهای capاضافه شدن ساختار  شود. ییشناسا ترجمهدر آغاز  لیدخ هایتوسط مولکول دیبا

ه شکل کنترل نشده صورت ب ،م مستقل از سلولتو در سیس in vitroبه صورت  mRNAهای قبلی سنتز در روش

-سنتز و خالص شیامکان افزا ،ایجاد شد  biopharma ARCAیدی که توسطجد روش . با این حالاست گرفتهمی

 مختلف از جمله یهانهیدر زم زین یگرید یهایفراهم کرده است. نوآوررا  5′ساختار کلاهک  با RNA یساز

 است.صورت گرفته polyA یترجمه و کنترل طول توال هیکدون در ناح یسازنهیبه

 آپتامر 7-4-1

 یهابادیآنتیتوانند نقشی مشابه میباز هستند که  80 تا 25با طول حدود  یدیگونوکلئوتیلاو یهایآپتامرها توال

 یکه به اهداف خاص دهندرا تشکیل می یمتنوع یسه بعد یساختارها یکنند. آنها به طور کل ایفامونوکلونال 

 یتوسط غن گاندهایل کیتستمایانتخاب آپتامرها، به نام تکامل س ی برایندیفرآ 1990شوند. در سال یمتصل م

تعداد  ریاخ یهادر سال .افتیتوسعه   Szostakو  Tuerk and Gold،Ellington ، توسط (SELEX)1یینما یساز

ها، یها، باکترروسیها، ونیپروتئ ،یآل یهامولکول نه،یآم یدهایکوچک، اس یفلز یهاونیآپتامر که  یادیز

 2کشف آپتامر مشروط یهاکیحال، تکن نیاند. با اشده دیتول د،دهنیرا هدف قرار م واناتیکامل و ح یهاسلول

 سهیدر مقا یاتصال کاف ییبا توانا ییآپتامرها دیها اغلب در تولروش نیا ن،یناکارآمد و پر زحمت هستند. علاوه بر ا

 یهاکیتکن در جهت توسعه یادیز قاتیخورند. در چند سال گذشته، تحق یمونوکلونال شکست م یهابادیآنتیبا 

 تیحال با منابع کمتر و شانس موفق نیآپتامرها با عملکرد بالا به طور مداوم و کارآمد، و در ع دیتول ینوآورانه برا

 هیانتخاب، تجز -آپتامر  دیتول ندیهر مرحله مهم از فرآ کیستماتیس رییها بر تغانجام شده است. اکثر تلاش شتریب

از جمله  ،یمیو ش کیزیف ،یشناسستیدر ز شرفتهیپ یهایاز فناور یاریاز بس با استفاده -یابی یو توال لیو تحل

 .متمرکز شده است (HTSبالا ) یابی توان عملیاتیو توالی (M-SELEX) وفلوئیدیککریم یهادستگاه

                                                 
1 Systematic Evolution of Ligands by Exponential Enrichment 
2 Conditional aptamer discovery techniques 



 

 

 

 یهایگژی، وهای تولیدبین دستهکم  یهاتفاوت ن،ییساخت پا نهیهز د،یتول یآپتامرها از راحت ،یعمل یکاربردها در

 نیعلاوه ا. ببرندیمونوکلونال سود م یهابادیآنتیبا  سهیدر مقا نییپا اریبس ییزایمنیو ا ر،یپذبرگشت فولدینگ

 لیتحو عواملو  (ApDCs) دارو-آپتامر باتیداد و به ترک رییتغ یبه راحت توانیرا م یدیگونوکلئوتیال یهایتوال

 اریبس یکاربرد یهامیپارادا راً یاخ یدرمان ی. در کاربردهاکندیم هیلتسرا  نیبال ورود به داد که رییهدفمند تغ

عنوان مونوکلونال، آپتامرها به یهایبادیاست. مشابه آنتنشان داده شده یدرمان قاتیتحق ینهیزمدر  یمهم

د از برخی بعهدف تداخل داشته باشند و  نیپروتئ یعیبا عملکرد طب توانندیکه م کنندیعمل م ییهابازدارنده

ی با فعالیت مؤثر عنوان عوامل درمانبهشود، اصلاحات شیمیایی که منجر به پایداری آنها در برابر نوکلئازها می

 وارد سلول ،سطح سلول یرو یهارندهیآپتامرها پس از اتصال به گ یبرخ همچنین تری استفاده شوند.طولانی

 ی، داروها(siRNA) کوچک یتداخل یهاRNAها، RNAکرویم یابر یریگعنوان عوامل هدفکه آنها را به شوند،یم

 ییایمیسنتز ش یهایژگیبا توجه به و ت،ی. در نهاکندیارزشمند م... و (ApDCs) کوچک یهابا مولکول یمعمول

دهند،  لیهوشمند تشک لیتحو ستمیس کیشوند تا یها جفت محامل ریها و ساپوزومیبا ل یآنها، آپتامرها به راحت

از طریق این  CRISPR/Cas9 ستمیس یو حت کینوکلئ یدهایاس دها،یکوچک، پپت یهاکه مولکول یطور به

  شوند.های تحویل هوشمند منتقل میسیستم

 

 های انتقال ژنسیستم  1-5

های انتقال توان سیستمهای مختلفی برای انتقال ژن خارجی به سلول هدف وجود دارد. به طور کلی میسیستم

تواند به بندی کرد. انتقال ژن میدسته فیزیکی، شیمیایی و یا استفاده از وکتورهای ویروسی تقسیم ژن را به سه

 اسید برهنه )بدون هیچ ناقلی( را به صورت مستقیم به سلول هدف وارد کرد.کمک وکتور باشد و یا نوکلئیک

 ییکارا، (1ژن اگزوژن )ترانس ژن زهاندا ، از جملهدرمانیژن یبرا مناسب وکتورانتخاب  یبرا یمختلف یارهایمع

. درکل دوجود دار ژن ترانس کی انیب سطحژن و نس و طول عمر ترا یداریپا، یمنیالقاء پاسخ ا تیقابلانتقال، 

بالایی برای  تیظرف کند،نالقا  زبانیرا در م یمنیپاسخ ا بهتر استشود یانتخاب م درمانیژن یکه برا ژنینسترا

توان می داشته باشد.نیز  ییبالا انیب زانیم دیبا در مورد ژن کد کننده پروتئین باشد و داشته خارجی حمل ژن

 های غیر ویروسی تقسیم نمود.وکتورهای ویروسی و روش یکل یبه دو دسته های انتقال ژن را راسیستم

 های غیر ویروسیروش 1-5-1

 ،یروسیو یهارا نسبت به روش یخاص یایامز، های غیر ویروسیهای انتقال ژن فیزیکی و شیمیایی و حاملسیستم

دهند. با یارائه م و نیز عدم وجود ایمنی قبلی در بدن میزبان نییپا ییزایمنیا ،زیاد اسیدر مق دیتول قابلیت مانند

 یکمتر یدرمان یاثربخش جهیژن و در نت انیاز ترانسفکشن و ب یترنییسطوح پا ی،روسیو ریغ یهاحال، روش نیا

                                                 
1 Transgene 



 

 

 

و  و بافت مورد نظر سلول قرار دادن هدف دقت در شیبا افزا دتر،یجد یهایفناور البته .دهندشان میرا از خود ن

 .دهندیمشکلات را م نیحل ا دینو ،یدرون سلولترافیک کنترل 

 1الکتروپوریشن 1-1-5-1

 یکیالکتر انیها از جرابداع شد. آن 1982و همکارانش در سال  ومنیبار توسط  نیاول "ونیالکتروفوراس"اصطلاح  

مهندسی در  یکیاستفاده از پالس الکتر ،کشفاین د. از زمان ناستفاده کرد یسلول یغشا افزایش نفوذپذیری یبرا

 و دارو، ک،ینوکلئدیمانند اس یکیولوژیهر مولکول ب ،یکیالکتر انیاستفاده از جر با آغاز شد. یوتکنولوژیبژنتیک و 

DNA به عنوان  کیتکن نیوارد سلول زنده کرد. ا، یسلول یدر غشا منافذ موقت جادیتوان با ا یرا م یروسیو

ترانسفکشن در  یهاشیآزما یبرا بیشتر شنیالکتروپور .شودمیشناخته  یکیالکتر یرینفوذپذ ای نیشالکتروپور

ها مشاهده شد برای انتقال ژن به برخی البته در بررسی پایپ لاین شرکت .شودیاستفاده م in vitro طیشرا

 است.استفاده شده in vivoای درد سترس مانند چشم نیز از الکتروپوریشن به صورت هبافت

  

   
 الکتروپوراتور 1-7شکل 

 

                                                 
1 Electroporation 



 

 

 

را  یتواند مواد خارج یم شنیالکتروپور ن است.آ بالا و سرعت انتقال یروش، اثربخشاین عمده  یایاز مزا یکی

 بوده وتر منیا ،یروسیو وکتورهایبا  سهیمقا در انتقال دهد. یروسیو ریغ ای یروسیانتقال و ستمیاز هر س عتریسر

ژن  انتقال زا است.جهش ریو غ کیآلرژ ریغ ،یسم ریغ ن،یهمچن است. بسیار پاییندر این روش احتمال عفونت 

 ها انجام شودرو مخمها ها، جلبکیباکتر اهان،یپستانداران، گ هایمانند سلول یاهر سلول زنده یتواند بر رویم

ی الکتروپوریشن در تنی به وسیلهدرون درمانیژناز  شود.یاستفاده م in vitroو  in vivo درمانیژن یبراو 

ای در مواردی مثل کاهش شدت آرتریت مطالعات سرطان بویژه ملانوما و همچنین در انتقال ژن درون ماهیچه

های با اندازه توان ژنروش ظرفیت بالای انتقال ژن خارجی است؛ میاین  مهم یایمزا دیگر ازاستفاده شده است. 

مهم این تکنیک احتمال  یاتیح تیمحدود کیی رغم مزایای ذکر شده، علبزرگ را نیز در این روش انتقال داد. 

 ها تحت تاثیر جریان یا ولتاژ بالا است.آپوپتوز سلول

کاربرد  1ناک اوت یهاموش ایجاد در همچنین شود.یاده ماستف درمانیژنانتقال ژن و  شاتیدر آزمااین روش 

با توجه  نیهمچن وارد کرد. دهید بیآس یهاتوان در سلولیما این روش بضد سرطان را  یهاژن ایعوامل . دارد

 شنیالکتروپور کیتکن شود.یاستفاده م زین و ساخت واکسن ییدارو قاتیتحق درروش حاضر، از آن  یبالا ییبه کارا

در مطالعات  نیحاضر همچن روش گرفت.یها قبل مورد استفاده قرار ممونوکلونال از مدت یهابادیآنتی دیتول یابر

 است. دیژن و مطالعات خاموش کردن ژن مف انی، بRNAتداخل 

 :2شنیسونوپور 2-1-5-1

پوست  قیز طردارو ا لیتحو یبرا 1954بار در سال  نیاول .شودیشناخته م ونیکاسیروش اغلب به عنوان سون نیا 

با استفاده  یسلول یغشادر موقت  یرینفوذپذ کی ،سلولبه  DNAارائه  یبرادر روش سونوپوریشن شد.  فیتوص

 شیجذب شده توسط بافت منجر به گرما یانرژ ون،یکاسیاز هر دور سون پس شود.یم جادیا کیاز امواج اولتراسون

با واسطه  ایجاد منفذ ندی. فرآیابدء سلولی افزایش مینفوذپذیری غشای آن در نتیجه شود کهیم یموضعو موقت 

 نامند. یم 3کیبا واسطه آکوست ونیتاسیرا کاو یشنسونوپور

تر شرفتهیروش را پ نیشده است، ا لیو هسته پر از گاز تشک یدیپیل هیکه از لا یمصنوع یهاکروحبابیاز م استفاده

 ن،یآلبوم ای دیپیفسفول مرها،یپل ای یمصنوع یدهایپیند لشده مان تیاز سطوح تثب استفاده کند.یو کارآمدتر م

 یبرا یاست. حت منیو ا یتهاجم ری، غsite-specific روش نیاکند. یقدرتمندتر م درمانیژن یرا برا کروحبابیم

 به اتفاق انواع بافت بیقر تیاکثر یبراهمچنین  قابل اجرا است. یگونه عمل جراح چیبدون ه زین یداخل یهااندام

استفاده  ،هاکروحبابیم بعلاوه همراه با استفاده از در دسترس است. هیمغز و بافت کل ه،یمانند عضلات، قلب، قرن

                                                 
1 knockout mice 

2 Sonoporation 
3 Acoustic-mediated cavitation  



 

 

 

با  یحال، حت نیبا ا .دهدیم شیافزارا روش  اختصاصیت گاندهایها و لبادیآنتیخاص،  یبافت یهارندهیاز گ

 از درک بهتر جهینت وجود دارد. در انتقال ژن پایین انراندم از جمله ییهاچالشاین حوزه،  در ریاخ یهاشرفتیپ

 و کاربردبالینی آن دارد. کیتکن نیا سازیبهینه یبرا یادیز تیاهم ی این روشهاسمیمکان

 ی عملکرداصل سمیمکان. موثرتر است ییدارو هایدرمانسرطان، توسعه در زمینه  قاتیتحق یاز اهداف اصل یکی

ی سرطان یهاسلولدر )آپوپتوز(  یشده سلول یزیرمرگ برنامه افزایش ای یسلول ریثمهار تک یضد سرطان یداروها

 قیدارو، مانند تزر انتقالمرسوم  هایبا روش سهیمقا. در هستند یضد سرطان اغلب به شدت سم یداروها .است

 زانیتواند به میا مهحبابکرویم واولتراسوند  هدفمند دارو با استفاده از لیتحو ،یخوراک زیتجو ای یدیداخل ور

ها در میکروحباباستفاده از اولتراسوند و ای با . در مطالعهرا کاهش دهد کیستمیس یجانب عوارض یقابل توجه

تری از این سلولی تومور در دوز پایینتکثیر یی، مشاهده شد که به تنها 1نیسیضد سرطان بلئوما یدارو مقایسه با

 2یمغز یخون سد درمان سرطان مغز، یبراشود. کروحباب و اولتراسوند مهار میدارو در مدل موشی با استفاده از می

(BBB )3نیسیضد سرطان مانند دوکسوروب یداروها کیتوتوکسسی اثرات از اغلب (DOX) کند.یم یریجلوگ 

 ن به مغزو انتقال ژهدفمند دارو  لیتحو یبراها کروحبابیاولتراسوند با م یهاکیتکندر زمینه  های زیادیتلاش

، MRI تیبا هدا کروحبابیم ه همراهب اولتراسونداستفاده از ، انجام شده است. BBBدر  گذرا پذیرینفوذ با ایجاد

مطالعه نشان داد که  کی شود.می در بافت مغز DOXغلظت کرده و باعث افزایش  را مختل BBB یطور موضع به

مدت ژن  یطولان انی، و ب٪18 ژن راندمان انتقال منجر به ،هاکه ترکیب سونوپوریشن به همراه میکروحباب

نشان داد که اتصال  یگریمطالعه د .شودمی یشگاهیآزما طشرایدر  تومورهاموش و  یپا هعضل در یعملکرد

به همراه استفاده  هاکروحبابیم یدیپیپوسته ل یرو بر روژناند هرندیسنس گ یآنت یدهاینوکلئوت یگودئوکسیلا

با  سهیدر مقا روژناندهرندیو کاهش گ تومور پروستات هایدرصد از سلول 49انتقال به  از اولتراسوند موجب

  شد. دییتا یدر مدل موشاین مطالعه با مطالعه دیگری  جهینت شود.می کنترل یهاسلول

 

                                                 
1 Bleomycin  
2 Blood–brain barrier  
3 Doxorubicin 



 

 

 

    
 ساختار میکروحباب 1-8شکل 

 1یتفنگ ژن 3-1-5-1

 ک،یبالست DNAبه عنوان انتقال  نیروش همچن نیا شد. یمعرف 1987ل بار در سا نیاول یبرا یروش تفنگ ژن 

گاز و فلز دو جزء روش  یهاونی شود.یشناخته م DNAبمباران ذرات پوشش داده شده با  ای 2پرتابه زیانتقال ژن ر

 هیلتخ ای یکیالکتر انیتوان از روش جریگاز پرفشار م یبه جا نیبمباران ذرات هستند. همچن با یتفنگ ژن

 استفاده کرد. زین یکیالکتر

 روش دهند.ی( انتقال مومیرا تحت سرعت گاز پرفشار )هل ژنترانس تنگستن، ایساخته شده از نقره، طلا  ذراتنانو

Gene gun تیموفق زانیم شود.یاستفاده م یداخل تومور ای یعضلان ،یانتقال ژن داخل پوست یبه طور موثر برا 

به μm 1 یفلز ذرات دارد. یبستگ قیژن و دوز تزرذره، اندازه ترانس زیگاز، اندازه رروش حاضر به فشار و سرعت 

سرطان استفاده  تحقیقات امروزه به طور معمول دراین روش کنند. یرا به هدف منتقل مژن نسترا قیطور دق

 شود.یم

 

                                                 
1 Gene gun  
2 Micro-projectile gene transfer  



 

 

 

   
 gene gunمکانیسم عملکرد  1-9شکل 

 

4-1-5-1 Magnetofection 
به  ژننس، ترایسیمغناط دانیتحت م و شوندیم بیترکژن مورد نظر باردار با  مغناطیسی روش، ذرات نیا در 

 تر است.مناسب ex vivo یکاربردها یبرا یسیمغناطانتقال  روش شود.یوارد م یرده سلول ایسلول 

5-1-5-1 GalNAc−siRNA conjugates: 

راه کارآمد  کینشان دهنده ه عنوان یک سیستم انتقال ژن، ب GalNAc(N-acetylgalactosamine)  ونیکونژوگاس 

-Nاستفاده از  ها است.آن یبرداشت سلول لیدر اندام هدف و تسه siRNAتجمع  شیافزا یبرا

acetylgalactosamine  نیز به عنوان یک لیگاند برای تحویل الیگونوکلئوتید به بافت کبدی و نیز حذف دیرتر دارو

شود. این فناوری توسط تفاده بوده است که در تعدادی از داروهای مجوزدار دیده میاز گردش خون مورد اس

 پتنت شده است.  pharmaceuticals Alnylamشرکت

گانه استفاده سه GalNAcکونژوگه شده با  siRNAاز  ،یکبد یهادر سلول زایماریب یهاخاموش کردن ژن یبرا

 هاتیهپاتوس یعمدتا بر رو رندهیگ نی. ادهدی( را هدف قرار مSGPRA) 1نیکوپروتئیگل لویآس رندهیکه گ شودیم

. کندبرقرار میاتصال  GalNAc ایگالاکتوز  انتهایی با یدارا یهادراتیبا کربوهصورت انتخابی به و  دگردیم انیب

به درون  2نیبه کلاتر وابسته رندهیبا واسطه گ توزیتوسط اندوس گاندیل-رندهیکمپلکس گ گاند،یپس از اتصال ل

                                                 
1 Asialoglycoprotein receptor 
2 Clathrin-dependent receptor-mediated endocytosis 



 

 

 

 ینوسیس یغشا یبر رو زیاد انیدر هر سلول و بگیرنده  500000حدود  یبا فراوان ASGPR. شودیسلول وارد م

 ن،یاست. علاوه بر ا siRNA یکبد لیتحو یآل برا دهیا رندهیگ کی(، انبی کل از ٪95از  شی)ب هاتیهپاتوس

 یهاامکان جذب مداوم مولکول ،(قهیعرض چند دق در)بالا  گردانیو سرعت بازراندمان بالای ورود آن به سلول 

siRNA غلظت  جهیدر نت کند،یرا فراهم مsiRNA لازم به ذکر است این  .دیابیم شیهدف افزا یهاسلول در

 شوند.کانژوگه می GalNAcها هم به siRNA ،ASOکاربرد داشته و علاوه بر  in vivo درمانیژنروش انتقال در 

 ینیبال ی استفاده یبرا یدیکل عوامل ،ناسبم زیتجو ریو مس نهیبه siRNA یطراح ،ASGPR یانتخاب یگاندهایل

GalNAc-siRNA هستند. ASGPR مینودبا  رواحدیز یادیتعداد ز ی باگومریال-هترو رندهیگکمپلکس  کی 

متصل  رندهیگ رواحدیز نیکه به طور همزمان به چند ییهادراتیکربوه تعداد شیافزا. است دراتیکربوه صیتشخ

 ییفضا شیآرا علتبه همین  دنشویم 1یاخوشه دیکوزیگلیا اثر  لیتما یتصاعد شیشوند باعث افزایم

 ینیبالکاربرد بر هم  زیتجو ریمس .استمهم  اریبس ASGPR کارامد اتصال یبرای قند دنباله ها ودراتیکربوه

 ریز از طریق، کم یوزن مولکول لیبه دل GalNAc-siRNAاست. گذاشته ریتأث GalNAc-siRNA یهاکونژوگه

ورود سریع به سلول  لیدل بهاندازد، اما یم ریبه کبد به تاخرا  siRNA لیتحو ویژگی نیا و قابل تجویزاست یجلد

 یابیدر حال حاضر تحت ارز GalNAc-siRNA بیترک نیچند .کارآمد و ثابت است گردانی بالا، اثر درمانی آنباز و

و تاکنون چند محصول نیز مجوز  باشندی میقلب کیمتابول ی و سندرومکیژنت هایاختلال درمان یبرا ینیبال

 . اندههای غذا و دارو را دریافت نمودسازمان

 

 

                                                 
3 The cluster glycoside effect 

 

 

 

 



 

 

 

 
 های آنبه همراه مودیفیکیشن GalNAc-siRNA ساختار 1-10شکل  

 

Givosiran  با نام(تجاری Givlaari )داروی  کیRNAi شده توسط  دییاتFDA یبر اساس فناور GalNAc-

siRNA زیهم تجو وسنتزیب ریمرتبط با مس یهااز جهش در ژن یناش یحاد کبد یریدرمان پورف یو براباشد می 

 .شودیم

  (LNPs) 1یدیپینانوذرات ل 6-1-5-1

 کینوکلئ یدهایاس بویژهچگال  یهاکردن انتقال ماکرومولکول محدود موجب یکیولوژیب یغشاها کم یرینفوذپذ

تواند به طور موقت یمها دیپیلمورفیک پلی رفتار ،محدودیت نیغلبه بر ا ی. براشودیی میپلاسما یغشااز طریق 

مطالعه  دهد.باجازه ورود به سلول را  کینوکلئ یدهایو به اسکند  جادیمحدود اختلال ا یریسد با نفوذ پذ نیدر ا

با واسطه  لیتحو هایستمیاز س یدیجد کلاس یراه را برا شمکارانتوسط فلگنر و ه یونیکات یدهایپیل بر چشمگیر

 .هموار کرد دیپیل

LNP یاز نوکلئاز سرم و اجزا محتوای آن کنند کهیمحافظت شده را فراهم م کپسول کبه عنوان حامل دارو یها 

 RNA یهادرمان ینیبال یاستفاده به منظور ،ونیزاسیونیقابل  یونیکات یدهایپیل کشف .جدا شده است یمنیا

                                                 
1 Lipid nanoparticles 



 

 

 

 حفظ ،(٪85از  شی)ب siRNAکارآمد  یمحصورسازنقش مهمی را در  دهایپیل نی. ابود یضرور LNPبر  یمبتن

 به 1E (ApoE) نیپوپروتئیآپول ز،یپس از تجو د.نداری اندوزومفرار و  کیولوژیزیف pHدر  LNP یخنث سطحی بار

 یبا چگال نیپوپروتئیل رندهیگ یبه وسیله یکبد یهاتوسط سلولها آنباعث جذب  شود ویجذب م LNPسطح 

مناسبی  ها وکتورLNP. شودکبد می در LNP درصدی 80افزایش غلظت  منجر به ApoEدر نتیجه  .دشومیکم 

ها و در کل داروهای نوکلئیک اسیدی بکار ASOها و siRNAهستند و برای انتقال  in vivo درمانیژن برای

 باشد.صورت درون وریدی میب LNPsروند. نحوه تزریق می

   

    
 LNPساختار  1-11شکل  

 

LNPیکلسترول و پل دها،یپیفسفول ون،یزاسیونیقابل  یونیکات یدهایپیلاند: شده لیها معمولاً از چهار جزء تشک 

، بررسی دهندمی اثیر قراررا تحت ت هاLNPکاربرد بالینی. در ادامه فاکتورهایی که (PEG) 2دیپیل-کولیگل لنیات

 . شوندمی

                                                 
1 Apolipoprotein E  
2 Polyethylene glycol-lipids 



 

 

 

را بهبود  LNPنفوذ قدرت  یریبه طور چشمگ چرب دیاس کیثابت تفک کردن نهیو به ونیزاسیونیقابل  دیپیشکل ل

 DOTMAمانند  یدائم یونیکات یدهایپیل .دهدرا افزایش میها آن ینیبال پتانسیل کاربرد جهیدر نت ،دبخشمی

ی هابخش سه،یمقا در شد. درون تنی به صورتها آن عیسر کاربردد که مانع از دندانشاناز خود را  ییهاتیسم

را در  یو خنث یدیاس pHبار مثبت خالص در  ایجاد امکان یدیپیدر سرگروه ل ونیزاسیونیقابل  نیآم گانهسه

 شوند.میی منیاسیستم  کیتحر و کاهش تیکاهش سم در نتیجه موجب ؛کنندیفراهم م خون، گردش

 تجمعاز  یریجلوگ یاست که برا PEG دیپی، لLNP-siRNAترانسفکشن کارایی  نییدر تع یدیکل یاز اجزا یکی 

با  PEG یدهایپیلحاوی  هایLNPمشخص کرد که  ینیبال شیمطالعات پ .باشدمیلازم  ذرات لیتشک یدر ط

 یبرا کارایی بالا و عیجمع سرت .شوندیبه سرعت در کبد انباشته م گردش خون، ه درقیدق 15از  کمتر عمر مهین

 شود.یم یناش ApoEاز جذب  ،تیهپاتوس به انتقال

Patisiran با نام( تجاری Onpattro )داروی کی RNAi نیرتیتترانس یارث دوزیلوئیآمدرمان  یکه برا است 

(hATTRبه فناور )لیتحو ی LNP نیرتیتاز جهش در ژن ترانس یناشی ماریب نیا. است یمتک (TTRاس ) ت که

در زمان  .ابدییتجمع م های بدنغیرطبیعی در بافت این پروتئینکند و یم جادیا یعیطب ریغ TTR نیپروتئ

 ورود سریع و یبه وسیله Onpattro .بود hATTR مارانیب یبرا یدرمان نهیتنها گز کبد وندی، پOnpattro ساخت

جهش ژن  انیب ،هاسلول نیدر اهدف ژن خاموش کردن  ( وTTR)منبع  یکبد یهاسلول در LNP-siRNAتجمع 

 .کندیسرکوب م را TTR افتهی

 1اگزوزوم 7-1-5-1

 شد، البته بابامیها به بافت هدف آن اند، انتقالی با آن مواجهدیاس کینوکلئ یداروها ی کهچالش نیبزرگتر 

، GalNAcی هاهها و کونژوگLNPمانند  کارآمد های انتقالیسیستم توسعهو  هادیاس کیدر اصلاح نوکلئ شرفتیپ

 یدهایاس انتقالحال،  نی. با اشوندمیاستفاده  ینیبه صورت بالامروزه  یدیاس کینوکلئ یداروهااز  یاریبس

 با چالش مواجه است. یسرطان یهاها از جمله سلولها و سلولاز بافت یاریبس به کینوکلئ

 لینانومتر تشک 100 باً یبا قطر تقر یدیپیل هیهستند که از دو لا یخارج سلول یهاکولیاز وز یادستهها اگزوزوم

ها به عنوان از اگزوزوم شود کهبینی میپیشهستند.  یسلول نیشود که مسئول ارتباطات بیاند و تصور مشده

نشان  ی اخیرمولکول یزهایآنال. شوداستفاده  کینوکلئ دیاس یداروها انتقال شکلمحل  یو براسیستم انتقالی 

توسط  بافتی سرطان اختصاصیتمشتق شده از سرطان و  یهاسرطان توسط اگزوزوم کیمتاستات مقصد که اندداده

 استفادهاثر در  نیرود که همیانتظار م ،این خاصیتاستفاده از  با. شودیم نییها تعموجود در اگزوزوم یهانینتگریا

ها اگزوزوم. دارو هدف قرار داد نتقالا یبرا های سرطانی راسلول توانیم یژگیو نیابا و  آن حاصل شود ینیبال

                                                 
 
1 Exosome 



 

 

 

مبتنی های بالینی سیستم انتقالی کارآزمایی دارند. ینییپا ییزا یمنیعبور کنند و امغزی -سد خونیتوانند از یم

بر  یدرمان مبتن 108 ینیبال کارآزماییسرطان، حیطه به خصوص در  .شروع شدند 2020 سال ها ازاگزوزومبر 

درمان سرطان  یبرا یدیجد یهافرصتپتانسیل خوبی برای ایجاد  هااگزوزوم دهدینشان م شده، کهآغاز  اگزوزوم

 ستیآگونحاوی  یهااگزوزوم یبر رو ینیبال ییدو کارآزما Codiak Biosciences شرکت مثال، یبرادارند. 

STING وIL-12  مرکز سرطان  نیدر سرطان ارائه کرد. همچن یمنیا یسازفعال یبراراMD Anderson، 

 یهادرمان سلول یبرا siRNA KRAS-G12Dرا با  یمیمزانش ییاستروما یهامشتق از سلول یهااگزوزوم

 کرد.  جادیا KRASG12D یهابا جهش یسرطان

 یروسیو یوکتورها 2-5-1

. دنشویاستفاده م درمانیژنو  هابه سلول یکیرساندن مواد ژنت یهستند که برا یابزار ترینرایج یروسیو یهاناقل 

ها ژن لیاند. تحوهاتکامل دادهخود به داخل سلول مؤثر ژنوم لانتقا یرا برا یاژهیو یمولکول یهاسمیمکان هاروسیو

 یبرا یشناسان مولکول ستیکنند. زیم فیتوص 1را ترانسداکشنوکتور ویروسی  کیتوسط  یکیمواد ژنت ریسا ای

اصلاح شده  SV40 روسیو کیبرگ از  پل 1971در سال . بکار بردند1970را در دهه  مکانیسم نیبار ا نیاول

 استفاده کرد ،شدندیم یکه در کشت نگهدار مونیم هیکل یهاآلوده کردن سلول یبرا λ وفاژیباکتر DNA یحاو

 .برنده جایزه نوبل شد 1980به همین خاطر درسال و 

خاص  یهاانواع سلول یبرا سمیتروپ که هستند ایافتهی تکامل کارامد و DNAانتقال سیستم  یروسیو یوکتورها

به هسته فعال  صورت بهرا  ژنترانس ندهستند که قادر یستمیفوق، تنها س یکردهایرو با سهیدر مقا بعلاوه ،دارند

. به است یرعملکردیغ در خارج از هسته DNA رای، زگرفت نادیده توانیرا نمدوم  یژگیو تیدهند. اهم لیتحو

به  شده، یفروپاشدچار  یاهسته یکه غشا یزمان یسلول میدر مرحله تقس یروسیو ریغ یهاستمیسطور معمول، 

DNA نفوذ کند هستهد تا به طور فعال به داخل ندهیاجازه م. 

 شود.درمانی پرداخته میدر ادامه به بررسی برخی از وکتورهای ویروسی استفاده شده در کاربردهای بالینی ژن

 

 2روسیرتروو 1-2-5-1

تک  RNA هاآنژنوم شوند. دار محسوب میهستند و ویروس پوششRetroviridae  ز خانوادهها اروسیرتروو 

 cDNA، ویروسی RNAاز  معکوس یسیرونو سمیمکاندر چرخه این ویروس، طی . ای خطی مثبت استرشته

( ORFنده )کد کن گاهیسه جادارای  روسیرتروو ،ینظر ساختار از .شودیادغام م میزبانو در ژنوم  دشویم لیتشک

                                                 
1 Transduction  
2 Retrovirus 



 

 

 

( در هر دو سمت و LTRs) 1یطولان ییانتها یتکرارها همچنین ،است envو  gag ،pol هایاست که شامل ژن

  است. Ψ یتوال

پوشش  نیپروتئ env ژن و یروسیو کپسید نیپروتئ gag ژن ،کندیم را کد معکوس پتازیکرترانس میآنز Polژن 

 یبرا Ψ یتوال کند.یموجود در سلول هدف کمک م رندهیگ ییاکند که به شناسیرا کد م روسیموجود در سطح و

 اریبس زبانیدر آلوده کردن سلول م روسیو یها برایتوال نیا نیاست، بنابرا ازیمورد ن یروسیذرات و یبندبسته

 یسیرونو DNAموجود در هر دو انتها به  LTR هاییتوال .استکد کننده  ریغ یتوال نیمهم هستند، اگرچه ا

 ادغام شود. زبانیکنند تا در ژنوم میکمک م شده معکوس

  

  
 ژنوم رتروویروس نرمال 1-12شکل 

 

 

   
 ساختار رتروویروس 1-13شکل 

 

                                                 
1 Long terminal repeats 



 

 

 

 بانزیدر ژنوم م کارآمدرا به طور  DNAتواند یم رایاست، ز درمانیژن یها برانهیگز نیاز بهتر یکرترویروس ی

 یبندشود. اگر مجموعه بستهیهدف استفاده م نیتحقق ا ینشده برا یبندبرهنه بسته روسیرتروواز ادغام کند. 

در داخل را  دیجد یروسیذره و کیکند و یدخالت م یروسیو یبندباشد، در بسته وجود داشته Ψ یتوال یعنی

موجود در  یهاانکوژن تواندیم روسیو اً،یثان ذف شود.ح دیباتوالی  نیابتدا ا نیبنابرا کند.یم جادیا زبانیسلول م

 یدارا روسیو اب دینبا های ترانسفورم شدهبه طور کلی سلول ژنوم را در صورت ادغام در بالادست آن فعال کند.

 آلوده شوند. ریتکث تیقابل

 یکی شود.یستفاده ما که نسل سوم وکتور نوترکیب است، دیاز سه نوع مختلف پلاسم درمانیژن شاتیآزما یبرا

 دی)پلاسم Ψ ی، بدون توالpolو  LTR ،gag 5′با  دوم، (1 دی)پلاسم Ψ ی، بدون توالenvژن  کیو  LTR 5′ یدارا

قرار گرفته است  LTR هیهر دو ناح نیکه ب Ψ یپروموتر، ژن مورد نظر، و توال ی، توال5′و  LTR 3′با  سوم ،(2

 (.3 دی)پلاسم

  

   
 ساختار سه نوع پلاسمید استفاده شده 1-14شکل 

 

 ونیریکه ذرات و یاست به طور Ψ یبا پروموتر و توال نظرژن مورد  یحاو دیپلاسم نیآخرهمانطور که بیان شد، 

ترانس  polژن  زبان،یاز قرار دادن در سلول م پس د.دهیم لیشکرا ت( envو  gag ،pol)نه ترانسژن بالغ اما با 

در هر دو لازم به ذکر است،  .شودمی زبانیهدف در ژنوم م DNA منجر به ادغامکند و یمبیان را معکوس  پتازیکر

هر دو  وجود دارد. LTRهر دو  دیکه در نوع سوم پلاسم یوجود دارد در حال LTR 3′فقط  یونیریو ریغ دیپلاسم

 5′ هیدر ناح روسیپروموتر رتروو ن،یا است. علاوه بر یضرور زبانیبه ژنوم م DNAوارد کردن  یبرا LTR یتوال

LTR نیاست، بنابرا ادیز اریبس یاحتمال آلودگدر این سیستم انتقال ژن قرار دارد.  یروسیژن رتروو یسیرونو یبرا 

 شود.یم یبررس ریتکث تیقابل یدارا روسیاز نظر وجود و ماریبه ب قیقبل از تزر یهر رده سلول



 

 

 

آلوده  یبراکه  envژن  در این روش شود.یاستفاده م 1کمک کننده روسیاز و سرویهمراه با رتروو گرید یدر روش

 و شود،یهمراه با آن وارد م زین یکمک روسیو .استهحذف شد روسیشد از رتروومیکردن سلول هدف استفاده 

تمال عفونت روش، اح نیدر اهمانطور که ذکر گردید شود. یدرج ژن مورد نظر استفاده م یبرا وکتور کیبه عنوان 

 آلوده شود. یکمک روسیو هم به و تغییریافته روسیرتروو هتواند هم بیم یرده سلول رایاست ز ادیز اریبس

که  دبار نشان دادن نیاول یبرا افتند،یتوسعه  1990دهه  لیو اوا 1980که در دهه  2یروسیگاما رتروو هایناقل 

انتقال  یشدند که برا جادیا زین Cنوع  یهاروسی. رترووکنند لمنتقتقسیم در حال  یهاHSCرا به ها ژنتوانند می

شده بودند  ینسل اول طراح ینیبال شاتیآزما دروکتورها  نی. ای یافتندسازگار هیاول T هایتیموثر ژن به لنفوس

ن به سرطا ای یمنیمبتلا به نقص ا مارانیب یهاHSC ای T یهاژن به ژنوم سلول کی یعیطب یکپ کیارائه  یو برا

 کار برده شدند.

ها رتروویروس .باشدمی یمتعدد یهایکاست یتر است، اما دارادوارکنندهیام روسیبا واسطه رتروو درمانیژن اگرچه

 نیو بنابرا ،دنکنیکروموزوم وارد م به ماًیرا مستق DNA راید زنرا آلوده کن میدر حال تقس یهاتواند سلولیفقط م

. باشندمین (CF) سیستیک فیبروزیس و (DMD) دیستروفی عضلانی دوشن هایماریی درمان بیبرا یخوب نهیگز

یت محدود DNAانتقال  ظرفیت در نیکند، بنابرا سلول میزبان واردرا  DNA زلوبایک 8تواند تا یم فقطرتروویروس 

یک  وصمخص قاًیدق هجیدر نت د،نکنیبدن را آلوده می تکثیر شونده یهاسلولمختلف انواع  هاروسیرتروو .دارند

بر  علاوه .شودیم وارداز سلول  یگریدر نوع د یگاهو  رسدیبه سلول هدف نم GOIاوقات  ی. گاهندستیهدف ن

انکوژن  یکیاگر در نزد ن،یبنابرا کند.یدر ژنوم ادغام م یرا در هر مکان تصادف DNA و است یادغام تصادف ن،یا

  و باعث سرطان شود. قرار داده شود، ممکن است آن را فعال کرده

 3روسیو یلنت 2-2-5-1

 HIVآلوده کند.  زیرا ن فاقد قدرت تقسیم یهاتواند سلولیاست که م روسیاز رتروو یگریشکل د روسیو یلنت 

، env یهاژنحاوی است که  تشکیل شده RNA از روسیو یلنت ژنوم است. روسیرتروو-یلنت یهااز نمونه یکی

gag  وpol باشدمی . 

انجام را  میتقس رقابلیغ یهاژن به سلول انتقال یروسیو یلنت یهاناقل ،یروسیرترووگاما  یهاروکتوبر خلاف 

 یروسیو یلنت یهاوکتور ماند.می یباق هاآن دور از دسترسقرار دارند  G0فاز  که در ییهااما سلول دهندمی

 نیبنابرا حمل کنند. یروسیرتروو اوکتورهای گامرا نسبت به  یتردهیچیتر و پبزرگ یژن یهاکاست توانندیم

گاما  یهاناقل نسبت بهمزیت دیگر این وکتورها ها فراهم کرد. ینوپاتیهموگلوب یبرا ی رامهم شرفتیتوسعه آنها پ

                                                 
1 helper virus 

2 γ-retroviral  
3 Lentivirus  



 

 

 

 یروسیرتروو ی گاماهاناقلدر مقابل  د.نشومیها ادغام مناطق کد کننده ژن حاً دریکه ترج است نیا یروسیرتروو

در  کیانکوژن ییخطر بالقوه جهش زا یژگیو اینکه  ها ادغام شوندترجمه نشده ژن-5′ه منطق به توانندیم

 یهااکثر برنامه یبرا یانتخاب ابزاردر حال حاضر  یروسیو یلنت یهاوکتور .دهدمی شیخون ساز را افزا هایسلول

و  Tسلول  یدر مهندس یصخا یکاربردها یهنوز برا یروسیرترووگاما  یهاناقل اما هستند، HSC درمانی ژن

 .شوندیاستفاده م HSC درمانیژن

 1روسیآدنوو 3-2-5-1

 یادو رشته DNAاز  روسیآدنوو ژنوم است. روسیآدنوو ،درمانیژن یخوب برا یانتخاب یهااز ناقل گرید یکی 

ف مختل نیپروتئ 12شده از  لیتشک یوجه ستیب دیاست که توسط کپس بازلویک 35شده است. اندازه ژنوم  لیتشک

 ژهیبه و م،یتقس رقابلیغ یهاسلول یعید به طور طبنتوانیم هاروسینسبت به رترووها آدنوویروس. شودمیاحاطه 

 یبرا نهیگز نیحاضر بهتر وکتور ،لیدل نید. به همنو دستگاه گوارش را آلوده کن یتنفس یرهایمس هایسلول

 یمنیاست که پاسخ ا نیا وکتورها، ریسا نسبت به هاروسیآدنوو گرید مزیت. باشدمی کیستیک بروزیف درمانیژن

 دارند.  و اختصاصیت بالایی مشخصهدف سلول  نیهمچن کنند ورا کمتر تحریک می زبانیم

 هستند. یدستگاه تنفس یهاسلول یبرا بیشتری سمیتروپ یدارا 5و  3 یهاپیمختلف، سروت پیسروت 50 انیدر م

 یدارا روسیو نیااست.  یضرور اریاثرات مضر آن، بس لیبه دل روسیو ریتکث سمیکردن مکان رفعالیحال، غ نیا با

 روسیآدنوو انیب وجود دارد. زیلوبایک DNA 35 هاآن نیاست که ب یجفت باز 100 انتهاییمعکوس  یتکرارها

 E1، E2 ،E3و از مناطق  بودهکم  اریبس هیژن اول انیشود. بیم میتقس تاخیریو فاز  هیبه دو مرحله فاز عفونت اول

  .شودبیان می روسیو تاخیری فازطق در امن هیبق .شودمیژنوم مشتق  E4و 

                                                 
1 Adenovirus  



 

 

 

     

 
 ساختار آدنوویروس 1-15شکل 

واحد  1000ر هر د 1افتد و تنها یاتفاق م زومیاپ لیتشک قیاز طر روسیژن آدنوو انیاند که بمطالعات نشان داده

را  روسیکاربرد آدنوو ،دهدیرا کاهش م یی درجیزاجهشخطر  نیم ادغام شوند. اگرچه اتوانند در ژنویم یعفون

از دست  داکشنروز پس از ترانس 20تا  5ژن اغلب زیرا ترانس، سازدمیگذرا  ژن بصورتنسترا انیببه تنها محدود 

های با قابلیت لوده کردن سلول، قابلیت آدارندها روسیآدنوو ی کهقابل توجه تیمز. همانطور که گفته شد رودیم

شامل مغز،  هاییاستفاده در اندام یبرا ژهیشود آنها به ویباعث م تکثیر و غیر تقسیم شونده را دارند. این ویژگی

 به کار برده شوند. هاتیها و مونوسها، نورونتیهپاتوس پانکراس، ه،یچشم، ر

 (AAV) 1مرتبط با آدنو روسیو 4-2-5-1

 است. "cap"و  "rep"شده است که تنها شامل دو ژن  لیتشک یاتک رشته DNAدنو از مرتبط با آ روسیو ژنوم 

کند یکمک م AAVکند که به یرا کد م ینیپروتئ rep ژن در دو سر آن وجود دارد. انتهایی یتکرارها ن،یهمچن

 دیکند که کپسید مک ی رانیپروتئ cap ژن .کندادغام  9در کروموزوم  ژهیبه و ،شزبانیدر ژنوم مخود را  DNAتا 

 کیانجام عملکرد خود به  یبرا و فاقد قابلیت همانندسازی است یعیبه طور طب AAV ویروس سازد.یرا م ویروس

استفاده  AAVعملکرد همراه با  نیانجام ا یبرایا ویروس هرپس سیمپلکس  روسیدارد. آدنوو ازین یکمک روسیو

 شود.یم

 یبرا نیگزیجا نیرا آلوده کند، بهتر میتقس رقابلیو غ شونده میتقس یهاسلول تواندیم AAVکه  ییآنجا از

 کند.یماه آلوده م 6از  شیمدت ب ی، بهطولان انیرا با ب یفوقان یتنفس یمجار یهااست. عمدتاً سلول روسیآدنوو

                                                 
1 Adeno-associated virus  



 

 

 

اطه شده با ژن احترانس، repبا حذف ژن شود. یم نیگزیجا ژننسبا تراویروس  capو  repژن  ،درمانیژن یبرا

ITR  از  .مانداپیزومال باقی میبه صورت کانکتمر حلقوی درآمده و در هسته سلول به صورتAAV  درمانیژندر 

ex vivo  وin vivo شود.استفاده می 

  

 
 با ژن مورد نظر AAVبه همراه وکتور  AAVساختار ژنوم  1-16شکل 

 

و توالی انتهایی ژنوم ، برداشته شده هسته هنگام ورود به در AAVپوشش ن است که، از مزایا دیگر این وکتور ای

رخ  نییپا با فراوانی یکند. ادغام ژنومیم تیهدا یزومیاپ یساختارها لیتشک یرا برا یبینوترکآن معکوس شده و 

تا به امروز  AAV واریانتمختلف و صدها  پیسروت 12. دمی دارک یژن تیسم لیپتانس AAV در نتیجهدهد یم

 یهاتیمحدودها AAVوجود،  نیبا ا .باشدمی درمانیژنبرای  AAVگسترده  کاربردنشان دهنده  که شده ییشناسا

 که را دارند ازلوبیک 5کمتر از حدود  یهاژن یبندبسته تیظرف AAV وکتورهایتر از همه، دارند. مهم یمتعدد

 میتقس رقابلیغ ، یبا عمر طولان یهاسلول به DNA لیتحو یها براAAV. به علاوه، کندیها را محدود مکاربرد آن

 شوندینم ریکثت توزیطول م در یزومیاپ ساختارهای رایز ،تر هستندمناسب یکبد یهامانند سلول ،آهسته میتقس ای

 مانند.باقی میو 

Luxturna وکتور  کیAAV 2 پیسروت (AAV2)، یحاو cDNA کننده ژن  کدRPE65 درمان  یبرا یانسان

 بی. ژنوم ناقل نوترکاست تایید شدهسازمان غذا و دارو آمریکا است که توسط  12نوع  LCA هیشبک یارث یستروفید

 ژن آنکه  یرا در حال RPE65 انیب است که نیاکت-پروموتر بتا کیو  روسیتومگالوویکننده س تیتقو کی یحاو

                                                 
1 Inherited retinal dystrophy LCA type 2  



 

 

 

 یبرا ییدرمان دارو چی، هLuxturnaقبل از توسعه  .کندیم لیتسه ،ماندیم یباق زومالیاپبه صورت  هستهدر 

LCA  از جهش در ژن  یاتوزومال مغلوب ناش یماریب کیکه  2نوعRPE65 .است وجود نداشت 

 (HSV) 1مپلکسیهرپس س روسیو 5-2-5-1

 ایدهان  الیتلیاپ یهااست که سلول یانسان یعصب آلوده کننده سیستم روسیو کی، مپلکسیهرپس س روسیو 

 یهانورون ههستاز آنجا با حرکت رتروگراد به شده و  یعصب حس یوارد انتهاکند و را آلوده می یسلتنااندام 

 80است که حداقل  ازیلوبیک 152 یادو رشته یخط DNA کی HSVژنوم . شودمی ریتکثرود و یم یحس

وجود  ،ویروس ریطول تکث در .شودمی ریغلتان تکث رهیدا سمیبا مکان این ویروس ژنومکند. یرا کد م یمحصول ژن

کوتاه منحصر به  USبلند منحصر به فرد و  ULفرد ژنوم ) تکرار معکوس در کنار دو بخش منحصربه یهایتوال

 .شودیم یعفون زومریچهار ا لیفرد( باعث تشک

 

 
 Herpes simplex virusساختار ژنوم  1-17شکل 

با  وکتور کیبه عنوان  HSVمنجر به توسعه  یمولکول یهاکیتکن شرفتیو پ HSV ی ژنومهایدانش کامل از توال

 ستمیس یهاهابه سلولژنانتقال شامل این موارد شده است.  های درمانیدر حوزه هایکاربرد یبرا پتانسیل بالا

 80 باًیتقر روسیو ژنوم درشود. ی میعفون هاییماریاز ب یریشگیو پسرطان  یمونوتراپیو ا درمانیویروس ،یعصب

 IE) 2یفور اولیهعنوان به توانندیم یها در طول همانندسازآن انیب کینتیوجود دارد که بسته به س لوکس ژنی

 ای یتوان بر اساس ضروریم زیرا ن یروسیو یهاشوند. ژن یبند( طبقهγ ای L) 4تاخیری( و β ای E) 3اولیه(، α ای

                                                 
1 Herpes simplex virus  
2 Immediate early 

3 Early  
4 Late  



 

 

 

در کشت  دیجد یروسیذرات و دیتول یبرا یضرور یهاژن. کرد یبندستهد روسیو ریتکث یبودن برا یضرور ریغ

کشت تولید ذره جدید در که در  کنندیم کدرا  یمحصولات ،یجانب ای یضرور ریغ یهاژن هستند. ازیمورد ن یسلول

در  روسیو یعیطب یچرخه زندگ رب ای و مهم هستند نهیبه کیتیل ریتکث یاما برا ستند،ین ازیمطلقاً مورد ن یسلول

ژن  کیتنها  یژنوم حاو Us هیاست. ناح یژن ضرور 37حداقل  یحاو یروسیو DNA .گذارندیم ریداخل بدن تأث

 یروسیو هاییاز توال یگبزر یهابخش ینیگزیجا یبرا ی رافرصت و کندیرا کد م D نیکوپروتئیاست که گل یضرور

 یاگزوژن را در خود جا یتوال زلوبایک 40-50تواند میاصلاح شده  HSVدر نتیجه دهد. یارائه م یخارج DNAبا 

 یروسیو یهاتیمنجر به از دست دادن فعال ،یمنیا شیو افزا ییزایماریکاهش ب یبرا هاروسیو نیاصلاح ا. دهد

  است. نیازانتقال کارآمد ژن  یکه برا شودیم

HSV-1 یتوان در طراحیاز آنها را م کیهر  کهدهد یم نشان یعصب ستمیبرجسته را با س یسازگار نیچند 

 به سیستم است که تهاجم ییهاژن یحاو HSV-1قرار داد.  استفادهمورد  یعصببرای سیستم  درمانیژن یهاوکتور

و تواند در هر دو جهت رتروگراد و انتروگراد حرکت کند یم روسیو نی. اکنندیرا کنترل م رولانسیو نورو یعصب

است  نیکوپروتئیگل نیچند یحاو روسیپوشش و منتشر شود.دیگر ون به نورون نور یک از یناپسیبه صورت فراس

 یهاناقل شوند.یها منورون رود ویروس بهو شوند و باعثمی ییها( شناسا نیخاص )نکت یهارندهیگ توسطکه 

HSV را در  یسانتومور ان یسلول یهارده یکه به طور موثر است دارند و ثابت شده یاگسترده یعیطب یهازبانیم

 نیا منجر بهدهد یرخ م میبدخ یکه در تومورها یاساس هایصاز نق یآگاه .کنندیآلوده م یشگاهیآزما طیشرا

 گریدیکی . ارائه دهند هایمیبدخ نیا یکن شهیر یبرا ی رامختلف روش یدرمان یکردهایروترکیب است که  شده

اتولوگ  tkژن  انیب یها براآن تیسرطان، ظرف مانیدرژن یبرا HSV-1بر یمبتن یهاوکتورمهم  یهایژگیاز و

 درمانیژنآزمایشات به طور گسترده در است و  یخودکش. این ژن، یک ژن کندیرا کد م TK میاست که آنز

استفاده  یایاز مزا یکیشده است.  شیآزما ینیلبا هایکارآزمایی و همچنین در شودیمختلف استفاده م یتومورها

را  کناری یهاتوسط ناقل و هم سلول آلوده شده یهاهم سلولاست که قادر است  نیا TK/GCV ستمیاز س

 یابد.در نتیجه احتمال عود مجدد سرطان کاهش می د،ببر نیاز ب ناشی از اثر همجواری بخاطر ایجاد سمیت

 

 
 مقایسه وکتورهای ویروسی 1-1جدول  
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هدفمند  راتییتغ گریو د ،ژن اصلاحژن، سازی خاموشافزودن ژن، ، دنتوانیژنوم م شیرایو دیجد یهایناورف

 عمل کند. in vivoیا  ex vivoتواند به صورت ی میژن شیرایو انجام دهند.ها در سلولرا ژنوم  شیرایو

 1Cas–CRISPR یژنوم با نوکلئازها شیرایو 1-6-1

-CRISPRمختلف  یهاستمیس با RNAبا  شدهتیهدا یاز اندونوکلئازها هااکترآرکی بو  هایباکتر عت،یدر طب

Cas استفاده  2انطباقی یمنیا ستمیس کیاز  یبه عنوان بخش یخارج کینوکلئ یدهایاساز بین بردن، اتصال و  یبرا

 دیاس یهایتوال ،است که قبلا با آنها مواجه شده ییزایماریاز عوامل ب الگوییگرفتن  ستم بایس نیا .کنندیم

 تیهدا یفاصله دهنده( برا هاییتوالبا نام گرفته شده ) یهایتوال این و سپس از دکنمیرا حفظ  کینوکلئ

 ،کندیم برخورد با آن ندهیدر آ یی کههاپاتوژن RNA ای DNAبردن  نیاز ب در CRISPR-Cas یهانیپروتئ

 یعیوس فیهدف قرار دادن ط با یراحت به سازد تایقادر م را CRISPR–Cas ستمیس سمیمکان نیا کند.میاستفاده 

 .مجدد شود یزیربرنامهراهنما،  RNAمولکول  در فاصله دهنده مختلف یهایبا استفاده از توال RNA ای DNAاز 

که به طور  جفت باز( است 6-2کوتاه )معمولاً  DNA یتوال کی( PAMبه اختصار  ای) 3سریسپا مجاور پروتو فیموت

راهنما  RNAکد کننده  یژنوم DNAاز  PAM .قرار دارددست محل برش  نییادر پ دینوکلئوت 4-3ول معم

مجاور است، تا  PAM یفاصله دهنده باشند اما فاقد توال یهایشامل توال دیبا فیکه طبق تعر کند،یمحافظت م

 ، همراه باCRISPR–Cas یهاستمیس یزیربرنامه تیقابل نرود. نیب خودی از CRISPR–Cas یهاستمیتوسط س

ها را در امکان استفاده گسترده از آن موجودات، و هادر انواع مختلف سلول Casهای نوکلئاز از یرخب سازیبهینه

 .فراهم کرده است یستیعلوم ز

 ینیپروتئ یمولت کمپلکسکه از  1شود: کلاس یم یطبقه بند یبه دو گروه اصل CRISPR-Cas یمنیا ستمیس

برش استفاده  یبرا ینیتک پروتئ های افکتورمینوکه از د 2و کلاس  ؛کندیاستفاده م کینوکلئ دیاسبرش  یبرا

 لیبه دل ،هستند یو کاربرد یکیولوژیب قاتیتحق یبرا CRISPRابزار  نیپرکاربردتر 2کلاس  یهاستمیسکند. یم

، II شود:یم میتقس دستهبه سه  2س کلاخود . ددهنیارائه م ینیتک پروتئ افکتور هایمینودکه توسط ی ایمزا

V  وVI نیپروتئ زینوع متما کیهر کدام از  که Cas یهانیپروتئکنند. یاستفاده م Cas 2کلاس  یهاستمیس ،

                                                 
1 Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR) and CRISPR-associated (Cas) proteins 
2 Adaptive immune system 
3 Proto spacer 

 

 



 

 

 

 که یدر حال، هستند RNAشونده با  تیاندونوکلئاز هدا DNA یدارا Vنوع  Cas12 و IIنوع  Cas9 ا از انواعاکثر

Cas13  نوعVI بیشتر فعالیت هدفگیری و برش  ،ده شدهکمتر مشاه کهRNA .را عهده دار است 

های ایجاد برش یبرا های راهنماRNA توسطدارند و  HNH و RuvCمجزا  ینوکلئاز مینود دو Cas9 ینوکلئازها

 بازمعمولاً قبل از سه جفت ،  سریپروتوسپها در داخل DSB .شوندیم تیهدا صافبا انتهای  (DSB) 1ایدو رشته

 DNAشوند تا هر دو رشته یم تیهداها crRNAتوسط  Cas12 ینوکلئازها. دهندیرخ م PAM توالی دستبالا

را  سریپروتوسپ ،PAM ستالید یدر نواح Cas12 یریگجهت .برش دهند RuvC هیشب ینوکلئاز مینود کی بارا 

 میترم یاصل یدو بازو از CRISPR-Casی نوکلئازها با ژنوم شیرای. ودهدبرش می انتهای چسبندهبه صورت 

DNA 2کیکلاس رهمولوگیغ ییمانند اتصال انتها ،ییاتصال انتها یهاسمیمکان شود.یحاصل م (NHEJ-c و )

کنترل نشده اما  indel هایجهش به منجر (،NHEJ-alt ای MMEJ) 3یکروهومولوژیبا واسطه م ییاتصال انتها

 4ولوژیهمی هدایت شده با واسطه می، ترموالگ DNA کی حضور در .شودیژن مدر اختلال  یبرا ینیبشیقابل پ

(HDRرخ م )وارد  ایهدفمند  یهاجهشایجاد  یو برا شده فعالی سلول میدر تقس شتریبین نوع ترمیم ا. دهدی

 .شودیبزرگتر استفاده م DNAبه  کردن توالی مورد نظر

 

                                                 
1 Double strand breaks 
2 Classical nonhomologous end-joining  
3 Microhomology-mediated end-joining 
4 Homology directed repair 



 

 

 

 
 Casلئازهای ویرایش ژنومی به وسیله نوک 1-18شکل 

 

 1بازی یشگرهایرایژنوم با و شیرایو 1-6-2

 .کنندیم ایجاد HDRو  الگو DNA ای DSBبه  ازینهدفمند را بدون  یانقطه یهاجهش بازی یشگرهایرایو 

 DNA میآنز کی و غیرفعال )بدون فعالیت نوکلئازی( CRISPR-Cas نوکلئاز کی یحاو یفعل بازی یشگرهایرایو

 .کنندیم یرا دستکار DNA میترم عواملکه  هستند ییهانیرد، پروتئموا یو در برخ نازیدآم

 لی( که تبدCBE) 2بازی سیتوزینی شگریرایو :اندافتهیتا به امروز توسعه  بازی یشگرهایرایاز و یاصل کلاسدو 

 T•A لی(، که تبدABEs) 3ینیآدن بازی یشگرهایرایو و، کنندیم زیکاتال A•T بازجفت  بهرا  G•C هایبازجفت 

، C→Tممکن ) یکارآمد هر چهار جهش انتقالبه طور توانند یها مABEها و CBEکنند. یم زیرا کاتال G•Cبه 

A→G ،T→C، G→A) زا فعلی انسان است.های بیماریاز واریانت ٪30نشان دهنده  بای، که تقررا ایجاد کنند 

                                                 
1 Base editors 

2 Cytosine base editors 
2 Adenine base editors 
3 Abasic sites 

 



 

 

 

 یانسان، برا یکیژنت یهایماریب یوانیح یهادلها، از جمله مسمیها و ارگانسلول انواعدر  بازی یشگرهایرایو

 اند.به کار رفته ABEsو  CBEsبا استفاده از  اینقطه یهابرگرداندن جهش ای ایجاد

CBEیانقطه یهاها جهش C•G-به-T•A یکازهایرا با استفاده از ن Cas9 ای dCas9 نیدیتیشده با س بیترک 

هدف متصل  DNA یتوال کیها به CBE کنند.یم ایجاد لیاوراس زلایکوزیمهارکننده گل یهامینوو د نازهایدآم

 مینود یبرا ییهاسوبسترا Rدرون حلقه  یهانیتوزیدهند. سیم لیتشک یاتک رشته Rحلقه  کیشوند و یم

 تیها فعالUGIکند. یم زیها کاتاللیها را به اوراسنیتوزیس کیتیدرولیه ونیناسیدآم که، هستند نازیدآم نیدیتیس

 1کیسیاب یهاتیساشوند و جدا  DNAدر  لیاوراس یبازها شودباعث می کنند، کهیرا مهار م لازهایکوزیگل لیاوراس

 ،بازی یشگرهایرایدر اکثر و Cas9 مینو. ددهندمی افزایشرا  indel لیتشک کیسیبا یهاتیسا .دهند لیرا تشک

 تیهدا لیدر مقابل اوراس نیآدن کی ی ایجادرا برا DNA ریتعم که، کندیشده را حذف م هنیمآد ریرشته غ

 Cas9 کازین را با استفاده از A•T-to-G•C یهاها جهشABEشود. یدوباره ساخته محذف شده رشته و کند، می

 لیتبد نینوزیرا به ا Rدرون حلقه  یهانیآدنوز ، کهکنندیم ایجاد نازیدآم نیآدنوز ی* دئوکسTadA( و dCas9 ای)

 .شودیخوانده م نیعنوان گوان به مرازهایتوسط پل در نتیجهکند یم

 

 
 Cas9 یبا استفاده از افکتورها ABEو  CBE به وسیله بازی شیرایو 1-19شکل 

                                                 
 



 

 

 

 1CRISPRمرتبط با  هایونترانسپوز 3-6-1

ها عناصر پوزوناست. ترانس CRISPR-CAS9نوظهور پس از  یهااز درمان یکیبا واسطه ترانسپوزون  درمانیژن 

کد کننده  یهاژن یحاو نیوارد ژنوم شوند. همچن گریبه مکان د یتوانند از مکانیهستند که م یمتحرک یکیژنت

 .مانندمی رفعالیغ یمدت طولان یها براترانسپوزون امتم باًیتقر اما هستند، هاروسیمانند و یانیپا یو تکرارها

. دندینام 2زیبای خواب آلودکشف کرده بودند و آن را ترانسپوزون  یماه لیترانسپوزون فعال را از فس دانشمندان

 زین زبانیم یمنیا ستمیس از ،کند زبانیوارد ژنوم م یگونه عوارض جانب چیرا بدون ه DNAقادر است  ستمیساین 

 د. کنیم واردو ژن مورد نظر را به طور موثر در محل مورد نظر  کردهفرار 

که در شد  CRISPRمرتبط با های ترانسپوزون ریمنجر به کشف اخ CRISPR یهاتمسیسی ستیکاوش در تنوع ز

 یها، ژنRNA CRISPR هیعناصر آرا ،CRISPR یهالوکوس لیو تحل هیتجز .کنندیعمل م ییایباکتر یهاسلول

Cas یکیها محصول عناصر ژنتلوکوس این رسدینظر م بهکرد.  ییرا شناسا زونترانسپو یاختصاص یهاو ژن 

 ند.فعال هست Cas یهاژن فاقد ها،لوکوس نیاز ا یاریحال، بس نیبا ا .باشند CRISPR–Cas ترانسپوزونی به همراه

که شود یم ینیبشیپ. هستند Cas3نوکلئاز -کازیهل مینودفاقد  Iنوع  هایگاهیاز جا یبه عنوان مثال، برخ

مشتق از  IVنوع  هایستمیس ن نوکلئاز عمل کنند.به عنوا توانندینم Cas12های واریانت Vنوع  یهالوکوس

 CRISPR–Cas هایستمیس مرتبط با هایونترانسپوز به عنوان ،I-E رگروهیزهای واریانت نیپروفاژ، و همچن

 .اندشده ییشناسا

 یاهیمحموله با توال DNA ون هستند.مرتبط با ترانسپوز یاجزا و Cas نیشامل هر دو پروتئ Cas یهاونترانسپوز

شود. یمتصل م (Tns) ازترانسپوز یهانیپروتئ بهشود و یم یی( آن شناساREراست ) ی( و انتهاLEچپ ) یانتها

. اتصال به شوندیم تیبه سمت مکان مورد نظر هدا راهنما RNAو  PAMوابسته به  یبه روش Cas یهانیپروتئ

Cas  هر  شود.درج ژن مورد نظر در سایت هدف میده و باعث تسهیل ش یازترانسپوز یهانیپروتئ شناساییباعث

سپس  است. PAM 3′از  یحیو فاصله ادغام ترج ا مشخصراهنم RNAطول  یدارا Cas-transposaseکمپلکس 

 . کندرا پر می LE-cargo-REی توالاطراف و  شودهمانندسازی میهدف  تیسا

 

                                                 
1 CRISPR-associated transposases 
2 Sleeping beauty transposon  



 

 

 

 
 Cas یهاترانسپوزون 1-20شکل 

 

4-6-1 Prime editing 
در ژنوم  زایماریب یهااصلاح جهش ای ایجاد برای ی کهیهاسیستم ژهیژنوم، به و شیرایو یهاسیستماز  یاریبس 

همانطور  .هستند هاحذف و ریزها درجریز  ،قیدق یانقطه یهاجهش ی، مستلزم معرفکنندعمل می پستانداران

 حذف ایمختل کردن، وارد کردن موجب توانند یم ،DSBبا ایجاد  CRISPR-Casی نوکلئازهاکه ذکر شد، 

در  HDRبا استفاده از  قیدق راتییتغ ایجاد او ی یی غیر همولوگاتصال انتها ندیبا استفاده از فرآ DNA یهایتوال

کنند، اما در حال  جادیا DSBگذار را بدون  اینقطه هایتوانند جهشیم بازی یشگرهایرایو. شوند هاانواع سلول

-transversion (C•G-to-A•T, C•G-to-G•C, T•A-to-A•T and T•A-toای نقطه یهاجهش توانندیمحاضر ن

G•C) .را ایجاد کنند 

prime editing یعنی) یانوع ممکن جهش نقطه 12تمام  تواندیاست که م یژنوم شیرایو دیجد یفناور کی 

 هاینیپروتئ هاprime editor. کند جادیا ار کوچک یهاکوچک و حذف های(، درجبازممکن جفت  لیتبد 6تمام 

متصل  (رفعالیغ HNH)نوکلئاز  Cas9 به نیکاز معکوس پتازیترانس کرکایمری هستند که در آن یک پروتئین 

 یمهندس prime editing guide RNA (pegRNA) کی، توسط PE2مثل  prime editor هاینیپروتئشده است. 

، بلکه کندیخود مشخص م spacer توالی که نه تنها مکان هدف را دروند، رمیهدف  شیرایو تیشده به سمت سا

 به پس از اتصال. کندیمخود کد در  قرار دارد pegRNA 3' یمعمولاً در انتها کهمورد نظر را  شیرایو الگوی

 از prime editorسپس . کندیم برش ایجاد PAM ی توالیحاورشته  ، درCas9 RuvC ینوکلئاز مینود هدف،

 pegRNA در ی موجودمعکوس با استفاده از الگو یسیآغاز رونو یبرا هدف، DNA در شده آزاد تازه 3′ یانتها



 

 

 

 که( PBS) 1اتصال آغازگر یتوال کی یحاو pegRNA الگوی موفق مستلزم آن است که priming .کندمی استفاده

علاوه بر الگو بدهد، باشد. -مریپرا کمپلکس کی لیتشکو  شود دیبریهدف ه DNAرشته  '3 یتواند با انتهایم

 یانتها یرواز را ویرایش شده  DNA رشتهکه سنتز  هستند معکوس یسیرونو یالگو کی یها حاوpegRNA ن،یا

 . کندیم تیهدف هدا DNAرشته  3'

 

 
 Prime editing مکانیسم 1-21شکل 

 درمانیژن ندهیها و آچالش 1-7

روش  نیشود. ایم نیگزیبا ژن سالم جا افتهیجهش  ای وبیژن مع ،درمانیژنهای اصلاح ژن در شبا استفاده از رو

درمان  یبرا یخوب نهیگز in vivo درمانیژن استفاده شود. یماریب ی درمانتواند برایم یجهان دییدر صورت تا

ی جدیدی را حتی درها درمانیژن هامروز است. یمغز یو تومورها مریآلزا نسون،یپارک یماریمانند ب ییهایماریب

 یاستخوان و بازساز میترم د،یجد یهارشد دندان یبرا، و ممکن است از آن باز کرده است یدندانپزشک بروی

سرطان با  درمان. هستند یدرمانژن نگرندهیآ یاز کاربردها گرید یکی DNA یهاواکسن .کرددندان استفاده 

 ژننسترا کیانکوژن با استفاده از  کی انیاست که در آن ب درمانیژن یکاربردهااز  گرید یکیژن استفاده از ترانس

عامل کننده  دیژن تول کی انیب وادار به درمانیژنشود با را می یسرطان یهاسلول ن،یهمچن. شودیسرکوب م

است که  یماندر یاستراتژ کی 2یخودکش درمانیژن .شودی سرطانی میهاسلول که باعث از بین رفتن کرد سمی

 درمانیژن یاصل یشوند. دو استراتژیوارد م یسرطان یهابه سلول یالقا کننده خودکش هایژننسدر آن ترا

                                                 
1 Primer binding sequence  
2 Suicide gene therapy 



 

 

 

تیمیدین و  نیتوزیفلوروس-5/نازیدآم نیتوزیشوند عبارتند از: سیم انجام که در حال حاضر یخودکش

مسدود  یدرون سلول یهابادیآنتی انیژن، ب انیشامل خاموش کردن ب دیجد هایی. استراتژریکلوویگانس/کیناز

نوع سرطان  نیدر چند یخودکش درمانیژن است.ها DNaseکاسپازها و  انیها و بسلول یاتیح یرهایکننده مس

نخاع، پروستات، پستان،  ی، تومورهانی، مدولوبلاستوما، نورواندوکرهیر کولون، کبد،های سرطانشده است.  مطالعه

 ،یاختلالات قلب ،موارد نیبر ا علاوه .اندمطالعه شده درمانیژندر این نوع سارکوم و تخمدان ، اومیمثانه، مغز، گل

 قابل درمان هستند. درمانیژن یاهبا استفاده از روش یمنیو اختلالات خود ا یاختلالات عفون ،یاختلالات عصب

را در بر  یاریبس یهااست، اما چالش یت ژنتیکاختلالا و درمان یریشگیپ یموثر برا یروش درمانیژنبدون شک 

موثرتر است اما  یروسیبر ناقل و یمرتبط با آن است. انتقال ژن مبتن یهاچالش نیاز اول یکی یمنی. اردیگیم

 یا توسط پاسخ ایمنی قبلی میزبان از بین برود. کند، کیرا تحر یمنیپاسخ ا ایرا آلوده کند  زبانیسلول م تواندیم

باعث  تواندیم GOIهدفمند  ریغ که ادغام ییمهم است. از آنجا اریبس و کارا منیوکتور ا کی یطراح نیبنابرا

مکان خاص گنجانده شود. به علاوه قرار دادن ژن  کیژن مورد نظر در  دیدر سلامت شود، حتما با یمشکلات جد

دهد که  شیوژن را افزاانک انیممکن است ب دیاست. ژن جد زیکار چالش برانگ کیمکان خاص  کیمورد نظر در 

در نتیجه تحقیقات  دخالت داشته باشد. کیآنکوژن تیدر فعال دینبا یژن ورود نی. بنابراشودیمنجر به سرطان م

 های مناسب اصلاح ژنوم هنوز در مراحل ابتدایی این فناوری است و نقاط قابل بررسی بسیاری دارد.بر روی روش

بازدهی  نیبر ا علاوهت. آن اس یسازیدر تجار یترچالش بزرگ درمانینژ نهیهز ،یمسائل فن نیدر کنار همه ا 

 تیموفق زانی، مهای بزرگترمحدودیت انتقال ژنتوجه به  باهمچنین  .الا نیستب شهیهمدر سلول  ژننسترا بیان

 یمسائل اخلاق لیبه دل لایندرمانی ژرمدر موارد ژن انتقال ژن یهاشیآزما است. نییپا اریبس در مواردی درمانیژن

 ژننسکه ترا میدانیما نم ن،یبنابرا ست،ین ریپذامکان ژننسترا عیسر ادغامممنوعیت دارد. همچنین مرتبط با آن 

در رابطه با تومورها ما نیاز  .رندیپذیرا نم ژننسترا بافتیک  یهاهمه سلول ن،یبر ا علاوه شود.یم انیب یچه زمان

نامشخص و  جینتا رایدشوار است ز اریبس درمانیژن ندهیآ ینیب شیپکارامد داریم. به ایجاد یک سیستم انتقالی 

 پراکنده هستند. 

 دانشمندان مانند سرطان درمان کرد. یکننده زندگ دیتوان در کنار اختلالات تهدیرا م یارث هاییماریاز ب یاریبس

 یهایاستراتژ ن،یهستند. علاوه بر ا کینزد اریبس یو تالاسم کیستیک بروزیمانند ف یبه درمان اختلالات تک ژن

مشاهده  ندهیآ هایدر سال یادیز هایشرفتیدهد که پیاختلالات مرتبط نشان م ریو سا DMD یبرا یتهاجم

توان در یم درمانیژن از .ی نادرست قرار گیردمورد استفاده یز ممکن استن درمانیژنحال،  نیا با خواهد شد.

( استفاده یفراانسان تی)قابل شتریو کسب قدرت ب یریطول عمر، توقف روند پ شیافزا ،یعملکرد ورزش شیافزا

ایجاد  ن،یبنابرا را نامتعادل کنند، یعیطب هایدهیپد توانندیهستند و م یعیرطبیغ هاتیفعال نیا همه نادرست کرد.



 

 

 

ی هاکه لازم است قابل توجه نهادی ضروری است های ویرایش ژن امراستانداردهای اخلاقی برای استفاده از فناوری

 حاکمیتی در سراسر جهان قرار گیرد.
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 درمانیدوم: تبیین اهمیت راهبردی ژنفصل  2

 هاو همایش درمانی در اسناد مؤسسات جهانیاهمیت ژن 2-1

 درمانی امریکادرمانی و ژنهمایش سالانه انجمن سلول 2-1-1

در لس آنجلس آمریکا برگزار شده  2023ماه می  16-20 در درمانیسلولبیست و ششمین نشست سالانه ژن و 

درمانی در صنعت و دانشگاه در این همایش حضور داشته درمانی و ژنوزه سلولاست. کارشناسان و فعالان مهم ح

خلاصه مقاله در این همایش ارائه گردیده  1600گذارند. بیش از ها و تحقیقات اخیر خود را به اشتراک میو یافته

 شود.ای اجمالی از موارد ارائه شده در این نشست در ادامه ذکر میاست. خلاصه

 Ultragenyx ،Regeneron ،BioMarin ،UniQure ،Novartis ،Boehringerهایی نظیر ست کمپانیدر این نش

Ingelheim ،Alnylam ،AstraZeneca، Asklepios  و ...، مراکزی نظیرCity of hopeدرمانی ، مرکز ژنSan 

Raffaele  درمانیژندر ایتالیا، مرکز Horae( موسسه ملی سلامت ،NIHآمریکا و مراک ) ز متعدد دانشگاهی و

 .اندهدر این حوزه از جمله موارد زیر پرداخت مختلفیبیمارستانی به ارائه مطالب 

 

 از آن در جدول زیر آورده شده است: هاییکلینیکال ترایال که مثالمطالعات  -1

 
 ASGCکلینیکال ترایال مطرح شده در همایش مطالعات : 2-1جدول 

NCT03517085  

 

AAV8-Mediated, Liver- Directed 

Gene Therapy 

Phase 1/2 Clinical Trial Glycogen Storage Disease Type 

IA (GSDIa) 

NCT03488394  

 

autologous HSPC genetically 

modified to overexpress human 

IDUA  

 

phase I/II HSPC-GT 

trial  

 

Mucopolysaccharidosis type I 

Hurler (MPSIH)  

 MR-guided delivery of adeno-

associated virus serotype 2 (AAV2)-

hAADC to the bilateral midbrain  

Phase 1/2 dose 

escalation trial  

Aromatic L-amino acid 

decarboxylase (AADC) 

deficiency  

NCT03478670  Strimvelis (approved in 2016 in 
the EU ) 

post-marketing 
experience up to 5 
years of follow-up  

Adenosine Deaminase 

Deficiency 

NCT02932956  

NCT02905188 

NCT04377932  

NCT05103631  

- Glypican 3 (GPC3)-CAR T cells  

- the same CAR with IL15 co-
expression  

 

four phase I studies  

 

Liver casncer 

 

NCT03766386  AAV9.LAMP2B  phase 1 trial  Danon disease (DD)  



 

 

 

 rAAVrh8-HexA/HexB  Clinical Dose-Response 

Relationship and Safety 

Profile of rAAVrh8-

HexA/HexB 

Tay-Sachs Disease (TSD, HEXA 
mutation) and Sandhoff 
disease (SD, HEXB mutation)  

NCT04105166  

 

RP-L301 (Lentiviral Mediated 
Gene Therapy) 

 

A global Phase 1 
clinical trial  

 

Pyruvate kinase deficiency 
(PKD)  

 

 

 

و سیستم  عضلات اسکلتی ویروسی بههای پارتیکل هدایتپاسخ ایمنی،  اصلاحبا اهداف  AAVمهندسی کپسید  -2

  یقلب هایبه سلول درمانیژناختصاصی به کپسید ویروس،  بادیآنتیعصبی مرکزی از طریق کونژوگه کردن 

 با اهداف افزایش کارایی ترنسداکشن AAVمهندسی ژنوم ویروس  -3

 rational designیا  directed evolution هایبا روش AAVمعرفی کپسیدهای جدید  -4

که  باشدمی درمانیژندر  AAVاستفاده از های کننده یکی از چالشخنثی هایبادیآنتیاز آنجایی که وجود  -5

، مطالعات کندمیرا محدود  درمانیژنو بیماران واجد شرایط  گرددمیر به ممانعت از ترنسداکشن کارامد منج

 خنثی کننده انجام شده است:های بادیآنتیزیادی با هدف کاهش اثر 

 به قلب  درمانیژن( در EV-AAVخارج سلولی )های در وزیکول AAVانکپسوله کردن ویروس  -

  AAVشده حاوی مهندسی های اگزوزوم -

های در رزیدوهای سطحی و غربالگری واریانت زاییجهشاز طریق  AAV9از کپسید  ایهایجاد کتابخان -

 خنثی کننده هایبادیآنتیکپسید بر اساس اتصال به 

 و شنوایی CNSچشمی، عضلانی، کلیوی و  هایبرای بیماری AAV درمانیژنتوسعه  -6

 AAVرهای دستی تولید وکتویینفرایند پا -7

دارویی عموما  هایو وجودشان در تهیه فراورده شوندمیمحسوب  AAV تولید، محصولات جانبی کپسیدهای خالی

کنترل  . بنابراینشودمینامطلوب در نظر گرفته  ،به دلیل عوارض ناشی از ایمونوژنیسیتی و سمیت وابسته به دوز

دستی احل بالادستی و یا جداسازی طی مراحل پایینسازی مریا حذف کارآمد کپسیدهای خالی از طریق بهینه

است. این مورد یکی از موضوعات اصلی خلاصه مقالات در  درمانیژنیک ملاحظه حیاتی برای تولیدکنندگان 

 ها اشاره شده است:دستی است که در زیر به تعدادی از آنبخش پایین

با هدف کنترل نمودن کپسیدهای خالی و ( AEXتوسعه یک پلتفرم تخلیص کروماتوگرافی تبادل آنیون ) -

 ارائه بازده و کیفیت بالا



 

 

 

به  با توجه size distribution )ارزیابی AAV جهت کاراکتریزاسیون کمی وکتور 1AUC-DGارزیابی متد  -

در مراحل  DNA خالی فاقد هایو پارتیکل DNA حاوی بخشی از هایکامل، پارتیکل هایتشکیل پارتیکل

 بالادستی(

سازی مونولیت تعویض آنیونی جهت غنی هایروی ستون ایهبی روش توسعه گرادیان مرحلارزیا -

 AAVکامل  هایپارتیکل

با استفاده از پارامترهای  AAV سازی کپسید کاملبرای غنی( 2DOE) مطالعات وسیع طراحی آزمایش -

 هااسمولیتها، دهپایدارکننها، متعدد، مواد جانبی، سورفکتانت های، نمکpHمتعدد پروسه نظیر 

 درمانیسلولتولید محصولات  -8

enabled -peptideتوسعه متد  بدون نیاز به الکتروپوریشن با TRAC3در جایگاه  CARدرج ترنسژن  -

RNP delivery for CRISPR engineering (PERC)  همراه باAAV  حامل الگوی ترمیم وابسته به

در مقایسه با روش درج رندوم به واسطه وکتور ویروسی، تحت پروموتر اندوژن. در این روش  4همولوژی

 .درصد حاصل شده است 75تا  TRAC-CAR قدرت ضد توموری افزایش یافته است و کارایی درج

با  سازیبهینهو  5عاری از ویروس T CAR هایجهت ایجاد سلول 9CRISPR/Casاستفاده از سیستم  -

و  TexMacs( و دو محیط کشت Nedisertib) DNA-PKکوچک مولکول مهارکننده  افزودن

Immunocult XF 

از طریق تصویربرداری متابولیک  CAR T هایتنی سلولبهبود کارایی ویرایش ژنومی و پوتنسی درون -

 نوکلئوفکشنجهت شناسایی بازه زمانی بهینه  6نوری

 TMrTcBusteبا استفاده از روش غیر ویروسی ترنسپوزاز  T-CARو  NK-CAR هایایجاد سلول -

 

  آنتی سنس اولیگونوکلئوتیدها و ... نوکلئیک اسیدی نظیر آپتامرها، هایدرمان -9

 

 

                                                 
1 density gradient analytical ultracentrifugation 
2 design of experiments  
3 TCR alpha constant (TRAC) locus  
4 homology-directed repair template 
5 virus-free CRISPR CAR T cells 
6 Optical Metabolic Imaging (OMI) 



 

 

 

 های داده مقالات علمیهای پژوهشی مستخرج از پایگاهروندکلان 2-2

 های علمیروش بررسی روندهای پژوهشی از پایگاه داده 2-2-1

وی جاستفاده شد. پس از چند جست از پایگاه داده اسکوپوس درمانیژنه برای احصا روندهای پژوهشی در حوز

آن حوزه بودند شناسایی شدند و سپس اطلاعات و آمار  عه کلمات کلیدی که نمایندهمقدماتی در هر حوزه، مجمو

جستجو شده در جدول  هایهر حوزه علمی در قالب یک خروجی اکسل از پایگاه داده دریافت شد. تمام رشته

 .پیش رو آمده است

 
 تجوهای استفاده شده برای علم سنجی: رشته جس2-2جدول 

 رشته حوزه  شماره

 TITLE-ABS-KEY(( ( ( gene OR ( "nucleic acid" ) OR ( nucleotide ) )) درمانیژن 1

AND "therap*" ) OR ( "nucleic acid drug*" ) ))) 

  ALL ( a* ) کل مقالات 2

کل مقالات علوم  3

 زیستی

(ALL(A*) AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA,"MEDI" ) OR LIMIT-TO ( 

SUBJAREA,"BIOC" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA,"AGRI" ) OR 

LIMIT-TO ( SUBJAREA,"ENVI" ) OR LIMIT-TO ( 

SUBJAREA,"PHAR" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA,"IMMU" ) OR 

LIMIT-TO ( SUBJAREA,"NEUR" ) ) ) 

وکتورهای  4

ویروسی استفاده 

شده در 

 درمانیژن

TITLE-ABS-KEY(( ( gene OR ("nucleic acid") OR (nucleotide) ) AND 

"therap*" ) OR ("nucleic acid drug*") AND( ("virus" ) OR "viral vector") 

5 adeno 

associated 

virus 

(TITLE-ABS-KEY(( ( gene OR ("nucleic acid") OR (nucleotide) ) AND 

"therap*" ) OR ("nucleic acid drug*") AND( AAV OR "adeno associated 

virus"))) 

6 adenovirus  TITLE-ABS-KEY(( ( gene OR ("nucleic acid") OR (nucleotide) ) AND 

"therap*" ) OR ("nucleic acid drug*") AND ("adenovirus" OR 

"adenoviral vector")) 

7 herpes 

simplex 

virus 

TITLE-ABS-KEY(( ( gene OR ("nucleic acid") OR (nucleotide) ) AND 

"therap*" ) OR ("nucleic acid drug*") AND ("herpes simplex virus" OR 

"hsv") OR "herpes vir*") 

8 retrovirus TITLE-ABS-KEY(( ( gene OR ("nucleic acid") OR (nucleotide) ) AND 

"therap*" ) OR ("nucleic acid drug*") AND ("retrovirus" OR "retroviral 

vector")) 



 

 

 

9 vaccinia TITLE-ABS-KEY(( ( gene OR ("nucleic acid") OR (nucleotide) ) AND 

"therap*" ) OR ("nucleic acid drug*") AND ("vaccinia"))  

10 lentivirus TITLE-ABS-KEY(( ( gene OR ("nucleic acid") OR (nucleotide) ) AND 

"therap*" ) OR ("nucleic acid drug*") AND( lentivirus OR "lentiviral")) 

نانوذرات لیپیدی  11

 و لیپوزوم ها

TITLE-ABS-KEY(( ( gene OR ("nucleic acid") OR (nucleotide) ) AND 

"therap*" ) OR ("nucleic acid drug*") AND ("lipid nanoparticle" OR 

"LNP" OR "lipid-nanoparticle" OR "liposome") ) 

 TITLE-ABS-KEY(( ( gene OR ("nucleic acid") OR (nucleotide) ) AND الکتروپوریشن 12

"therap*" ) OR ("nucleic acid drug*") AND ( electroporation OR 

electrotransfection)) 

داروهای  13

نوکلئیک اسیدی 

 mRNAبجز 

TITLE-ABS-KEY(( ( gene OR ("nucleic acid") OR (nucleotide) ) AND 

"therap*" ) OR ("nucleic acid drug*") AND ( "sirna" OR "mirna" OR 

"micro RNA" OR "microRNA" OR " antisense oligonucleotid*")) 

14 mRNA TITLE-ABS-KEY(( ( gene OR ("nucleic acid") OR (nucleotide) ) AND 

"therap*" ) OR ("nucleic acid drug*") AND ( "mrna" OR "messenger 

RNA" OR "messengerRNA")) 

15 CRISPR TITLE-ABS-KEY(( ( gene OR ("nucleic acid") OR (nucleotide) ) AND 

"therap*" ) OR ("nucleic acid drug*") AND (( "CRISPR*" ) OR 

"Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat")) 

با  درمانیسلول 

های سلول

مهندسی شده 

 ژنتیکی

TITLE-ABS-KEY(( (( gene OR ("nucleic acid") OR (nucleotide) ) AND 

"therap*" ) OR ("nucleic acid drug*") )AND "cell therap*") 

 

 

 و ایران درمانی در جهانوضعیت تحقیقات ژن 2-2-1-1

در کل  تراپی با سرعت بسیار بالایی در حال رشد است.ژن، حوزه 1شماره  بر اساس نتایج رشته جست و جوی

را از سال  هتعداد مقالات این حوز ،1-2شکل  هزار سند علمی در این حوزه منتشر شده است.670تاکنون حدود 

ین همچنجهش چشمگیری در تعداد مقالات این حوزه رخ داده است.  2007دهد. از سال نشان می 2022تا  1955

شایان ذکر است تعداد کل مقالات علمی منتشر شده این رشد شتاب بیشتری گرفته است.  2021تا  2018از سال 

اند. از این رو و همچنین تعداد کل مقالات علمی منتشر شده مرتبط با علوم زیستی نیز روند رو به رشدی داشته

وزه در هر سال به تعداد کل مقالات در آن سال تقسیم تراپی، تعداد مقالات این حژنبرای اثبات رشد معنادار حوزه 



 

 

 

قابل مشاهده است و همانطور که مشخص است این حوزه شتاب معناداری نسبت به کل  2-2در شکل شد. نتیجه 

 حوزه علوم زیستی دارد.

 
 مانی در جهاندر: روند صعودی مقالات حوزه ژن2-1شکل 

 

 
نسبت به کل مقالات این حوزه به طور معناداری شتاب  درمانیژنبت به کل مقالات. رشد حوزه نس درمانیژن: روند رشد مقالات 2-2شکل

 بیشتری دارد.
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ز کل روند رشد مقالات حوزه ژن درمانی نسبت به کل مقالات منتشر شده و نی

(کسر نرمال شده)مقالات حوزه حوزه زیستی 

نسبت به مقالات علوم زیستی نسبت به کل مقالات



 

 

 

شوند. ایالات متحده دیده می 2-4و  2- 3پیشرو در تولید علم در این حوزه به ترتیب در شکل  و موسسات کشورها

، در فرانسه Insermموسسه  ،ده پزشکی هاروارددانشکچنین باشد. همامریکا با اختلاف در این زمینه پیشرو می

سسه برتر وم چهار دانشگاه تگزاس MD Andersonمرکز تحقیقات سرطان  و (NIH) موسسه سلامت ملی امریکا

 در میان ارجاعات مشاهده شده در این حوزه هستند.

 
 تنی بر نوکلئیک اسیددرمانی و داروهای مب: کشورهای برتر به ترتیب تعداد مقالات در حوزه ژن2-3شکل 

 

 
 درمانی و داروهای مبتنی بر نوکلئیک اسید: موسسات برتر به ترتیب تعداد مقالات در حوزه ژن 2-4شکل 

 

اد نام در جهان را داراست. با محدود کردن اس 16و رتبه  درصد است 1,45سهم ایران از کل مقالات این حوزه 

شکل زیر روند شود. درصد می 1,41کند و سهم ایران م دنیا نزول میا 18ان به علمی به مقالات پژوهشی رتبه ایر



 

 

 

. شتاب رشد تولید اسناد علمی در ایران نیز مطابق با دهدصعودی تعداد مقالات این حوزه در ایران را نمایش می

پزشکی  علوم هایموسسات برتر کشور در این حوزه عبارتند از: دانشگاه افزایش یافته است. 2018جهان در سال 

دکتر ، تبریزعلوم پزشکی تربیت مدرس. دکتر بهزاد برادران از دانشگاه و دانشگاه  شهید بهشتی، تبریز تهران،

 در ایران هستند. درمانیژنمسعود سلیمانی، دکتر حسین بهاروند از پیشگامان تحقیقات مربوط به 

 
 در ایران درمانیژن: روند صعودی مقالات 2-5شکل 

 

 
 وسسات برتر تحقیقات حوزه ژن درمکانی در ایران: م2-6شکل 



 

 

 

 
 در ایران درمانیژناساتید برتر حوزه : 2-7شکل 

 مقالات پژوهشی ایران نسبت به جهان رشد 2-2-1-2

( ایران نسبت به مقالات article) مقالات پژوهشیتقسیم نیز مقالات ایران به مقالات جهان و کل با تقسیم تعداد 

در حوزه  ایران نسبت به جهان اسناد علمیاین نمودار نشان دهنده رشد سیم شد. نمودار زیر تر پژوهشی جهان

رشد  سرعتبا  برابرتقریبا  2019سرعت رشد مقالات پژوهشی از سال  باشد.می 2012سال  ازبه ویژه  درمانیژن

جهان در حال  با سرعت بالاتری نسبت به مقالات پژوهشی ایران انتشار در حالیکه قبل از آن ،شده است جهانی

همچنان  2019سرعت رشد کل مقالات ایران نسبت به جهان از سال صعود بوده است. این در حالی است که 

 بیشترین شتاب را در رشد تعداد مقالات پژوهشی و 2019تا  2018سال در بازه  هم چنین کشور .صعودی است

سرعت رشد مقالات پژوهشی کشور از سال  داشته است. نتایج حاکی از آن است که نسبت به جهانغیر پژوهشی 

در کشور  پژوهشی و غیر پژوهشی اما سرعت نسبی رشد مقالات نسبت به جهان تقریبا ثابت شده است 2019

رخ داده تفاوت با انتشار سایر اسناد علمی مانند مقالات مروری  که این . واضح استهمچنان از جهان بیشتر است

برای درک  هشی از این سال در کشور نسبت به قبل روندی نزولی داشته است.و سرعت انتشار مقالات پژو است

روند رشد مقالات پژوهشی نسبت به چند نمودار ترسیم شد. هر  پژوهشی و غیر پژوهشی ایرانمقالات  سهمبهتر 

 مانیدرژنشواهد نشان دهنده نسبت بالاتر مقالات پژوهشی به مروری کشور در حوزه  جهان ثابت شده است اما

 است. 

 



 

 

 

 
 درمانیژننسبت نرمال شده مقالات ایران به جهان در حوزه : نمودار 2-8شکل 

 

 

 
 درمانیژنسهم مقالات پژوهشی و مقالات غیر پژوهشی از کل مقالات منتشر شده در کشور در حوزه : 2-9شکل

 درمانی به تفکیک هر حوزه در جهان و ایرانبررسی روندهای پژوهشی ژن 2-2-1-3

اختصاصی هر زیرحوزه انتخاب شدند و روند رشد اسناد علمی هر کدام با استفاده از پایگاه  هایکلیدواژهدر ادامه 

به طور ابتدا کل بخش دلیوری به طور مجزا بررسی شد. سپس وکتورهای ویروسی  .داده اسکوپوس بررسی شد

ها، داروهای ذرات لیپیدی و لیپوزومنانوکلی و نیز هر ویروس به طور مجزا، روش الکتروپوریشن، روش استفاده از 

، mRNAفناوری استفاده از  (،ASOو آنتی سنس الیگو نوکلئوتید ) siRNA ،miRNAنوکلئیک اسیدی شامل 
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 های مهندسی شده به تفکیک سال بررسی شدند.با سلول درمانیسلولو نیز  CRISPRاصلاح ژنوم با استفاده از 

 شود.های ذکر شده در جهان و وضعیت آن حوزه در ایران آورده میوزهدر ادامه تعداد مقالات هر کدام از ح

 های انتقال ژنسیستم 1-3-1-2-2

هزار  204، حدود *transfیا  Deliveryبا واژه  رشته جستجوی اولمحدود کردن با  درمانیژناز میان کل حوزه 

قالاتی که با کلید واژه دلیوری صعودی رشد منمودار زیر روند  .اندههای انتقال اشاره کردمقاله به مبحث سیستم

  این حوزه شتاب بیشتری گرفته است. 2018دهد. از سال اند را نشان میجستجو شده

 

 
 درمانیهای دلیوری در حوزه ژنمقالات مربوط به سیستم: 2-10شکل 



 

 

 

تجوهای مشخص الکتروپوریشن و وکتورهای ویروسی نیز با رشته جس ،هانانوذرات لیپیدی و لیپوزوم به طور خاص

های ها و وکتورویروس دهند.های زیر روند رشد این مقالات را نشان میشده در جدول جستجو شدند و نمودار

 4,5هزار و الکترپوریشن حدود  13حدود ها نانوذرات لیپیدی و لیپوزومهزار،  103ویروسی در این حوزه حدود 

های بررسی شده پس از یک توجه به نمودارهای زیر همه روشبا درمانی منتشر شده است. ژنهزار مقاله در حوزه 

و تعداد مقالات تا پایان  اندهشتاب رشد زیادی داشت 2018، در سال2018تا  2006دوره ثابت در سالهای حدود 

شود اما در مورد نیز دیده می درمانیژن. البته این میزان شتاب در کل فضای تقریبا دوبرابر شده است 2021سال 

توان بروز پاندمی کرونا و نیز مجوز گرفتن های دلیوری این شتاب پس از یک دوره وقفه جالب توجه است. میوشر

های دلیوری را در افزایش تحقییقات در فضای سیستم درمانیژنهای مبتنی بر نوکلئیک اسید و تعدادی از درمان

را در بین سه روش ذکر ی بیشترین تعداد مقاله ها و وکتورهای ویروسسوموثر دانست. حوزه ویر درمانیژندر 

 شود.نیز یک رشد خفیف مشاهده می 2013تا سال  2010شده دارد. همچنین در این حوزه در سال 

 
 درمانیژنمقالات مربوط به ویروس و وکتورهای ویروسی در : 2-11شکل 

 



 

 

 

 
 انیدرمژنمقالات مربوط به لیپوزوم و نانوذرات لیپیدی در : 2-12شکل 

 

 

 
 درمانیژنهای الکتروپوریشن در مقلات مربوط به استفاده از روش: 2-13شکل 



 

 

 

مقاله است و سه نفر برتر آن  86 درمانیژندر ایران تعداد مقالات در سه حوزه استفاده از الکتروپوریشن در 

از انستیتو پاستور لحسنی و دکتر بوااز تربیت مدرس به ترتیب دکتر برادران از علوم پزشکی تبریز، دکتر مولا 

 .هستندایران 

 
 در ایران درمانیژنمقالات الکتروپوریشن در حوزه : 2-14شکل 

روند رشد ثبت شده است.  درمانیژنمقاله در ایران در حوزه  1274در حوزه ویروس و وکتورهای ویروسی  

ب بالایی گرفته است. دکتر اعظم شتا 2018تعداد مقالات این حوزه در ایران نیز مشابه سیر جهانی، از سال 

از دانشگاه  بوالحسنی از انستیتو پاستور، دکتر علویان از دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله و دکتر نیما رضایی

 علوم پزشکی تهران نفرات برتر این حوزه هستند.

 
 ر ایراند درمانیژنویروس و وکتورهای ویروس در حوزه  مربوط به استفاده از مقالات: 2-15شکل 



 

 

 

مقاله در ایران منتشر شده است. روند رشد این  357ها در حوزه استفاده از نانوذرات لیپیدی و نانولیپوزوم

دکتر محمودرضا جعفری، دکتر علی بدایی و دکتر حوزه نیز در ایران صعودی بوده است. نفرات برتر این حوزه 

 .امیرحسین صاحبکار از دانشگاه علوم پزشکی مشهد هستند

 
 در ایران درمانیژندر حوزه ها مقالات مربوط به استفاده از نانوذرات لیپیدی و لیپوزوم: 2-16شکل 

به طور مجزا بررسی شدند. درصد  10تا  5های مختلف ویروسی نیز با استفاده از رشته جستجوهای گروه

(. در 2-17)شکل  خص شددر ایران و جهان نیز مش درمانیژنوکتورهای ویروسی استفاده شده در تحقیقات 

پیشتاز هستند. لنتی ها بیشترین سهم را دارد در حالیکه در ایران لنتی ویروس ادنوویروسجهان استفاده از 

ها لکس در جایگاه سوم بعد از ادنو ویروسپویروسها در جهان رتبه دوم را دارند. در ایران ویروس هرپس سیم

کمترین استفاده را قبل از واکسینیا داشته  ،جهان در رتبه پنجمقرار گرفته است. در حالیکه این ویروس در 

واکسینیا هم  ها در ایران در رتبه پنجم و در جهان در رتبه چهارم قرار دارند. سهم ویروساست. رتروویروس

 در ایران و هم در جهان کمترین است.

 

 
 :AD:adenovirus, VAC، الف( ایران، ب( جهان. نیدرماژننسبت وکتورهای ویروسی استفاده شده در تحقیقات : 2-17شکل 

vaccinia, RT: retrovirus, AAV: adeno associated virus, HSV: herpes simplex virus, LV: lentivirus 



 

 

 

 

 

 ها به ترتیب در نمودارهای زیر آمده است.در ادامه روند انتشار مقالات مربوط به هرکدام از این دسته

 

 

 ,AD:adenovirus, VAC: vaccinia: روند تحقیقات مربوط به وکتورهای مختلف ویروسی در تحقیقات ژن درمانی، 2-18شکل 

RT: retrovirus, AAV: adeno associated virus, HSV: herpes simplex virus, LV: lentivirus 



 

 

 

 

پس از یک صعود،  2006 با وجود اینکه بیشترین سهم را در تحقیقات این حوزه دارد اما از سال ادنوویروس

از  AAVدر مقابل با شیب کمتری صعود کرده است.  2018از سال روندی نزولی را آغاز کرد. سپس مجددا 

شتاب  2015ال اواخر قرن بیستم تقریبا روند صعودی منظمی را تاکنون داشته است. این سیر صعودی از س

بیشتری نیز گرفته است. هر چند سهم تحقیقات این ویروس در جهان رتبه بالایی ندارد، اما سیر رشد آن نوید 

با  21. به طوریکه از اوایل قرن اندهنیز روندی مشابهی را طی کردها لنتی ویروس دهد.از آینده روشنی می

 .اندهدا با شتاب خوبی رشد کرددک افول نسبی مجس از یپ 2018و در سال  اندهروند منظمی صعود کرد

و مجددا در  انده، نزول کرد21نیز پس از یک قله در اوایل قرن و رتروویروس واکسینیا  ،های هرپسویروس

 .حوزه نیز افزایش یافته استسه تحقیقات در این  2018سال 

 

 نوکلئیک اسیدمبتنی بر داروهای  2-3-1-2-2

siRNA ،miRNA  وASO در اسکوپوس  13داروهای نوکلئیک اسییدی با رشته جستجوی شماره در دسته ها

درصد است.  2,7هزار مقاله در این دسته در جهان منتشر شده است که سهم ایران  82حدود  جستجو شد.

 دهد.شتاب بیشتری را نشان می 2019روند در سال  . ایناندهمقالات این حوزه روندی صعودی را تجربه کرد

علوم پزشکی تبریز، دکتر  از شود. از میان ایرانیان دکتر برادراناین حوزه روند مشابهی دیده می نیزدر ایران 

 از برتران این حوزه هستند. و دکتر منصوری از انستیتو ویستار در فیلادلفیااز تربیت مدرس سلیمانی 

 

 
 siRNA, miRNA, ASO مقالات حوزه داروهای نوکلئیک اسیدی: 2-19شکل 

 



 

 

 

 

mRNA هزار مقاله در این دسته در  97جستجو شدند. حدود  14با رشته جستجوی شماره  درمانیژندر ها

روند انتشار مقالات این حوزه نیز صعودی است. جهان منتشر شده است که از کل دسته قبل نیز بیشتر است. 

. دوباره کندمیا شتاب بیشتری در نمودار مشاهده میشود و مجددا سرعت رشد کمی کاهش پید2014در سال 

درصد  2شاهد شتابی دیگر در رشد مقالات این حوزه هستیم. سهم ایران در این حوزه حدود  2018از سال 

است و روندی صعودی دارد. افراد ایرانی برتر این حوزه نیز دکتر برادران، دکتر منصوری و دکتر سلیمانی 

 هستند.

 

 
 در جهان درمانیژندر حوزه  mRNAمقالات مربوط به : 2-20شکل 

 

 های اصلاح ژنوم مبتنی بر سیستم کریسپرروش 3-3-1-2-2

حدود  جستجو شدند. 15 با استفاده از رشته جستجوی شماره اندهکه از کریسپر استفاده کرد درمانیژنموارد 

درصد است. روند رشد مقالات  1,5حدود  سهم ایران از آن منتشر شده است که هزار مقاله در این بخش 14

بالاتری داشته است. در ایران نیز روندی  شتاب 2018و  2014و در سال  ه در جهان نیز صعودی استاین حوز

و دکتر صعودی طی شده است. افراد ایرانی برتر این حوزه دکتر کیانی از علوم پزشکی ایران، دکتر ضرابی 

 ترکیه هستند. هایاشرفی زاده از دانشگاه

 



 

 

 

 
 درمانیژنده از کریسپر در مقالات مربوط به استفا: 2-21شکل 

 

 (GMCTهای مهندسی شده )با سلول درمانیسلول 4-3-1-2-2

هزار مقاله در جهان  19حدود جستجو شدند.  16جستجوی شماره  هنیز با استفاده از رشت درمانیسلولموارد 

حوزه بیشتر است. این ها درصد است و از سایر حوزه 3,4در این حوزه منتشر شده است که سهم ایران از آن 

بوده است. اما  2018و سپس صعود دوباره و شتاب زیاد در سال  2015تا  2013سال شاهد افول نسبی در 

روندی کاملا صعودی را شاهد هستیم. افراد ایرانی برتر این حوزه دکتر سلیمانی، دکتر  2012در ایران از سال 

های نوین دانشگاه علوم پزشکی تهران اوریدکتر جعفر آی از گروه مهندسی بافت دانشکده علوم و فنبهاروند و 

 هستند. 



 

 

 

 
 در جهان GMCTمقالات : روند انتشار 2-22شکل 

 

 درمانیژندر ها مهندسی بافت و داربست از وجود حوزهبررسی موردی مقالات در جستجوهای انجام شده نشان 

ای بنیادی به سلول مورد نظر در ه. مطالعات این حوزه بر انتقال ژن از طریق داربست برای تمایز سلولدارد

 این حوزه است. هر چند درصد کمی از مطالعات را به خود اختصاص داده است.



 

 

 

 سومفصل 
 

 



 

 

 

 درمانیمطالعات بازار ژنفصل سوم:  3

 درمانیگزارشات بازار جهانی ژن 3-1

و انتظار  ه استشد یدلار ارزش گذار یلیاردم 53/5 به طور میانگین2022در سال درمانی ژن یبازار جهان اندازه

( )رشد 3-1 جدولرشد کند ) 2030تا  3202از سال درصد  5/22 1سالانه یبینرخ رشد ترک میانگین رود بایم

نمایش داده شده است(. رشد بازار به عواملی مانند گسترش  3-1درمانی در ایالات متحده در نمودار بازار ژن

 انیرا در م یاشروندهیرقابت پشود که این امر های انتقال ژن نسبت داده میهای پیشرفته در کنار تکنولوژیماندر

 کرده است. جادیا شانیهادرمان یسازیبر تجاراین حوزه  یدیکل گرانیباز

 
 درمانی در منابع مختلفنرخ رشد ترکیبی سالانه ژن 3-1 جدول

اندازه بازار در سال  بازه زمانی CAGR عمنب 

 ابتدایی

اندازه بازار در سال 

 نهایی

1 Mordor intelligence  28% 2023-2028  B5,61   B 19,21  

2 alliedmarketresearch 22,8% 2021-2030  B6  B46,5  

3 precedenceresearch 20,2% 2022-2030  B2,99  B 15,68 

4 grandviewresearch 19,1% 2023-2030  B7,54  - 

5 Global market insight 19,4% 2023-2032 B 7,6 B 44,5 

6 fortunebusinessinsights 33,6% 2020-2027 B 3,61 B 35,67 

 دهدنسبت می CRIPR-Cas9های ویرایش ژن و خود را به پیشرفت فناوری CAGRنرخ  6منبع شماره 

                                                 
1- CAGR 



 

 

 

 

 20271-2016درمانی ایالات متحده در بازه زمانی بازار ژن 3 -2نمودار 

 

 دیمواد، تول نیتام این پاندمی باعث بروز اختلالاتی در فرآیندهای پاندمی کرونا نیز بر این بازار تاثیرگذار بوده است.

های ترده از تکنولوژیدرمانی شده است؛ اما از سوی دیگر استفاده گسمحصولات ژن کیلجست اتیعملبه طور کلی و 

برای  .تاثیر مثبت بر این بازار داشته است COVID-19درمان  یبرا ییهادر ساخت واکسن یدرمانژن و سلول

                                                 
1 https://www.fortunebusinessinsights.com/industry-reports/gene-therapy-market-100243 

 دلار( ونیلی)برحسب م 2030-2020 یدر بازه زمان ایالات متحده یدرمانرشد بازار ژن 3-1 نمودار



 

 

 

بر  یمبتن درمانیژن دگاهیدرمان کرونا از د ،1یدر ژورنال هنداو 2021 هیطبق مقاله منتشر شده در ژانومثال 

iRNA2 ن،یدارد. بنابرا یادوارکنندهیام ندهیو آ دادهارائه  یروسیو یهامبارزه با ژن یبرا یمیمستق کردیرو 

 ه است.شد در این بیماری بر ژن یتندرمان مب یتقاضا براآگاهی و  شیمنجر به افزا COVID-19 یریگهمه

نجام درمانی نداشته و تاثیر عمده بر تحقیقات در حال االبته پاندمی کرونا تاثیر قابل توجهی بر فروش داروهای ژن

ایالات متحده، بروز  FDAدر این حوزه بوده است. به گفته ویلسون برایان مدیر دفتر بافت و درمان پیشرفته در 

درمانی نشده است. اما در این زمان اولویت با توسعه و تاییدیه محصولات پاندمی سبب افزایش کاربرد داروهای ژن

 مرتبط با کرونا است. 

 

 3درمانیتاثیر کرونا بر بازار ژن 3-3نمودار 

بینی است. هدف دهنده رشد بازار در دوره پیشنشان 4های مختلفلایندرمانی در پایپتوسعه محصولات ژن

ها در دسترس بیماران قرار دهند. پس از تایید درمانی را در کلینیکمحققان این است که در نهایت بتوانند ژن

های بالینی به شکل قابل تعداد کارآزمایی FDA( توسط 5)کیمریا 2017در سال  lT cel-CARنخستین 

 1986( در حال حاضر ASGCT) 6آمریکا درمانیسلولای افزایش یافته است. به گفته انجمن ژن و ملاحظه

 یهازمانادرمانی در حال توسعه است که احتمالا رشد بیشتری در آینده خواهند داشت. علاوه بر این سمحصول ژن

درمانی کمک بازار ژن به رشدواند تیکه م اندتخاذ کردهها ادرمان جیترو راستایدر  ی رامثبت تصمیمات ینظارت

                                                 
1- Hindawi Journal 
2- RNA interferance 

3- Global newswire، Grandview research، PR newswire 

4- Pipeline 

5- KYMRIAH 

6- The American Society of Gene & Cell Therapy 



 

 

 

، تایید سالانه FDAانتظار سازمان  آن است. هایاز نمونه یکی FDAتوسط  CAR-T یاز فناور یبانیپشتکند. 

 باشد.درمانی مین سازمان از محصولات ژندرمانی است که حاکی از حمایت ایداروی ژن 20تا  10

آوری را در اختیار فعالان آن قرار های رشد سودتواند فرصتها در این حوزه میگذاریافزایش بودجه و سرمایه

 یمعرف یبرا B یدلار بودجه سر ونیلیم 100از  شیب Ori Biotech شرکت 2022 هیدر ژانودهد. برای مثال 

گذاری شاهد چند دریافت کرده است. در بخش سرمایه یدرمانو ژن درمانیتوسعه سلول ینوینی در راستاپلت فرم 

درمانی به ما بینی آینده ژنتواند در پیشایم که توجه به این موارد میهای بزرگ بودهخرید مهم توسط شرکت

   شاره شده است.به این موارد ا 3-2 جدولکمک کند. در 

 درمانیهای مهم در بازار ژنخرید 3-2 جدول

 قیمت درباره شرکت خریداری شده شرکت خریداری شده شرکت سال

2020 Bayer AskBio AskBio  پیشرو در فاز  درمانیژنیک شرکت

 AAV درمانیژنمرحله بالینی است که به توسعه 

ها و سایر ناهنجاری برای اختلالات ژنتیکی

 پردازد.می

میلیارد  4

 دلار

2018 Novartis AveXis  تمرکزAveXis درمانی استفاده از فناوری ژنAAV 

برای ایجاد درمان برای بیماری آتروفی عضلانی 

توسط  ZolgenSMA( است. داروی SMAنخاعی )

 این شرکت توسعه پیدا کرده است. 

7/8 

میلیارد 

 دلار

2019 Roche Spark Therapeutics  شرکتSpark Therapeutics  یک شرکت

بیوتکنولوژی است که تمرکز آن استفاده از فناوری 

برای ایجاد درمان برای  AAVدرمانی ژن

های های چشمی ارثی و سایر ناهنجاریبیماری

 ژنتیکی است

3/4 

میلیارد 

 دلار

2020 Astellas Audentes Therapeutics Audentes وتکنولوژی است که یک شرکت بی

برای  AAVدرمانی تمرکز آن استفاده از فناوری ژن

 های نادر عضلانی است توسعه درمان بیماری

میلیارد  3

 دلار

 

اند ویروسی و بندی شده است. وکتورها بر دو نوعدرمانی بر اساس نوع وکتور، ژن، کاربرد و ناحیه طبقهبازار ژن 

، AAV1ها، ویروس ها، آدنوویروسویروسها، لنتیمل رتروویروسغیرویروسی که وکتورهای ویروسی شا

                                                 
1- Adeno associated virus 



 

 

 

و غیره و بخش وکتورهای غیرویروسی  2های واکسینیاهای آبله، ویروس، ویروس1های هرپس سیمپلکسویروس

، 4، الکتروپورشن3های فیزیکی نظیر تفنگ ژنیشود. همچنین از روششامل لیپوزوم، ترانسپوزوم و پلازمید می

و  in vivoدرمانی بر مبنای نوع درمان به شود. بازار ژننیز استفاده می 7و فوتوپوریشن 6، سونیکیشن5نلیپوفکش

ex vivo ها ، فاکتور رشد، گیرنده11، نقص10، خودکشی9، سرکوبگر تومور8ژن، سایتوکاینو بر مبنای نوع ژن به آنتی

 و سایر تقسیم شده است.

های عصبی و سایر های نادر، ناهنجاریهای سرطانی، بیماریی ناهنجاریهااین بازار بر مبنای کاربرد به بخش

بندی طبقه LAMEA12اقیانوسیه و  –ای در سراسر آمریکای شمالی، اروپا، آسیا تقسیم شده است. از نظر منطقه

 شود. هر یک از موارد بالا در ادامه بررسی خواهند شد. می

 یدرمانوکتورهای استفاده شده در ژنبازار  3-1-1

بیشتر سهم بازار را به  2022بر دو نوع هستند ویروسی و غیر ویروسی. وکتورهای غیرویروسی در سال وکتورها 

بینی داشته باشند. خطر استفاده از وکتورهای رود بیشترین رشد را در دوره پیشاند و انتظار میخود اختصاص داده

مواجه شدن فرد با ویروس در گذشته است که سبب  ویروسی، امکان بروز پاسخ ایمنی بدن به ویروس، به دلیل

شود. در حالی که این خطر در وکتورهای غیروسی درمانی مبتنی بر وکتورهای ویروسی میمحدودیت اثربخشی ژن

 باشد.پذیر میهای زیاد امکانوجود نداشته و استفاده از آنها را برای جمعیت

ی بیشتر از وکتورهای ویروسی است. چراکه خطر تکثیر ویروس به طور کلی ایمنی وکتورهای غیر ویروس همچنین

زایی کمتر و به تبع آن سمیت کمتر و ادغام در ژنوم میزبان در این وکتورها وجود ندارد. از طرفی به دلیل ایمنی

 تر هستند.های بالینی جذاببرای استفاده در کارآزمایی

                                                 
1- Herpes simplex viruses 

2- Vaccinia viruses 
3- Gene gun 
4- Electroporation 
5- Lipofection 
6- Sonication 
7- Photoporation 
8- Cytokine 
9- Tumor suppressor 
10- Suicide 
11- Deficiency 
12-The industrial industry in Latin America, the Middle East, and Africa (LAMEA) 



 

 

 

درمانی به تفکیک وکتور، نه است. در این گزارش بازار ژگرفته شد gminsightsاز گزارش وبسایت  3-3دار نمو

روش انتقال، ژن و کاربرد تقسیم بندی شده است. در بخش غیرویروسی تنها الیگونوکلئوتیدها در نظر گرفته 

 اند.شده

 
 20321-2021درمانی در بازه زمانی رشد بازار وکتور ژن 3-4نمودار 

 

 

 

 

                                                 
1- https://www.gminsights.com/industry-analysis/gene-therapy-market 



 

 

 

 در نظر گرفته شده است.( non viralهای انتقال ژن فیزیکی جز درمانی بر مبنای نوع وکتور )در این نمودار روشحجم بازار ژن 3-5ار نمود

 

ها روسیرتروو درصد بوده است. 20بیش از  2022در سال  هاروسیرتروور بخش وکتورهای ویروسی سهم درآمد د

. اندهبود درمانیژن یها در کاربردهاروسیو نیپرکاربردتر روس،یدر و DNAادغام  نیز و یت جداسازسهول لیبه دل

 بیبا تصو همچنیناند. متمرکز شده هاروسیاستفاده از رتروو یبر رو همچنان ینیبال یهاشیاز آزما یبخش بزرگ

Yescarta  1.ه استودب 2022در سال  یبخش شاهد رشد درآمد قابل توجه نیا 2017در اکتبر 

هر ساله در حال  ینیبال شاتیها در آزمامورد تقاضا هستند و کاربرد آن اریبس AAVر طرف دیگر وکتورهای د

 ایج و پیشرفتنت لیبه دل شیافزا نیا را در انتقال ژن دارند. ییکارا نیها بالاترروسیو نیا رایاست ز شیافزا

. رشد وکتورهای مختلف و سهم آنها در بازار است یو چشم یارتوپد هایی در بیماریدرمانژن ینیبال یهاشیآزما

 نشان داده شده است. 3-6نمودار ایالات متحده در

 

 
 2درمانی در ایالات متحدهرشد بازار وکتورهای ژن 3-6نمودار 

                                                 
1- www.grandviewresearch.com 
2- www.grandviewresearch.com 



 

 

 

 AAV وکتورهای 3-1-1-1

بینی میلیون دلار ارزیابی شده است و پیش 7/767به ارزش  2022در سال  AAVزار جهانی وکتورهای ندازه باا

در کاربردهای  AAVرشد کند. وکتورهای  2030تا  2023در بازه زمانی  %5/22شود با نرخ رشد سالانه می

های . تعداد کارآزمایی1(3-1)شکل   شونددرمانی و واکسن استفاده می، ژندرمانیسلولدرمانی متفاوت نظیر 

ی منتشر شده در در چند سال اخیر افزایش یافته است. برای مثال در مقاله AAVهای مبتنی بر بالینی درمان

 300-250در  Luxturnaو  Zolgensmaبه نام  FDAعنوان شده است که دو داروی تایید شده  2020اکتبر 

 .شونداستفاده می یانسان یهایماریدرمان انواع ب یبرا ینیبال ییکارآزما

 

و موثر  منیا د،یجد یهاکیتکن یو توسعه برا قیتحق تیتقواین حوزه به و نوظهور  یدیکل گرانیاز باز یاریبس

 .مشغول هستندانتقال ژن 

                                                 
1  https://www.grandviewresearch.com/industry-analysis/adeno-associated-virus-vector-manufacturing-market-

report 

 2022به تفکیک کاربرد در سال   AAVساخت وکتورهای ویروسی بازار جهانی  3-1 شکل



 

 

 

های درمانی علیه بیماریهای مبتنی بر ژندر حال حاضر محققان بسیاری در سراسر دنیا بر روی استفاده از درمان

کنند کم است اما آینده این حوزه درمانی دریافت میکنند. اگرچه امروزه تعداد بیمارانی که ژنلف کار میمخت

هستند که انتظار  یدرماناز محصولات ژن یامجموعه گسترده یها و مؤسسات مختلف دارادانشگاهامیدبخش است. 

از ابتکارات استراتژیک  متحده الاتیها در ااز شرکت یکند. تعداد تیرا تقو یدرمانبازار ژن ندهیآ یهادر سال رودیم

 2021در اکتبر  Merck KGaAبرای مثال شرکت  کنند.مختلف برای توسعه سبد محصولات خود استفاده می

خود را در کالیفرنیا افتتاح کرده است که این مرکز از تولید صنعتی و تجاری سازی  AAVمرکز تولید وکتورهای 

 کند.نی در مقیاس بزرگ حمایت میدرمامحصولات ژن

 AAVکاربرد  1-1-1-1-3

شوند. از این درمانی و واکسن استفاده می، ژندرمانیسلولدر کاربردهای درمانی متفاوت نظیر  AAVوکتورهای 

 یآتروف مر،یآلزا نسون،یپارکی نظیر اختلالات عصبهای مختلف مانند های بالینی بیماریوکتورها در کارآزمایی

شود. بیشترین سهم درآمدی از این استفاده می و صرع لوب تمپورال کیوتروفیآم یاسکلروز جانب ،ینخاع یعضلان

که  شودیزده م نیتخماز سهم بوده است. در کنار این  %28مربوط به اختلالات عصبی با  2022حوزه در سال 

 یسبک زندگ ف،یضع ینمیثبت کند. ا 2030و  2023 یهاسال نیرا ب CAGR نرخ نیترعیسر یکیاختلالات ژنت

که برای درمان این نوع  شده است یکیبروز اختلالات ژنت شیو عوامل وراثت باعث افزا ،ییناسالم و عادات غذا

 استفاده کرد. AAVتوان از وکتورهای اختلالات می

 

 AAV یه از تکنولوژشده با استفادتعداد افراد درمان 3-2  شکل



 

 

 

لاوه بر کنند. عهای ژنتیکی استفاده میبرای درمان ناهنجاری AAVبسیاری از موسسات تحقیقاتی از وکتورهای 

ها هستند. برای مثال این بیماری های استراتژیک برای درمانهای کلیدی این حوزه به دنبال همکاریاین شرکت

 اشاره کرد. Affinia Therapeuticsو  Vertex pharmaceuticalsتوان به همکاری شرکت می

 های انتقال ژنسیستم 3-1-2

ها سازی تکنولوژیروی توسعه، ساخت و تجاریبر تمرکز آن  های انتقال ژن بخشی است کهمنظور از بازار فناوری

ژن  لیتحو یهایفناور یبازار جهانکنند. های درمانی استفاده میهایی است که از آنها برای انتقال ژنو یا تکنیک

به  یکیو مؤثر مواد ژنت منیا به منظور انتقالکه  کندیرا ارائه م ییهاو پلتفرم کردهایاز رو یاگسترده فیط

روند و ارزش بازار تراپی به شمار میهای انتقال ژن یک رکن مهم در ژنفناوری اند.شده یموجودات زنده طراح

 %9/15شود با نرخ سود سالانه می بینیچهار میلیارد دلار ارزیابی شده و پیش 2022این بخش به تنهایی در سال 

 .برسد 2032میلیارد دلار در سال  17رشد کرده و به ارزش  2032تا  2023 بازه زمانیدر 

تنها تعداد محدود از عواملی هستند که تقاضا  شیو افزا یفناور شرفتیپ رشدمزمن، سرعت  یهایماریب وعیش

با توجه به رشد فیزیک و فناوری نانو شاهد رشد قابل توجه . شوندهای انتقال ژن میباعث رشد بازار جهانی فناوری

مختصر بودن  د،یفوا لیبه دلها روش نیامانند الکتروپوریشن خواهیم بود.  ،نتقال ژن فیزیکیهای ادر بازار فناوری

 کنند.یم دایپ یشتریب تیبودنشان محبوب یرسمیو غ

 های مختلف در آمریکابرای بیماری AAVبازار استفاده از وکتورهای  3-3 شکل



 

 

 

 
 20321 - 2023 یانتقال ژن در بازه زمان یهایبازار فناور 3-7نمودار 

ای بدست چند شرکت محدود بوده و از این رو رقابت چندانی اس جهانی و منطقههای انتقال ژن در مقیبازار فناوری

 Pfizer ،Becton, Dickinson and. بازیگران اصلی این حوزه شامل (3-1شکل در این بخش وجود ندارد )

Company ،Takara Bio ،Novartis AG  وF. Hoffmann-La Roche Ltd شود.می 

                                                 
1 https://www.precedenceresearch.com/gene-delivery-technologies-market 



 

 

 

 

 انتقال ژن یهاستمیرقابت در بازار س 3-22شکل 

 ژن انتقالروش  1-2-1-3

 ex vivoو  in vivo ،in vitroهای انتقال ژن را به سه دسته سیستم precedenresearshگزارش وبسایت 

 2022ها بیشترین سهم بازار را در سال در بین سایر روش ex vivo به صورت انتقال ژن بندی کرده است.تقسیم

 1.به رشد خود ادامه خواهد داد یبخش با سرعت قابل توجه نیا داشته است.

 

                                                 
1https://www.precedenceresearch.com/gene-delivery-technologies-market 



 

 

 

 منطقه 2-2-1-3

بینی رود در طول دوره پیشهای انتقال ژن تسلط داشت و انتظار میبر بازار فناوری 2022آمریکای شمالی در سال 

ات برجسته های بهداشتی، تحقیقها در بخش بیوتکنولوژی، مراقبتبه رشد خود ادامه دهد. پذیرش سریع فناوری

های انتقال ژن در های بزرگ بیوتکنولوژی از مواردی هستند که بر رشد بازار فناوریدانشگاهی و حضور شرکت

، پشتیبانی نهادهای نظارتیوجود عواملی مانند ها با بازار این فناوری روند رو به رشد آمریکای شمالی موثر هستند.

ها و همچنین تمایل بیماران برای صرف درمانیسازی ژنن بر تجاریتاکید روزافزو ،های بالینیتسهیل کارآزمایی

 .شودمیهای ژنی تکمیل هزینه در درمان

 

 
 20221های انتقال ژن در سال بازار فناوریهر منطقه در سهم  3-23شکل 

هند،  یهارد. کشونباشداشته  ینیب شیپ رشد را در دوره نیتر عیسر هیانوسیو اق ایرود آسیانتظار منگاه دیگر  از

علاوه بر این عواملی مانند افزایش هستند.  یبهداشت یهاصنعت مراقبت عیشاهد رشد سر یژاپن و کره جنوب ن،یچ

های تحقیق و توسعه، شیوع فزاینده اختلالات ژنتیکی و های پیشرفته، رشد فعالیتدرمانیگذاری در ژنسرمایه

 زه بیوتکنولوژی به رشد بازار در آسیا و اقیانوسیه کمک خواهد کرد.های کلی در حوپیشرفت

 های انتقال ژنفناوریبازیگران کلیدی  3-1-2-3

• Pfizer, Inc. 

• Becton, Dickinson and Company 

• Novartis AG 

• F. Hoffmann-La Roche Ltd 

• Thermo Fisher Scientific, Inc. 

• QIAGEN 
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• Horizon Discovery Group Co. 

• OriGene Technologies, Inc. 

• SignaGen Laboratories 

• Bio-Rad Laboratories, Inc. 

 

 های ویرایش ژنومسیستم 3-1-3

 CRISPRفناوری  1-3-1-3

ها و عموم مردم را به خود جلب کرده رسانه ،یقاتیهاست توجه جامعه تحقمدت CRlSPRژن  شیرایوفناوری 

نوبل  زهیعلوم سوئد جا یسلطنت یآکادم 2020محبوبیت این فناوری زمانی به اوج خود رسید که در سال است. 

. البته استفاده از این فناوری اعطا کرد هیدودنا و امانوئل شارپنت فری، جنCRISPRرا به دو محقق برجسته  یمیش

بر  یپس از انتشار اخبار مبن ینیدانشمند چ 1یانکویج یه 2019در دسامبر  هایی نیز همراه بوده است؛با جنجال

انسان که منجر به تولد سه نوزاد شد، به سه سال حبس  نیجن شیرایو یبرا CRISPR یناوراز ف خوداستفاده 

 (.شده است زادآ 2022در سال  یانکویج البته) محکوم شد

گذاری شده است و انتظار میلیارد دلار ارزش 57/2حدود  2022در سال  CRISPRاندازه بازار جهانی فناوری 

های اخیر در حوزه رشد کند )پیشرفت 2032تا  2023های ر بین سالد %19رود با نرخ رشد ترکیبی می

ای را به طور مستقیم یا غیر مستقیم در سازد تا کاربردهای گستردهرا قادر می CRISPRفناوری  ،بیوتکنولوژی

نی خو، کمHIVهایی همچون کمک به سلامت انسان داشته باشد. برای مثال از این تکنولوژی برای درمان بیماری

  داسی شکل و آمیلوئیدوزید ترانس تریتین استفاده شده است.

                                                 
1- He Jiankui 



 

 

 

 
 1)بر حسب میلیارد دلار( Cas و Criprرشد بازار ژن  3-8نمودار 

سبب افزایش تقاضا برای  های مبتکرانه مانند کاریوتایپینگ، غربالگری نوزادان و غربالگری ویروسیتکنولوژی

های دارویی بیشترین سهم اند. بخش بیوتکنولوژی و شرکتشده CRISPR/Casویرایش ژن مانند های تکنولوژی

ها نانوحامل یبهتر و معرف لیتحو یهابا روش یفناور نیا یژگیو و یاثربخش .اندبازار را به خود اختصاص داده

 یهاو سلول یانسان یبدن یهام سلولاصلاح ژنو یروش برا نیکه از ا یاست. تعداد مطالعات و انتشارات افتهی شیافزا

وجود  هاییشرکت نیاست. علاوه بر ا افتهی شیافزا یبه طور قابل توجه کنندیاستفاده م ییپرتوان القا یادیبن

که این  دهند یارائه م کنندمیحوزه کار  نیکه در ا یکمک به محققان یرا برا یو خدمات تجارها تیدارند که ک

 تاثیرگذار خواهد بود. امر نیز بر رشد بازار

 استفاده از این تکنولوژی نه تنها در صنعت دارویی بلکه در صنایع کشاورزی نیز با استقبال همراه بوده است.

 ثبت کند. ینیبشیدرصد در دوره پ % 13/21 عدد را با CAGR نیترعیسر یبخش کشاورز شودیم ینیبشیپ

میسر است و تنها محدود به بخش لات بهتر و غنی از مواد مغذی محصو در تولید های اصلاحیاستفاده از فناوری

 از فناوری Cold Spring Harbor شگاهیمحققان آزما 2019در ژوئن . برای مثال شوددرمان نمی

CRISPR/Cas9 آفات به یطیمقاومت مح شیافزا ند.دفرنگی استفاده کربرای گلدهی سریع و بهبود رشد گوجه 

از سهم بازار  %90در کشاورزی است. با این حال  یفناور نیا یاز کاربردها یبرخ لاتمحصو دیبهبود عمر مف و

 .بوده استمربوط به کاربردهای زیست پزشکی آن  2022این فناوری در سال 

توان در دو بخش محصولات و خدمات تقسیم بندی کرد. بیشترین بخش بازار در را می CRISPRبازار فناوری 

در دسترس بودن محصولات  لیسهم بازار به دل شیافزا% بوده است.  6/78حصولات با سهم مربوط به م 2022سال 
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ژنوم، کاهش  یبرش انتخاب ساده، یاز جمله حذف ژن یبه اهداف مختلف یابیدست یکه برامنحصر به فردی است 

 .شوندمیژنوم استفاده  یمهندس و برش خارج از هدف

% ثبت  49/18 عددبا را  CAGRترین نرخ سریع 2030تواند تا سال دهد بخش خدمات میها نشان میبینیپیش

ها در تحقیق و توسعه و ارائه چندین برنامه کاربردی بر رشد بخش خدمات گذاریکند. عواملی مانند افزایش سرمایه

نوین ویرایش های برای توسعه درمان 1بنیاد خیریه قلب بریتانیا 2022تاثیرگذار خواهد بود. برای مثال در جولای 

 هایکیتکنکرد.  گذاریسرمایه یالملل نیب میت کیروی میلیون دلار  36مبلغ  ،های قلبی ارثیژن برای بیماری

ارائه  یعروق یقلب هاییماریمبارزه با ب یرا برا یمتعدد هایفرصت CRISPR یفناور ژهیژن به و شیرایو دیجد

 کرده است.

 مناطق 1-1-3-1-3

آمریکای شمالی بیشترین سهم بازار را به خود  ،درمانیمانند ژن CRISPRدر بررسی جهانی بازار فناوری 

های پیشرفته آنها، ابتکارات سودمند های برتر به همراه فناوریاختصاص داده است. عواملی مانند وجود شرکت

اند. ر بودههای مزمن بر رشد بازار آمریکای شمالی موثهای تحقیقاتی و شیوع بالای بیماریدولت، افزایش همکاری

 گاهیجا نیچرا ثبت کنند. کشور  CAGRشود آسیا و اقیانوسیه در طی ده سال آینده بیشترین بینی میپیش

 CRISPRهای بالینی متعدد بر مبنای کشور علاوه بر انجام آزمایش نیا. دارد CRISPR یدر بازار جهانای ویژه

همچنین چین در حوزه کشاورزی پیشتاز بوده . نیز است ادنیهای بالینی در سراسر در داخل کشور میزبان آزمایش

گروه  20به ویژه در بخش کشاورزی، و فعالیت بیش از  CRISPRدرخواست ثبت اختراع  858از  شیب است.

  ای از آن است.وری محصولات کشاورزی نمونهتحقیقاتی برای پیشبرد بهره

                                                 
1- The British Heart Foundation 



 

 

 

 
 1در جهان CRISPRثبت اختراع فناوری فراوانی درخواست  3-4 شکل
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 1در جهان CRISPRحجم بازار  3-5 شکل

 
 20302-2023در بازه زمانی  CRISPRرشد بازار جهانی  3-6 شکل

 داروهای مبتنی بر نوکلئیک اسید 3-1-4

 ها شناخته میشوند.بادیهای کوچک و آنتید از مولکولنوکلئیک اسیدها به عنوان سومین راه مهم انتقال دارو بع

شود با بینی میگذاری شده است و پیشارزش 2023میلیارد دلار در سال  89/4های نوکلئیک اسید بازار درمان

 2028میلیارد دلار در سال  59/9رشد کند و به ارزش  2028تا  2023% در بازه زمانی  29/14نرخ رشد سالانه 

 .برسد
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و  RNA interfrance ،SiRNAاسید از نظر نوع محصول شامل های مبتنی بر نوکلئیکزار درمانبا

antisense oligonucleotideهای عفونی، های خودایمنی، بیماری، از نظر کاربرد شامل ناهنجاری

های تحقیقاتی موسسهها و ها و کلینیکهای ژنتیکی، سرطان و غیره، از نظر کاربر نهایی شامل بیمارستانناهنجاری

اقیانوسیه، خاورمیانه و افریقا و آمریکای جنوبی -و آکادمیک و از نظر جغرافیایی شامل آمریکای شمالی، اروپا، آسیا

 (.Mordor intelligenceبندی منبع شود )طبقهمی

 Antisense oligonucleotide ،DNAاسید از نظر نوع محصول شامل های مبتنی بر نوکلئیکبازار درمان

Aptamers ،RNA interference  ،siRNAs های مونوژنیک و و غیره، از نظر کاربرد شامل ناهنجاری

های تحقیقاتی و آکادمیک ها و موسسهژنیک، از نظر کاربر نهایی شامل بیمارستان و کلینیکهای مولتیناهنجاری

 (. alliedmarketresearchبندی منبع شود )طبقهمی

 
 20311و  2021اسیدها بر مبنای نوع محصول در سال حجم بازار نوکلئیک 3-7 شکل

 بر بازار داروهای نوکلئیک اسید تاثیر کرونا 1-4-1-3

 Mordor intelligenceنظر منبع  1-1-4-1-3

ها نی بر نوکلئیک اسید افزایش یافته است چراکه این درمانتهای مبدر دو سال گذشته تقاضا برای درمان"

نشان  2022در فوریه  MDPIاند. مقاله منتشر شده توسط ثابت کرده 19های کویید ی خود را در درماناثربخش

 کرویو م siRNA ،Antisense oligonucleotideاسید مانند  کیبر نوکلئ ینتمب یهایفناوردهد که می

RNA( هاmiRNAs،) روسیمبارزه با و یبرا دارترین درمانآینده COVID-19 طبق مقاله دیگری  . بربودند

نی تپروژه توسعه دارو مب 400شود که بیش از منتشر شده است، گزارش می 2022از همان مجله که در آگوست 

( و یک سوم در pre-INDشود؛ دو سوم آنها در مرحله پیش از تحقیقات )در سراسر جهان انجام می RNAبر 

 یهایماریب وعیشدر کنار عواملی مانند  RNAنی بر تمبهای مراحل اولیه بالینی هستند. توسعه روزافزون درمان

به سمت  یصنعت داروساز عیسر رییو تغ یبهداشت یهارو به رشد در بخش مراقبت یهایگذارهیسرما ،یکیژنت

 (.Mordor intelligence)منبع  "تاثیرگذار خواهند بود.بینی رشد بازار در طی دوره پیشبر نوآورانه  یهافناوری

                                                 
1 https://www.alliedmarketresearch.com/u-s-nucleic-acid-therapeutics-market 



 

 

 

 alliedmarketresearchع نظر منب 2-4-1-3

فراگیر بودن بحران ویروس اند. قرار گرفته COVID-19 ،یجهان ریهمه گ یماریب ریتحت تأث عیهمه صنا باً یتقر"

منجر به  19های مراقبت بهداشتی روی مبارزه با کووید جانبه سازمانگذاری همهکرونا در سراسر جهان و سرمایه

های مبتنی بر نوکلئیک اسید نیازمند بستری اسید شده است. درمانوکلئیکهای نبازار درمان درکاهش تقاضا 

رشد بازار  19-دیکوو وعیش جهیدر نتدهد. شدن در بیمارستان هستند که این امر خطر عفونت را افزایش می

ر در سال بر ارزش بازا یمنف ریتاث رفتیانتظار م و ه بودرا کاهش داد دیاسکینوکلئمبتنی بر  یهادرمان یجهان

 "داشته باشد.نیز و پس از آن  2021

 های نوکلئیک اسیداخبار مهم در حوزه درمانبرخی از  3-4-1-3

 2022سپتامبر  •

برای تحقیق و  OliPassCorporationو  Vanda Pharmaceuticals Incامضای قرارداد بین دو شرکت 

  شده.اسیدهای اصلاحس نوکلئیکسنس الیگونوکلئوتید بر اساهای آنتیای از مولکولتوسعه مشترک مجموعه

 2021فوریه  •

برای درمان  Sareptaمربوط به شرکت  Amondys 45 (casimersen)داروی  FDAصدور تاییدیه 

 DMDروفی عضلانی دوشن با جهش در ژن تبیماران مبتلا به دیس

 

 مناطق 4-4-1-3

نی بر تهای مبتوسعه درمان های مزمن، روند رو به رشدهای ژنتیکی و ناهنجاریبا توجه به افزایش ناهنجاری

رود این منطقه سهم قابل انتظار می ،در آمریکای شمالی ،های تحقیق و توسعهگذاریاسید و سرمایهنوکلئیک

 توجهی از بازار را در اختیار داشته باشد. 

را بیماری مزمن و منحصر  150تا  80های خودایمنی که بیماری 2022طبق گزارش انجمن خودایمنی در ژوئن 

دهد. در کانادا نیز بر طبق مقاله منتشر شده در مجله میلیون آمریکایی را تحت تاثیر قرار می 31دهد، تشکیل می

مورد در هر  5تا  2بین ( SARDs) کیستمیس یمنیخودا یسمیرومات یهایماریب، 2023روماتولوژی در فوریه 

نی بر تهای مبی خودایمنی تقاضا برای درمانهاشیوع بیماری .دندهیقرار م ریرا تحت تأث کانادایی 1000

 دهد که در نهایت با رشد بازار در این منطقه همراه خواهد بود. اسید را افزایش مینوکلئیک

های با دارا بودن توانایی جلوگیری از رشد سلول رشد سرطان در آمریکای شمالی تقاضا برای داروهای موثر و جدید

شود. یدر منطقه م دیاسکیبر نوکلئ ینتمب یداروها یتقاضا برا شیامر باعث افزا نیا دهد.را افزایش می سرطانی

در 2023سال  این سرطان در دیجد ردمو ونیلیم 9/1حدود  2023 مربوط به سرطان در سالبر اساس آمار و ارقام 



 

 

 

نفر  233900به  کینزد 2022شود. طبق آمار به روز شده توسط دولت کانادا در ژوئن یداده م صیتشخ منطقه

 به سرطان مبتلا شده بودند.  2022تا پایان سال در کانادا 

به رشد بازار  های مختلفیتوسعه و همکار د،ینوآورانه، مشارکت، خر تمحصولا دییو تا یاندازکه راه رودانتظار می

پروژه  کیدر را میلیون دلار  5/10مبلغ  NGen1شرکت  2022در منطقه کمک کند. به عنوان مثال در سپتامبر 

 ExCellThera ،MorphoCell یو شرکا OmniaBioشرکت  یبه رهبر یدلار ونیلیم 8/34

Technologies ،Aspect Biosystems و ،Canadian Advanced Therapies (CATTIining) 

 Leqvio یرا برا FDA هیدییتا Novartis AG شرکتنیز  2021کرد. در دسامبر  یگذار هیسرما

)(inclisiranو تنها درمان نی، اول siRNA ه کرد افتیدر 2نییپا یبا چگال نیپوپروتئیکاهش کلسترول ل یبرا

 .است

 
 نی بر نوکلیئک اسید در جهانتهای مبرشد بازار درمان 3-8 شکل

                                                 
1- Next Generation Manufacturing Canada 

2- Low-density lipoprotein cholesterol 



 

 

 

 

 1ق مختلفاسید در مناطنی بر نوکلئیکتهای مبحجم بازار درمان 3-9 شکل

 

 نی بر نوکلئیک اسیدتهای مبصنایع درمانرقابت در  5-4-1-3

ای و جهانی نی بر نوکلئیک اسید با توجه به حضور بازیگران کوچک و بزرگ منطقهتهای مبرقابت در بازار درمان

 Silence Therapeuticsاند از؛ های اصلی این بازار عبارتشده است. برخی از شرکتتقریبا یک رقابت تقسیم

PLC ،Ionis Pharmaceuticals Inc. ،Sarepta Therapeutics ،Novartis Pharma AG ،Alnylam 

Pharmaceuticals Inc  وBiogen Inc. 

 

 

                                                 
1 https://www.databridgemarketresearch.com/reports/global-dna-and-gene-chip-microarrays-market 



 

 

 

 1اسیدهای مبنی بر نوکلئیکرقابت در بازار درمان 3-10 شکل

 های نوکلئیک اسیددرمان 2(CDMOآفرینی )بازار مراکز هم 3-1-5

گذاری شده است و ارزش 2022میلیارد دلار در سال  09/2های نوکلئیک اسید آفرینی درمانر مراکز همبازا

میلیارد  29/5رشد کند و به ارزش  2031تا  2023% در بازه زمانی  1/11شود با نرخ رشد سالانه بینی میپیش

 برسد. 2031دلار در سال 

های شیمایی مرتبط است. با ( و سایر مولکولRNAو  DNA)های نوکلیئک اسید با اسیدهای نوکلئیک درمان

های آفرینی درمانرود بازار مراکز همها انتظار میتوجه به ظرفیت کاربرد این داروها برای طیف وسیعی از بیماری

 های تحقیق و توسعه، تقاضا رو به رشدنوکلئیک اسید در چند سال بعد با رشد بالایی همراه باشد. رشد فعالیت

های نوکلئیک آفرینی درمانهای مزمن و ژنتیکی بر رشد بازار مراکز همداروهای نوکلئیک اسید، شیوع بیماری

 FDAهای های تحقیق و توسعه، افزایش تاییدیهگذاریاسید تاثیرگذار خواهند بود. علاوه بر این افزایش سرمایه

را در  این مراکزرود رشد بازار آفرینی انتظار میهمهای نوکلئیک اسید و رشد و مشارکت و خرید مراکز بر درمان

 بینی تشدید کند.طول دوره پیش

های مختلف از جمله های تحقیق و توسعه خود و استفاده از روشهای داروسازی با تمرکز بر فعالیتشرکت

افزایش مقرون  ها و همکاری به دنبال تولید تجاری محصولات خود هستند. بنابراینمشارکت، خرید سایر شرکت

های آفرینی درمانبه صرفه و کارآمد محصولات از تحقیقات به مقادیر تجاری یک چالش کلیدی برای مراکز هم

های نوکلئیک اسید خواهد بود. با این حال تولید انبوه با هزینه کم، عدم تخصص کافی در توسعه درماننوکلئیک

 نعت خواهند بود. های زنجیره تامین موانع رشد این صاسید و چالش

                                                 
1 https://www.mordorintelligence.com/industry-reports/nucleic-acid-based-therapeutics-market 

2 Contract Development and Manufacturing Organization 



 

 

 

 در ادامه به دو خبر تجاری مهم در خصوص این بازار اشاره خواهیم کرد:

میلیون دلار برای رشد ماده موثر دارویی  735مبلع  Agilent Technologiesشرکت  2023در ژانویه  •

 گذاری کرد. های نوکلئیک اسید سرمایهدرمان

ک همکاری هفت ساله برای توسعه و تولید داروهای ی Eli lillyو شرکت  Bachemشرکت  2022در اکتبر  •

 فعال مبتنی بر الیگونوکلئوتید آغاز کردند.

 
 .1های نوکلئیک اسید برحسب میلیون دلارآفرینی درمانبازار جهانی مراکز هم 3-11 شکل

 

 درمانیژندر  های استفاده شدهانواع ژن 3-1-6

رشد را دارند و  نیترعیهستند که سر ییهابخش یخودکشژن کننده تومور و سرکوب نبا استفاده از ژ یدرمانژن

سرکوبگر تومور وارد  درمانیژنمنظور از بازار فراهم کنند.  گرانیباز یرا برا یسودآور یهافرصت رودیانتظار م

 هیسالم همسا یهار سلولب ریأثتومور بدون ت یهاسلول بیتخربه منظور تومور  یهابه سلول دیجد یهاکردن ژن

 است.

                                                 
1 https://bisresearch.com/industry-report/nucleic-acid-therapeutics-cdmo-market.html 



 

 

 

 

 
 1درمانی بر مبنای نوع درمانحجم بازار ژن 3-24شکل 

 

 2023در سه ماهه نخست سال  ex vivoو  in vivo یهاسهم درمان 3-25شکل 

                                                 
1 https://www.alliedmarketresearch.com/gene-therapy-market 



 

 

 

 
 1ع ژندرمانی بر مبنای نوحجم بازار ژن 3-26شکل 

 هادرمانی در درمان انواع بیماریکاربردهای ژن 3-1-7

های های متابولیک، ناهنجاریشود که شامل سرطان، بیماریهای مختلفی استفاده میدرمانی برای بیماریژن

نشان  mordorintelligenceبینی وبسایت پیش 2شود.چشم، بیماری آتروفی عضلانی و سایر کاربردها می

مربوط به سرطان بوده و  2022و همچنین سال  2028تا  2020سهم بازار در بازه زمانی  دهد که بیشترینمی

. در صورتی که بخواهیم از (3-9نمودار )گیرند های بعدی قرار میهای متابولیک و چشمی در رتبهناهنجاری

دهد رجوع کنیم که نشان می grandviewresearchی وبسایت بینتوانیم به پیشنظر کنیم میسرطان صرف

( است. SMA) 3مربوط به بیماری آتروفی عضلانی نخاعی %44/43با سهم  2022بیشترین سهم بازار در سال 

به شمار  یکشنده در دوران نوزاد یارث یهایماریب نیترعیاز شا یکیک بیماری نادر است اما ی SMAاگرچه 

)ساخته شده توسط شرکت  Zolgensmaدرمانی داروی ژن 2019ذا و دارو آمریکا در سال سازمان غ .رودمی

Novartis.دییتا ( را تایید کرده است. اثربخشی این دارو در درمان بیماری و بهبود فنوتیپی بیمار ثابت شده است 

 SMAمانند  یجد یارث یهایماریدرمان ب یبرا ی ژنیدرمان یهاگواه استفاده رو به رشد از روش درمانیژن نیا

 (.3-28شکل ) باشدمی

                                                 
1- https://www.alliedmarketresearch.com/gene-therapy-market 
2- www.mordorintelligence.com 

3- Spinal Muscular Atrophy 



 

 

 

 
 2028تا  2020درمانی بر مبنای کاربرد در بازه زمانی حجم بازار ژن 3-9نمودار 

 



 

 

 

 
 1 2030و  2020کاربرد در سال  درمانی بر مبنایمقایسه حجم بازار ژن 3-27شکل 

 
 20222درمانی به تفکیک کاربرد در سال حجم بازار ژن 3-28شکل 

                                                 
1- https://www.alliedmarketresearch.com/gene-therapy-market 

2- https://www.grandviewresearch.com/industry-analysis/gene-therapy-market 



 

 

 

های ارثی چشمی از جمله درمانی برای بیماریای در حوزه ژنهای تحقیق و توسعهبا توجه به رشد فعالیت

را در دوره  CAGRمی ارثی درصد قابل توجهی از های چشرود بیماریهای ارثی شبکیه، انتظار میبیماری

 درمانیژندهنده اولین به گفته شرکت توسعه Luxturnaدرمانی بینی به خود اختصاص دهند. داروی ژنپیش

 یکیعامل ژنت کیاز جهش در  یناش یکیژنت یماریب کیهدف قرار دادن  یبرا میتواند به طور مستقیاست که م

در خارج از ایالات متحده توسط و  Spark therapeutics ایالات متحده توسط شرکت این دارو در انجام شود.

Novartis سازی است.در حال تجاری 

 درمانی در مناطق مختلف جهانبازار ژن 3-1-8

 هاهیدییتعداد تابه خود اختصاص داده است. با توجه به  2022در سال  ااز سهم بازار ر %65آمریکای شمالی بیش از 

 محصولات دکنندهیتول نیبه بزرگتربینی رود این منطقه در طی دوره پیشآن انتظار میاصل از و درآمد ح

 یهابالا و رو به رشد مراقبتهای نهیمزمن، هز هاییماریب وعیش شیافزا(. 3-29شکل ) شود لیتبد یدرمانژن

تعداد  های مطرح و افزایشحضور شرکت ،یبهداشت یهامراقبت فتهشریپ یهارساختیوجود ز ،یبهداشت

خواهند بینی موثر رشد بازار آمریکای شمالی در طول دوره پیش برمواردی هستند که  یدولت یهایگذارهیسرما

  .بود

 
 )بر حسب میلیون دلار( 2032-2022زمانی درمانی به نفکیک مناطق در بازه درمانی و ژندرآمد بازار سلول 3-3 جدول

 2032 2031 2027 2023 2022 منطقه

 83/41243 33/34571 77/17385 90/9007 32/7678 آمریکای شمالی

 17/27049 07/22764 78/11632 47/6124 43/5241 اروپا

 21/11123 53/9263 52/4539 90/2291 01/1941 اقیانوسیه-آسیا

LAMEA 22/603 34/699 99/1281 55/2403 98/2821 

 



 

 

 

 
 1. )بر حسب میلیون دلار(2028-2016درمانی به تفکیک مناطق در بازه زمانی سهم بازار جهانی ژن 3-10نمودار 

 

 
 20302-2023درمانی در بازه زمانی رشد جهانی بازار ژن 3-29شکل 

های نادر شایع، عواملی هستند ی پزشکی برآورده نشده، افزایش تقاضا برای درمان بیماریجمعیت زیاد با نیازها

کنند. علاوه بر این کمک می 2030تا  2023منطقه آسیا و اقیانوسیه در دوره زمانی بازار در که به رشد سریع 

                                                 
1- www.polarismarketresearch.com 
2- www.grandviewresearch.com 



 

 

 

های بر رشد درمان هاگذاری دولتهای بزرگ و افزایش سرمایهدسترسی آسان به منابع، حضور محلی شرکت

 ژنتیکی در این منطقه تاثیرگذار خواهند بود. 

 
 2028تا  2020درمانی در مناطق مختلف دنیا در بازه زمانی مقایسه حجم بازار ژن 3-11نمودار 

 

 بازیگران کلیدی این حوزه 3-1-9

خورد که خود حاکی از رقابت بالای این چشم میهای بزرگ و قدرتمندی به درمانی نام شرکتدر بررسی بازار ژن

 شرفتهیعرضه محصولات پ دها،یها و خریهمکار از اتحادهای استراتژیک مختلف مانند هابازار است. این شرکت

شرکت  ،64xBioشرکت  2022 هیمثال در ژانو یبرا .کننداستفاده می یخود در بازار جهان تیموقع نیتضم یبرا

 افتیخود در درمانیژن دیپلت فرم تول شرفتیپ یدلار بودجه برا ونیلیم 55 ،متحده الاتیدر امستقر  یوتکنولوژیب

  کرده است.

 



 

 

 

 درمانیرقابت در بازار ژن 3-12نمودار 

 بازیگران کلیدی این حوزه عبارتند از:
1. REGENXBIO, Inc. 

2. Jazz Pharmaceuticals 

3. Oxford BioMedica plc 

4. Dimension Therapeutics, Inc. 

5. Amgen Inc 

6. Shenzhen SiBiono Genentech 

7. Bristol-Myers Squibb Company 

8. SANOFI 

9. Applied Genetic Technologies Corporation 

10. F. Hoffmann-La Roche Ltd 

11. bluebird Bio, Inc. 

12. Novartis AG 

13. Taxus Cardium Pharmaceuticals Group, Inc. (Gene Biotherapeutics) 

14. UniQure N.V. 

15. Shire Plc 

16. Cellectis S.A. 

17. Sangamo Therapeutics, Inc 

18. Orchard Therapeutics 

19. Gilead Lifesciences, Inc. 

20. BENITEC BIOPHARMA 

21. Sibiono GeneTech Co., Ltd 

22. Shanghai Sunway Biotech Co., Ltd. 

23. Gensight Biologics S.A. 

24. Intellia Therapeutics 

25. Voyager Therapeutics 



 

 

 

26. Transgene 

27. Calimmune, Inc. 

28. Epeius Biotechnologies Corp. 

29. Astellas Pharma Inc. 

30. American Gene Technologies 

31. BioMarin Pharmaceuticals, Inc 

 درمانی سرطانبازار ژن 3-1-10

این  شودمی بینیپیش است. شده گذاریارزشمیلیارد دلار  37/2، 2022درمانی سرطان در سال بازار جهانی ژن

میلیارد دلار در سال  2/15رشد کرده و به ارزش  2032تا  2023در بازه زمانی  %42/20با نرخ سود سالانه بازار 

  1(.3-13نمودار برسد ) 2032

 
 )برحسب میلیون دلار( 2032-2022 درمانی سرطان در بازه زمانیبازار جهانی ژن 3-13نمودار 

 یمتعدد هایکیتکنبالینی و بالینی است. درمانی سرطان ناشی از نتایج موفق آن در آزمایشات پیشمحبوبیت ژن

ژن  کیبا  افتهیژن جهش  ای ،درمانیژن هایکیاز تکن یکی. در ردیگ یسرطان مورد استفاده قرار م درمانیژندر 

 . شودمی رفعالیباشد، ژن غ یعیطب ریاگر عملکرد آن غ ایو  شودمی نیگزیسالم جا

                                                 
1- www.precedenceresearch.com 



 

 

 

 های ثبت شدهبررسی پتنت 3-2

از پایگاه داده  و داروهای مبتنی بر نوکلئیک اسید، درمانیژنجهانی حوزه  هایبرای بررسی روند ثبت پتنت

www.lens.org  .رشته جستجوهایاستفاده شد erapygene th و 

( "nucleic acid drug" ) OR ( "nucleic acid medicine" )  جستجو  24/10/1402در تاریخ در سایت فوق

پتنت  277532. تعداد دهدمیموسسات برتر را نشان و نتایج زیر نمودارهای تعداد پتنت در طول زمان و  شدند

. باشدمیعدد  19841داروهای نوکلئیک اسیدی این تاریخ ثبت شده است. این عدد برای تا  درمانیژندر حوزه 

 Alnylamو شرکت  پتنت( 6500)بیش از  درمانیژنبیشترین تعداد پتنت در حوزه  Genentechشرکت 

pharmaceuticals  پتنت بیشترین تعداد را در حوزه داروهای نوکلئیک اسیدی دارند. 400با ثبت بیش از 

 

 gene therapyنتایج مربوط به جستجوی 

 

 
 تفکیک سال به  gene therapy در حوزه روند ثبت پتنت 3-13نمودار 

 

 

http://www.lens.org/


 

 

 

 
 gene therapy در حوزههای با تعداد برتر پتنت شرکت 3-14نمودار 

 نتایج مربوط به جستجوی داروهای نوکلئیک اسیدی

 
 سال کیبه تفک داروهای نوکلئیک اسیدیروند ثبت پتنت در حوزه  3-15نمودار 



 

 

 

 

 داروهای نوکلئیک اسیدیدر حوزه های با تعداد برتر پتنت شرکت 3-16نمودار 

با کلیدواژه های زیر  lens.orgهای ثبت شده در سایت در ادامه به علت اهمیت بررسی وکتورهای ویروسی پتنت

 قرار داده شده است. 6,3در پیوست جستجو شدند که نتیجه 

Adeno associated Virus 

Lsntivirus or lentiviral vector 

Adenovirus 

 

 

 های فعال این حوزهها و استارت آپبررسی مالی و فنی شرکت 3-3

درمانی در دنیا مورد بررسی قرار گرفت. در این فصل بازیگران ، مطالعات مربوط به بازار ژناول این فصل در بخش

و  یوتکنولوژیرکت بش سیصداز  شیب Global Dataبر اساس گزارش درمانی بررسی خواهند شد. اصلی حوزه ژن

این تعداد شامل  نند.کیکار م یدرمانژن نهیدر زمدر اروپا و بیش از ششصد شرکت در آمریکای شمالی  یداروساز

 هایینمونه باشند.های بزرگ داروسازی میهای بیوتکنولوژی کوچک و متوسط و همچنین بسیاری از شرکتشرکت

 یها، شرکتSanofi یکنند عبارتند از: شرکت فرانسویکار م درمانینژ نهیکه در زم ییاروپا ییدارو هایشرکتاز 

 ییایتالی، و شرکت اMerck ی، شرکت آلمانGlaxoSmithKline ییایتانی، شرکت برLonzaو  Roche یسیسوئ



 

 

 

Chiesi.  ییکایآمر یهاشرکتعبارتند از خارج از اروپا  یبزرگ داروساز یهاشرکتچند نمونه از Bristol-Myers 

Squibb  وCSL Behring، یژاپن یتیچندمل یهاو شرکت Astellas Pharma  وTakedaشرکت ، 2020 لی. در آور

Takeda یآلمان یوتکنولوژیبا غول ب یقرارداد همکار Evotec درمان سرطان،  در راستای درمانیژنتوسعه  یبرا

 IIIمرحله  درمانیژن CSL Behring، 2020در ژوئن  امضا کرد. یو گوارش ینادر، و اختلالات عصب یهایماریب

 .کرد یداریخر uniQureشرکت  ازدلار(  اردیلیم 2,2) وروی اردیلیم 1,8 متیرا به ق B یلیهموف

درمانی در سال درمانی در آمریکا و اروپا از گزارش صنعت ژندر این گزارش با هدف شناخت بازیگران اصلی ژن

ها به کمک شرکت ارائه شده است. هر یک از این شرکت 25تی از در این گزارش فهرس استفاده کردیم. 2021

آنها و مقالات مرتبط بررسی  R&Dهای ها، پروژهPipelineاطلاعات موجود در وبسایت رسمی شرکت شامل 

 اند. شده

واند تاطلاعاتی از این نوع میدر شناخت بازار دارد.  یادیز تیآنها اهم یگذارهیها و سرماشرکت هیسرما یبررس

کننده بینی روند بازار کمکپیش (4 شناخت رقبا و (3( تاثیرات بر عملکرد بازار، 2( ارزیابی عملکرد شرکت، 1در: 

 Crunchها به کمک وبسایت ( هر یک از شرکتTotal Foundباشد. بدین منظور در قدم اول سرمایه کسب شده )

base آوری شده و نتایج آن در جمعError! Reference source not found.  نشان داده شده است. لازم به ذکر

 Genzymeو  BioGene ،Genebiotherapeuticsها نظیر است که داده مربوط به سرمایه کسب شده برخی شرکت

مچنین به منظور مقایسه بهتر در وبسایت وجود نداشته، از این رو در نمودار عدد صفر در نظر گرفته شده است. ه

 نظر شده است.( که بازیگر بزرگ صنعت است، صرف$ B 31) Pfizerاز سرمایه کسب شده شرکت داروسازی 

 



 

 

 

 
 (درمانی )بر مبنای میلیون دلار( بیست و پنج شرکت مهم در ژنTotal Foundمقایسه سرمایه کسب شده ) :3-17نمودار 

 

پنج شرکت نخست با جزئیات بیشتری در  .Error! Reference source not foundبا تکیه بر نتایج حاصل از 

 ادامه بررسی خواهند شد.

  Alnylam Pharmaceuticalشرکت  1-3-3

در ماساچوست ایالات متحده تاسیس شد. این شرکت از زمان  2002در سال  Alnylam Pharmaceuticalشرکت 

ها های مختلف پیشگام بوده است. این بیماریبرای درمان بیماری SiRNAخود در استفاده از فناوری تاسیس 

های عفونی های سیستم عصبی مرکزی/چشمی و بیماریهای ژنتیکی، متابولیک قلبی، بیماریشامل ناهنجاری

در  RNAiد نخستین درمان منجر به تایی RNAشود. نتایج پانزده سال تحقیق و توسعه در درمان مبتنی بر می

 GIVLAARI (givosiran ،)OXLUMO( و متعاقب آن patisiran) ONPATTROبه نام  2018سال 

(lumasiran و )AMVUTTRA (vutrisiran .شده است ) 

 GalNacبا استفاده از  siRNAفناوری  3-3-1-1

 یمولکول قند GalNAc ولشود. مولکاستفاده می GalNAcسنس از مولکول در این فناوری برای تحریک اثر آنتی

 یهارا که به وفور در سلول asialoglycoprotein receptor (ASGPR)به گیرنده سطح سلولی  تواندیاست که م



 

 

 

دارای مزایای  GalNAcاستفاده از فناوری  کرده و به آن متصل شود. ییشناسا ،شودیم انی( بهاتی)هپاتوس یکبد

 زیر است:

 دهد.های کبدی را افزایش میبرخورد با سلولی: امکان سلولتحویل هدفمند  •

 به سلول Deliveryمیزان  شیافزا •

 کیبا تحرمربوط  یاحتمال اثرات جانب، هابه سلول سنسیآنت ترقیدق لیتحو ای: باثرات جانب کاهش •

 .ابدییها کاهش مسلول رهدفمندیغ

 
 

 Pipelineبررسی  2-1-3-3

 نشان داده شده است.  نمودار و  4 جدولشرکت در  Pipelineنتایج بررسی 

 
 Alnylam Pharmaceuticalsشرکت  Pipelineبررسی  4 جدول

Disease Phase Technology Drug name 

ATTR amyloidosis-

CM 
Phase 3/4 siRNA (Galnac) vutrisiran 

Hemophilia A & B Phase 3/4 siRNA (Galnac) Fitusiran 
Complement-

mediated 

diseases 

Phase 1/2 siRNA (Galnac) cemdisiran 



 

 

 

 
 Alnylam Pharmaceuticalهای بالینی به تفکیک فاز و نوع بیماری در شرکت بررسی تعداد کارآزمایی 3-18نمودار 

 

 sarepta therapeuticsشرکت  2-3-3

در ماسوچوست ایالات  1980سال  است که ییکایآمر یوتکنولوژیشرکت ب "Sarepta Therapeutics"شرکت 

 گذاران آن عبارتند از: باشد. سرمایهمیلیارد دلار می 4/1متحده تاسیس شده است. سرمایه کسب شده برابر 

• California institute for regenerative medicine  

• National institute of health  

• Mattew brown companies  

(ویرایش 3و  درمانی( ژنPPMO 2با کمک  RNA( درمان هدفمند مبتنی بر 1این شرکت با استفاده از سه فناوری 

شارکو ( و LGMD) 1ردلیگ مبیلای هچیماه یستروفیدهای دیستروفی عضلانی دوشن، ژن برای درمان بیماری

 کند.( استفاده میCMT) 2ماری توث

 PMOو  RNA :PPMOفناوری  1-2-3-3

PMO 

 یعیهستند که بر اساس چارچوب طب یمصنوع هایمولکول( PMO) 3داتیآم یفسفرود نویمورفول یگومرهایال

RNA متصل  یشش وجه نیمورفول هایبه حلقه یپنج وجه بوزیر هایحلقه یبه جا هااین مولکول اند.ساخته شده

به  یداتیآمیفسفرود یوندهایپ با، RNAد در موجو استریفسفود یوندهایپ یجابه نیمورفول یها. حلقهشوندمی

 preخاص هاییبه توال ها، موجب اتصال آنهاPMOویژگی علاوه بر مقاوم شدن  نی. اشوندیمتصل م گریکدی

mRNA شود.می 

                                                 
1- Limb–girdle muscular dystrophy 
2- Charcot-Marie-Tooth 
3- Phosphorodiamidate morpholino oligomers 

0
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PPMO 

شرکت  PMOبر  یمبتن یاختصاص هایدرمان ینسل بعد (PPMO) 1گومرهایال نویمورفول داتیام یفسفرود دیپپت

Sarepta ها با هدف افزایش نفوذ به بافت در مقایسه با تند. این درمانهسPMO ریاند. مطالعات غشده یطراحها 

و  یقلب ،یاسکلت یهاسلول به کمک این مولکول به antisense oligonucleotideدهند که انتقال ی نشان مینیبال

 حاصل شده است. نیستروفید دیتول و mRNAاصلاح  شیافزاهدفمند بوده است و در نتیجه آن  صاف یهاچهیماه

 Exon Skippingرویکرد 

در این بیماری شود. یم جادیا نیستروفیدر ژن د یکیجهش ژنت کی لیدوشن به دلبیماری دیستروفی عضلانی 

دستورالعمل ساخت پروتئین دیستروفین دچار خطا از ژن(  ییهاچند اگزون )بخش ای کبه دلیل از دست رفتن ی

نباشد و یا  ینیپروتئ چیه ای یکاف نیستروفید نیپروتئ دیبدن قادر به تولشود که ر موجب میشود. این اممی

 را تولید کند. کوتاه شده  نیستروفید نیپروتئ

 Pipelineبررسی  2-2-3-3

 نشان داده شده است. 5 جدولاین شرکت در  Pipelineنتایج بررسی 

  

                                                 
1- Peptide phosphorodiamidate morpholino oligomers 



 

 

 

 sarepta therapeuticsشرکت  Pipelineبررسی  :5 جدول  

 

 Ionis pharmaceuticalsشرکت  3-3-3

در کالیفرنیا ایالات  1989یک شرکت بیوتکنولوژی آمریکایی است، که در سال  Ionis pharmaceuticals شرکت

های عصبی، در درمان بیماری Antisense oligonucleotideمتحده تاسیس شده است. این شرکت از فناوری 

 کند.ها )مانند هپاتیت( استفاده میقلبی عروقی، نادر و سایر بیماری

این  4 جدولهایی با چندین شرکت همکاری مشترک دارد. در های خود، در پروژهت علاوه بر پروژهاین شرک

به تفکیک فاز مطالعه مورد بررسی قرار  7 جدولاند. پروژهای بالینی خود شرکت نیز در ها فهرست شدههمکاری

 فته است.گر

 

 

 

 

 

Disease Phase Technology Drug name 
 Duchenne Muscular Dystrophy 

(Duchenne) 
Phase 

1/2 
antisense oligonucleotide: 

Peptide conjugated 

PMOs 

(Phosphorodiamidate 

morpholino 

oligomers) 

SRP-5051 

 Duchenne Muscular Dystrophy 

(Duchenne) 
Phase 

1/2 
AAV (rAAVrh74-vector) GALGT2 

Limb-Girdle Muscular Dystrophy 

Type 2E (LGMD2E) 
Phase 

1/2 
AAV (AAVrh74) 

(delivering a gene 

that codes for alpha-

sarcoglycan protein) 

SRP-9003 

limb-girdle muscular dystrophy 

type 2D (LGMD2D). 
Phase 

1/2 
AAV (AAVrh74) 

(delivering a gene 

that codes for alpha-

sarcoglycan protein) 

SRP-9004 

LGMD2B/R2 Dysferlin Phase 

1/2 
AAV SRP-6004 

 Duchenne Muscular Dystrophy 

(Duchenne) 
Phase 

1/2 
AAV (AAV8) GNT 0004 



 

 

 

 در تولید داروهای مختلف Ionis pharmaceuticalsهای شرکت همکاری 6 جدول

Company Phase Disease Treatment 

AstraZeneca Phase 3 

(registration) 

Hereditary ATTR 

Polyneuropathy 
Eplontersen (TTR) 

Biogen 

 
Phase 3 

(registration) 
Amyotrophic 

Lateral Sclerosis  

 

Tofersen 

(SOD1) 

Biogen 

 
Phase 2 Alzheimer's 

Disease 

 

IONIS-MAPTRx* 

(TAU) 

Biogen 

 
Phase 2 Parkinson's Disease 

 
ION859 

(LRRK2) 

Biogen 

 

Phase 2 Multiple System 

Atrophy & 

Parkinson's 

Disease 

 

ION464 

(SNCA) 

Biogen 

 

Phase 2 Amyotrophic 

Lateral Sclerosis 

 

ION541 (ATXN2) 

 

Biogen 

 

Phase 2 Angelman 

Syndrome 

 

ION582 (UBE3A-

ATS) 

 

Roche 

 

Phase 2 Huntington’s 

Disease 

 

Tominersen 

(HTT) 

Biogen 

 

Phase 1 Spinocerebellar 

Ataxia Type 3 

 

ION260 

(ATXN3) 

Biogen 

 

Phase 1 Spinal Muscular 

Atrophy 

 

ION306 (SMN2) 

 

AstraZeneca 

 

Phase 3 Transthyretin 

Amyloid 

Cardiomyopathy 

 

Eplontersen 

(TTR) 

Novartis 

 

Phase 3 CVD 

 

Pelacarsen 

(Apo(a)) 

GSK 

 

Phase 3 Hepatitis B Virus 

Infection 

Bepirovirsen 

(Hepatitis B Virus) 



 

 

 

 

Roche 

 

Phase 3 IgA Nephropathy 

 

IONIS-FB-

LRx(Complement 

Factor B) 

 

Roche 

 

Phase 2 Geographic 

Atrophy/AMD 

 

IONIS-FB-LRx 

(Complement 

Factor B) 

 

AstraZeneca 

 

Phase 1 Non-Alcoholic 

Steatohepatitis 

 

ION839 (PNPLA3) 

 

AstraZeneca 

 

Phase 1 Non-Alcoholic 

Steatohepatitis 

 

ION455 

(HSD17B13) 

 

AstraZeneca 

 

Phase 1 Chronic Kidney 

Disease 

 

ION532 

(APOL1) 

 

 

 
 هابا سایر شرکت Ionisفراوانی همکاری مطالعات بالینی شرکت  3-19نمودار 

 

 

 

 



 

 

 

 به تفکیک فاز Ionis pharmaceuticalsهای شرکت درمان 7 جدول

Phase Technology Drug 

Phase 1/2 antisense 

oligonucleotide 
ION839 

Phase 1/2 antisense 

oligonucleotide 
ION455 

Phase 1/2 antisense 

oligonucleotide 
ION582 

Phase 1/2 antisense 

oligonucleotide 
Tominersen  

Phase 1/2 antisense 

oligonucleotide 
IONIS-FB-LRx 

Phase 1/2 antisense 

oligonucleotide 
IONIS-FB-LRx 

Phase 3/4 antisense 

oligonucleotide 
PELACARSEN 

Phase 3/4 antisense 

oligonucleotide 
Ulefnersen 

Phase 1/2 antisense 

oligonucleotide 
Zilganersen 

Phase 1/2 antisense 

oligonucleotide 
Olezarsen 

Phase 1/2 antisense 

oligonucleotide 
Fesomersen 

Phase 1/2 antisense 

oligonucleotide 
IONIS-AGT-LRx 

Phase 1/2 antisense 

oligonucleotide 
IONIS-AGT-LRx 

Phase 1/2 antisense 

oligonucleotide 
ION904 

Phase 3/4 antisense 

oligonucleotide 
 Donidalorsen 

Phase 1/2 antisense 

oligonucleotide 
Sapablursen 

Phase 1/2 antisense 

oligonucleotide 
ION224 



 

 

 

 
 Ionis pharmaceuticalsدر شرکت  antisense oligonucleotideهای فراونی مطالعات بالینی درمان 3-20نمودار 

 

 Intellia Therapeuticsشرکت  4-3-3

در ایالات متحده  2014یک شرکت بیوتکنولوژی آمریکایی است که در سال  Intellia Therapeuticsشرکت 

کند. های تحقیقاتی و درمانی خود استفاده میدر برنامه CRISPR-Cas9تاسیس شده است. این شرکت از فناوری 

 شود.انجام می in vivoو  ex vivoبرنامه پژوهشی این شرکت در دو فاز 

 هاهمکاری 3-3-4-1

های جدید از های تحقیقاتی و توسعه فناوریمنظور افزایش توانمندی به Intellia Therapeuticsشرکت 

کند. در ادامه به بررسی برخی از شرکای کلیدی این های صنعتی استقبال میتالمللی و شراکهای بینهمکاری

 پردازیم:شرکت می

1) Novartis 

 نهینوآورانه در زم یراهکارها جادیانامه خود را به منظور همکاری استراتژیک و توافق Novartisو  Intelliaشرکت 

دهند. در راستای رسیدن به این هدف ی انجام میلسلو ییکارا شیو افزا یکیژنت یهادرمان یها براسلول میترم

 کنند.ها و ترمیم عملکرد آنها استفاده میبرای اصلاح سلول CRISPR-Cas9فناوری  Ex vivoهای آنها از درمان

2) Regeneron 

بر  یمبتن یمحصولات درمان یساز یتوسعه و تجار ق،یتحق در راستای Regeneronو  Intelliaشرکت 

CRISPR/Cas9 اند.با یکدیگر قرارداد همکاری امضا کرده ژنوم در کبد شیرایوهدف  با 

3) Aven cell 

پلتفرم سلول است. برای نیل به این هدف آنها از  سرطان یبرا یمونوتراپیا یتوسعه نسل بعد AvenCell تیمامور

CAR-T  پلت فرم فاز بالینی قرار دارد( ودر خود )که differentiated allogeneic cell engineering  شرکت

Intellia کننداستفاده می. 



 

 

 

و  Intellia ،Blackstone Life Sciences ،Cellex Cell Professionals GmbHتوسط  AvenCellشرکت 

GEMoaBبا نام ، که اکنون AvenCell Europe GmbH ه استشد یازاندهراشود، یز شناخته مین. 

3-3-4-2 Pipeline 

، داروی ex vivoشود. در برنامه انجام می in vivoو  ex vivoدر دو برنامه  برنامه مطالعاتی و پژوهشی این شرکت

NTLA-2001  و  دوزیلوئیآم نیرتیترانس تبرای درمانNTLA-2001  برای درمان در نخستین فاز مطالعات بالینی

یک از داروها و هیچ شود.استفاده می CRISPR Cas9برای انتقال  lipid nanoparticleقرار دارند. در دو دارو از 

 اند.هستند، وارد فاز مطالعات بالینی نشده in vivoهایی که در برنامه درمان

 Ultragenyx Pharmaceuticalشرکت  3-3-5

 واورلئانز،یندر  2010شرکت بیوتکنولوژی آمریکایی است که در سال  Ultragenyx Pharmaceuticalشرکت 

 تاسیس شده است.  ایفرنیکال

 (Ultragenyx)معاون اجرایی شرکت  Emil D. Kakkis, M.D., Ph.Dبه نقل از 

اند، نادر که قبلاً هرگز درمان نشدهنادر و فوق یهایماریب ینوآورانه برا یداروها شبردیپ یبرا Ultragenyxشرکت "

نادر را  یهایماریب ها برایPipeline نیترو متنوع نیتریاز قو یکحاضر ی. ما در حال ه استشد سیتأس

 نیاست تا وعده ا یساز یدر طول توسعه و تجار مارانیب یدرست برا ی. تمرکز ما بر انجام کارهادهیممی هارائ

 ".مینادر معنادار باشد، انجام ده یماریجوامع ب یکه براای هرا به گونها ندرما

 های مهمگذاریسرمایه 1-5-3-3

 GeneTxشرکت  (1

جولای  18های نادر و فوق نادر در تاریخ یماریبه منظور توسعه محصولات جدید برای ب Ultragenyxشرکت 

گذاری به منظور توسعه را به طور کامل خریداری کرده است. این سرمایه Genetxاعلام کرد که شرکت  2022

سنس الیگونوکلئوتید( انجام شده است. از این درمان برای بیماری سندرم آنجلمن استفاده )آنتی GTX-102درمان 

نفر در سراسر جهان  15000 نفر در هر 1 باًیتقر و است ناتوان کننده و نادر ،یجد یختلال عصباشود که نوعی می

 .دهدیقرار م ریرا تحت تاث

 Dimension Therapeuticsشرکت  (2

های نوین با استفاده از فناوری شرکتی پیشرو در تحقیق و توسعه درمان Dimension Therapeuticsشرکت 

های متابولیک و نادر مرتبط با کبد است. شرکت برای درمان بیماران مبتلا به بیماری AAVدرمانی مبتنی بر ژن

Ultragenyx  شرکت  2017در سالDimension  میلیون دلار خریداری کرده است.  3/152را به مبلغ 

  



 

 

 

 

Pipeline 
 

Disease Delivery 

platform 
Technology Phase Drug 

Angelman syndrome locked 

nucleotide acid 
antisense 

oligonucleotide 
Phase 1/2   

GTX-102 

Mucopolysaccharidosis 

type IIIA or Sanfilippo 

syndrome type A (MPS 

IIIA) 

AAV Gene Phase 3/4 UX111 

Glycogen storage disease  AAV Gene Phase 3/4 DTX401 
Ornithine 

transcarbamylase (OTC) 

deficiency 

AAV Gene Phase 3/4  DTX301 

Wilson disease AAV Gene Phase 3/4 UX701 
glycogen storage disease  LNP  mRNA therapy Phase 1/2   

UX053 
 

 بیست و پنج شرکت Pipelineنتایج بررسی  3-3-6

های مختلف در لیست بیست مطالعات بالینی برای بیماریفراوانی  .Error! Reference source not foundدر 

و پنج شرکت ذکر شده بررسی شده است. در رتبه اول بیماری داسی شکل قرار دارد که چهار شرکت در صدد 

توانید نام بیماری و می 8 جدولدرمانی برای درمان این بیماری هستند. درهای مبتنی بر ژنکردن درمانپیدا

 کند را مشاهده کنید.شرکتی که بر روی آن مطالعه می

  



 

 

 

 کنند.آنها مطالعه می هایی که بر رویها و شرکتنام بیماری 8 جدول

name of company number 

of 

company 

Disease 

Biogene and ionis pharmaceuticals 2 amyotrophic lateral 

sclerosis (ALS) 

Orchard Therapeutics 1 Adenosine Deaminase 

Deficiency Severe 

Combined 

Immunodeficiency 

(ADA-SCID) 

Ionis pharmaceuticals 1 Alexander Disease 

Biogene 1 alzheimer 

Alnylam Pharmaceuticals & intellia therapeutics 2 ATTR amyloidosis-CM 

vertex pharmaceuticals and CRISPR 

THERAPEUTICS 
2 Beta thalassemia 

Alnylam Pharmaceuticals & pfizer 2 hemophilia B 

Regenxbio 1 Batten disease (CLN2) 

ionis pharmaceuticals & UniQure 2 Huntington’s Disease 

Ionis pharmaceuticals 1 Chronic Heart Failure 

with Reduced Ejection 

Fraction 

eyevensys 1 cronic non infectious 

uveitis 

Regenxbio 1 diabetic retinopathy 

Sangamo therapeautics 1 Fabry disease 

Ionis pharmaceuticals 1 Familial 

chylomicronemia 

syndrome (FCS) 

Adverum Biotechnologies 1 Friedreich ataxia 

Adverum Biotechnologies & GenSight Biologics 2 Retinitis Pigmentosa 

(RP) 

UltragenyxPharmaceutical 1 Glycogen storage 

disease type Ia (GSDIa) 

intellia therapeutics & Alnylam Pharmaceuticals 2 Transthyretin (ATTR) 

Amyloidosis 

UltragenyxPharmaceutical & Pfizer 2 Wilson disease 

sarepta therapeutics and regenxbio and pfizer 3 Duchenne Muscular 

Dystrophy (Duchenne) 

American Gene Technologies 1 HIV 



 

 

 

UltragenyxPharmaceutical and biogene and ionis 

pharmaceuticals 
3 Angelman syndrome 

Regenxbio 1 Hurler syndrome 

(severe MPS I) 

ionis pharmaceuticals 1 IgA Nephropathy 

Editas Medicine 1 labor congential 

amourosis 

GenSight Biologics 1 LABOR heritary optic 

neuropathy 

Horama 1 Inherited Retinal 

Dystrophy – PDE6b 

sarepta therapeutics 1 Limb-Girdle Muscular 

Dystrophy 

Orchard Therapeutics 1 Metachromatic 

Leukodystrophy (MLD) 

biogene 1 Multiple system 

atrophy (MSA) 

ionis pharmaceuticals and Gyroscope 

therapeutics & GenSight Biologics 
3 Geographic 

Atrophy/AMD 

ionis pharmaceuticals 1 Non-Alcoholic 

Steatohepatitis 

biogene 1 Parkinson’s disease 

Abeona Therapeutics 1 Recessive Dystrophic 

Epidermolysis Bullosa 

(RDEB) 

Alnylam Pharmaceuticals & Sangamo 

therapeautics & pfizer 
3 hemophilia A 

intellia therapeutics & BioMarin 
Pharmaceuticals & Ionis pharmaceuticals 

3 Hereditary Angioedema 

biogene 1 Spinal muscular 

atrophy (SMN) 

biogene 1 Spinocerebellar Ataxia 

Type 3 (SCA3) 

Ionis pharmaceuticals 1 Thrombotic Disorders 

Regenxbio & UltragenyxPharmaceutical & 

Abeona Therapeutics 
3 Mucopolysaccharidosis 

(MPS) 



 

 

 

Ionis pharmaceuticals 1 Treatment Resistant 

Hypertension 

regenxbio & Adverum Biotechnologies & 

eyetech Pharmaceuticals 
3 wet AMD 

CRISPR THERAPEUTICS & Editas Medicine 

& vertex pharmaceuticals & Sangamo 

therapeautics 

4 sickle cell disease 

Orchard Therapeutics 1 Wiskott-Aldrich 

syndrome (WAS) 
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 ها و بررسی شیوع بیماری درمانیژنهای بالینی محصولات مجوزدار و کارآزماییفصل چهارم:  4

های و نیز کارآزمایی درمانیژنهای در این فصل محصولات مجوزدار داروهای مبتنی بر نوکلیئک اسید و سایر روش

 درمانیسلولو  درمانیژنهای ز آخرین گزارشات انجمن. محصولات مجوزدار ااندهبالینی این دو حوزه بررسی شد

های انکولیتیک را نیز در جداول مستخرج شد. لازم به ذکر است که این گزارشات ویروس و نیز مقالات علمی

دلیل بررسی مفصل این بخش در گزارش ایمونوتراپی از ذکر ه ، اما باندهذکر کرد درمانیژنمربوط به داروهای 

 این گزارش خودداری شد. مجدد آن در

 

 معرفی محصولات مجوزدار 4-1

 درمانیژنداروهای نوکلئیک اسیدی و سایر داروهای با توجه به آنچه در فصل اول ذکر شد، دو دسته بندی کلی 

جهان مجوز  کشورهای مختلف دارو در هر دو دسته در 42در کل  2024برای داروهای مجوزدار لحاظ شد. تا سال 

 22 ودارو در دسته داروهای نوکلئیک اسید  20 ،. از این میاناندهدریافت کرد را های مختلفیماریاستفاده برای ب

، ASO داروهای نوکلئیک اسیدی عبارتند از:های استفاده شده در وجود دارند. فناوری درمانیژندر قسمت  دارو

siRNAای، مولکول دو رشتهRNAو ، پلاسمید حاوی ترنس ژن cyclic pyranopterin monophosphate .

ویروسی یک ژن خارجی و نیز های استفاده شده در دسته دوم به دو دسته کلی وایروتراپی یا دلیوری فناوری

 درمانیسلوللازم به ذکر است که گزارش انجمن  شوند.تقسیم میهای مهندسی ژنتیک شده با سلول درمانیسلول

ذکر کرده بود که در این  درمانیژنرا نیز در میان محصولات  19-کووید mRNAهای آمریکا واکسن درمانیژنو 

 .شدها صرف نظر گزارش از ذکر آن

. (1-4)نمودار  نمودار تعداد محصولات مجوزدار در هر سال نشان از رشد این محصولات در چندسال اخیر دارد

این حوزه و محصولات موجود در پایپ همانطور که در گزراشات بازار و نیزگزارشاتی که تعداد توسعه دهندگان در 

شود. هر چند به علت عدم صرفه اقتصادی، تولید نیز این روند افزایشی به وضوح دیده می اندهلاین را بررسی کرد

توان گفت تنوع در بعضی کشورها متوقف شده است، اما به طور کلی می درمانیژنو استفاده از برخی داروهای 

های فنی و علمی و نیز افزایش آگاهی عمومی تأثیر مثبتی بر ها، پیشرفت، تنوع بیماریهای استفاده شدهفناوری

سازمان پزشکی  2023این حوزه خواهد داشت. برای مثال در گزارش فصل اول سال افزایش تعداد محصولات 

دی دارد به طوری ها در این حوزه سرعت رشد بسیار زیاها و کلینیکال ترایالبازساختی ذکر شده که تعداد شرکت

در  های دریافتیبررسی پرونده تولید و کنترل کیفیت در صنعت و نیز های جدیدی برایلازم است ظرفیتکه 

 .1ایجاد شودو دارو  های غذاسازمان

                                                 
1 Sector snapshot-August2023-Building a nextgen workforce 



 

 

 

 

 

 
 و داروهای مبتنی بر نوکلئیک اسید درمانیژن: فراوانی تجمعی محصولات مجوزدار 1-4نمودار 

 

تولید کننده دارو، ر دو جدول زیر برای هر دسته از محصولات آورده شده است. نام شرکت نام داروهای مجوز دار د

هدف و تکنولوژی مورد استفاده به اختصار ذکر شده است. در ادامه توضیح مختصری از  ، بیماریسال اخذ مجوز

 های ذکر شده داده خواهد شد.هر کدام از داروها و نیز میزان شیوع بیماری

 

  
 2023: داروهای نوکلئیک اسیدی مجوز دار تا سال 1-4جدول 
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نمودار تجمعی محصولات ژن درمانی و داروهای نوکلئیک اسید

 
 شرکت فناوری  بیماری سال  نام دارو

1 Fomivirsen (Vitraven) 1998 cytomegalovirus 

(CMV) retinitis 

antisense 

oligonucleotide 

Novartis 

2 Mipomersen (Kynamro) 2003 hoFH, 

homozygous familial 

hypercholesterolemia 

antisense 

oligonucleotide 

Genzyme 

3 Macugen Pegaptanib 2004 age-related macular 

degeneration (AMD) 

first aptameric nucleic 

acid drug 

Eyetech/Pfizer 

4 Neovasculgen(Cambiogenplasmid) 2011 Peripheral vascular 

disease; limb ischemia 

plasmid encoding 

VGEF 

Human Stem Cells Institute 



 

 

 

 

 
 درمانیژن: محصولات مجوزدار 2-4جدول 

 شرکت  فناوری مورد استفاده بیماری سال  نام دارو  

1 Rexin(mutant cyclin-G1 

gene) 
2006 Solid tumors retrovirus carrying a 

mutant  
Epeius 

Biotechnologies 

2  Glybera® (alipogene 

tiparvovec) 
2012 lipoprotein lipase 

deficiency 
AAV transgene delivery  uniQure 

(Amsterdam, 
Netherlands) 

3 Strimvelis 2016  ADA‐SCID GMCT (retroviral ADA 

cDNA delivery to 

CD34+ cells) 

GlaxoSmithKline 

5 Spinraza (nusinersen)    2016 SMA antisense 

oligonucleotide 

Ionis/Biogen 

6 Eteplirsen (exondys 51) 2016  Duchenne muscular 

dystrophy 

(DMD) 

antisense 

oligonucleotide 

Sarepta Therapeutics 

7 Exondys 51 (eteplirsen)  2016 Dystrophy, Duchenne 

muscular 

antisense 

oligonucleotide 

Sarepta Therapeutics 

8 Ampligen(rintatolimod ) 2016 Chronic fatigue 

syndrome 

 mismatched, double-

stranded RNA molecule 

AIM ImmunoTech 

9 Patisiran (Onpattro) 2018 hATTR amyloidosis lipid 

nanoparticle/siRNA 

Alnylam 

10 Inotersen (Tegsedi) 2018 polyneuropathy 

associated with 

hereditary 

transthyretin 

amyloidosis 

antisense 

oligonucleotide 

Ionis 

Pharmaceuticals/Akcea/PTC 

11 Volanesorsen (Waylivra) 2019 hypertriglyceridemia antisense 

oligonucleotide 

Ionis/Akcea/PTC 

12 Golodirsen (Vyondys 53) 2019  Duchenne muscular 

dystrophy 

(DMD) 

antisense 

oligonucleotide 

Sarepta Therapeutics 

13 GIVLAARI (givosiran) 2019 acute hepatic 

porphyria (AHP) 

GalNAc-SiRNA Alnylam 

14 OXLUMO (lumasiran) 2020 primary hyperoxaluria 

type 1  

GalNAc-SiRNA Alnylam 

15 Viltepso(viltolarsen) 2020  Duchenne muscular 

dystrophy 

(DMD) 

morpholino antisense 

oligonucleotide 

NS Pharma 

16 AMONDYS 45 (casimersen) 2021  Duchenne muscular 

dystrophy 

(DMD) 

antisense 

oligonucleotide 

Sarepta Therapeutics 

17 Leqvio  (inclisiran) 2021 primary 

hypercholesterolaemia 

or mixed 

dyslipidaemia 

siRNA Alnylam  

18 Nulibry(fosdenopterin) 2021 Molybdenum cofactor 

deficiency 

cyclic pyranopterin 

monophosphate 

Orphatec 

19 AMVUTTRA (vutrisiran) 2022 hATTR amyloidosis, GalNAc-SiRNA Alnylam 

20 QALSODY (tofersen) 2023 amyotrophic lateral 

sclerosis (ALS)- 

SOD1-ALS 

antisense 

oligonucleotide 

Biogene 



 

 

 

4 luxturna  2017 retinal dystrophy AAV transgene delivery  Spark Therapeutics 

5 Kymriah(tisagenlecleucel-t) 2017 Acute lymphocytic 

leukemia; diffuse large B-

cell lymphoma; follicular 

lymphoma 

GMCT (CAR-T) Novartis 

6 Yescarta(axicabtagene 

ciloleucel) 
2017 Diffuse large B-cell 

lymphoma; nonHodgkin’s 

lymphoma; follicular 

lymphoma 

GMCT (CAR-T) Kite Pharma (Gilead 

7 zolgensma 2019 SMA AAV transgene delivery   

8 Libmeldy (atidarsagene 

autotemcel) (OTL-200) 
2020 metachromatic 

leukodystrophy (MLD) 
GMCT orchard therapeutics 

9 Tecartus(brexucabtagene 

autoleucel) 
2020 Mantle cell lymphoma; 

acute lymphocytic 

leukemia 

GMCT (CAR-T) Kite Pharma 

(Gilead) 

10 Skysona(elivaldogene 

autotemcel ) 
2021 Early cerebral 

adrenoleukodystrophy 

(CALD) 

 lentiviral vector  bluebird bio 

11 Breyanzi(lisocabtagene 

maraleucel ) 
2021 Diffuse large B-cell 

lymphoma; follicular 

lymphoma 

GMCT (CAR-T) Celgene (Bristol 

Myers Squibb) 

12 Abecma(idecabtagene 

vicleucel ) 
2021 Multiple myeloma GMCT( (BCMA)-

directed genetically 

modified autologous T 

cell) 

bluebird bio 

13 Zynteglo 2022 transfusion dependent beta 

talasemia 
 lentiviral vector  bluebirdbio 

14 Carvykti(ciltacabtagene 

autoleucel) 
2022 Multiple myeloma CAR-T cell Legend Biotech 

15 Adstiladrin(nadofaragene 

firadenovec) 
2022 Bladder cancer  non-replicating 

adenoviral vector 
Merck & Co 

16 upstaza(eladocagene 

exuparvovec) 
2022 Aromatic L-amino acid 

decarboxylase (AADC) 

deficiency 

AAV2 PTC Therapeutics 

17 ROCTAVIAN 2023 Hemophilia A AAV transgene delivery BioMarin 

18 ELEVIDYS (delandistrogene 

moxeparvovec-rokl) 
2023  Duchenne muscular 

dystrophy 
(DMD) 

AAV transgene delivery Sarepta Therapeutics 

19 HEMGENIX 2023 Hemophilia B AAV transgene delivery Uniqure 

20 VYJUVEK(beremagene 

geperpavec) 
2023  dystrophic epidermolysis 

bullosa (DBE) 
 herpes-simplex virus ( 

carrying COL7A1 gene ) 
Krystal Biotech, Inc. 

21 

CASGEVY (exa-cel) 2023 

sickle cell disease 
(SCD), and beta 

thalassemia in UK 

GMCT with CRISPR 
(gene repair) 

vertex 
pharmaceutical 

and CRISP 
therapeutix 

22 

LYFGENIA (lovo-cel) 2023 

sickle cell disease 
(SCD) 

GMCT with 
lentivirus (gene 

addition, HSPC) Bluebird bio 

 



 

 

 

 توضیح مختصر هر یک از محصولات 4-1-1

 داروهای نوکلئیک اسیدی 4-1-1-1

1-Fomivirsen (Vitravene)  

عامل ان یک به عنو دارو نیاست. ا یمر 21 واتیفسفورت آنتی سنس دیگونوکلئوتیال کی Fomivirsen دورنما:

از جمله  ،اندی شدهمنیدچار نقص ا ی کهمارانی( در بCMV) 1روسیتومگالوویس تینیدر درمان رتی روسیضد و

 2هیاول-یفور ناحیه هایژن مکمل دینوکلئوتالیگو کنقش ی Fomivirsen. شودیاستفاده م دز،یبه ا انیمبتلا

 دارو نی. انمایدیسنس مختل م یآنت سمیمکان قیطر را از روسیو ریتکثکند و ی ایفا میانسان روسیتومگالوویس

و توسعه یافت  Isis Pharmaceuticals کشف شد و سپس توسط (NIH)موسسه ملی سلامت  توسطابتدا  در

سازمان غذا و دارو آمریکا تایید توسط  1998در سال  Fomivirsen. مورد مطالعه قرار گرفت Novartis در متعاقباً

 رای درمانب آن بهمبرمی  ازیدر زمان کشف و توسعه دارو ن با اینکه رایپس گرفته شد ز FDAشد. این دارو توسط 

CMV داروی توسعه اما با  وجود داشت دزیدر افراد مبتلا به اHAART تعداد موارد  یریبه طور چشمگCMV 

 نیو اول شودمیه به بازار عرض هیداخل زجاج قیتزر یبرا Vitravene یبا نام تجار Fomivirsen. یافتکاهش 

 شده است. دیی( تاFDA) کایآمر یغذا و دارو ناست که توسط سازما آنتی سنس یدارو

 ریاز تکث سنسیآنت سمیمکان قیاست که از طر واتیفسفروت دیگونوکلئوتیال کی Fomivirsen :عمل سمیمکان

مربوط  mRNA یهاونوشتمکمل ر ی آندینوکلئوت ی. توالکندیم یری( جلوگHCMV) یانسان روسیتومگالوویس

را  یروسیژن و انیب میمسئول تنظ نیپروتئ نیاست که چند یانسان CMV (IE2) یفور هیاول 2 یبه منطقه اصل

ضروری  یروسیو ریو تکث یروسیو هیژن اول انیب یبرا IE2. ژن کندیهستند کد م یضرور روسیو ریتکث یکه برا

 نیپروتئ همچنینکند. یم transactivateرا  یانسان CMV یپروموتورها شتریب IE2که ژن  هشد مشخص است.

 یتوالبه را با اتصال  IE2و  IE1 هایژن یسیرونوو کند یعمل مسرکوبگرخودبه عنوان  زین IE2 هیاز ناح تولیدی

و  هیپا یسیفاکتور رونو نیبا چند 2IE ناحیهکه  شده است شنهادیکند. پی( سرکوب مCRS) 3سیس یسرکوب

به چرخه  روسیدر کنترل ورود و ینقش مهم نیتعامل دارد و همچن یچرخه سلول یهاکنندهمیتنظ و یعموم

سنتز  هدف، mRNAس از اتصال به پ Fomivirsen. کندیم فایعفونت ا شتریب تیتقو یاز حالت نهفته برا کیتیل

 .کندیرا مختل م روسیو ریو تکث کندیرا مهار م IE2 نیپروتئ

                                                 
1Cytomegalovirus retinitis (CMV) 

2Immediate-early region 
3 Cis repression sequence (CRS) 

 



 

 

 

2-Mipomersen (Kynamro) 

 دیگونوکلئوتیال کی ی، شکل نمکشوداخته میشن isis-301012 یکه به عنوان دارو ،mipomersen میسد دورنما:

سطح آن  جهیکند و در نتیم یریجلوگ apo B-100 لیاز تشک mipomersen میاست. سد یمصنوع واتیفسفورت

در  Mipomersen. ابدییمتام کاهش ( و کلسترول LDLکم ) یبا چگال نیپوپروتئی، لB (apo B) نیپوپروتئیآپول

کاهنده  یداروها ریسا به همراه ییغذا میبه عنوان مکمل رژ گوتیهموز یخانوادگ یپرکلسترولمیمبتلا به ه مارانیب

تواند عارضه میرسد و یمتحده به فروش م الاتیدر ا Kynamro یدارو با نام تجار نیدارد. ا ونیکاسیاند یچرب

 و افزایش نازهایترانس آم ویژه به ،یکبد هایمیدر آنز شی، افزاخصوصب. خود نشان دهد را از یکبد تیسمجانبی 

 تیسم یخطر جد نیگزارش شده است. با توجه به ادر رابطه با عوارض جانبی آن ( 1یکبد )استئاتوز کبد یچرب

و کاهش  یابیارز یتراتژبه نام برنامه اس ایشده تحت برنامه محدود مارانیب یفقط برا mipomersen میسد ،یکبد

 در دسترس است. Kynamroخطر 

 اتصال منجر به نیشود. ایکند متصل میرا کد م B-100که آپو mRNAبه  Mipomersen مکانیسم عمل:

 نیپروتئ لیتشک یبرا mRNAشود و از ترجمه یم هیتجز RNase Hد که توسط گردیم یادو رشته RNA تشکیل

apo B-100 کند.یم یریجلوگ 

3-Macugen Pegaptanib 

و  ییبه منظور کاهش رگزا VEGFبا اتصال به  این دارواست.  یدینوکلئوت یآپتامر پل کی pegaptanib دورنما:

 17در  pegaptanibکند. یکمک م 2مرتبط با سن نئوواسکولار یماکولا ونیدژنراسبهبود  به عروق یرینفوذپذ

 کرد. افتیرا در (FDA) یکاسازمان غذا و دارو آمر هیدییتا 2004سپتامبر 

خاص، مانند شکل مرطوب  یچشم طیبا شرا مارانید. بدهیم افزایشرا  ییرگ زا VEGF-A :عمل سمیمکان

همچنین  دهند.یم از خود نشانرا  VEGF-A ازای هافزایش یافت (، سطوحAMDماکولا وابسته به سن ) ونیدژنراس

شود می عروق و التهاب در چشم یرینفوذپذ شیافزا باعث مرطوب AMDمبتلا به  مارانیدر ب VEGF-Aافزایش 

 یشده است که به طور انتخاب لهیپگ دیگونوکلئوتیال کی pegaptanib. گرددیم یماریب نیا حادتر شدنمنجر به  که

مرطوب دارد،  AMDدر  VEGF-A کیعملکرد پاتولوژ یرا برا تیمسئول نیشتریکه ب VEGF165 زوفرمیبه ا

                                                 
1 hepatic steatosis  
 2 neovascular age-related macular degeneration (AMD)  



 

 

 

 زوفرمیا ، pegaptanibکند. یم یریجلوگ مربوطه یهارندهیبه گ VEGF165اتصال از اتصال  نید. اشویمتصل م

 کند.یرا مهار نم VEGF121 یکیولوژیزیف

4-Neovasculgen(Cambiogenplasmid) 

cambiogenplasmid  که با نامNeovasculgen یماریدرمان ب یبرا درمانیژن یدارو کیشود، یبه بازار عرضه م 

 یعروق الیژن کد کننده فاکتور رشد اندوتل دارو نیا باشد،می یاندام یاتیح یسکمیاز جمله ا ،یطیمح انیشر

(VEGFرا ارائه م )دهد. یNeovasculogen است که پروموتر  دیپلاسم کیCMV  اینهیآم دیاس 165و فرم 

VEGF 2011و در سال  افتهیتوسعه  هیدر روس یانسان یادیبن هایتوسط موسسه سلول دارو نیکند. ایرا کد م 

 شده است. دییتا هیدر روس

5-Nusinersen (spinraza)  

درمان کودکان و بزرگسالان مبتلا  یشناخته شده و برا Spinrazaاست که با نام  ASO کی nusinersen دورنما:

 زیتجو یخل نخاعدا میمستق قیدارو بصورت تزر نی. اتایید شد 2016در سال ( SMA) ینخاع یعضلان یبه آتروف

است که  mer 2'-MOE phosphorothioate-18سنس  یآنت دیگونوکلئوتیال کی nusinersen ن،ی. همچنشودیم

سنس  یآنت دیگونوکلئوتیال Nusinersen. کندی( عمل مSSO) شیرایدهنده پ رییتغ دیگونوکلئوتیبه عنوان اول

که منجر به کمبود  q5از جهش در کروموزوم  یناش SMAدرمان  ی( است که برا2SMN) 21-بقا ینورون حرکت

 یوانیح یهاو مطالعات مدل یشگاهیآزما یاهشده است. با استفاده از روش یطراح شود،یم SMN نیپروتئ

 دیو تول شودیم SMN2ژن  mRNAدر  7اگزون  شیباعث گنجا nusinersen، مشخص شد که SMA ختهیترار

ژن  pre-mRNAهدف خاص در  یتوال کیجفت شدن با  یدارو برا نی. ادهدیم شیکامل را افزا SMN نیپروتئ

SMN2 ناهمگن یهانیبونوکلئوپروتئیر ییو جابجا (hnRNPsدر جا )1 -کینترونیا شیرایپ یخاموش گاهی (ISS-

 فراهم کند. SMN2را از ژن پارالوگ  SMN نیشد تا امکان ترجمه کامل پروتئ یطراح 8و  7 یهااگزون نی( ب1

هدف قرار  یاست که برا O-(2-methoxyethyl) -′2اصلاح شده با  ASO یدارو کی spinraza عمل:مکانیسم 

 یطراح SMNژن  pre-mRNA 7 نترونی، در اISS-N1 ش،یرایوابسته به خاموش کننده و hnRNP-A1/A2دادن 

و  کند،یجا مجابه pre-mRNA SMN2در  ISS-N1 تیرا از سا hnRNP یهانیپروتئ Nusinersenشده است. 

                                                 
Survival motor neuron-2 1 



 

 

 

 جهی( و در نت7اگزون  یحاو هایسنتز رونوشت شی)افزا شودیم SMN2 یهارونوشت قیاتصال دق لیباعث تسه

 .گرددیکامل م SMN نیپروتئ دیتول شیافزا

6-Eteplirsen (exondys 51) 

این است.  تدایآم یفسفرود نویمورفول گومریال کیو  سنتزیسنس  یآنت دیگونوکلئوتیال کی Eteplirsen دورنما:

و  DNAموجود در  یپنج عضو لیبوفورانوزیر یهاحلقه نیگزیکه جا یشش عضو نویحلقه مورفول کی دارو از

RNA نادر است که با زوال  یکیاختلال ژنت کی 1دوشن یعضلان یستروفید .شودشده است، تشکیل می یعیطب

به  یماریب نیشود. ایمشخص م ی استبقل ای یعوارض تنفس لیو مرگ زودرس که اغلب به دل یعضلان شروندهیپ

 این شود.است ایجاد می نیستروفید پروتئین کد کننده که DMDاز دست دادن عملکرد در ژن  یهاجهش لیدل

 Eteplirsen ی دارد.عضلان یبرهایو عملکرد ف یساختار یکپارچگی یدر حفظ و نگهدار یضرورنقشی  نیپروتئ

مبتلا  مارانی( در بDMDدوشن ) یعضلان یستروفیدرمان د یبرا 2016 در سپتامبر FDAبار توسط  نیاول یبرا

درمان مورد  نیاول Eteplirsenشد.  دییاست تأ 51که در معرض پرش اگزون  DMDشده در ژن  دییبه جهش تا

 .بود DMD یبرا سازمان غذا و دارو آمریکا دییتا

 کسیرا با ماتر یعضلان یبرهایدر ف یسلول نیتمرتبط با غشاء است که اک نیپروتئ کی نیستروفید :عمل سمیمکان

 یساختار عضلان وندیپ نیدهد. ایم وندیپ یسارکولم هاینیکوپروتئیبا گل یاشبکه لیاطراف با تشک یخارج سلول

 یبرهایف یکیمکان بیمنجر به آس نیستروفیدکند. از دست دادن یم تیتقو انقباض و آرامش هایرا در طول چرخه

در  یحذف یهااز جهش ی( ناشDMDدوشن ) یعضلان یستروفیشود. دیم یعضلان بیتخر تیاو در نه یعضلان

 نی. اباشدمی یژن شناخته شده انسان نیاست که بزرگتر نیستروفیکد کننده د DMDژن  55تا  43 هایاگزون

موارد  %60ود . حدکنندیرا متوقف م نیستروفید یعیطب دیو تول کنندیها چارچوب خواندن باز را مختل مجهش

DMD اگزون در  کیاز حذف حداقل  یناشDMD  مبتلا به  مارانیاز ب %14-13است و حدودDMD یدارا 

 نیترشوند، بزرگیشروع م 52شوند و از اگزون یختم م 50که به اگزون  هاییهستند. حذف 51اگزون  یهاحذف

به  یبه طور انتخاب Eteplirsenل استفاده است. ها قابآن یدهند که پرش تک اگزون برایرا نشان م یمارانیگروه ب

مبتلا به  مارانیدر ب mRNAاگزون را در طول پردازش  نیشود، و ایمتصل م pre-mRNA نیستروفید 51اگزون 

چارچوب  Eteplirsen پرش اگزون، قیکند. از طریهستند، حذف م 51که در معرض پرش اگزون  یکیجهش ژنت

 .دهدیرا م یعملکرد نیستروفید دیو اجازه تول کندیم یبایرا باز DMDخواندن باز ژن 

                                                 
1 Duchenne muscular dystrophy (DMD)  



 

 

 

7-Ampligen (rintatolimod) 

 یدرمان سندرم خستگ یاست که برا ییشود، دارویفروخته م Ampligen یکه با نام تجار Rintatolimod دورنما:

را  CFSعلائم از  یممکن است برخاین دارو وجود دارد که  ی( در نظر گرفته شده است. شواهدCFS) 1مزمن

 هیبه نمونه اول هیکه شب باشدمی یمنیکننده ا لیتعد یادو رشته RNA یدارو کی Rintatolimod بهبود بخشد.

RNA poly I:C سنتز شد و توسط  1970بار در دهه  نیاول یاست که براHemispherx Biopharma شد  دیتول

  نام داد. رییتغ AIM ImmunoTechکه بعداً به 

 یمنیا ستمیاست که به آن س یذات یمنیا ستمیس کیدارو تحر نیعمل ا یهااز روش یکیل: مکانیسم عم

منتشر شده  یمونولوژیکه در مجله اای هاست. طبق مطالعبدن  یخط دفاع نیاول که ندیگویم زین یراختصاصیغ

شبه  هایرندهیگبا اتصال به  Rintatolimodمنعکس شده است،  Hemispherxتوسط  یمطبوعات هیانیب کیو در 

3 (TLR-3و فعال کردن گ ،)هایرندهی TLR-3 کند. یم کیرا تحر یذات یمنیا ستمیگسترده، س یفیط در

 صیتشخ" یهارندهیگ از خانواده یها بخشها قرار دارند. آناندوزوم یدر غشا یدرون سلول TLR-3 یهارندهیگ

 یخارج مهاجمان برابر در بتواند کندتر یقیتطب یمنیا هنکیزا را فوراً قبل از ا یماریهستند که عوامل ب "الگو

زا از جمله  یماریاز عوامل ب یعیوس فیدفاع در برابر طرای ها برندهیگ نیدهند. ایم صیتشخ ،مداخله کند

 هستند. یاتیها و سرطان حروسیو

باشد.  RNase L میآنزشود که شامل یاما تصور م ست،یمشخص ن CFSدر رابطه با  Rintatolimod عمل سمیمکان

Rintatolimod کی dsRNA که  یاست و زمانTLR-3 کی dsRNA را  یامیکه پ شودیتصور م کند،یرا حس م

هستند که توسط  یگنالیس یهالاز مولکو یها گروهIFN. کندی( منتقل مIFNs) نترفرونیا دیتول یها برابه سلول

 نگیگنالیس یهامولکول نیشوند. ایزا آزاد م یماریب یهایباکتر ایها روسیها در پاسخ به حضور وسلول

 نیاز ا یکیکند. یکن م شهیزا را ر یماریکنند که عوامل بیرا فعال م یمنیا ستمیسهای دفاعی مکانیسم

 میآنز نیاست. ا RNase L میآنز دیتول شود،یفعال م Rintatolimodتوسط  شودیکه تصور م یدفاع یهاسمیمکان

RNA بی. تخرکندیم هیرا تجز یو سلول یروسیو RNA بیکند و تخریم یریجلوگ یو سلول یروسیو ریاز تکث 

 RNase عالف ریمرگ است. تجمع شکل غ ایمرحله قبل از آپوپتوز  نیسلول آخر ای روسیو کیداخل  RNAتمام 

L  ممکن است باCFS .مرتبط باشد 

                                                 
chronic fatigue syndrome (CFS) 1 



 

 

 

8-Patisiran (Onpattro) 

 ینوروپات یمبتلا به پل مارانیدرمان ب یبرا ها است کهsiRNA گروهدر  و در تایید شدهدار نیاول Patisiran دورنما:

شود که یبه بازار عرضه م Onpattroدارو با نام  نی. ارودبکار می نیرتیبا واسطه ترانس ت یارث دوزیلوئیاز آم یناش

. شده است قرار دادهشود، یم دیتول نیتیریکه ترانس ت ییبهتر به کبد، جا لیتحو یبرا یپوزومیل پوشش کیدر 

 اعطا شد. 2018در آگوست  Alnylam Pharmaceuticalsبه  Onpattro هیدییتأ

 یهم نوع وحش mRNA( است که siRNA) یاگر کوتاه دو رشتهمداخله RNA کی Patisiran :عمل سمیمکان

 سریدا میشود و توسط آنزیول موارد سل Patisiranدهد. یرا هدف قرار م transthyretin افتهیو هم نوع جهش 

متصل  1RNA (RISC)تواند به کمپلکس خاموش کننده القا شده با یم siRNAشود. پس از پردازش، یپردازش م

ماند. سپس رشته یبسته م یکیو  شودمیرشته آزاد  کیکند. یرا جدا م RNA یتوال یهارشته RISCشود. 

متصل شده حالت، رشته  نیکند. در ایمکمل عمل م mRNA یتوال کی یهدف برا یتوال کیمتصل به عنوان 

Patisiran به mRNA و کمپلکس  شودمیمتصل  نیرتیترانس تRISC کند. سپس یرا با آن تراز مmRNA  ترانس

 یهااز نسخه یاریبردن بس نیاز ب یهدف ممکن است برا یتوال کیشود. یم یرعملکردیشکافته شده و غ نیرتیت

mRNA تفاده شود.اس یلیتکم 

9-Inotersen (Tegsedi) 

 ینوروپات یدرمان پل یبرا است که نیرتیشده با ترانس ت تیسنس هدا یآنت دیگونوکلئوتیال کی Inotersen دورنما:

 توسط 2018دارو در اکتبر  نی. اشودستفاده میدر بزرگسالان ا نیرتیبا واسطه ترانس ت یارث دوزیلوئیاز آم یناش

 تیفیو ک یعصب یماریب روند Inotersenکه  مشخص شده استشد.  دییتأ (FDA) آمریکاسازمان غذا و دارو 

 بخشد.یبهبود م یارث نیرتیترانس ت دوزیلوئیمبتلا به آم مارانیب دررا  یزندگ

 جادی( اTTR) نیرتیدر ژن کد کننده ترانس ت یدیتک نوکلئوت پلی مورفیسمتوسط  نیرتیترانس ت یارث دوزیلوئیآم

شود. تجمع یم کیستمیبه صورت س دیلوئیو رسوب ماده آم نیرتیمنجر به تا شدن نادرست ترانس ت شود کهیم

 .داندام و مرگ شو ینچنددر ممکن است منجر به اختلال عملکرد  دیلوئیآم شروندهیپ

                                                 
1 RNA-induced silencing complex 



 

 

 

باعث  TTRژن  mRNAاتصال به  قیسنس است که از طر یآنت دیگونوکلئوتیال کی نوترسنیا مکانیسم عمل:

سرم و رسوب  TTR نیشود که منجر به کاهش پروتئیم یو نوع وحش افتهیجهش  TTRژن  mRNA بیتخر

 شود.یها مدر بافت TTR نیپروتئ

10-Givosiran (Givlaari) 

 aminolevulinic-5آنزیم  mRNAهدفش ( است که siRNAمداخله گر کوچک ) RNA کی Givosiran دورنما:

acid synthase یکیاختلال ژنت کی یحاد کبد یریپورف استهم  وسنتزیب ریدر مس یاتیح میآنزباشد که یک می 

 Givosiran. شودمی یو گوارش نوینفرو ،یعصب تیمنجر به مسموم یسم یهااز حد واسطه شیب دیکه در آن تول

حملات از  یریشگیپ و درمان یشده برا دییتا یدارو درمان نیاول رایز بود یحاد کبد یریدر درمان پورف یگام مهم

داخل  تزریق)مانند اجتناب از محرک(،  یدرمان ریشامل اقدامات غ یقبل یهایاست. استراتژاین بیماری حاد 

از  FDA دییعضو مورد تا نیدوم Givosiranمقاوم بود.  اردکبد در مو وندیدرمان حملات و پ یبراهم  یدیور

رو به جلو در درمان  زیانگ جانیم مهم و هگا کی دیاز داروها که نو یدیدسته جد، است siRNA ییدسته دارو

 دهد.یرا م یکیاختلالات ژنت

سنتز هم  ریهستند که شامل نقص در مس یکیاز اختلالات ژنت یادسته یحاد کبد یهایریپورف :عمل سمیمکان

به عنوان  ،ریمس این در میآنز نیاول( ALAS1سنتاز ) دیاس کینیلوول نویآم-5هستند.  یکبد یهادر سلول

هم در کبد  ییبا حضور محصول نها یحلقه بازخورد منف کی قیاز طرکه  حدودکننده سرعت در سنتز هم استم

که به نوبه خود  شودیگردش خون هم م نییمنجر به سطوح پا ریدر مس یبعد یهامی. کمبود آنزشودیکنترل م

منجر به  دست،نییپا میبود آنزبا کم بی، در ترکALAS1از حد  شیب انی. بشودیم ALAS1 میتنظ شیباعث افزا

مشخصه  سرالیو-یمسئول علائم عصب تینها رکه د شودیم یسم یسم یهااز حد و تجمع واسطه شیب دیتول

 هستند. یحاد کبد یهایریپورف

Givosiran کی RNA ای همداخله گر کوچک دو رشت(siRNA است که به )mRNA  ژنALAS1 هایدر سلول 

 نیگالاکتوزام لیاست-Nمانده  یسه باق یحاو گاندیبه ل یبه صورت کووالانس دارواین  شود.یم متصل یکبد

(GalNAc متصل )هایرندهیگ قیرا از طر یکبد هایسلول دارو را به که جذب شودمی asialoglycoprote 

(ASPGR) گیرنده  کند.یم لیتسهASPGR یو برا شودیم انیب یکبد یهاسلول یبه شدت در سطح سلول 

 یهابه سلول توزی. به دنبال آندوسکندعمل می یانتخاببه صورت  GalNAc یهاماندهیباق یحاو یهانیکوپروتئیگل

 RNAاز  یکننده ناشبه نام کمپلکس خاموش یمیکمپلکس آنز کیدر  givosiran سنسیرشته آنت ،یکبد

(RISC) یتوال یتخابوجو و جدا کردن انجست یبرا سنسیکه از رشته آنت شودیم یبارگذار mRNA  مکمل )در



 

 

 

منجر  ALAS1ژن  mRNA برش. کندیاستفاده م (ALAS1ژن  mRNA 937و  918 دینوکلئوت نیمورد ب نیا

 یمنجر به کاهش سطح گردش تیکند و در نهایم یریجلوگ ALAS1 میاز سنتز آنزو  شودیآن م بیبه تخر

 شود.یم کیهم نوروتوکس هایواسطه

11-Volanesorsen (Waylivra) 

از ترجمه  یریجلوگ یبرا mRNA apoC-IIIسنس است که به  یآنت دیگونوکلئوتیال کی Volanesorsen دورنما:

 شود. شیلومیکرونمی خانوادگی یکاستفاده می 1یخانوادگ یکرونمیلومیدرمان ش یدارو برا نیشود. ایآن متصل م

در  این دارو اغلبکند. یم یریجلوگدر بدن بیمار  کرونیلومیو ش دیریسیگلیتر هیتجز از که ی استکیژنت یماریب

 دیریسیگل یبه درمان کاهش تر یکه پاسخ ناکاف تیپانکرات یماران در معرض خطر بالایب برای ییغذا میرژکنار 

 اروپا اعطا شد. ییمشروط توسط آژانس دارو هیدییتا 2019در سال  Volanesorsen به .شودتجویز می اندداشته

شود و یمتصل م mRNA apoC-IIIسنس است که به  یآنت دیگونوکلئوتیال کی Volanesorsen :عمل سمیمکان

 apoC-IIIبه طور معمول،  کند.یم یریجلوگ apoC-III نیاز ترجمه پروتئ، در نتیجه شودیآن م بیمنجر به تخر

امکان  apoC-IIIترجمه  از یریجلوگ کند.یرا مهار مها کرونیلومیش یکبد رانسیو کل دیریسیگل یتر سمیمتابول

 کند.یها را فراهم مکرونیلومیو ش دهایریسیگل یتر هیتجزو  سمیمتابول

12-Golodirsen (Vyondys 53) 

مبتلا به  مارانیدرصد از ب 8درمان حدود  یاست که برا نویسنس مورفول یآنت گومریال کی Golodirsen دورنما:

است که منجر به انحطاط  X یک بیماری وابسته به DMD. شده است ی( طراحDMDدوشن ) یعضلان یستروفید

 یبه صندل یسالگ 12سن  ارا ت مارانیاز ب یاریو بس شدهشروع  یکودک لیشود که در اوایم شروندهیپ یعضلان

 نیا میتسل یو تنفس یعوارض قلب لیکمتر به دل ای یسالگ 30سن  تا مارانیب . اغلبکندنیازمند میچرخدار 

که جهش  شودیاستفاده م DMDانواع  ریاست که در درمان سا یمشابه یدارو eteplirsenد. شونیم بیماری

 12توسعه داده شد و در  Sarepta Therapeuticsتوسط  Golodirsen .دهدیرا هدف قرار م یمتفاوت یکیژنت

 عیسر هیدییبرند، تأیرنج م DMDاز  یکه از نوع خاص یمارانیدارو در ب نیبه ا یفور ازین لیبه دل 2019دسامبر 

دارد  یبستگ ینیبال یهاشیآزما جیدارو به نتا نیا دییکرد. ادامه تأ افتیرا در (FDA) سازمان غذا و دارو آمریکا

                                                 
1 Familial chylomicronemia 



 

 

 

بالقوه آن رد  یویکل تیدر مورد سم ینگران لیدر ابتدا به دل Golodirsen. کنندیم دییرا تأ نآ ینیبال دیکه فوا

 .را نشان ندادند یقابل توجه تیسم ینیبال یهاشیحال، آزما نیشد، با ا

 نیستروفید به نام کننده عضله تیمهم تثب نیدوشن فقدان پروتئ یعضلان یستروفیمشخصه د مکانیسم عمل:

 نیپروتئنتیجه این جهش و فقدان  شود.یم جادی( انیستروفی)د DMDجهش حذف در ژن  لیاست که به دل

-pre 53به اگزون  mRNAدر طول پردازش  Golodirsen است. شروندهیپ یعضلان لیضعف و تحلعلمکردی، 

mRNA  را در طول پردازش  نیواحد کد کننده پروتئ نیشود و ایمتصل م نیستروفیدژنmRNA کند.یحذف م 

درون  mRNAخارج از چارچوب به  mRNA رییتغ منجر به golodirsenتوسط  53پرش( اگزون  ایحذف )

ناقص القا  نیستروفید نیپروتئ کی دیتول شود.یم عملکردی نیستروفید دیولاست که باعث ت چارچوب خواندن

( BMD) 1بکر یعضلان یستروفیکمتر به نام دبا شدت  یماریب کیاحتمالاً منجر به  Golodirsenشده توسط 

تر لانیعمر طو BMDبه طور کلی بیماران مبتلا به . گرددیکوتاه مشخص م نیستروفید نیپروتئ دیشود که با تولیم

 .کنندتجربه میرا  بهتری و کیفیت زندگی

13-GIVLAARI (givosiran) 

 ،aminolevulinic acid synthase-5آنزیم ( است که siRNAمداخله گر کوچک ) RNA کی Givosiran دورنما:

 Alnylam Pharmaceuticalsدارو توسط  نیا. دهداست را هدف قرار می هم وسنتزیب ریدر مس یاتیح میآنز کیکه 

حاد  یریدرمان بزرگسالان مبتلا به پورف یمتحده برا الاتیدر ا 2019بار در نوامبر  نیاول یساخته شده است و برا

همِ  یسم یهااز حد واسطه شیب دیکه در آن تولاست  یکیاختلال ژنت کیپورفیری حاد کبدی  .دش دییتا یکبد

حاد  یریدر درمان پورف ینشان دهنده گام مهم Givosiran شود.یم یو گوارش نینفرو ،یعصب تیمنجر به سم

شامل  یقبل هاییاستراتژ .از حملات حاد است جلوگیری یشده برا دییتا یدارو درمان نیاول رایاست ز یکبد

در  وندیدرمان حملات و پ یبرا یدیداخل ور تزریق هم)به عنوان مثال اجتناب از محرک(،  یدرمان ریاقدامات غ

 رانیسیآنها پات نیاست )اول siRNA ییاز دسته دارو FDA دییعضو مورد تا نیدوم Givosiranود. مقاوم کبد ب دموار

 دهد.یرا م یکیدر درمان اختلالات ژنت زیانگ جانیگام مهم و ه کی دیاز داروها که نو یدیاست(، دسته جد

سنتز هم  رینقص در مس هستند که شامل یکیاز اختلالات ژنت یادسته یحاد کبد یهایریپورف :عمل سمیمکان

 نویآم-5سنتاز  ر،یدر مس میآنز نیهستند. مرحله محدودکننده سرعت در سنتز هم، اول یکبد یهادر سلول

 ییبا حضور محصول نها یحلقه بازخورد منف کی قیاز طر که میزان این آنزیم ( استALAS1) دیاس کینیلوول

 شودیگردش خون م در هم نییمنجر به سطوح پا ریمسدر  یبعد یهامی. کمبود آنزشودیهم در کبد کنترل م

                                                 
1 Becker Muscular Dystrophy (BMD) 



 

 

 

 میبا کمبود آنز بی، در ترکALAS1از حد  شیب انی. بشودیم ALAS1 میتنظ شیکه به نوبه خود باعث افزا

-یمسئول علائم عصب تینها رکه د شودیم یسم یهااز حد و تجمع واسطه شیب دیمنجر به تول دست،نییپا

( siRNA) یامداخله گر کوچک دو رشته RNA کی Givosiran هستند. یحاد کبد یهایریمشخصه پورف سرالیو

 یحاو گاندیبه ل یبه صورت کووالانسدارو شود. یم متصل یکبد هایدر سلول ALAS1ژن  mRNAاست که به 

 قیرا از طر یکبد هایشود که جذب سلولی( متصل مGalNAc) نیگالاکتوزام لیاست-Nمانده  یسه باق

 یکبد یهاسلول یبه شدت در سطح سلول این گیرنده کند.یم لیتسه asialoglycoprote (ASPGR) یهارندهیگ

. به دنبال کندعمل می یانتخاببه صورت  GalNAc یهاماندهیباق یحاو یهانیکوپروتئیگل یو برا شودیم انیب

به نام کمپلکس  یمیکمپلکس آنز کیدر  givosiran سنسیرشته آنت ،یکبد یهابه سلول توزیآندوس

 یانتخاب برشو  یوجوجست یبرا سنسیکه از رشته آنت شود،یم یبارگذار RNA (RISC) از یکننده ناشخاموش

( استفاده شودیم افتی ALAS1ژن  mRNA 937و  918 دینوکلئوت نیمورد ب نیمکمل )در ا mRNA یتوال

 شود.یم neurotoxicهمِ  هایمنجر به کاهش واسطهاین دارو  تیدر نها. کندیم

14-OXLUMO (lumasiran) 

( استفاده 1PH) 11نوع  هیاول یپراکسالوریمداخله گر کوچک است که در درمان ه RNA کی Lumasiran دورنما:

منجر به تجمع اگزالات  است که نوترانسفرازیآم لاتیوکسیگل-نیآلان میاز کمبود آنز یناش ،بیماری نی. اشودمی

 تجربه را هیکل ییو نارسا نوز،یمکرر، نفروکلس هیسنگ کلبیماران شود. یم میکلس الستیکر لیباعث تشک شده و

 یشده برا دییدرمان تا نینشان دهنده اول وشده  دیتول Alnylam Pharmaceuticalsتوسط  Oxlumo کنند.می

PH1 .ون،یزاسیستالیکر یهامهارکننده ون،یدراتاسیپرهیمانند ه یدرمان شامل درمان علامت د،ییتا نیقبل از ا است 

 افتیرا در (FDA) سازمان غذا و دارو آمریکا هیدییتا 2020نوامبر  23در  رانیلوماس بود. هیکل وندیو پ نیدوکسیریپ

 کرد.

 لاتیوکسیگل-نیآلان میکمبود آنز لیبه دل 1نوع  هیاول یپراکسالوریمبتلا به ه مارانیبمکانیسم عمل: 

 یدروکسیمداخله گر کوچک است که ژن ه RNA کی Lumasiran کنند.یم دیلتو یاگزالات اضاف ،نوترانسفرازیآم

 ترجمه آندهد و از یرا هدف قرار م HOA1ژن  mRNAاین دارو . کندمی( را خاموش HOA1) 1 دازیاکس دیاس

را کاهش  لاتیوکسی، سطح گلGO افتهیسطوح کاهش کند. یم یری( جلوگGO) دازیاکس کولاتیگل میبه آنز

 یهاییدر کارآزماگذارد. یدر دسترس اگزالات م سمیمتابول یرا برا یکمتر یهاواکنش دهنده دهد ویم

                                                 
1 primary hyperoxaluria type 1 (PH1) 



 

 

 

ILLUMINATE ،lumasiran  ایبرابر  1,5سال به  6 یدرصد از بزرگسالان و کودکان بالا 84را در  اگزالاتسطح 

 کاهش داد. یعیکمتر از حد طب

15-Viltepso (viltolarsen) 

 نیاست که با کمبود پروتئ X وابسته بهمغلوب  ژنتیکیاختلال  کی( DMDدوشن ) ینعضلا یستروفیددورنما: 

شود و یم یو قلب یویر شروندهیعملکرد پ کاهش منجر به این کمبود .شودیمشخص م نیستروفید یعملکرد

( BMD) بکر ینعضلا یستروفیکه به نام د یعضلان یستروفیاز د با شدت کمترنوع مرتبط، البته  کیکشنده است. 

شود. اگرچه یمشخص م یعملکرد یکوتاه شده و تا حد نیستروفید نیپروتئ دیشود، با تولیشناخته م

پاتوژنز  اساس موثر هستند، اما به BMDو  DMD مارانیدر ب یماریب شرفتیدر کاهش پ دهایکواستروئیکورت

 .این بیماری کاری ندارند یمولکول

اگزون را فراهم  اسکیپینگخاص امکان  یهابا جهش DMD مارانیس در بسن یآنت یدهایگونوکلئوتیاستفاده از ال

 هیکوتاه شده شب نیستروفید یهانیپروتئ دیو منجر به تول کردهرا حفظ  درستچارچوب خواندن  کیکه  کند،یم

BMD شرفتیکند و پ یابیرا باز چهیماه یتواند عملکرد جزئیم نیستروفید کوتاه شده . اشکالشودیم DMD را 

ها PMO. باشدمی( PMO) 1دیگونوکلئوتیال نویمورفول دیآم یفسفرود کی Viltolarsen. به تاخیر بیندازد

 نیگزیجا یشش عضو نویحلقه مورفول کیبا  یپنج عضو لیبوفورانوزیهستند که در آنها حلقه ر ییدهایگونوکلئوتیال

 ب،یترت نیبه ا. شوندیم نیگزیجا تیدیامید فسفرو وندیبا پ دهایلئوتنوک نیاستر ب یفسفود یوندهایو پ شودیم

PMOکمتر در برابر اندو و اگزونوکلئازها حساس هستند و  اریبس یسنت یسنتز یدهایگونوکلئوتیها نسبت به ال

است که  eteplirsen گر،ید PMOمشابه  viltolarsenرو،  نی. از ادهندیرا به شدت کاهش م یکیمتابول بیتخر

در  عملکرد دارد 51پرش اگزون  در eteplirsenحال،  نیکرد. با ا افتیرا در FDA هیدییتا 2016سپتامبر  19در 

 کاربرد دارد. 53پرش اگزون  یبرا viltolarsenکه  یحال

Viltolarsen تحت درمان  مارانیب یدر عضله اسکلت نیستروفیسطح د شیدهنده افزاکه نشان ییهابر اساس داده

 شاتیدر آزما شتریب دییمشروط به تأ دییتأ نیکرد. ا افتیرا در FDA هیدییتا 2020 اوت 12، در بود viltolarsenبا 

به بازار عرضه  VILTEPSOو با نام  افتهی وسعهت Nippon Shinyaku Co LTDتوسط  Viltolarsenاست.  دیگر

 شود.یم

کروموزوم  یبر رو دینوکلئوت ونیلیم 2,4 با باًیاگزون است که تقر 79 یحاو یانسان DMDژن  مکانیسم عمل:

X قرار دارد .DMD که  یانقطه یهاجهش نیحذف اگزون، و همچن ایاز جمله تکرار  ،یانهیزم یهابا انواع جهش

                                                 
1 Phosphorodiamidate morpholino oligonucleotide (PMO) 



 

 

 

گنجاندن  ای چارچوب خواندنکدون توقف درون  کیهمچنین ایجاد  شودیم پروتئین یمعنیمنجر به ترجمه ب

. در همه استمرتبط  چارچوب خواندنکدون توقف درون  همزمان دیبا تول کینترونیشبه اگزون ا کی ینابجا

مرتبط با  یماریب کی( BMDبکر ) یعضلان یستروفی. دشودینم دیتول یعملکرد نیستروفید نیپروتئ چیموارد، ه

 یعملکرد یکوتاه شده اما تا حد نیستروفید نیپروتئ کی دیکه منجر به تول تدرون چارچوب اس هایجهش

نسبت  یتر یطولان یبه زندگ دیو ام یماریب شرفتیدر پ ریتر، تاخ فیعلائم خف BMD مارانیب ن،یشود. بنابرایم

 دارند. DMD مارانیبه ب

Viltolarsen در  یخاص هیاتصال به ناح یسنس است که برا یآنت داتیآم یفسفرود نویمورفول دیگونوکلئوتیال کی

کند. یم یریبالغ قبل از ترجمه جلوگ mRNAشده و از گنجاندن آن در  یطراح DMD pre-mRNAاز  53اگزون 

، 52-49، 52-48، 52-47، 52-45 هایحذف اگزون یکه دارا ییهاخاص، از جمله آن هایبا جهش مارانیدر ب

 نیپروتئ کی دیچارچوب خواندن مورد انتظار و تول یابیمنجر به باز دارو نیهستند، ا 52فقط اگزون  ای، 50-52

است قابل بهبود  افتهیکه قبلا توسعه  یچرب ای کیبروتیف یاچهی. اگرچه بافت ماهشودیم BMDشبه  نیستروفید

 نیستروفید دیتول قیاز طر ینکروز بافت عضلان و کاهش یماریب شتریب شرفتیدرمان کاهش پ نیهدف ا ست،ین

 است.  ییزا یماریب سمیو کاهش مکان یعملکرد مهین

16-AMONDYS 45 (casimersen) 

در  Casimersenباشد. می DMDدرمان  یبرا PMO کلاسدر دارو تایید شده  نیدتریجد Casimersen دورنما:

در  نیستروفیسطح د شیافزا مطالعات یهابر اساس داده که کرد افتیرا در FDA هیدییتا 2021 هیفور 25

 AMONDYS یتحت نام تجار Casimersen. این دارو مشخص شد تحت درمان با مارانیب یاسکلت یهاچهیماه

 .توسعه یافته است Sarepta Therapeutics توسط 45

اتصال به  یسنس است که برا یآنت داتیآم یفسفرود نویمورفول دیگونوکلئوتیال کی مرسنیکاز مکانیسم عمل:

 این دارو باشده است.  یبالغ طراح mRNAاز گنجاندن آن در  یریو جلوگ DMDژن  pre-mRNAاز  45اگزون 

شود یزده م نیتخمشود. یم یعملکرد یکوتاه شده و تا حد نیستروفید نیپروتئ دیبه تول اگزون منجر نیحذف ا

اگزون منجر  نیسود ببرند، که در آن حذف ا 45ممکن است از پرش اگزون  DMD مارانیدرصد از ب 8که حدود 

 ای کیبروتیفای هچیشود. اگرچه بافت ماهیم یعملکرد یکوتاه شده و تا حد نیستروفید نیپروتئ کی دیبه تول

 دیتول قیاز طر یماریب شتریب شرفتیدرمان کاهش پ نیهدف ا ست،یشده است قابل بهبود ن جادیکه قبلاً ا یچرب

 است. ینکروز بافت عضلانو  ییزا یماریب سمیو کاهش مکان یعملکرد مهین نیستروفید



 

 

 

17- Inclisiran (leqvio) 

کانورتاز  نیپروپروتئ هیاست که عل یطولان با اثر ینوعمداخله گر کوچک مص RNA کی Inclisiran دورنما:

کم پلاسما  یبا چگال نیپوپروتئیپروتئاز که سطح کلسترول ل نیسر کی(، 9PCSK) 19نوع  نیککس-نیسیلیسوبت

(LDL-Cرا تنظ )به  این دارو. کندعمل میکند، یم میmRNA ژن PCSK9 نیاز ترجمه پروتئ شود ومتصل می 

PCSK9 کند و منجر به کاهش غلظت یم یریجلوگPCSK9  و غلظت کلسترولLDL  کاهش . شودمیپلاسما

 یقلب یامدهای( و بهبود پCVD) 2یعروق یقلب یماریکاهش خطر ب یبرا یاضاف تیمز کیپلاسما  C-LDLسطح 

 است. CVD یشناخته شده برا یعامل خطر اصل کیکلسترول بالا  رایدهد، زیارائه م یعروق

مورد  siRNAو تنها  نیرا به عنوان اول inclisiran یابی( مجوز بازارECاروپا ) ونیسی، کم2020دسامبر  11در 

 سید ای( یخانوادگ ریو غ یخانوادگ گوتی)هتروز هیاول یپرکلسترولمیدرمان بزرگسالان مبتلا به ه یبرا دییتا

 22بعداً در  inclisiranاعطا کرد.  یدهنده چربکاهش یهادرمان ریبا سا بیدر ترک ای ییمختلط، به تنها یدمیپیل

 یعروق یقلب یماریب ای( HeFH) گوتیهتروز یخانوادگ یپرکلسترولمیدرمان ه یبرا FDAتوسط  2021دسامبر 

 .شودیبه بازار عرضه م Leqvio یبا نام تجار این دارو شد. دییدر بزرگسالان تأ ینیبال کیآترواسکلروت

 LDL-Cمسئول حذف  یکبد هایسلول ی( بر روLDLکم ) یبا چگال نیپوپروتئیل هایرندهیگمکانیسم عمل: 

( PCSK9) 9نوع  نیککس-نیسیلیکانورتاز سوبت نیهستند. پروپروتئ رندهیبا واسطه گ توزیاندوس قیاز پلاسما از طر

شود و یمتصل م LDL هایرندهیشود. به گیم دیتول یکبد یهاپروتئاز است که عمدتاً توسط سلول نیسر کی

موجب  دهد، ویرا کاهش م LDL هایرندهیسطح گ جهیدهد، در نتیهدف قرار م یزوزومیل بیتخر یها را براآن

 .پیدا کند شیافزا LDL-Cسطح  شودمی

Inclisiran گانه سه یهادراتیبه کربوهN-acetylgalactosamine یهارندهیبه گ تواندیکه م شود،یکونژوگه م 

asialoglycoprotein جذب  نیکوپروتئیالوگلیآس هایرندهیدر کبد متصل شود. اتصال به گ شده انیبInclisiran 

به کمپلکس خاموش کننده  یسلول کبدجذب در  پس از Inclisiran کند.یم لیتسه یکبد هایرا به داخل سلول

 یبرا ییاست که به عنوان الگو نیبونوکلئوپروتئیکمپلکس ر کیشود، که یمتصل م RNA (RISC)القا شده با 

 RISCورود به کمپلکس  کند.یهدف عمل م mRNA برشو  RNAseمکمل هدف، فعال کردن  mRNA ییشناسا

 یکبد دیتول نیکند، بنابرا یریجلوگ PCSK9را بشکند و از ترجمه  PCSK9ژن  mRNAدهد تا یبه دارو اجازه م

PCSK9 نیپروتئ زمانی که دهد.یرا کاهش م PCSK9 یهارندهیتا گ شودوجب میباشد، مدر دسترس  یکمتر 

LDL جذب  برود و یکبد هایسلول یبه غشا یشتریبLDL-C افزایش یابد. 

                                                 
1 Proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9)  
2 Cardiovascular disease (CVD) 



 

 

 

18-Nulibry(fosdenopterin) 

است که منجر به کمبود سه  ییمغلوب استثنا یاختلال اتوزوم کی( MoCD) 1بدنیکمبود کوفاکتور مول دورنما:

علائم و  .دازیاکس دیو آلده دروژنازیده نی(، گزانتSOX) دازیاکس تیشود: سولفیم بدنیوابسته به مول میآنز

. شوندیپس از تولد شروع م یاندک ،SOX تیاز کمبود فعال یناش یسم یهاتیتجمع سولف لیها به دلنشانه

 یو علائم عصب هیداخل جمجمه، مشکلات تغذ یزیخونر ک،یمتابول دوزیممکن است با اس MoCDمبتلا به  مارانیب

و  وکلونوسیم ک،یاسپاست یدرمان، پاراپلژ رقابلی، تشنج غیعضلان یپوتونیو ه پریانند هم یقابل توجه

اختلال مانند  نیا یکیاغلب با شواهد مورفولوژ MoCDمبتلا به  مارانیب ن،ی. علاوه بر اداشته باشند ستوتونوسیاپ

 MoCD .شوندیمتولد م یچشم یهایگشاد شده و ناهنجار یهابطن ،یمغز تهیپودنسیه/یآتروف ،یکروسفالیم

پس درمان بر بهبود بقا و حفظ . ماه است 36 باًیدرمان نشده تقر مارانیبقا در ب نیانگیدرمان است و م رقابلیغ

 متمرکز است. یعملکرد عصب

است که در آن مرحله اول سنتز  MOCS1شامل جهش در  باشد کهمی A، نوع MoCD رگروهیز نیتر جیرا

در  شود.ی( قطع مcPMP) یمونوفسفات حلقو نیرانوپتریفسفات به پ یتر نیگوانوز لیتبد، بدنیکوفاکتور مول

 یبرا ییهااگرچه تلاش شد،یم یتیو حما یاختلال شامل درمان علامت نیا یبرا یتیریمد یهایگذشته، استراتژ

شده  دیتول بینوترک cPMP کی 2009از دست رفته انجام شد. در سال  cPMP یمناسب برا نیگزیجا کی جادیا

 شد. لیتبد Aنوع  MoCDمبتلا به  مارانیب یبرا یدرمان نهیگز نیاول بهو ایجاد شد  E. coliتوسط 

Fosdenopterin  سازمان غذا و دارو آمریکا توسط 2021 هیفور 26در (FDA) در  ریکاهش مرگ و م ه علتب

است. با بهبود  MoCDدرمان  یشده برا دییو تنها درمان تا نیشد که اول دییتا Aنوع  MoCDمبتلا به  مارانیب

 نظردر دسترس، به  نیگزیجا هایو با در نظر گرفتن عدم وجود درمان %84به  %55سه ساله از  یبقا زانیم

 تهی، کم2022 هیدر ژوئ .شود لیاختلال ناتوان کننده تبد نیا تیریدر مد یاستاندارد درمان کیبه  این دارورسد یم

EMA یاستفاده انسان یبرا ییمحصولات دارو (CHMP) مارانیدرمان ب یبرا ییاستثنا طیکرد که در شرا هیتوص 

در سپتامبر  .داده شود Fosdenopterinبه  یابیمجوز بازار A( نوع MoCD) بدنیمبتلا به کمبود کوفاکتور مول

2022 ،EMA  کرد. دییرا تأ این دارواستفاده از 

اختلال اتوزومال مغلوب نادر است  کی( MoCD) بدنیفاکتور مولکمبود کوهمانطور که ذکر شد،  مکانیسم عمل:

 دروژنازیده نی(، گزانتSOX) دازیاکس تیهستند: سولف بدنیوابسته به مول میدچار کمبود سه آنز مارانیکه در آن ب

 MoCD ریعوارض و مرگ و م یمحرک اصل SOX تیرسد از دست دادن فعالیبه نظر م .دروژنازیده دیو آلده

                                                 
1 Molybdenum cofactor deficiency (MoCD) 



 

 

 

و  عیسر یعصب بیشوند منجر به آسیپردازش م SOXکه معمولاً توسط  یعصب یهاتیتجمع سولف رایزباشد، 

ناقص  دیاست که منجر به تول MOCS1از جهش در ژن  یاختلال ناش نیشود. ایم Aنوع  MoCDدر  شروندهیپ

MOCS1A/B یتر نیگوانوز لیبداست: ت بدنیمرحله در سنتز کوفاکتور مول نیکه مسئول اول ینی، پروتئشودمی 

 دیاست که تول cPMPاز  اگزوژنشکل  کی Fosdenopterin (.cPMP) یمونوفسفات حلقو نیرانوپتریفسفات به پ

 .ابدیادامه  بدنیدهد تا سنتز کوفاکتور مولیو اجازه م کندیم نیگزیجا ی آن رادرون

19-AMVUTTRA (vutrisiran) 

ترانس  mRNA( است که siRNA)ای هداخله گر کوچک دو رشتم کیبونوکلئیر دیاس کی Vutrisiran دورنما:

 یهایدرمان نوروپات یبرا siRNA یدارو نی. ادهدمیرا هدف قرار  افتهیو جهش  ی( نوع وحشTTR) نیرتیت

 ییتاکنون شناسا TTRجهش  130از  شیب ایجاد شد. (ATTR) نیرتیبا واسطه ترانس ت یارث دوزیلوئیمرتبط با آم

 است. پروتئین (Val30Met) 30 اسید آمینه تیدر موقع نیونیبا مت نیوال ینیگزیآنها جا نیتر جیراشده است، اما 

در پرتغال، فرانسه، سوئد و ژاپن،  ژهیبه و ،ینوروپات یمبتلا به پل یارث ATTR مارانیب نیدر ب Val30Met واریانت

 است. عیشا

 لیرا تشک یدیلوئیآم یبرهایکه ف شوندیشده ماشتباه تا  TTR یهانیپروتئ لیمنجر به تشک TTR یهاجهش

 پروتئین،  TTRژنmRNA با هدف قرار دادن vutrisiran. کنندیها رسوب مکه در انواع مختلف بافت دهندیم

TTR دهد.یرا کاهش م یسرم Vutrisiran از  یبیبه عنوان ترک یبه صورت تجارN-acetylgalactosamine 

(GalNAc) به  ییبالا یکیمتابول یداریفرم انتقال قدرت و پا پلت نیا .موجود استvutrisiran و اجازه  دهدیم

مرتبط با  ینوروپات یدرمان پل یکه برا یگرید siRNAبار انجام شود.  کیهر سه ماه  یر جلدیز قیتا تزر دهدیم

ATTR است توسعه یافته  یارثpatisiran باشدمی .Vutrisiran یکاسازمان غذا و دارو آمر توسط (FDA)  در ژوئن

 شد. دییتأ 2022

درمان  ی( است که براsiRNA) یامداخله گر کوچک دو رشته کیبونوکلئیر دیاس کی Vutrisiranمکانیسم عمل: 

 TTR هاینیاست. پروتئایجاد شده ( ATTR) نیرتیبا واسطه ترانس ت یارث دوزیلوئیمرتبط با آم ینوروپات یپل

 ایتترامر )چهار مونومر  صورتبه  TTRکنند. یعمل م A نیتامیبه عنوان حامل وو  شوندمی انیعمدتاً در کبد ب

به  TTRتترامر  هیمنجر به تجز TTRجهش در ژن شده است.  لیتشک نهیآم دیاس 127واحد( وجود دارد و از  ریز

که در اعصاب دهند یم لیرا تشک یدیلوئیآم یبرهایشوند و فیبه اشتباه تا م TTR یشود. مونومرهایمونومر م

  .کنندمیرسوب ها اندام ریو خودمختار، قلب و سا یطیمح



 

 

 

Vutrisiran افتهیو جهش  ینوع وحش RNA رسان  امیپTTR (mRNA) آن  بیدهد و باعث تخریرا هدف قرار م

 مارانیدر ب دیلوئیآم لیبریرسوبات ف زانیو کاهش م TTR نیپروتئ یباعث کاهش سطح سرمعمل  نیشود. ایم

 N-acetylgalactosamineاز  یبیبه عنوان ترک یبه صورت تجار Vutrisiran شود.یم یارث ATTRبه  مبتلا

(GalNAc)یهارندهیکه به گ ی، مولکول asialoglycoprotein (ASGPR) در  شود،یمتصل م یکبد یهادر سلول

 دهد.یقرار م را در کبد هدف TTRژن  vutrisiran-GalNAc ،mRNA کانژوگه ن،یدسترس است. بنابرا

20-QALSODY (tofersen) 

 SOD1ژن  وشود یم زیتجو یداخل نخاعاست که به صورت  سنس یآنت دیگونوکلئوتیال کی Tofersen دورنما:

اگرچه علل  شود.ی( مALS) 1کیوتروفیآم یباعث اسکلروز جانبنقص آن دهد که یرا هدف قرار م افتهیجهش 

 200از  شیب که است SOD1 در ژن جهش لیبه دل ALSاز موارد  درصد 2وجود دارد،  ALS یبرا یمختلف

 ALSبزرگسالان با  یدرمان برا نیبه عنوان اول 2023 لیآور 25در  Tofersenشده است.  ثبت SOD1جهش 

 SOD1در کاهش غلظت خود را یاثربخش Tofersen کرد. افتیرا در FDA عیسر هیدییتأ SOD1از جهش  یناش

 یعملکرد یبندرتبه اسیهفته نشان داد، اگرچه مق 28 یدر پلاسما در ط لامنتیسبک نوروف یهارهیو زنج CSFدر 

ALS در حال انجام است هیفرض نیا دییتا یبرا یشتریمدت ب یطولان یهاییو کارآزما افتهیبهبود ن. 

 قیاز طر SOD1 ژن mRNA بیسنس است که باعث تخر یآنت دیگونوکلئوتیال کیTofersen :عمل سمیمکان

 .گرددیم SOD1 نیشود که منجر به کاهش سنتز پروتئیم mRNAه آن و برش اتصال ب

 

 درمانیژنهای سایر روش  4-1-1-2

1-Rexin (mutant cyclin-G1 gene)  

 کی این وکتور حاوی دهد.را هدف قرار می تومور زریق است کهقابل ت یروسیرتروو وکتور کی Rexin-G دورنما:

درمان بالقوه  یبرا Epeius Biotechnologies شرکت توسط Rexin-Gاست.  cyclin G1از ژن  افتهیفرم جهش 

به سلول  SARSCOV-2 روسیاز ورود و یریجلوگ در مطالعات نیدر حال توسعه است. همچن کیسرطان متاستات

 است. یدر حال بررس

                                                 
1 Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 



 

 

 

ورود به  یها برارندهیبا اتصال به گ SARS-COV2و از ویروس زا است  یماریب ریغ Rexin-G ل:عم سمیمکان

 کند.یعمل م cyclin G1 ریمهارکننده مس و به عنوان کندیم دیتقل یانسان یهاسلول

2-Glybera (alipogene tiparvovec) 

 یاست که برا درمانیژنداروی ، شودمیفروخته  Glybera ی، که با نام تجارAlipogene tiparvovec دورنما:

تواند باعث یکه م (LPL ژن جهش در لیاختلال مغلوب نادر به دل کی)( LPLD) پازیل نیپوپروتئیکمبود ل درمان

شد و  هیاروپا توص ییآژانس دارو سطتو بیتصو یبرا 2012 یشده است. در جولا یشود، طراح دیشد تیپانکرات

 شد.  دییاروپا تأ ونیسیدر نوامبر همان سال توسط کم

. شودیم زیساق پا تجو یهاچهیجلسه در ماه کیهمه در  ،قیتزر 60 حدود تا قیتزر چندین قیدارو از طر نیا

 لیبه دست آورد و به دلا را "یدلار ونیلیم یدارو"عنوان  Glybera کشد.یدرمان حداقل ده سال طول م نیا

 و LPLDو پرداخت کنندگان، همراه با نادر بودن  مارانیب یآن برا نهیناموفق بود. هز یاز نظر تجار یمتعدد

 نیمنجر به خروج ا متحده، الاتیدر ا هیدییدر کسب تا تیسازنده و عدم موفق یآن برا ینگهدار یبالا هاینهیهز

اند، استفاده کردهآن نفر در سراسر جهان از  31، تنها 2018اروپا شد. تا سال  هیدارو پس از دو سال از بازار اتحاد

 کانادا ندارد. ایه متحد الاتیدارو در ا نیفروش ا یبرا یابرنامه چیه uniQureو 

 پازیل نیپوپروتئیاز ژن لکامل  یکپ کی( AAV1مرتبط با آدنو ) روسیو 1 پیسروت یروسیناقل و مکانیسم عمل:

به صورت  وشود یسلول وارد نم یهادر کروموزوم LPLدهد. ژن یم لیتحو یعضلان های( را به سلولLPL) یانسان

DNA 3 نیخون ب ید که غلظت چربدادننشان  ینیبال شاتیحاصل از آزما یهادادهماند. یم یآزاد در هسته باق 

 ،یی کمترزایماریشامل ب AAV یای. مزایابدمیکاهش  مارانیدر همه ب باًیتقر ،این دارو قیهفته پس از تزر 12تا 

. باشدها میروسیووبا رتر سهیدر مقا یکمتر درج تصادف اریو خطر بس م،یتقس رقابلیغ یهابه سلول انتقال ژن

AAV و پاسخ  یخنث یهابادیآنتی دیتول شاملدهد که عمدتاً یرا نشان م ینییپا اریبس ییزا یمنیا نیهمچن

 .باشدکم می کیتوتوکسیس

3-Strimvelis 

-ADA) نازیدآم نیاز کمبود آدنوز یناش حاد مرکب یمنیدرمان نقص ا یاست که برا ییدارو Strimvelis دورنما:

SCIDد. شوی( استفاده مADA-SCID یبرا ازی)جهش( در ژن مورد ن ریینادر است که در آن تغ یارث یماریب کی 

 ییهستند. از آنجا ADA میفاقد آنز مارانیب جه،ی( وجود دارد. در نتADA) نازیدآم نیبه نام آدنوز یمیساخت آنز



 

 

 

-ADAمبتلا به  مارانیب یمنیا ستمیاست، س یضرور سالم یهاتیلنفوس عملکرد حفظ یبرا ADA آنزیم که

SCID مانند.یسال زنده م 2از  شیبدون درمان موثر به ندرت ب این بیماران کند ویکار نم یبه درست  

Strimvelis اهداکننده مناسب،  رایمغز استخوان درمان شوند، ز وندیبا پ توانندیکه نم شودیاستفاده م یمارانیدر ب

)به  و اندمشتق شده ماریاست که از مغز استخوان خود ب ییهاولسل یحاواین دارو  ندارند. یمرتبط یا همسان و

 Strimvelisباشند.  ADA یژن فعال برا کی یتا حاو شوندمیاصلاح  یکی( از نظر ژنتCD34+ی هانام سلول

 کند.یدارو با انتقال ژن به بدن عمل م نوع نیشود. ایم دهینام "درمانیژنمحصول "است که  شرفتهیپ یدارو ینوع

این دارو شود و یدر نظر گرفته م "نادر" یماریب نیکم است، ا ADA-SCIDمبتلا به  مارانیکه تعداد ب ییاز آنجا

 نادر( انتخاب شد. هاییماریمورد استفاده در ب ی)دارو "orphan medicine "به عنوان  2005اوت  26در 

Strimvelis اتولوگ  درمانیژن نیاولex vivo ییدارو است که توسط آژانس ( اروپاEMA ) دییتا 2016در سال 

 شده است.

 یهاشود. سپس سلولیم یجمع آور ماری، نمونه از مغز استخوان بStrimvelisساخت  یبرا مکانیسم عمل:

+CD34 ژن فعال  کیشوند. یمغز استخوان استخراج م هایبسازند( از سلول تیتوانند لنفوس یکه م هایی)سلول

 افتهی رییتغ یکیاز نظر ژنت . این ویروسشودی+ وارد مCD34 یهادر سلول روسیاز رتروو با استفاده ADA یبرا

ها سلول سپس در انسان نشود. یروسیو یماریها منتقل کند و باعث برا به داخل سلول ADAاست تا بتواند ژن 

 CD34+ یهاه سلولک ییجا د،نشویخون به مغز استخوان منتقل م انیجر توسط به ورید بیمار تزریق شده و

 ییتواناها تیلنفوس نیکنند. ا دیتول ADA توانندیکه م سازندیم یعیطب یهاتیشروع به رشد کرده و لنفوس

اثرات  نیرود ا یانتظار م ند.نکیغلبه م یماریبر علائم ب نیبنابراد و نبخشیمبارزه با عفونت بهبود م یرا برا ماریب

 بماند. یباق ماریعمر ب انیتا پا

4-luxturna (Voretigene neparvovec) 

 1مرتبط با آدنو روسیو وکتوربر  یمبتن درمانیژن روش کی rzyl-Voretigene Neparvovec (rzyl-VN)دورنما: 

و باعث  ستیزا نیماریب کند و معمولاها را آلوده مییک ویروس کوچک است که انسان و پریمات AAVباشد. یم

استفاده  درمانیژن یبه عنوان ناقل برا یابه طور گسترده روسینوع و نیا شود.یم فیخف اریبس یمنیپاسخ ا

و ایجاد  را بدون ادغام کامل در ژنوم غیر تقسیم شوندهو  میدر حال تقس یهاتوانند سلولیها مآن رایشود زیم

ی ادغام بالا ینیبشیپ تیقابل هاروسیمرتبط با آدنو، بر خلاف رتروو روسیو تیمز آلوده کنند. ساختار اپیزومال

 به منظور استفاده. تمایل ادغام دارند 19در کروموزوم  یاز ژنوم سلول انسان یخاص هیناح هها بآن رایاست، ز آن

                                                 
1 Adeno-associated virus  



 

 

 

و قرار دادن  capو  repبا حذف  ادغام زیبردن موارد ناچ نیاز ب برای روسیو نیا ،کیژنت های مبتنی بردرمان در

 Spark Therapeuticsتوسط  VN-rzyl. شودیمعکوس اصلاح م ییانتها یتکرارها نیب ژن مورد نظر با پروموتر آن

In  توسط سازمان غذا و دارو آمریکا وساخته شده است (FDA)  شد دییتا 2017دسامبر  19در. 

انسان  هیرنگدانه شبک الیتلیاپ نیاز ژن کد کننده پروتئ یعینسخه طب کی انتقال یبرا VN-rzyl مکانیسم عمل:

 دیتول وژن  نیا لیشده است. تحو یطراح چشم هیشبک هایسلول به باشدمیدالتون  لویک 65آن  یکه وزن مولکول

 هایروسیو .شود یابیباز یینایو عملکرد ب شوددوباره برقرار  یینایدهد تا چرخه بیاجازه م RPE65 نیپروتئ

 دی( و کپسrep) های مورد نیاز همانند سازی آنژنه ک دهندی( دو قاب خواندن باز را ارائه مAAVمرتبط با آدنو )

(cap) و  ریتکث یکه برا باشدمیمعکوس  ییانتها یمنطقه با تکرارها کیشامل  نی. همچنکنندیم یکدگذار را

 ای روسیعفونت مشترک مانند آدنوو کیمستلزم وجود  AAV ریتکث است. ازیمورد ن یروسیژنوم و یبسته بند

ماند. یپنهان م میزبان خود در سلول یروسیبا ژنوم و AAVعامل مشترک،  نیبدون ا ن،یابرااست. بن روسیهرپس و

 هاییتوال نیگزیو جا گیردقرار میمعکوس  ییانتها یتکرارها میان ترانس ژن دربه اینصورت است  AAVساختار 

rep  وcap شود.یم AAV نیماند. اولیم یباقتواند میمختلف  یهاشود و در حالتیوارد هسته سلول م در نهایت 

 انیو ب شودیکانتامر م کیبه  لیاست که بعداً تبد یادو رشته یارهیدا زومیبه اپ AAVژنوم  لیمورد شامل تبد

ها AAV از ٪0,1در  که ،دوم نهی. گزددهیارائه م را میتقس رقابلیغ یهادر سلول ژهیوبه مدتیترانس ژن طولان

کانتامر است. در  ای یتک کپ یهاروسیو به عنوان پرو زبانیهمولوگ ژنوم م ریغ یها، ادغام در مکانمشاهده شده

 وجود خواهد داشت. نس ژنترا انیب نه،یهر دو گز

5-Kymriah(tisagenlecleucel-t) 

 CAR-T یهادرمان با سلول ای یکیاتولوگ اصلاح شده ژنت Tسلول  یمونوتراپیا کی Tisagenlecleucel دورنما:

 Kymriahبا نام  و شد دییتا FDAتوسط  2017 سال است. در آگوست 1Bحاد سلول  کیلنفوبلاست یسملو یبرا

شود و آوری میاتولوگ است که از هر بیمار جمع Tهای شامل سلول Tisagenlecleucel .شودعرضه می بازار به

های ژن( که به طور خاص آنتیCARاز نظر ژنتیکی برای بیان پروتئین خاصی به نام گیرنده آنتی ژن کایمریک )

CD19 یهاسلول .شودمیدهد، مهندسی را هدف قرار می T شوند. یم قیتزر ماریاصلاح شده دوباره به بدن ب

هدف  دررا  T های( سلولCD19 CAR-T های)سلول CD19شده توسط  تیهدا کیمریژن کا یآنت یهارندهیگ

 مارانیکه شامل ب یچند مرکز ینیبال ییکارآزما کیدر  د.کننیم کمک یلوسم یهاقرار دادن و کشتن سلول

                                                 
1 B-cell acute lymphoblastic leukemia 



 

 

 

سه ماه پس از درمان  یط یکل یبهبود زانیمقاوم به درمان بود، م ایعودکننده  ALL به کودک و بزرگسال مبتلا

 .گزارش شددرصد  83

 CD19 تیبا هدا یکیاتولوگ اصلاح شده ژنت T یهاسلول یمونوتراپیا کی Tisagenlecleucel مکانیسم عمل:

برنامه برای جداگانه است. بصورت  ماریجدا شده از هر ب یکیاتولوگ اصلاح شده ژنت T یهااست که شامل سلول

 CD19 دض کیمریژن کا یآنت رندهیگ که حاوی کدهای یروسیو یناقل لنت کیاز  ماریب T یهامجدد سلول یزیر

(CAR) ،شودیاستفاده م است. CAR  1یموش یارهینجتک ز بادیآنتیقطعه  کیاز (scFv )19 یبرا مخصوصCD 

 BB 1-4 یداخل سلول یده گنالیس یهاناحیه اکه ب از غشاء گذرنده دمینو  CD8 قطعه کیبه دنبال آن  که

(CD137)  وCD3 یدرون سلول کنندهکیتحر یدهگنالیس یهاناحیه نیاشود. می لیتشک، شده است بیزتا ترک، 

شروع فعال  یبرا CD3. جزء زتا دهندیم شیرا افزا CAR T یهاقدرت سلول و مدتیطولان یگسترش، ماندگار

 ماندگاریگسترش و  1BB-4که  یاست، در حال یاتیح یضد تومور تیو فعال T هایسلول یساز

tisagenlecleucel دهد.یم شیرا افزا CAR کنندهانیب یهارا پس از اتصال به سلول یگنالیس CD19 تکثیر یبرا ،

 .کندیارسال م tisagenlecleucelهای ماندگاری سلولهدف و  یهاحذف سلول ،یزسافعال

6-Yescarta(axicabtagene ciloleucel) 

دارو  نیاست. ا Tسلول  CD19( ضد CAR) کیمریژن کا یآنت رندهیگ کی Axicabtagene ciloleucel دورنما:

 یمنیدر پاسخ ا یکه نقش مرکز کندیاستفاده م ماریبخود  T یهااز سلول رایدارد، ز یاثر منحصر به فرد سمیمکان

که  CD19ضد  یهاCAR انیب یبرا شوند،یم یآورجمع ماریاز ب T یهاکه سلول یهنگام به سرطان دارند.

. شوندیم قیتزر ماریو دوباره به ب شوندیم یکیژنت یمهندس کشند،یو م شناسایی کردهرا  یسرطان یهاسلول

سرطان  یاز محققان در موسسه مل یانجام شده توسط گروه هیاول ینیبال شیاز مطالعات پحاصل  جیتوسعه نتا

(NCIاست که نشان دادند سلول )یها T  کیکه CAR  ضدCD19 ییهانیتوکیس توانندیم کنندیم انیرا ب 

 .برندیم نیاز ب یشگاهیآزما طیرا در شرا کیلوسم یهاکنند که به طور موثر سلول دیتول

Axicabtagene ciloleucel  توسط  2017 سال اکتبر 18درFDA یدارو با نام تجار نیشد. ا دییتأ Yescarta  به

. شودمیدر بزرگسالان استفاده  یکولیبزرگ و لنفوم فول Bسلول  هایدرمان لنفوم یو برا شودمیبازار عرضه 

Axicabtagene ciloleucel  بعداً توسطEMA  دش دییتأ 2018آگوست  23در. 

در  B هایاست که به طور معمول در سلول کپارچهی ییغشا نیکوپروتئیگل کی CD 19ژن  یآنت مکانیسم عمل:

قرار  کینئوپلاست لیتبد کیکه تحت  B هایسلول یحال، اغلب به طور نابجا بر رو نی. با اشودمی انیب زیتما یط

                                                 
1 Murine single-chain antibody fragment (scFv) 



 

 

 

 یدرمان یمنیهدف ا کیرا به  نیکوپروتئیگل نیاها یو لوسمها در لنفوم CD19 زیمتما انی. بشودمی انیب اندهگرفت

  .کندمی لیخوب تبد

Axicabtagene ciloleucel کیمریژن کا یآنت رندهیگ کی (CAR )درمانیسلول T شامل دارو  نیاست. ا

تک  یهاسلول یآوربا جمع axicabtagene ciloleucelساخت . است ماریشده ب یکیاصلاح ژنت T هایسلول

در خارج از بدن  T یهاسلول یکیو به دنبال آن برداشت و اصلاح ژنت شودیآغاز م ماریاز ب یطیخون مح یاهسته

 یهاو سلول شودیاستفاده م T یهاسلول یبر رو CAR کی انیب یبرا یروسیرتروو از ترانسفورم. شودیانجام م

 ریقطعه متغ کیشده است:  لیء تشکاز دو جز Axicabtagene ciloleucel. ندکنیم جادیرا ا CD19 CAR Tضد 

هم  یهادمین ، مثلیدرون سلول یهادمین و دهدیرا مورد هدف قرار م CD19 هاینیپروتئکه ای هریتک زنج

 انیدر جر قیپس از تزراین دارو  د.شونمی T هایفعال شدن سلولکه منجر به  CD3-zetaو  CD28 یکیتحر

 یدارو، آبشارها یدرون سلول یهادمیندهد و یم صیرا تشخ CD19کننده  انیهدف ب یهاسلول مار،یخون ب

موثر و ترشح  ی، کسب عملکردهاT هایسلول ریتکث د که منجر بهنکنیرا فعال م یدست نییپا یده گنالیس

به  Axicabtagene ciloleucelد. نبریم نیرا از ب یسرطان یهاسلولدر نهایت که  ،شودمی یالتهاب هاینیتوکیس

 .شودمیمتصل  یعیطب B هایو سلول CD19کننده  انیب یسرطان هایسلول

7-Zolgensma (Onasemnogene abeparvovec) 

مرتبط با آدنو است که  یروسیبر ناقل و یمبتن درمانیژنداروی  کی Onasemnogene abeparvovec دورنما:

سال( مبتلا  2)کمتر از  رخواریش مارانیدرمان ب یبرا 2019 سال یدر م (FDA) سازمان غذا و دارو آمریکا توسط

 ستنادر ا یکیژنت یماریب کی SMAشد.  دییتا SMN1ژن جهش خاص در  با( SMA) ینخاع یعضلان یبه آتروف

ناتوان کننده و اغلب کشنده  یگذارد و منجر به ضعف عضلانیم ریتأث یحرکت هایکه بر بقا و عملکرد نورون

در نقش یک  کی onasemnogene abeparvovecوجود ندارد،  SMA یبرا یدرمان چیکه ه ییشود. از آنجایم

و  بخشدمیبهبود  ار ی، عملکرد حرکتدهدمیرا کاهش  یماریب شرفتیکه پ بوده یماریعامل اصلاح کننده ب

 onasemnogene abeparvovec یاستفاده و اثربخشلازم به ذکر است، . خشدب بهبود میرا  بیماری علائمهمچنین 

 لاتورها،یبه ونت یدائم یها و وابستگمبتلا به فلج کامل اندام مارانیمانند ب شرفته،یپ SMAمبتلا به  مارانیبدر 

 الاتیدر ا ونیکاسیاند نیا یاست که برا درمانیژن نیاول Onasemnogene abeparvovecنشده است.  یابیارز

درمان  یبرا FDAت که در حال حاضر توسط اس یگرید درمانیژن Nusinersenشده است.  دییتا کایمتحده آمر

SMA شده است. دییکودکان و بزرگسالان تا مارانیدر ب 



 

 

 

onasemnogene abeparvovec  توسطAveXis معمولاً با نام ،Zolgensma  که به صورت  شودمیبه بازار عرضه

 یابیو بازار یاده درماناستف یبرا Onasemnogene abeparvovecتک دوز در دسترس است.  یدیداخل ور ونیانفوز

دارو در حال حاضر در  نیا یداخل نخاع ونیاست و فرمولاس یابیدر حال ارز روپاا هیدر حال حاضر توسط اتحاد

 .باشدمیمتحده  الاتیدر ا ینیحال توسعه بال

 SMN نیاست که پروتئ SMNاز جهش در ژن  یناش یکیاختلال ژنت کی ینخاع یعضلان یآتروف مکانیسم عمل:

که مسئول بقا و  ییشود، جایم انیدر نخاع ب یشترشود، اما بیم افتیدر همه جا  SMN نیکند. پروتئیکد م را

را  SMN نیوتئپر SMN2و  SMN1 یهااست. ژن یحرکت هایبه نام نورون یتخصص یعصب هایسلول ینگهدار

 هیژن اول SMN1 رایز شود،یم ینخاع یعضلان یباعث آتروف SMN1ها در ژن از جهش یاریاما بس کنند،یکد م

شامل  شودمی ینخاع یعضلان یکه باعث آتروف جیجهش را کیاست.  SMN نیپروتئ در عملکرد ایجادمسئول 

 یدر افراد مختلف متفاوت است: در حال SMN2ژن  یهااست. تعداد نسخه SMN1در ژن  7اگزون  یحذف دو آلل

ژن  یهااز جهش یناش SMN نیت در برابر کمبود پروتئممکن اس SMN2ژن  یهااز نسخه یشتریکه تعداد ب

SMN1  در ژن  یکه جهش دو آلل شودیم شنهادیپ ی، به طور کلگی داشته باشندمحافظت کنندنقشSMN1 

و مونتاژ ناکارآمد  SMN نیپروتئ یناکاف انیجهش منجر به ب نیجبران شود. ا SMN2توسط ژن  تواندینم

 ینخاع یعضلان یشود. آتروفیم ینورون حرکت یتوسعه و بقا یبرا pre-mRNAپردازش  ازیمورد ن ساختارهای

 یعضلان یاست که منجر به ضعف و آتروف یتحتان یحرکت یهاو از دست دادن نورون شروندهیشامل انحطاط پ

 شود.یم

Onasemnogene abeparvovec 9 پیسروت بیمرتبط با آدنو نوترک روسیو کیاست که از  درمانیژن کی 

(9AAV به عنوان )1 بقا ینورون حرکت نیترانس ژن کدکننده پروتئ کی یناقل انتقال ژن، که حاو کی (SMN )

 یقادر به عبور از سد خون رایز شودمیاستفاده  درمانیژن یمعمولاً در کاربردها AAV9شده است.  لیاست، تشک

 نیاز ژن کد کننده پروتئ یکپ کی یروسیناقل و نیا ز،یاست. پس از تجو CNSدر ها نورونبه و انتقال  یمغز

SMN نیپروتئ انیشود که منجر به بیداده م نورون لیتحو یانسان SMN گرددیم. 

 

8-Libmeldy (atidarsagene autotemcel)  

امل ش درمانیژن نوع کیرسد، یبه فروش م Libmeldy ی، که با نام تجارAtidarsagene autotemcel دورنما:

 یناقل لنت کو حاوی ی است یکی+ اصلاح شده ژنتCD34شده با  یساز غن شیخونساز و پ یادیبن یهاسلول

                                                 
survival motor neuron (SMN) 1  



 

 

 

توسط  2007 لیدر آور Libmeldy .باشدکند میکد میرا  (ARSA)ی انسان Aسولفاتاز  لیکه ژن آر یروسیو

EMA  به عنوانorphan designation  یاروپا برا هیدر اتحاد ی آنابیمجوز بازار 2020شد و در دسامبر شناخته 

 ( صادر شد.MLD) کیمتاکرومات یستروفیاز تظاهرات لوکود یدرمان برخ

 یخطا کیاتوزومال مغلوب است که با  یاختلال ارث کی( MLD) کیمتاکرومات یستروفیلوکود مکانیسم عمل:

شود یث مباع دهایشود. تجمع سولفاتیمشخص م1A (ARSA )سولفاتاز  لیآر یزوزومیل میدر آنز یذات یکیمتابول

 یعصب یهاییتوانا یجیبروند و منجر به کاهش تدر لیتحل یطیو مح یمرکز یعصب ستمیدر س نیلیم یهاغلاف

 د.نشو در بیمار یو شناخت یرشد

Atidarsagene autotemcel شده با  یغن یادیبن یهااز سلولCD34یلنت وکتور کیکه با  کندی+ استفاده م 

 ،یادیبن یهاسلول وندیو پ قیاند. پس از تزرشده ترانسفورم کند،یرا کد م یانسان Aسولفاتاز  لیکه ژن آر یروسیو

 کنند.یو ترشح م دیرا تول ARSAاز  ینسخه کاربرد کی یکیاصلاح شده ژنت هایسلول

9-Tecartus(brexucabtagene autoleucel) 

نوع  کیتواند به عنوان یاست که م 3نیرهوچکیناهمگن از لنفوم غ رمجموعهیز کی 2لنفوم سلول گوشته دورنما:

 نیروزیت یهامهارکننده یمعرف رغمیشود. عل یطبقه بند درمانت کیلوسم نودل ریغ نوع کی ای یتهاجم نودل

 بیمارانیاست و  فیضع MCL مارانیب یبرا یآگه شیپ ب،ینیو آکالابروت بینیبروتی( مانند اBTKبروتون ) نازیک

 دارند. یکم یدرمان هاینهیکند، گزیعود م BTKمهارکننده  پس از درمان با هابیماری آن که

را با  ماریخود ب T یهاکه سلول اندافتهی( توسعه CAR) کیمریژن کا یآنت رندهیبا گ Tسلول  یهادرمان راً،یاخ

در ها درمان نی. اکنندیبردن آنها اصلاح م نیو از ب یسرطان یهااتصال به سلول یبرا یروسیاستفاده از انتقال و

 کیمریژن کا یکننده آنت کیتحر یدرون هایدمینو  کیمریژن کا یانتخاب آنت ،یروسیروش ساخت، ناقل و

 brexucabtagene. هستند CD3ζو  CD28کننده مشتق از  کیمشترک تحر یهادمینمتفاوت هستند. 

autoleucel که قبلا به عنوان ،KTE-X19 یهاولسل یساز یغن یبرا یشد، از روشیم دهینام T کند یاستفاده م

 دهد.یکاهش م CAR T یهاسلول یرا در آماده ساز CD19کننده  انیتومور ب یاهسلول فراوانیکه 

Brexucabtagene autoleucel  توسطFDA  درمان  یبرا یشتاب هیدییتا 2020 یجولا 24درMCL  عودکننده و

                                                 
Arylsulfatase A (ARSA)1  
2 Mantle cell lymphoma (MCL)  
3 Non-Hodgkin's lymphoma 

 



 

 

 

در  TECARTUS یبا نام تجار Kite Pharmaشرکت  قیکرد و در حال حاضر از طر افتیمقاوم به درمان در

 دسترس است.

است که  Bسلول  نیهوچک ریناهمگن از لنفوم غ رمجموعهیز کی( MCLلنفوم سلول گوشته ) مکانیسم عمل:

شود. یمشخص م TP53متعدد از جمله  یهاجهش در ژن نیو همچن SOX-11و  D1 نیکلیاز حد س شیب انیبا ب

 یسلول یبه واسطه چسبندگ ییمهار آپوپتوز و مقاومت دارو ،یرشد سلول شیجر به افزامن راتییتغ نیا ،یبه طور کل

به  یتوان به طور کلیرا م MCL، 2016در سال  یسازمان بهداشت جهان هایشود. بر اساس دستورالعملیم

( BTKتون )برو نازیک نیروزیت یهاکرد. مهارکننده میتقس ضعیف یرگرهیغ یو لوسم یگره یتهاجم هایرگروهیز

عود ها بیماری آن BTKکه پس از درمان با مهارکننده  یمارانیاما ب ،توان به دنبال عود درمان استفاده کرد یرا م

 دارند. یبد یآگه شیکنند، پیم

با استفاده از انتقال  توانندیهستند که م یمصنوع یمنیا یهارندهی( گCARs) کیمریژن کا یآنت یهارندهیگ

بافت  کمپلکسمستقل از  T یهاسلول اتصال تا جهت دهندیوارد شوند و اجازه م T یهابه سلول یروسیو

 کیاز  Brexucabtagene autoleucel. باشد مکمل است ژنیآنت یکه دارا ی( به هر سلولMHC) یاصل یسازگار

از  کننده مشتق کیمشترک تحر یهادمین( متصل به scFv) یموش CD19ضد ای هریتک زنج ریقطعه متغ

CD28-  وCD3ζ کند. یاستفاده مBrexucabtagene autoleucel خود  یطیخون مح یاتک هسته یهااز سلول

 یسازتا از فعال کندیرا حذف م CD19 انگریتومور ب یهالولکه س شودیم هیته سیبا استفاده از روش لوکافرز ماریب

 یهایبادیبا آنت شدهیآورجمع یهاود. سلولش یریجلوگ دیدر طول تول CAR T یهابالقوه سلول یو فرسودگ

قبل  متعاقباًو  شوندیم رانسفورمت یروسیناقل رتروو کیبا  شوند،یفعال م IL-2همراه با  anti-CD28و  CD3ضد 

 .شوندیمنبسط م ونیاز انفوز

 یسرطانو  یعیطب B یهاسطح سلول یرو CD19 یهاژنیبه آنت CAR T یهاسلول مار،یبه ب قیاز تزر پس

فعال شده،  CAR T های. سلولشوندیم CAR T یهاو منجر به فعال شدن و گسترش سلول شوندیمتصل م

( را sIL2Rαمحلول ) IL-2و  IL-6 ،IL-8 ،IL-10 ،IL-15 ،TNF-α ،IFN-γاز جمله  ییهانیها و کموکانیتوکیس

 .شوندیی مضد تومور تیتومور و فعال هایسلول زیل و منجر به کنندمیترشح 

 

 

 

 

 



 

 

 

10-Skysona (elivaldogene autotemcel ) 

 یکیاتولوگ اصلاح شده ژنت یهامتشکل از سلول درمانیژنروش  کی Elivaldogene autotemcel دورنما:

مبتلا  مارانی( در بALDP) 1یانسان یستروفیآدرنولوکود نیپروتئ یعملکرد یهاارائه نسخه یبرا باشد. این دارومی

مشخص  یرعملکردیغ اناقص ی ABCD1با ژن است و  X هب وابسته یکیاختلال ژنت کی ی کهستروفیکودبه آدرنولو

 2بلند رهیچرب با زنج یدهایاست که به طور معمول اس یدیکل نیپروتئ کی ALDP. دگردیاستفاده م شود،یم

(VLCFAرا تجز )از  یکند. بدون سطوح کافیم هیALDP یعملکرد، VLCFAs  که منجر  ابندییمدر بدن تجمع

 .را دارداعصاب  یو جزء ضرور قیعا هیلا کی نقش که دنشویم نیلیم بیتخر وبه التهاب 

: با دهدمیقرار  ریمردان جوان را تحت تاث شتریاست که ب یمغز یالتهاب پیفنوت کی 3یمغز یستروفیآدرنولوکود

 یادیبن یهاسلول وندیدرمان همراه است. پ در صورت عدم فیضع یعملکرد مغز و نرخ بقا شروندهیاز دست دادن پ

 4زبانیدر مقابل م وندیپ یماریو ب وندیپ ستحال، با خطر شک نیبوده است. با ا هیاول یدرمان نهیگز کیخونساز آلوژن

(GVHDهمراه است و گز )خونساز اتولوگ  یادیبن یهابا سلول درمانیژنطلبد. یرا م نیگزیجا یدرمان هاینهی

قرار گرفت.  یو مورد بررس یمعرف یستروفیمبتلا به آدرنولوکود مارانیب یبرا یدرمان احتمال کیبه عنوان 

Elivaldogene autotemcel دیتول یبرا ماریبا انتقال ژن به بدن ب ALDPیکند. در جولایکار م یعملکرد های 

به درخواست دارنده مجوز  2021شد و بعداً در نوامبر  دییتأ Skysona تجاریاروپا با نام  ونیسیتوسط کم 2021

 شد. دییتا (FDA) سازمان غذا و دارو آمریکا توسط Skysona، 2022خارج شد. در سپتامبر بازار از  یابیبازار

کاست متصل به  انتقال دهندهناقل  کی( ABCD1 ای ALDP) یستروفیآدرنولوکود نیپروتئ مکانیسم عمل:

(ABC) 5ATP یدهایاس هیو تجز یزومیپراکس ونیداسیدر بتا اکس و ر داردقرا یزومیپراکس یکه در غشا است 

با  طمرتب یکیاختلال ژنت کی یستروفینقش دارد. آدرنولوکودها ( در اندامVLCFAsبلند ) اریبس رهیچرب با زنج

X جهش در ژن  لیاست که به دلABCD1  کهALDP  دیو منجر به اختلال در تول شودمی جادی، اکندمیرا کد 

ALDP فقدان شودمی .ALDP یغلظت درون سلول شیمنجر به افزا یعملکرد VLCFAs بیو ترک VLCFAs 

هستند.  ریپذ بیالتهاب آس ابردر بر ژهیشود که به ویم نیلیم یهامختلف، از جمله غلاف دهیچیپ یدهایپیدر ل

د که باعث شویم یالتهاب شیپ یمغز طیمح کی جادیمنجر به ا VLCFAاز  یناش نیلیم یغشا یداریناپا

با  توانندیم نیهمچن کیپاتولوژ یدادهایرو نیشود. ایم شروندهیپ یو آکسونوپات یمغز یالتهاب ونیناسیلیدم

                                                 
1 Adrenoleukodystrophy protein (ALDP) 
2 Very long-chain fatty acids (VLCFAs) 
3 Cerebral adrenoleukodystrophy 
4 Graft-versus-host disease 
5 ATP-binding cassette (ABC) 



 

 

 

 یهامستقل شامل برهمکنش یسلول ریغ یندهایفرآ نیو همچن اهدر آکسون یو کمبود انرژ ویداتیاسترس اکس

 همراه باشند. الیگل-آکسون

Elivaldogene autotemcel خونساز  یادیبن یهالولاز سCD34 طیشده است که در شرا لی+ اتولوگ تشک 

اند. پس شده رانسفورمت کند،یرا کد م ABCD1 (cDNA)مکمل  DNAکه  یروسیو یوکتور لنت کیبا  یطیمح

زده  وندیپ تخوان+ اتولوگ در مغز اسCD34خونساز  یادیبن یها، سلولelivaldogene autotemcel زیاز تجو

 ابندییم زیتما کنند،ی+( که به مغز مهاجرت مCD14) هاتیمختلف، از جمله مونوس یهاو به انواع سلول شوندیم

کنند.  دایپ زیکنند، تمامی دیتول یعملکرد ALDPکه  یمغز یاهایکروگلیبه ماکروفاژها و م شتریب توانندیکه م

ALDPیموضع بیخرتوانند تیم یعملکرد یها VLCFAs یریجلوگ یرا برا یماریکرده و روند ب تیدر مغز را تقو 

انتظار  ،یکیاصلاح شده ژنت هایبا سلول زیآم تیموفق وندیکنند. پس از پ تیشدن تثب نهیلیو دم شتریاز التهاب ب

 مادام العمر باشد. ALDP انیرود که ب یم

11-Breyanzi (lisocabtagene maraleucel ) 

 brexucabtageneبه  هی( شبCAR) کیمریژن کا یآنت ندهریگ کی Lisocabtagene maraleucel دورنما:

autoleucel  وaxicabtagene ciloleucel  با سلول درمانیسلولدر T است. Lisocabtagene maraleucel کی 

با  درمان دهد.یرا هدف قرار م B تیسطح لنفوس B4ژن  یآنتیا  CD19است که  Tاتولوگ سلول  یکیدرمان ژنت

نرخ بقا را نسبت به درمان  یداده است و به طور قابل توجه رییرا تغ Bدرمان لنفوم سلول  وضعیت CAR Tسلول 

اشکال کمتر  یبر رو CAR T-cell یهادرمان یدر مورد اثربخش ییهاحال، داده نیداده است. با ا شیاستاندارد افزا

را  Lisocabtagene maraleucelکه  یمارانیب اکثر ،یعوارض جانب رغمیوجود ندارد. عل Bلنفوم سلول  دیشد

 Lisocabtagene maraleucel دند.داساله گزارش  1دوره  کی یرا ط یزندگ تیفیک یکل شیکردند، افزا افتیدر

کرد.  افتیدر 2022 لیآور 5در را  EC یهدییو تأ (FDA) یه سازمان غذت و دارو آمریکادییتأ 2021 هیفور 5در 

 کرد. افتیدرنیز انادا را بهداشت ک هیدییتأ 2022مه  6بعداً در 

است  T( سلول CAR) کیمریژن کا یآنت رندهیدرمان با گ کی Lisocabtagene maraleucel مکانیسم عمل:

 کیاز  CARشود. یشناخته م زین B تیسطح لنفوس B4ژن  یدهد که به عنوان آنتیرا هدف قرار م CD19که 

 مین، دCD28 ییگذر غشا مین، دIgG4 یلولا هی، ناحFMC63مونوکلونال  بادیآنتیای هریتک زنج ریقطعه متغ

موش  IgG2aمونوکلونال  بادیآنتی کی FMC63شده است.  لیتشک CD3ζ یفعال ساز مینو د 1BB-4 یکیتحر

 یهاپاسخ سلول لیتعد یبرا Fcγ یهارندهیتواند با گیم IgG4 یلولا هیدهد. ناحیرا هدف قرار م CD19است که 

 1BB-4کند.  کیرا تحر T یهاسلول تیفعال ندتوا یم CD28 ییگذر غشا مینه باشد. دخونساز تعامل داشت



 

 

 

 CD23ζ یتوپلاسمیس میندهد. دیم شیرا افزا γ-نترفرونیا دیتول نیو همچن کیتوتوکسیس T یهاسلول تیفعال

 کند.یرا واسطه ماست  Tسطح سلول  یمولکول چسبندگ کیکه  CD2توسط  Tفعال شدن سلول 

12-Abecma (idecabtagene vicleucel ) 

 نیشوند. ایم میبدون کنترل تقس و پلاسما به سرعت هایاست که در آن سلول یسرطان 1لومایم پلیمولت دورنما:

این  یسرطان ریغ یهاکه به ندرت در سلول یکنند، در حالیم انیرا ب Bژن بلوغ سلول  یآنت یسرطان یهاسلول

مهارکننده  کی د،یدومیمانند لنال یمنیکننده ا لیعامل تعد کیمعمولاً با  لومایم پلی. مولتشودآنتی ژن بیان می

 شود.یدرمان م مابیزاتوکسیمانند ا CD38مونوکلونال ضد  بادیآنتی کی ای بیپروتئازوم مانند بورتزوم

Idecabtagene vicleucel  به عنوان  نیهمچنکهbb2121 کیرمیژن کا یآنت رندهیگ کیشود، یشناخته م 

(CAR )درمانیسلول T  ،مانند استaxicabtagene ciloleucel  وbrexucabtagene autoleucelها درمان نی. ا

ژن خاص تومور  یآنت کی یبرا CAR انیببه منظور  ماریب کیاز  T هایسلول یکیژنت یشامل استخراج و دستکار

ژن ضد بلوغ  یآنت scFv یریهدف گ میند کیشامل  Idecabtagene vicleucel کیمریژن کا یآنت رندهیاست. گ

به  Idecabtagene vicleucelاست.  1BB-4کننده  کیتحر مینو د T CD3ζسلول  یفعال ساز مین، دBسلول 

 .باشدمیمقاوم به درمان  ایعودکننده  لومیم پلیلتبزرگسال مبتلا به مو مارانیعنوان خط پنجم درمان ب

Idecabtagene vicleuce ان غذا و دارو آمریکاسازم هیدییتا (FDA)  کرد. افتیدر 2021مارس  26را در 

 میند کیشامل  Idecabtagene vicleucel کیمریژن کا یآنت رندهیگهمانطور که ذکر شد  مکانیسم عمل:

 1BB-4کننده  کیتحر مینو دا T CD3ζسلول  یفعال ساز مین، دBژن ضد بلوغ سلول  یآنت scFv یریهدف گ

 CD23ζ یتوپلاسمیس مینسازد. دیم ریرا امکان پذ B CAR( بلوغ سلول scFv)ای هریک زنجت ریاست. قطعه متغ

 تیفعال 1BB-4. باشدمی است Tمولکول چسبنده سطح سلول  کی که CD2توسط  Tسلول  یواسطه فعال ساز

به  Idecabtagene vicleucel دهد.یم شیرا افزا γ-نترفرونیا دیتول نیو همچن کیتوتوکسیس T هایسلول

 Idecabtagene ریشود. اتصال به هدف منجر به تکثیمتصل م Bژن بلوغ سلول  یکننده آنت انیب یهاسلول

vicleucel، شود.یهدف م یهاسلول زیها و لنیتوکیترشح س 

 

 

 

                                                 
1 Multiple myeloma 
 



 

 

 

13-Zynteglo (Betibeglogene autotemcel) 

Betibeglogene autotemcel ژن  یعملکرد یهاهاتولوگ است که نسخ درمانیژن داروی کیβ-نیگلوب (βA-

T87Q-globinکی یرا درمان کند. بتا تالاسم یکند تا بتا تالاسمیخون ساز اضافه م یادیبن یها( را به سلول 

. شودمی نیگلوب-β دیتول در ی( است که منجر به کاهش قابل توجهHBB) نیگلوب-βاز جهش در ژن  یناش یماریب

 یریشگیبقا و پ یبرا ،یماریب نیا دیمبتلا به اشکال شد مارانیگذارد و در ب یم ریتأث نیامر بر سطح هموگلوب نیا

 نهیگز کی کیخونساز آلوژن یهاسلول وندیمدت لازم است. پ یقرمز طولان هایگلبول قیتزر ،یاز عوارض جد

 یماریب وند،یرد پ خطرات لیبه دل ندیفرآ نیحال، ا نیخواهد بود. با ا یالاسممبتلا به بتا ت مارانیدر ب یدرمان

 با برادر ایکودکان خردسال با اهداکننده خواهر  یمرتبط با درمان، برا یاثرات سم ریو سا 1زبانیدر مقابل م وندیپ

HLA  شودانجام میمشابه. 

که  شود،یم قیخونساز خودشان تزر یادیبن یهاسلول Betibeglogene autotemcelتحت درمان با  مارانیب به

 2کنندهرفعالیخود غ یروسیو یلنت وکتور ککه ی LVV 305BBبا همچنین و  استشده  ی+ غن43CD اقبلاً ب

(LVV )شوندترانسفوررم می .βA-T87Q ,BB305 LVV -کند و کمبود یرا کد م نیگلوبβ-نیرا در ا نیگلوب 

 پی)ژنوت ماندهیباق نیگلوب-تابا سنتز ب یمبتلا به بتا تالاسم مارانیدر ب این داروکند. استفاده از یجبران م مارانیب

( ندارند، مؤثرتر است. β0/β0) صیقابل تشخ نیگلوب-β دیکه تول یمارانیبا ب سهی( در مقاβ0/β0ریغ

Betibeglogene autotemcel سازمان غذا و دارو آمریکا توسط 2022آگوست  رد (FDA) نیشد و اول دییتا 

 موجود است. یدرمان افراد مبتلا به بتا تالاسم یمتحده برا الاتیاست که در ا ex-vivo یروسیو یلنت درمانیژن

14-Carvykti (ciltacabtagene autoleucel) 

 بیماری نیکند. ایم ریمغز استخوان را درگ ییپلاسما یهااست که سلول یمیبدخ کی لومایم پلیمولت دورنما:

 مارانیاز ب یبرخ -است  ریظاهرات آن متغت و نفر 100000نفر در هر  6,5سالانه  وعینادر است، با ش یمیبدخ کی

از علائم از جمله  یعیف وسیممکن است ط گرید یکه برخ یبمانند، در حال یممکن است کاملاً بدون علامت باق

)مانند  لومایم پلیمولت یها برااز درمان یاندام را تجربه کنند. تعداد بیآس و یخون یهایدرد استخوان، ناهنجار

 .ستندعلاج بخش نی کدامچیشده است، اگرچه ه ادجیداراتوموماب( ا

                                                 
1 Graft-versus-host disease 
2 Self-inactivating lentiviral vector (LVV) 



 

 

 

 17فاکتور نکروز تومور  رندهیاز ابرخانواده گ ینیکوپروتئیعضو گل کی 1B (BCMA) ژن بلوغ سلول یآنت

(TNFRSF17است که به عنوان نشانگر ز )شود. یاستفاده م لومایم پلیمولت یبرا یستیBCMA  گسترده  طوربه

 یهدف انتخاب کی، و آن را به شودمی انیب لومایم پلیمولت یسلول هایرده شتریو ب میپلاسما بدخ یهادر سلول

 کند.یم لیتبد لومایم پلیمولت هیعل یمونوتراپیدر توسعه ا

Ciltacabtagene autoleucel (Carvykti, Jannsen Biotech Inc.) یهابا سلول یمونوتراپیا کی T  اصلاح شده

( را CARخاص ) کیمریژن کا یآنت رندهیگ کیکه  یترانس ژن کیبا  ماریب T یهااست. سلول BCMA یکیژنت

 قی. تزرباشند BCMAبا هدف  مینیدتک یبادیدو آنت یکه دارا بطوری شوندیمبرنامه ریزی مجدد  کند،یکد م

ها به آن یرو BCMAکه  میپلاسما بدخ یهاشده منجر به حذف هدفمند سلولاصلاح T یهاسلول نیمجدد ا

 لومیم پلیدرمان مولت یبرا 2022 هیدر فور FDAبار توسط  نیاول یبرا Carvykti. گردد، میشودیم انیدت بش

 شد. دییتأ ه درمانبمقاوم  ایعودکننده 

است که در  T یها( سلولCAR) کیمریژن کا یآنت رندهیگ کی Ciltacabtagene autoleucel مکانیسم عمل:

 پلیمولت یستی، نشانگر زBژن بلوغ سلول  یهدف قرار دادن آنت یبرا یکیژنت اتولوگ اصلاح شده T یهاآن سلول

به دست  سیلوکافرز قیاز طر ماریب یطیخون مح یاتک هسته یهاشوند. سلولیمجدد م یزیبرنامه ر لوما،یم

 انیب یابر یطیمح طیدر شرا یکیو از نظر ژنت شوندیم یسازیغن T یهاسلول ی استخراجپس از آن برا ند،یآیم

مرتبط با  مینیتک د BCMAضد  یبادیمتشکل از دو آنت BCMAضد  یریگهدف میند کیشامل  ،CAR کی

شده اصلاح T CAR یهاسلولشوند. می اصلاح CD3-zeta نگیگنالیس مینو د 1BB کنندهکیتحرمین د -4

که محصول  ی. هنگامشوندیم یدر حالت انجماد نگهدار ماریارسال به ب یو برا شوندیپس از آن شسته م یکیژنت

 انیهدف ب یهاو حذف سلول ییقادر به شناسا T anti-BCMA CAR هایشود، سلولیم قیتزر ماریدوباره به ب

 هستند. لومایم پلیدر مولت ریدرگ میپلاسما بدخ های، از جمله سلولBCMAکننده 

15-Adstiladrin (nadofaragene firadenovec) 

 یتکرارشونده است که حاو ریغ بینوترک روسیآدنوو 5 پیسروت وکتور کی Nadofaragene firadenovec دورنما:

سازمان غذا و دارو توسط  2022( است. در دسامبر IFNα2b) یانسان 2b-آلفا نترفرونیترانس ژن کد کننده ا کی

 نیت گورکالم لوسیباس ر( پرخطNMIBC) 2یعضلان ریغ یدرمان سرطان مثانه تهاجم یبرا (FDAآمریکا )

                                                 
1 B-cell maturation antigen 
2 Non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) 



 

 

 

1(BCG )2درجا نومیبا کارس (CIS با )است که توسط  درمانیژن نیاول نیشد. ا دییتا یلاریپاپ یبدون تومورها ای

FDA شده است. دییدرمان سرطان مثانه تا یبرا 

NMIBC  بدون پاسخ بهBCG تحت  یماریب نیمبتلا به ا مارانیدارد و درمان آن دشوار است. اکثر ب ییعود بالا

کمتر موثر هستند. استفاده از  اریبس یرجراحیغ یهادرمان ریسا رایز رندیگیقرار م کالیراد یومستکتیس

nadofaragene firadenovec یرجراحیغ یهانیگزیاست که به دنبال جا یمارانیب یبرا یدرمان نیگزیجا کی 

( Syn-3) یه جانبماد کیبا  Nadofaragene firadenovecهستند.  BCGپاسخ به  یب NMIBCدرمان  یبرا

 انیکند. بیم جیرا ترو IFNα2bکند و انتقال یم لیتسه ومیوروتلیفرموله شده است که انتقال ژن را در سراسر 

عوارض  یدارا نیهمچن Nadofaragene firadenovecشود. یم یاثرات ضد تومور جادیژن باعث ا نیا یموضع

را تجربه  4-3درجه  یعوارض جانب مارانیاز ب ینسبت کمتر ،زومابیبا پمبرول سهیقابل کنترل است. در مقا یجانب

 (.٪12,7 مقابل در ٪4کردند )

( BCG) نیکالمت گور لوسی( که به درمان باسNMIBC) یعضلان یتهاجم ریسرطان مثانه غ مکانیسم عمل:

دون پاسخ به ب NMIBCمبتلا به  مارانی. بباشدمیدشوار  اریسرطان است که درمان آن بس ی، نوعدهدمیپاسخ ن

BCG مارانیب مهممکن است در ه یحال، روش جراح نی. با ارندیگیقرار م کالیراد یستکتومیمعمولا تحت س 

 نیگزیبه عنوان جا nadofaragene firadenovecمانند  درمانیژنتوان از  یم مارانیب نیا ینباشد. برا ریامکان پذ

از ژن  یااست که نسخه یروسیبر ناقل آدنوو یمبتن مانیدرژن کی Nadofaragene firadenovecاستفاده کرد. 

است که انتقال ژن  یدیآم یسورفکتانت پل کی که ،Syn-3 باشده  بی( ترکIFNα2b) یانسان 2bآلفا  نترفرونیا

 ومیوروتلیدر  IFNα2b انی. بباشدرا دارا می دهدیم شیرا افزا روسیو انتقال و کندیم لیتسه ومیرا در اوروتل

 یهاآپوپتوز را در سلول IFNαنشان داد که  ینیبال شیاست. مطالعات پ کیوتروپیپل یاثرات ضد تومور یدارا

( TRAILالقاکننده آپوپتوز ) گاندیل دیتول یالقا قیاز طر دهند،یپاسخ نم BCG به( که BLCAسرطان مثانه )

 .کندی( القا مTNF) نیمرتبط با فاکتور نکروز تومور اتوکر

16-Upstaza (eladocagene exuparvovec) 

Eladocagene exuparvovec 2 بیآدنو نوترک با مرتبط روسیبر و یمبتن درمانیژن کی (AAV2 است که )L-

اختلال  ککه ی AADCدرمان کمبود  یکند و برایم انی( را بAADC) 3یمعطر انسان لازیدکربوکس دیاس نهیآم

جهش  یدارا AADCشود. اطفال مبتلا به ی، استفاده مشودمی دیشد یکه باعث ناتواناست کشنده و نادر  یکیژنت

                                                 
1 Bacillus Calmette-Guérin (BCG) 
2 Carcinoma in situ (CIS)  
3 Aromatic L-amino acid decarboxylase (AADC) 



 

 

 

با  eladocagene exuparvovecکند. یرا کد م AADC می( هستند که آنزDDC) 1لازیدر ژن دوپا دکربوکس

 Eladocageneشود. یم AADCمبتلا به کمبود  مارانیدر ب ی، منجر به توسعه عملکرد حرکتAADC انیب افزایش

exuparvovec قیبه مغز )پوتامن( تزر یجلسه جراح کیدو طرفه در  نالیداخل پوتاام ونیوزتوسط انف ماًیتقمس 

 نیا دییکرد. قبل از تا افتیرا در EMA هیدییتا 2022 یدر جولا Eladocagene exuparvovec شود.یم

انتقال  دیتول شیزااف یمحدود به تلاش برا AADCمبتلا به کمبود  مارانیب یبرا یدرمان یهانهیگز ،درمانیژن

( و رفع MAO) دازیاکس نیمهار مونوآم قیاز طر یانتقال دهنده عصب سمیکاهش کاتابول و نیمونوآم یدهنده عصب

 علائم بود.

17-ROCTAVIAN (Valoctocogene roxaparvovec) 

تبط با مر روسی( وAAV5) 5 پیبر سروت یمبتن درمانیژن وکتور کی Valoctocogene roxaparvovec دورنما:

 انیکند. بیم انیرا ب VIII (hFVIII-SQ) یانسان یفاکتور انعقاد B مینحذف شده از د SQآدنو است که شکل 

hFVIII-SQ  فاکتور  نیپروتئ سازدیرا قادر م یکبد یهاکه سلول شودیم تیهدا یپروموتر خاص کبد کیتوسط

VIII  د. نده شیکرده و سطح فاکتور هشت فعال را در خون افزا دیتولراValoctocogene roxaparvovec  توسط

EMA  یلیدرمان هموف یبرا 2022در سپتامبر A نشده  دییمتحده تا الاتیاستفاده در ا یدارو برا نیشد. ا دییتا

 مارانیب ینیبال جینتا زوماب،یکیام ایفاکتور هشت اگزوژن  رانهیشگیپ یهامیمانند رژ A یلیوفهم یهااست. درمان

 valoctocogene roxaparvovecها، درمان نی. برخلاف ابردینم نیرا از ب هیاول یزیاما خونر بخشد،یرا بهبود م

 .دهدیرا ارائه م یانعقاد 8فاکتور  یریگسطوح ثابت و قابل اندازه تیمز

 روسی( وAAV5) 5 پیبر سروت یمبتن درمانیژنناقل  کی Valoctocogene roxaparvovec مکانیسم عمل:

 تیهدا یپروموتر خاص کبد کیاست که توسط  VIII یمکمل فاکتور انعقاد DNA یآدنو است که حاو مرتبط با

استفاده  د،شویمشخص م VIII یفاکتور انعقاد تیکه با کمبود فعال یتی، وضعA یلیدرمان هموف یو برا شودمی

حذف شده در  SQفرم  کی AAV5وکتور  ماران،یبه ب valoctocogene roxaparvovec قی. پس از تزرگرددیم

از  عملکردی یکپ نیدهد. ایم لیتحوها را به سلول (hFVIII-SQ) بینوترک یانسان VIIIفاکتور  کیاز  B دمین

خون  انیکند که سپس در جریم دیرا تول 8شود و شکل فعال فاکتور یم انیسپس در کبد ب 8 یفاکتور انعقاد

 دیشود. تولیم یزیخونر یهاو کاهش خطر دوره یزیخونر توضعی شدن یمنجر به عادعمل  نیشود. ایآزاد م

 شود.یم یبانیپشت valoctocogene roxaparvovec قیبه دنبال تزر hFVIII-SQمدت  یطولان

 

                                                 
1 Dopa decarboxylase (DDC) 



 

 

 

18-ELEVIDYS (delandistrogene moxeparvovec-rokl) 

بط با آدنو است که مرت یروسیو وکتوربر  یمبتن درمانیژن کی Delandistrogene moxeparvovec دورنما:

 درمانیژن نیبه عنوان اول FDAتوسط  2023ژوئن  22است. در  افتهیتوسعه  Sarepta Therapeuticsتوسط 

است  Xبا  مرتبط یکیاختلال ژنت کی DMDگرفته شد.  یهدیی( تاDMDدوشن ) یعضلان یستروفیدرمان د یبرا

شود. یم نیستروفید یعملکرد نیپروتئ شود و منجر به کمبودیمشخص م نیستروفیکه با جهش در ژن د

بدتر  DMDمبتلا به  مارانیب ن،یاست که مسئول عملکرد عضلات است. بنابرا یضرور نیپروتئ کی نیستروفید

 تر است. عیشا داندر مر DMDکنند. یو عملکرد را تجربه م یتوده عضلان یجیشدن تدر

Delandistrogene moxeparvovec  پیسروت بر یوکتور مبتن کیشامل rh74 بیمرتبط با آدنو نوترک روسیو 

(AAVrh74) کی با نیستروفیکرودیترانس ژن م یاست که حاو ( پروموتر مخصوص عضلهMHCK7برا )شیافزا ی 

 است. نیستروفید یشکل کوتاه و عملکرد نیستروفیکرودی. مباشدمی یو اسکلت یدر عضلات قلب انیب

است.  نیستروفیکرودیترانس ژن رمزکننده م کیحامل  Delandistrogene moxeparvovec مکانیسم عمل:

 یهااست که در سلول نیستروفید یانتخاب یهادمیناست و شامل  نیستروفیشکل کوتاه شده د نیستروفیکرودیم

 delandistrogeneارائه شده توسط  نیستروفیکرودیشده است که م مشخصشود. یم انیب یعیطب یعضلان

moxeparvovec گیردیم قرارلم در سارکو. 

19-HEMGENIX (Etranacogene dezaparvovec) 

است  X وابسته به یکیاختلال ژنت کی ،شودیم دهینام زین سمسیکر یماریب ای IXکه کمبود فاکتور  B یلیهموف

 یضرور ی، اجزاIXاز جمله فاکتور  ،یانعقاد یشود. فاکتورهایم IX یکمبود فاکتور انعقاد ایکه منجر به فقدان 

 یلیعلائم هموف ن،یزخم هستند. بنابرا میرمت آن هستند که مسئول لخته شدن خون و متعاقب نگیگنالیآبشار س

B ممکن است فقط پس از  یزیخونر ف،یدر موارد خف .است یزیخونر یهابه دوره تیحساس شیمستلزم افزا

خود به خود  یحت ای یجزئ بیآس کیممکن است پس از  یزیخونر دتریکه در موارد شد یرخ دهد، در حال بیآس

 رخ دهد.

منشأ  لیبه دل ادیاست. مردان به احتمال ز 40000در  کی باًیتقر وعیبا ش یلیهموف عینوع شا نیدوم B یلیهموف

 نیروت ینیگزیاساساً شامل جا B یلیکنند. درمان هموفیرا تجربه م علائم این بیماریاختلال،  نیا X وابسته به



 

 

 

موثر  نکهیا نیاز اهداکننده است که در ع شدهمشتق  ای بینوترک IXاز محصولات فاکتور  با استفاده IXفاکتور 

 باشد. نیسنگ ماریب یمعمول برا یدیور یهاونیبه انفوز ازین لیاست، ممکن است به دل

Hemgenix یلیدرمان هموف یبرا درمانیژن کی B خود ارائه  مارانیب یرا برا یدیجد یاست که روش درمان

شده با کدون از نوع  نهیبه DNA یتوال کیحامل  یروسیو وکتور کیاز  کبارهی قیدرمان شامل تزر نید. ادهیم

 کی وکتور نیا شود.یکنترل م یکبد یپروموتور اختصاص کیاست که توسط  یانسان IXعملکرد فاکتور  شیافزا

 خون در گردش IXفاکتور  تیفعال شیزااف تیو در نها یدهد که منجر به انتقال سلولیرا ارائه م ناقصاز ژن  یکپ

درمان  یبرا (FDA) سازمان غذا و دارو آمریکا توسط 2022در نوامبر  Etranacogene dezaparvovecشود. یم

دارو  نیشد. ا ونیکاسیاند نیا یشده برا دییتا درمانیژن نیشد و اول دییتا B یلیمنتخب مبتلا به هموف مارانیب

جهان را به خود اختصاص  یدارو نیترعنوان گران -دلار  ونیلیم 3,5 باًیتقر -درمان  هر نهیهز لیبه دل نیهمچن

 یکرد که برا هی( توصCHMP) یاستفاده انسان یبرا EMA ییمحصولات دارو تهی، کم2022داده است. در دسامبر 

 7در  Etranacogene dezaparvovecداده شود.  یت داروبه ا یابیو متوسط مجوز بازار دیشد B یلیدرمان هموف

  .شد دییتا Health Canadaتوسط  2023و در اکتبر  EMAتوسط  2023 هیفور

20-VYJUVEK (beremagene geperpavec) 

( HSV-1) 1نوع  مپلکسیهرپس س یروسیو با وکتور درمانیژننوع  کی Beremagene geperpavec دورنما:

بار توسط  نیاول یاست، برا افتهیتوسعه  Krystal Biotechدارو که توسط  نیاست. ا رینقص در تکث یزنده و دارا

 1کیستروفیبولوزا د زیدرمولیمرتبط با اپ یهادرمان زخم یبرا 2023مه  19( در FDA) کایسازمان غذا و دارو آمر

(DEBتا )شد دیی .DEB  توسط جهش در ژنCOL7A1 شود که کلاژنیم جادیا VII (COL7) کند، یرا کد م

 لیتحو یبرا Beremagene geperpavec. باشدمی یدرمیاپ-یانسجام پوست یلنگر برا یبرهایف یکه جزء اصل

COL7A1 نیسطح پروتئ جهیشده است و در نت یکیاصلاح ژنت COL7 کند.یم یابیرا باز 

و درم را در  درمیلنگر است که اپ لیبریجزء ف کی، COL7A1شده توسط ژن  کد VIIکلاژن  مکانیسم عمل:

 یهابروبلاستیو ف یدرمیاپ یهاتینوسیتوسط کرات COL7پوست را حفظ کند.  یکپارچگیدارد تا یه مکنار هم نگ

ژن  یهااست که توسط جهش یاختلال ارث کی( DEB) کیستروفیبولوزا د زیدرمولیشود. اپیسنتز م یپوست

COL7A1 کمبود سطوح  ایو منجر به کاهش  شودیم جادیاCOL7 یسطوح ناکاف .شودیم یفعال و عملکرد 

COL7 شودمی یدرمیاپ-یپوست یو اختلال در چسبندگ یلنگر عملکرد یبرهایمنجر به عدم وجود ف .DEB  با

 تاول، زخم، و اسکار پوست از بدو تولد همراه است. جادیا

                                                 
1 Dystrophic epidermolysis bullosa (DEB) 



 

 

 

Beremagene geperpavec 1نوع  مپلکسیهرپس س روسیناقل و کی (HSV-1است که از نظر ژنت )یبرا یکی 

هم وارد  beremagene geperpavecزخم،  یرو یاصلاح شده است. پس از استفاده موضع COL7 انیب

در هسته  که ی. هنگامشودمی هسته وارد وکتورژنوم در آخر شود و یموارد ها بروبلاستیها و هم به فتینوسیکرات

ل در شکل بالغ آن توسط سلو COL7و ترشح  دیتول یکد شده برا یانسان COL7A1از  یسیرونو رد،یگیقرار م

لنگر را  یهالیبریکنند که فیمرتب م یبلند و نازک یهاخود را به صورت دسته COL7 یهاشود. مولکولیآغاز م

 دهند.یم لیتشک

 

 دسته بندی بر اساس بیماری و فناوری 4-1-2

 ت:و فناوریهای مورد استفاده در داروهای نوکلئیک اسیدی مجوزدار به این ترتیب اسها تعدد بیماری

 تعداد فناوری  تعداد بیماری

Duchenne muscular dystrophy 
(DMD) 

4 antisense oligonucleotide 10 

hATTR amyloidosis 3 si-RNA 5 

hypercholesterolemia 2 aptamer 1 

cytomegalovirus (CMV) retinitis 1 plasmid 1 

age-related macular 
degeneration (AMD) 

1 mRNA 1 

Peripheral vascular disease; 
limb ischemia 

1 cyclic pyranopterin monophosphate 1 

SMA 1 
 

Chronic fatigue syndrome 1 

hypertriglyceridemia 1 

acute hepatic porphyria (AHP) 1 

primary hyperoxaluria type 1 1 

Molybdenum cofactor 
deficiency 

1 

amyotrophic lateral sclerosis 
(ALS)- SOD1-ALS 

1 

  

 

 

 

 

 



 

 

 

 استفاده شده به این ترتیب بودند: هایفناوری درمانیژن هایدر بین سایر روش

 

 تعداد فناوری

GMCT 12 

AAV transgene delivery 7 

retrovirus 1 

non-replicating adenoviral vector 1 

herpes-simplex virus 1 

 

در این جدول  ،که در مطالعه قبل لحاظ شده بودند هاییست موارد مربوط به انکولایتیک ویروسشایان ذکر ا

 .اندهذکر نشد

 

 های مشاهده شدهمیزان شیوع بیماری 4-1-3

 

 میزان شیوع بیماری

cytomegalovirus (CMV) retinitis CMV occurs predominantly in people whose 
immune system has been compromised, 15-

40% of those with AIDS. 

hoFH, homozygous familial 
hypercholesterolemia 

1 in 1000000 

age-related macular degeneration (AMD) About 0.4% of people between 50 and 60 
have the disease, while it occurs in 0.7% of 

people 60 to 70, 2.3% of those 70 to 80, and 
nearly 12% of people over 80 years old. 

Peripheral vascular disease; limb ischemia The overall disease prevalence of PAD is in 
the range of 3%-10%, which increases to 

15%-20% in persons older than 70 years of 
age. 

SMA The incidence of SMA is approximately 10 in 
100,000 live births. 

Duchenne muscular dystrophy 
(DMD) 

The estimated incidence is 1 in 3600 male 
live-born infants. 

Chronic fatigue syndrome 0.2–0.4% of the population 

hATTR amyloidosis The global prevalence of hATTR is estimated 
at around 50,000 people with various 
manifestations depending on affected 

organs. 



 

 

 

polyneuropathy associated with hereditary 
transthyretin amyloidosis 

Recent data suggest the global prevalence 
of ATTRv-PN is between 5500 and 38,500 

persons. 

acute hepatic porphyria (AHP) 1 per 100,000 persons 

hypertriglyceridemia The incidence of very high 
hypertriglyceridemia is approximately 2 per 
10,000 persons, with a greater prevalence in 

patients with diabetes or alcoholism. 

primary hyperoxaluria type 1 Roughly 70% to 80% of all people with 
primary hyperoxaluria have PH1—the most 
common and severe type. Approximately 1 
to 3 of every million people in Europe and 
North America have PH1 and there is an 

even higher prevalence of the disease in the 
Middle East and North Africa regions. 

Molybdenum cofactor deficiency Molybdenum cofactor deficiency is a rare 
condition that is estimated to occur in 1 in 
100,000 to 200,000 newborns worldwide. 

amyotrophic lateral sclerosis (ALS)- SOD1-
ALS 

6–9 per 100,000 persons 

lipoprotein lipase deficiency approximately 1 in 1,000,000 in the general 
population 

ADA-SCID approximately 1 in 500,000 live births 

retinal dystrophy The exact incidence of retinal dystrophies is 
unknown, but the most common form, 
retinitis pigmentosa, affects around 1 in 

5000 individuals worldwide. Other 
dystrophies like achromatopsia are rarer 

with an incidence of 1:30000. 

metachromatic leukodystrophy (MLD) prevalence rate of 1 in 40,000–160,000 
worldwide 

Mantle cell lymphoma Mantle cell lymphoma (MCL) is a rare 
subtype of B-cell non-Hodgkin lymphoma 

(NHL) with an annual incidence of one case 
per 200 000 people. 

acute lymphocytic leukemia The average person's lifetime risk of getting 
ALL is about 1 in 1,000. The risk is slightly 

higher in males than in females, and higher 
in White people than in African Americans. 

Early cerebral adrenoleukodystrophy (CALD) CALD is estimated to affect 1 in 5,000 to 1 in 
17,000 newborns (both male and female), 

and approximately 1 in 20,000 to 1 in 
30,000 newborn males. CALD develops in 



 

 

 

approximately 40% of affected boys and in a 
smaller number of adult men. 

Diffuse large B-cell lymphoma The estimated rate for diffuse large B-cell 
lymphomas is approximately 4.68 cases per 

100,000 person-years. 

follicular lymphoma Prevalence of follicular lymphoma is 
estimated at about 1/3,000. 

Multiple myeloma The worldwide incidence of MM is currently 
160,000, and mortality is 106,000. 

transfusion dependent beta talasemia About 300 million people around the world 
have the “thalassemia trait,” which puts 

them at risk of having children with some 
form of thalassemia. More than 1 million 
people have non-transfusion-dependent 
thalassemia, while more than 100,000 

people have transfusion-dependent 
thalassemia. 

Bladder cancer The rate of new cases of bladder cancer is 
18.2 per 100,000 men and women per year. 

Aromatic L-amino acid decarboxylase 
(AADC) deficiency 

Global prevalence is unknown, although 
estimates report predicted birth rates of 
1:90,000 in the USA, 1:118,000 in Europe 

and 1:182,000 in Japan. 

Hemophilia A Hemophilia A affects 1 in 5,000 male births. 
About 400 babies are born with hemophilia 

A each year. 

Hemophilia B 3.8 per 100,000 live males 

dystrophic epidermolysis bullosa (DBE) To date, the widely estimated incidence 
(0.2–6.65 per million births) and prevalence 
(3.5–20.4 per million people) of RDEB has 

been primarily characterized by limited 
analyses of clinical databases or registries. 

 مشاهده شده یهایماریب وعیش زانیم 3-4جدول

 

 های بالینیبررسی کارآزمایی 4-2

و داروهای مبتنی بر نوکلئیک  درمانیژنمومی و جزئی مناسب حوزه ع هایدر این بخش با استفاده از کلیدواژه

ها در ایران از در ایران و جهان بررسی شدند. برای جستجوی کارآزمایی 2023های بالینی تا سال اسید، کارآزمایی

 استفاده شد. ls.govwww.clinicaltria و در جهان از www.irct.irدامنه 

http://www.clinicaltrials.gov/


 

 

 

 

 های بالینی ایرانکارآزمایی 4-2-1

جدول زیر استفاده شد.  هایبالینی مبتنی بر داروهای نوکلئیک اسیدی از کلیدواژه هایبرای بررسی کار آزمایی

تعداد نتایج کلی در جستجوی انجام شده در هر ستون مشخص شده است. سپس هر یک از موارد یافت شده به 

در این مطالعه مشخص گردد. در  درمانیژنها با موارد تعریف شده تحت عنوان د تا ارتباط آنتفصیل بررسی شدن

 های ژن تراپی مشخص شده است.ستون سوم تعداد نتایج مرتبط با حوزه
 بالینی و تعداد نتایج مرتبط با ژن تراپی هایکارآزمایی های: رشته جستجو2 جدول

تعداد  رشته جستجو

 نتایج

تعداد نتایج 

 مرتبط

"gene therapy" 8 3 

(((nucleic acid drug) OR nucleic acid therapy) OR 

oligonucleotide therapy)) AND "oligonucleotide drug" 
0 0 

"sirna" OR "mirna" OR "micro RNA" OR "microRNA" 37 0 

"antisense oligonucleotide" 0 0 

"mRNA" 22 2 

"CRISPR" OR "Clustered Regularly Interspaced Short 

Palindromic Repeat" 
1 0 

      

"lipid nanoparticle" OR "LNP" OR "lipid-nanoparticle" 

OR "liposome" 
4 1 

"adeno associated virus" OR "AAV" 0 0 

adenovirus OR "adenoviral vector" 9 0 

"herpes simplex virus" OR "hsv" 23 2 

retrovirus OR "retroviral vector" 1 0 

lentivirus OR "lentiviral" 2 2 

"vaccinia" 0 0 

 

 " gene therapy"نتایج مربوط به رشته جستجوی 

های تغییر یافته هشت کارآزمایی بالینی با رشته جستجوی فوق در ایران یافت شد. از این میان سه مورد سلول

بودند. در این سه مطالعه اثر سلولهای بنیادی مزانشیمی اتولوگ یا آلوژن که حاوی ژن خودکشی  GMCT)) ژنتیکی

، به همراه تزریق پیش دارو بر روی بیماران مبتلا به سرطان گلیوبلاستوما در بیمارستان اندهبود HSV-TKکننده 



 

 

 

، دانشگاه علوم اندهانجام شد1401و  1399شهدای تجریش بررسی شده است. اسپانسر این سه مطالعه که در سال 

 و یک مورد کارآزمایی بالینی فاز بوده است. 1پزشکی شهید بهشتی بوده است. دو مورد از این مطالعات فاز 

یا ایمونوسل  درمانیسلولسه کارآزمایی دیگر که توسط شرکت ژن تراپی خاور میانه انجام شده است، در حوزه  

در بخش عفونی بیمارستان امام خمینی  19-بر روی بیماران مبتلا به کووید 1/2مایی بالینی فاز . کارآزاندهتراپی بود

بر روی بیماران بررسی شده  NKهای انجام شده است. در این مطالعه ایمنی و اثربخشی سلول 1399در سال 

و آدنوکارسینوم کلون  AMLآلوژن در بیماران سرطانی  NKهای است. در دو مطالعه دیگر ایمنی و اثربخشی سلول

 . اندهثبت شد 1402و  1401متاستاتیک بررسی شده است. این دو مطالعه در بیمارستان طالقانی در سال 

کوثر بر روی اثر آنتی تیموسین گلوبولین به عنوان سرکوبگر  یکارآزمایی بالینی دیگری توسط شرکت بیوتکنولوژ

انجام شده است. می توان گفت از این میان  1HSCهای پیوند سلول سیستم ایمنی بر روی بیماران دریافت کننده

( گنجانده GMCTدر این مطالعه )حوزه  های تعریف شده برای ژن تراپیسه کارآزمایی بالینی اول در محدوده حوزه

 شود. اطلاعات تکمیلی مربوط به هر کارآزمایی بالینی در این جستجو در جدول زیر آورده شده است.می

 
. اندههای متفاوت نشان داده شدهای مختلف با رنگ. فناوریgene therapyبالین ایران با رشته جستجوی  های: کارآزمایی3 ولجد

 خاکستری مربوط به سلولهای مهندسی شده است. هایردیف

 بیماری فناوری دارو  فاز عنوان ردیف
 سرمایه گذار

 مکان تاریخ ثبت
 دانشگاه صنعت

1 

Safety and feasibility of suicide 
gene therapy using allogeneic 
mesenchymal stem cell carriers in 
recurrent glioblastoma 

1 

suicide gene therapy 
using allogeneic 
mesenchymal stem cell 
carriers 

GMCT glioblastoma   

دانشگاه 

علوم 

پزشکی 

شهید 

 هشتیب

1401/08/06 

بیمارستان 

شهدای 

 تجریش

2 
Study of safety and efficacy of 
allogeneic NK cells in patients 
with COVID-19 pneumonia 

1/2 allogeneic NK cells cell therapy 
COVID-19 
pneumonia 

Middle East 
Gene 
Therapy 
corporation 

  1399/02/05 

بخش 

عفونی 

بیمارستان 

مام ا

 خمینی

3 

Intracerebral Administration of 
Allogeneic/Autologous 
Mesenchymal Stem Cells as HSV-
TK Gene Vehicle for Treatment of 
Glioblastoma: Safety and 
Feasibility Assessment 

1 
Allogeneic/Autologous 
Mesenchymal Stem Cells 
as HSV-TK Gene Vehicle  

GMCT glioblastoma   

دانشگاه 

علوم 

پزشکی 

شهید 

 بهشتی

1399/07/17 

بیمارستان 

شهدای 

 تجریش

4 

Intracerebral Administration of 
Autologous Mesenchymal Stem 
Cells as HSV-TK Gene Vehicle to 
Treatment of Glioblastoma: 
Clinical Trial Phase II 

2 
Allogeneic/Autologous 
Mesenchymal Stem Cells 
as HSV-TK Gene Vehicle  

GMCT glioblastoma   

دانشگاه 

علوم 

پزشکی 

شهید 

 بهشتی

1399/07/22 

بیمارستان 

شهدای 

 تجریش

                                                 
1 hematopoietic stem cell transplantation 



 

 

 

5 

Evaluation of efficacy and safety 
of allogeneic activated Natural 
Killer cells in adult patients with 
relapsed/refractory acute myeloid 
leukemia. 

2 
allogeneic activated 
Natural Killer cells 

cell therapy 
AML (acute 
myeloid 
leukemia) 

Middle East 
Gene 
Therapy 
corporation 

  1401/11/05 
بیمارستان 

 طالقانی

6 

Evaluation of the safety and 
efficacy of allogeneic activated 
Natural killer cells in metastatic 
Colon Adenocarcinoma 

1-2 
allogeneic activated 
Natural Killer cells 

cell therapy 

metastatic 
Colon 
Adenocarcin
oma 

Middle East 
Gene 
Therapy 
corporation 

  1402/08/01 
بیمارستان 

 طالقانی

7 

Evaluating overall survival and the 
rate of GVHD in children and 
adolescents receiving 
antithymocyte globulin as an 
immunosuppressant during 
hematopoietic stem cell 
transplantation 

3 antithymocyte globulin 
antibody as 
immunosu
ppressant 

 HSC 
transplantati
on 

Kowsar 
Biotechnol
ogy 
company 

  1400/12/09 

بیمارستان 

مرکز 

طبی 

 کودکان

 

 "mRNA"و  "sirna" OR "mirna" OR "micro RNA" OR "microRNA"نتایج مربوط به رشته جستجوی 

کارآزمایی بالینی یافت شد و هر کدام از نتایج به ترتیب بررسی شدند. همه موارد به  37اول  در رشته جستجو

یکی از موارد مورد مطالعه در آنها بررسی  های مختلف پرداخته بودند کهبررسی اثر یک دارو یا مداخله در بیماری

های مرتبط با آن بیماری بود. در هیچ کدام از موارد تغییر مستقیم یا استفاده از روش هایmiRNAتغییر بیان 

های ایمنی یکی از موارد پر تکرار در مشاهده نشد. بررسی اثر داروی نانوکورکومین در فعالسازی سلول درمانیژن

 ین بخش بود. میان نتایج ا

کارآزمایی یافت شد که مانند رشته جستجوی قبل اغلب موارد درباره بررسی اثر  mRNA 22در رشته جستجوی 

های مرتبط با بیماری هدف بود. از این ژن یک مداخله )دارو، رژیم درمانی یا رژیم غذایی( بر تغییر بیان رونوشت

اتولوگ بود که از  NKهای با استفاده از سلول درمانیولسلمیان دو کارآزمایی یافت شد که یکی مربوط به 

شدند. مطالعه توموری بالغ شده و سپس به بیمار تزریق می هایژن با آنتی، خون بیمار جدا شده هایمونوسیت

بود که به عنوان دوز بوستر در کارآزمایی  CoReNAPCINشرکت رناپ با نام  mRNAدیگر مربوط به واکسن 

 ثبت شده است. 18/11/1401یک در تاریخ بالینی فاز 

 

 lipid nanoparticle" OR "LNP" OR "lipid-nanoparticle" OR"نتایج مربوط به رشته جستجوی 

"liposome" 
و دوکارآزمایی مربوط به فرم  CoReNAPCINهای یافت شده، یک کارآزمایی مربوط به واکسن از بین کارآزمایی

 شیمیایی و نیز ژل لیپوزومی شالومین برای تبخال بود.لیپوزومی برای انتقال داروی 



 

 

 

 

یافت شده  هایمرتبط با وکتورهای ویروسی نیز بررسی شد. کارآزمایی هاینتایج مربوط به جستجو با کلیدواژه

ویروسی مرتبط بودند. تنها در جستجوی لنتی ویروس هر دو  هایاکثرا در مورد بررسی اثرات دارویی بر بیماری

های بنیادی آلوده شده با لنتی ویروس حاوی ژن با استفاده از سلول درمانیژنیی یافت شده مربوط به کارآزما

روزه  14بنیادی طی یک دوره  هایتیمیدین کیناز بودند، بیمارهای مبتلا به گلیوبلاستوم پس از دریافت این سلول

بالینی با رشته  هایر جدول مربوط به کارآزمایی. این دو کارآزمایی داندهدارو گانسیکلوویرر را دریافت می نمود

 بررسی شده بودند.  gene therapyجستجوی 

 

توان گفت در کارآزمایی بالینی ایران، هیچ گزارشی بر روی داروهای مبتنی بر اسید نوکلئیک بجز به طور کلی می

های بنیادی حاوی لنتی ولیافت شده، سل درمانیژنشرکت رناپ یافت نشد. هم چنین تنها  19-واکسن کووید

ها نیز اغلب موارد مربوط به درمانیسلولویروس حامل تیمیدین کیناز برای درمان گلیوبلاستوما بود. در میان 

با  درمانیسلولخاورمیانه نقش اصلی را در زمینه  درمانیژنبودند. شرکت  NK هایسلول بنیادی و نیز سلول

با سلول حاوی ژن خودکشی  درمانیژنانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی . همچنین دکندمیبازی  NK هایسلول

 کننده تیمیدین کیناز را انجام داده است. 

 

 های بالینی جهانکارآزمایی 2-2-4

یت در سا " gene therapy"ابتدا با رشته جستجوی  درمانیژنهای بالینی مرتبط با در این قسمت کارآزمایی

clinicaltrials.gov  جستجو شدند. نتایج جستجو به تفکیک فاز، زمان و حامی مالی بررسی 16/10/1402در تاریخ

مورد بود که از  895های بالینی یافت شده در جهان با کلید واژه فوق تا تاریخ ذکر شده، شد. تعداد کل کارآزمایی

ند. اولین کارآزمایی بود 4مورد در فاز  7و  3عدد در فاز  71، 2عدد در فاز  408، 1عدد در فاز  555این میان 

-ADAثبت شده است. این کارآزمایی بالینی یک انتقال ژن برای درمان بیماری  1990بالینی این حوزه در سال 

SCID  .مشخص گردید و نمودار آن  2024تا  1990های ثبت شده در هر سال از سال تعداد کارآزماییبوده است

است. با  2017های بالینی این حوزه به ویژه از سال کارآزماییترسیم شد. این نمودار نشان دهنده روند صعودی 

های بالینی همچنان انگشت ، تا حدود یک دهه تعداد کارآزمایی1990به بالین در سال  درمانیژنورود رسمی 

است. این روند رشد  21شمار بوده است. با این حال، نمودار فوق نشان دهنده یک رشد نسبی در دهه اول قرن 

های بالینی ثبت شده در شود، به طوری که میانگین تعداد کارآزمایینیز دیده می 21ان در دهه دوم قرن همچن

است. در دهه سوم نیز تا به امروز شتاب رشد این حوزه حتی بیشتر از  21این دهه حدوداً سه برابر دهه اول قرن 

کار آزمایی بالینی جدید ثبت شده که  211، 2023تا  2021های دهه قبل شده است. به طوری که تنها در سال



 

 

 

 2003تا  2001های برابر تعداد مشابه در سال 7و  2013تا  2011های برابر تعداد مشابه در سال 3این تعداد 

 این فناوری در جهان در دوره رشد خود قرار دارد. دهدمیاست. موارد فوق نشان 

 

 
عدد توسط  441کارآزمایی توسط بخش صنعتی و  621دهد ن میها به تفکیک حامیان مالی نشابررسی کارآزمایی

گذاری شده است. نمودارهای زیر تعداد کل های دولتی( سرمایهها، افراد و سازمانبخش غیر صنعتی )دانشگاه

. تعداد دهدمیمطالعات انجام شده با حامی صنعتی یا غیر صنعتی و نسبت این دو را به تفکیک هر فاز نشان 

بالینی حمایت شده توسط صنعت در هر فاز بیشتر از حامیان غیر صنعتی بوده است. هر چند نسبت  هاییکارآزمای

های بالینی با سرمایه به ترتیب درصد کارآزمایی 4و  3، 2تقریبا برابر است اما در فازهای  1در فاز ها حمایت

نیز  4مورد مطالعه فاز  7مورد و از  63، 3ز مورد کارآزمایی بالینی فا 76صنعتی بیشتر شده است، به طوری که از 

. موارد فوق نشان دهنده نقش جدی و رو به رشد صنعت در پیشبرد اندهمورد با سرمایه گذار صنعتی اجرا شد 6

 است. درمانیژنمطالعات بالینی حوزه 
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صنعتی آکادمیک و دولتی



 

 

 

 
 

 nucleicو  nucleic acid drug ایهبرای بررسی کارآزمایی بالینی داروهای مبتنی بر نوکلئیک اسید، ابتدا واژه

acid therapy  در بخشintervention  سایت جستجو شد که فاقد نتیجه بود. بررسی چند شرکت مهم مانند

Alnylem  کارآزمایی ثبت شده در این سایت هست نشان داد داروهای این دسته با عنوان  70که دارای حدود

های داروهای نوکلئیک اسیدی به تفکیک . بنابراین هر کدام از زیردستهاندههای بالینی ثبت نشدفوق در کارآزمایی

های بالینی این بخش در رشته جستجوی این قسمت ذکر شدند. رشته جستجوی زیر برای بررسی کارآزمایی

 استفاده شد:

siRNA OR mirna OR "antisense oligonucleotide" OR aptamer OR RNAi OR CRISPR 

 

د مور 179، 1مورد در فاز  231کارآزمایی بالینی یافت شد. از این میان  900ی فوق به طور کلی با رشته جستجو

داشتند. قرار  " not applicable"دسته  درمورد نیز  125بودند.  4مورد در فاز  15و  3مورد در فاز  63، 2در فاز 

یافت شده نشان از روند نسبی  هایمایینتایج حاصله به تفکیک سال شمرده شدند و نمودار مبتنی بر زمان کارآز

 رو به رشد این حوزه دارد.
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عدد توسط  136کارآزمایی توسط بخش صنعتی و  365دهد ها به تفکیک حامیان مالی نشان میبررسی کارآزمایی

 گذاری شده است. نمودارهای زیر تعداد کلهای دولتی( سرمایهها، افراد و سازمانبخش غیر صنعتی )دانشگاه

. تعداد دهدمیمطالعات انجام شده با حامی صنعتی یا غیر صنعتی و نسبت این دو را به تفکیک هر فاز نشان 

 بیشتر از حامیان غیر صنعتی بوده است. 4های بالینی حمایت شده توسط صنعت در هر فاز به جز فاز کارآزمایی

 4مورد در فاز  15است. هرچند از میان  درصد 70برای بخش صنعتی بیش از  3و  2، 1در فاز ها نسبت حمایت

تواند نشان دهنده نقش مهم تنها سه مورد توسط صنعت سرمایه گذاری شده است. به طور کلی موارد فوق می

 صنعت در پیشبرد مطالعات بالینی این حوزه باشد.
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مورد نظر نیز بررسی  هایهکلی جستجو شده و نیز برخی زیرحوز هایهر یک از حوزه در ادامه مطالعات بالینی

 دهد.به تفکیک فاز نشان میرا شدند. جدول زیر رشته جستجوهای مورد استفاده در این بخش و نتایج هر یک 

رشته جستجوی اول مربوط به کل حوزه داروهای مبتنی بر نوکلدیک اسید و رشته جستجوی دوم مربوط به حوزه 

 تر هر حوزه نیز بررسی شدند. موارد جزئی دیگر، هایاست. سپس با کلیدواژه درمانیژن

 
 بالینی در جهان  های: نتایج مربوط به جستجوی کارآزمایی4 جدول

تعداد  رشته جستجو ردیف

 نتایج

 4فاز 3فاز 2فاز 1فاز

1 siRNA OR mirna OR "antisense oligonucleotide" OR aptamer OR RNAi OR 

crispr 
900 220 179 63 15 

2 gene therapy 898 538 410 71 7 

3 siRNA 109 56 37 20 0 

4 galnac-siRNA 10 6 2 2 0 

5 mirna OR "micro RNA" 524 21 34 3 14 

6 "antisense oligonucleotide" 114 68 61 17 0 

7 aptamer 36 15 13 7 1 

8 RNAi 59 25 21 14 0 
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نسبت حامیان صنعتی و غیر صنعتی در کارآزمایی های  بالینی داروهای مبتنی بر

نوکلئیک اسید 
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9 CRISPR 75 42 19 7 0 

10 mRNA 717 203 190 73 33 

11 lipid nanoparticle OR "LNP" OR "lipid-nanoparticle" 59 36 21 13 3 

12 exosome 197 33 32 5 0 

13 genetically modified cell therapy 169 127 67 3 0 

14 "gene therapy" AND (retrovirus OR "retroviral vector") 89 59 46 1 1 

15 gene therapy AND ("adeno associated virus" OR "AAV") 213 140 113 24 0 

16 gene therapy AND (adenovirus OR "adenoviral vector") 81 58 28 5 0 

17 gene therapy AND ("herpes simplex virus" OR "hsv") 20 9 12 0 0 

18 gene therapy AND (lentivirus OR "lentiviral") 104 68 51 10 0 

19 "gene therapy" AND ("vaccinia") 3 1 3 0 0 

 

 19تا  14 هایاز کلیدواژهبالینی جستجو شده  هایبرای بررسی میزان استفاده از وکتورهای ویروسی در کارآزمایی

استفاده را در میان موارد جستجو شده ( بیشترین AAV) adeno-associatedاستفاده شد. ویروس  4جدول شماره 

 16درصد و ادنوویروس با  17درصد، رتروویروس با  20خود اختصاص داده است. بعد از آن لنتی ویروس با  به

دارند. درمانیژنهای یافت شده . ویروس هرپس و واکسینیا کمترین استفاده را در کارآزماییاندهدرصد قرار گرفت
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های بالینی هر سه فاز در تعداد کارآزماییدهد. یفوق را به تفکیک فاز کارآزمایی نشان منمودار زیر نیز موارد 

 بیشترین است.  AAVویروس 

 

 

دهد. مطالعات بالینی که با جستجوی جستجو شده را به تفکیک فاز نشان می هاینمودار زیر نیز سایر فناوری

mRNA  در بخشintervention ه است. پس به دست آمده است، بیشترین تعداد مطالعات را به خود اختصاص داد

کارآزمایی را دارند. آنتی سنس الیگونوکلئوتیدها در رتبه سوم مهندسی شده ژنتیکی بیشترین  هایاز آن سلول

 بالینی را دارند. های. همچنین اپتامرها کمترین تعداد کارآزماییاندهقرار گرفت
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 3بررسی کارآزمای بالینی فاز دند. به طور کلی بررسی ش 4و  3بالینی فاز  هایکارآزماییهر یک از در ادامه 

مختلف را  هایبیشترین فراوانی را دارند. نمودار زیر فراوانی تکنولوژی AAVوکتورهای  دهدمینشان  درمانیژن

لبر، آموروز مادرزادی مشاده شده در این میان هموفیلی،  های. بیشترین بیملاریدهدمیدر این قسمت نشان 

قلبی یا نوروپاتی و  های، و بیماریAAV، در گروه MPSیستروفی عضلانی دوشن، ، دSMA، گمنتوزایپ تینیرت

، ADA-SCIDگوچر، متاکروماتیک دیستروفی، دیابتیک در گروه پلاسمیدهای حاوی هورمون رشد،  هایزخم

MPS در گروه  بود چیآلدر سکوتیسندرم و، کم خونی داسی شکل وGMCT .بود 
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 اندر ایرها وضعیت شیوع بیماری 4-2-3

بررسی گردید. هم چنین ها ی وضعیت شیوع در ایران مقالات منتشر شده و مصاحبه مسئولین انجمنرسبرای بر

در میان پذیرش شدگان این ها نادر ایران انجام شد و لیست فراوانی بیماری هایمراجعه حضوری به بنیاد بیماری

پذیرش شده در این مرکز در جدول زیر به ترتیب فراوانی  تعداد فراوانی بیماران نادر بنیاد در اختیار ما قرار گرفت.

 آورده شده است:
به ترتیب های نادر پذیرش شده در بنیاد بیمارینادر  انبیمار

 فراوانی

 تعداد بیماران نام بیماری  ردیف

 664 نوروفیبروماتوزیس 1

 467 میاستنی گراوس 2

 342 آلوپسی 3

 265 رتینیتیس پیگمنتوزا 4

 265 لرودرمیاسک  5

 203 موکوپلی ساکاریدوز 6

 158 آتروفی عضالنی اسپاینال 7

 156 اسکلروز لترال آمیوتروفیک 8

 110 ایکتیوز 9

 133 بیماری پروانه ای 10

 99 آکندروپلازی 11

 91 شارکوماری توث 12

 82 دیستروفی عضلانی دوشن 13

 77 اکستروفی مثانه 14

 66 آتاکسی اسپینوسربالر 15

 65 گوشه 16

 63 اسکلروزیس 17

 54 آتاکسی فردریش 18

 46 استئوژایمپرفکتا 19

 35 میتوکندریا 20

 35 وگنر 21

 35 سندرم مارفان 22

 30 ریزش سکه ای مو 23

 

 



 

 

 

در ایران برآورد شده است. برای های خاص های انجام شده نیز شیوع تقریبی برخی بیماریبا توجه به مصاحبه

در سمینار دو روزه  ،SMA، استاد تمام دانشگاه علوم پزشکی تهران و رئیس انجمن یمحمودرضا اشرفدکتر مثال 

. 1هزار تولد زنده تخمین زده است6هزار تا یک در 10در  1، شیوع این بیماری را بین SMAیماریدرمان بطرح 

. این بیماری به سه اندهر نمودرا دومین بیماری شایع بعد از دیستروفی عضلانی در کشور ذک SMAایشان بیماری 

باشد. در تیپ سالگی می 3ماهگی رخ داده و طول عمر بیماران تا  6بروز بیماری تا  1شود. در تیپتیپ تقسیم می

مانند و در تیپ سوم بیماران طول عمر طبیعی دارند هر چند با سالگی زنده می 30دوم بیماری، بیماران تا حدود 

در طرح جیستری دانشگاه علوم  کند.ها بار اقتصادی زیادی را تحمیل میآن و درمان مشکلاتی رو به رو هستند

. 2فوتی ثبت شده است 300که از این میان تا زمان مصاحبه  اندهبیمار یافت شد 900تا  800پزشکی تهران حدود 

ها چند داروی مجوز هر دو نوع درمان تسکینی و شفابخش برای این بیماری در دنیا مطرح است که از میان آن

 شود.درمانی مشاهده میدار نیز در بین داروهای نوکلئیک اسیدی و نیز ژن

نوع  30از  شیب نیاز ب یماریب نیتر عیدوشن شا یعضلان یستروفید 3مطابق گزارش انجمن دیستروفی ایران

 3500در هر  باًیتقرلاعلاج است که  یماریب کی، duchenne dystrophy (DMD)دوشن . است یعضلان یستروفید

و در  رانیا ینفر ونیلیم 85 تیآمار و در نظر گرفتن جمع نیبا استفاده از ا جهینت در دهد.یرخ م یکیتولد مرد ، 

 نیامکان دارد به ا رانینفر در ا12714حدود  یآمار، دهندیم لیها تشککه مرد تیاز جمع یمینظر گرفتن ن

ها به چهیشوند و قدرت و عملکرد ماهیظاهر م یسالگ 6تا  1 نیمعمولاً ب این بیماری علائم مبتلا باشند. یماریب

 .ابدییدر طول زمان کاهش م جیتدر

 

شود، بیماری هموفیلی است. به گفته استادیار بیماری دیگری که در میان داروهای مجوزدار این حوزه مشاهده می

این بیماری برخوردار است و نهمین کشور جهان در  دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، ایران از شیوع بالایی در

دکتر شیوا منتشر شده است،  1400که در  سال در گزارش دیگری  .4شودمیزان ابتلا به هموفیلی محسوب می

حدود  ، شیوع بیماری هموفیلی در ایران رادیکودکان مف مارستانیخون وسرطان کودکان ب فوق تخصص  نظری،

 است. هزار نفر عنوان کرده 12

راکندگى ژن بیمارى در نقاط مختلف کشور یکسان نیست و پ بیماری تالاسمی نیز شیوع بالایی در ایران دارد.

فارس و دریاى عمان در هاى دریاى خزر در شمال کشور و خلیجبینى نیز بود، در حاشیهطور که قابل پیشهمان

                                                 
1 http://uswr.mypr.ir/News/show.aspx?ID=6037 

2 https://www.irna.ir/news/84391806/ 
3 neuromuscular-iran.ir 

4 https://www.mehrnews.com/news/5468956/ 
 



 

 

 

هائى چون گیلان، مازندران، خوزستان، در استان تر است. بیمارى در این نواحى چنان شایع است کهجنوب شایع

مردم حامل ژن بیماریزا هستند. این در حالى است که در  10بوشهر، هرمزگان، سیستان و بلوچستان و کرمان %

است. شیوع بیمارى در اصفهان، در مرکز ایران، و دیگر نواحى اطراف  %8تا  4 بین میزان این کشور نقاطبقیه 

رسد. در استان فارس، در بخش جنوبى کشور نیز بیمارى شایع مى %8ره افزایش یافته، به حدود رود دوبازاینده

های مختلف ایرانی در ایجاد های متفاوتی در قومیتجهش رسد.مى %10تا  8بوده، شیوع ژن بیمارى به حدود 

مبتلا به تالاسمى بِتا انجام شد، بیمار  17براى مثال در پژوهشى که بر روى تنها اند. بیماری تالاسمی نقش داشته

مشخص گردید که بیمارى تالاسمى در ایران از گوناگونى بسیار زیادى برخوردار است. در این کشور تاکنون بیش 

از موارد  %30ها که علت حدود ترین آناز ده نوع موتاسیون مختلف از این بیمارى گزارش شده است و شایع

 بر واقع بتا گلوبین ژن اى که در اینترون دوم خوشهاست؛ یک جهش نقطه IVS-II-1 (G -> Aبیمارى است، )

شود. ( تبدیل مىA( به آدنین )Gافتد و طى آن نوکلئوتید اول این اینترون از گوانین )اتفاق مى 11وموزوم کر

نوده،  به گفته دکتر ،1401طبق گزارش منتشرع در اردیبهشت  .1شودهمین تغییر کوچک باعث بروز بیمارى مى

هزار  20میلیون نفر ناقل تالاسمی و بیش از  2-3حدود  تا این سالمعاون بهداشتی دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، 

نفر به جمعیت بیماران تالاسمی ماژور کشور،  800سالانه حدود  و اشتهوجود د نفر بیمار تالاسمی ماژور در ایران

 .2گردداضافه می

 

  

                                                 
1 https://vista.ir/content/75125 
2 www.medsab.ac.ir/news/ 
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 های پیشنهادیتحلیل نتایج و ارائه پروژه فصل پنجم: 5

 تحلیل اطلاعات و نتیجه گیری 5-1

به  ؛این حوزه دارد پرشتابرشد  بینیپیش درمانی و داروهای نوکلئیک اسیدی نشان ازمطالعات بازار حوزه ژن

حجم . هرچند ه استشدبرآورد  %22,5 حدود 2030تا سال  درمانی به طور میانگینبازار ژن CAGRطوری که 

باشد. این مساله نشان برابر این حوزه می 4ن آبازار کل ایمونوتراپی است، اما نرخ رشد  20/1بازار تقریبا حدود 

حدود سه دهه قبل به علت برخی  برد.رشد و بلوغ خود به سر می ابتدایی در دورهدرمانی ژندهنده این است که 

این فناوری، امید زیادی به رشد این حوزه نبود و برای چندین عوارض جانبی ناشی از درمان بیماری با استفاده از 

مشاهده شد که ناشی از عدم رغبت دانشمندان بود. اما به  سال روندی ثابت در تولید علم و فناوری در این حوزه

روند  در حال حاضر های جدید و کاهش عوارض احتمالی نتایج امیدبخشی مشاهده شد.تدریج با ظهور تکنولوژی

 ده شده در تعداد مقالات منتشره این حوزه در جهان نیز نشان از دوره رشد این فناوری دارد.هودی مشاصع

سرعت رشد مقالات مرتبط در ایران نشان از هشیار بودن جامعه علمی کشور در این حوزه دارد. هرچند  چنینهم

که قبل از آن این نسبت بالاتر بوده نسبت رشد مقالات پژوهشی ایران به جهان ثابت شده در حالی 2020از سال 

 روند نگارش مقالات مروری در این سال سرعت بالاتری در میان محققان ایرانی داشته است.در واقع است. 

 

های ژن درمانی و داروهای نوکلئیک اسید نیز اطلاعات جالبی هر کدام از زیرحوزهدر مطالعات علم سنجی و بازار 

های خوش آتیه است که در روند علم سنجی، یکی از فناوری AAVاستفاده از ویروس  دهد.را در اختیار قرار می

بازار ر این میان د دارد.های بالینی روند رو به رشدی ها، و نیز در کارآزماییدر مطالعات بازار و پایپ لاین شرکت

 بینیی شده است و پیشمیلیون دلار ارزیاب 767,7به ارزش  2022در سال  درمانیبرای ژن AAVاستفاده از 

در مقایسه بین بازار این ویروس و  رشد کند. 2030تا  2023در بازه زمانی  %22/5با نرخ رشد سالانه  شودمی

بیشترین سهم بازار برای ویروس  2030پیش بینی شده است که تا سال  گزارشیوکتورهای ویروسی دیگر در 

در قالب سرمایه گذاری بر روی ای فناور حوزه ژن درمانی نیز ههای مالی بزرگ شرکتمذکور باشد. برخی تراکنش

های برتر حوزه و نوارتیس، که از شرکت Roche ،Bayerهای این پلت فرم ویروسی بوده است. برای مثال شرکت

 فناورهای میلیارد دلار بر روی شرکت 17مجموعا به مبلغ  2020تا  2018دارو و درمان هستند، بین سالهای 

مطالعات علم سنجی نشان از روند رشد مطالعات علمی چنین هم اند.ویروس سرمایه گذاری کرده ی بر اینمبتن

درمانی دارد. این در حالی است که سایر پلت های ویروسی در ژنمربوط به این ویروس در مقایسه با سایر پلت فرم

شکل ) اندهطی کرد سال اخیر 20بازه زمانی  درهای ویروسی به ویژه رتروویروس و آدنوویروس روندی نزولی را فرم

ده شده مربوط به این پلت فرم هبررسی شده نیز بالاترین درصد فناوری مشا 3فاز های بالینی در کارآزمایی. (1-5



 

 

 

نیز نشان داد که درصد  2023در سال  انجمن ژن درمانی و سلول درمانی امریکا شویروسی است. بررسی گزار

. این در حالی است که اندههای مختلف بهبود این فناوری متمرکز شدقالات ارائه شده بر قسمتزیادی از خلاصه م

رسد های صنعتی شدن مواجه نشده است. بنظر میاین فناوری در کشور هنوز در فاز آکادمیک است و با چالش

زیرا یکی از  ؛وردار استبرخدر جهان درمانی های صنعتی کردن این ویروس از اولویت بالایی در ژنرفع چالش

 شود.های این حوزه محسوب میترین فناوریمهم

 
 : مقایسه نمودار علم سنجی مربوط به وکتورهای ویروسی استفاده شده در ژن درمانی5-1شکل 

 

 6داروها به ویژه در این درمانی نشان از رشد تعداد بررسی داروهای مجوزدار مبتنی بر نوکلئیک اسید و نیز ژن

درمانی هستند. بجز ژن ،دارو 22دارو مبتنی بر نوکلئیک اسید و  20داروی مجوزدار،  42اخیر دارد. از میان  سال

اند، شرکت فناوری سازی آن حرکت کردهرتی سل که چند شرکت فناور در کشور به سمت تجاریاسلول درمانی ک

یرساخت برای تولید داروهای نوکلئیک وجود زمشاهده نشد.  ،های دیگر فعالیت جدی داشته باشدکه در حوزه

درمانی در کشور حائز اهمیت است. برای مثال برخی داروهای نوکلئیک اسیدی های ژناسیدی و نیز سایر فناوری

سازی آن در صورت یو دیستروفی عضلانی دوشن مورد نیاز بیماران کشور است و بوم SMAمورد استفاده در 

 ارز برای واردات جلوگیری نماید.تواند از خروج صرفه اقتصادی می

 

نسل شود. درمانی محسوب میورزی ژنتیکی نیز از زیربناهای اصلی ژنهای جدید برای دستفرماستفاده از پلت

های جدید مهندسی ایجاد فناوریدرمانی غالبا بر مبنای استراتژی افزودن ترنس ژن به سلول بود، اما با اول ژن



 

 

 

نسل دوم های معیوب نیز با دقت خوبی فراهم شده است. لاح تعمیر ژنطیا به اص ژنتیک امکان ویرایش ژنوم

وارد کارآزمایی  HIVبا هدف درمان عفونت 2010درمانی که مبتنی بر اصلاحات دقیق ژنوم بودند، اولین بار در ژن

و  in-vivoه صورت چه ببرای ویرایش ژنوم  CRISPR/ Casاستفاده از  در حال حاضر اند. برای مثالبالینی شده

شود. در برخی موارد این سیستم با دلیوری ویروسی )برای در مطالعات بالینی دیده می ex-vivoچه به صورت 

های لیپیدی مستقیما به بدن یا به بافت مورد نظر تزریق شده است. در موارد ( و یا نانوحاملAAVمثال ویروس 

اصلاح شده و مجددا به بدن فرد تزریق  CRISPRبا استفاده از های فرد بیمار تنی، سلولدیگر به صورت برون

مجوز سازمان غذا و داروی آمریکا را برای کم خونی داسی  2023که اواخر سال  CASGEVYاند. داروی شده

میلیارد دلار  2,57، 2022 کریسپر در سالجهانی اندازه بازار  باشد.شکل و بتا تالاسمی دریافت کرد، از این نوع می

علاوه   .1میلیارد دلار برسد 14,85به  2032تا سال  CAGR %19شود با بینی میگذاری شده است که پیشارزش

ترکیب  Casها و ریکامبینازهایی که با پروتئین ترنسپوزازی مانند باز ادیتورها، دیگرهای ژنتیکی بر کریسپر سیستم

های قبلی خطای روشه با هدف افزایش کارایی و کاهش ها و ... در حال توسعه هستند کپرایم ادیتوراند، شده

 اند.طراحی شده

 ،تحقیقات بر روی این حوزه و نیز ایجاد مرکزی ملی که بتواند در زمینه مهندسی ژنتیک بر روی موجودات زنده 

سی فناوری مهند تواند نقش مفیدی را در پیشرفت، میداشته باشد و زیرساخت پیشرفتهفناوری ، رسوب دانش

شود ها یک اصل کلیدی است که تنها به بالین و درمان نیز محدود نمیژنتیک ایفا کند. ایجاد مهارت در این روش

، توسعه سویه دامپروری ،ها، در کشاورزیهای دیگر زیست پزشکی مانند تشخیص بیماریتواند علاوه بر حوزهو می

، تجمیع و ای این حوزههزیرساختبودن برخی تجهیزات و  هزینه بربا توجه به ... نیز نقش ایفا کند. صنعتی و 

سرمایه گذاری بر روی  و اتلاف بودجه با تواند باعث عدم پراکندگیاین مرکز می در و دانش  فنی تمرکز تجهیزات

 به اساتید، دانشجویان و نیز صنعت خدمات دهدتواند کاری که ب و با سازاین مرکز ملی ایجاد . های خرد شودپروژه

 .2نیز بود مورد تاکید برخی از اساتید مصاحبه شونده

 

شود، سلول ها و محصولات مجوزدار با فراوانی قابل توجهی مشاهده میی که در میان کارآزماییفناوری دیگر

بر  3های بالینی فاز ( است. دسته بندی کار آزماییGMCTهای تغییر یافته ژنتیکی )درمانی با استفاده از سلول

این فناوری بییشترین درصد را به خود اختصاص داده  ،AAVدهد که بعد از وکتورهای تکنولوژی نشان میمبنای 

، بیشترین فناوری موجود در میان داروهای مجوز دار ژن درمانی، 4,1,2داول بخش جچنین با توجه به . هماست

GMCT باشد. شرکت میBluebirdBio  گر در فازهای کلینیکال محصول مجوز دار و چندین محصول دی 4با
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این فناوری درصد  شود. با ظهور کارتی سلرو در این فناوری محسوب میترایال و تحقیق توسعه شرکتی پیش

جدیدترین داروهای مجوز گرفته از سازمان غذا و دارو که اواخر سال بالایی از بازار را به خود اختصاص داده است. 

هستند که به ترتیب توسط کریسپر و با مکانیسم اصلاح ژن، و  lovo-celو   exa-celاند،تایید نهایی شده 2023

اند و برای درمان کم خونی داسی شکل و بتا توسط وکتور لنتی برای افزودن نسخه صحیح ژن مهندسی شده

 نفر در انگلیس15000هزارنفر شیوع در امریکا و 100بیماری کم خونی داسی شکل با  شوند.تالاسمی استفاده می

شود. این بیماری در داخل کشور نیز شیوع دارد هرچند آمار دقیقی در دسترس ترین بیماری نادر محسوب میشایع

توانند اند که میهای آکادمیک و صنعتی بر روی فناوری کارتی سل ایجاد شدهداخل کشور نیز تا کنون گروه .نیست

 های متفاوت بهره گیرند.مانی مشابه بر روی بیماریهای درتوسعه گزینههای ایجاد شده خود برای از زیرساخت

 

که حاوی ژن  هستند ، پلاسمیدهاییرنددا 3های بالینی فاز که فراوانی بالایی در میان کارآزماییفناوری دیگری 

 ها به بدن بیماران مبلات به دیابت نوروپاتی، برخی بیمارانباشند. تزریق این پلاسمیدمیبرخی از فاکتورهای رشد 

های های دچار ایسکمی موجب افزایش رگزایی و نیز رشد سلولی در ارگانقلبی عروقی، زخم پای دیابتی و بافت

در سال  Neovasculgenداروهای مجوزدار مبتنی بر نوکلئیک اسید به نام شود. همچنین یکی از آسیب دیده می

ارسایی شریانی را دریافت کرده است. این دارو مبتلا به ندر روسیه و اوکراین مجوز استفاده برای بیماران  2011

 باشد. شایان ذکر است این فناوری از پیچیدگی بالایی برخوردار نیست. می VEGFیک پلاسمید حاوی 

 

، پلاسمید، اپتامر و siRNAهای آنتی سنس الیگونوکلئوتید، های مبتنی بر نوکلئیک اسید فناوریدر میان دارو

mRNA یان به ترتیب آنتی سنس الیگونوکلئوتیدها و دیده شد که از این مsiRNA  مورد از میان  5و  10ها با

داروی مجوزدار بیشترین فراوانی را داشتند. اصلاحات شیمیایی مختلفی بر روی الیگونوکلئوتیدها برای افزایش  20

دلیوری انتخاب شده برای  ها در حال انجام است. همچنین نوعها بعد از تزریق و نیز تحویل هدفمند آنپایداری آن

بزرگترین شرکت این حوزه است که با ثبت  Alnylamانتقال این داروها از اهمیت بالایی برخوردار است. شرکت 

های جالبی را بدر این حوزه ایجاد کرده است. هر داروی مختلف نوآوری 5پتنت و کسب مجوز برای  450بیش از 

لاف داروهای ژن درمانی پتانسیل درمان کامل بیماری را ندارند و به اصطلاح چند استفاده از این دسته داروها، بر خ

شوند. از طرفی تا حد خوبی و تا زان مشخصی منجر به کاهش علائم بیماری میشفا بخش نیستند، اما به هر حال 

 Nusinersen (Spinraza)هزینه تمام شده این داروها در مقایسه با داروهای ژن درمانی کمتر است. برای مثال 

داخل  قیتزر قیاز طردارو  . اینشودیاستفاده م (SMA)ستون فقرات  یعضلان یدرمان آتروف یاست که برا ییدارو

موجود متفاوت است. در  یبهداشت یهامراقبت ستمیبسته به کشور و س نرازایاسپ نهیشود. هزیم زیتجو ینخاع

 پوند 75000 این عدد  ا،یتانیاست. در بر تریل یلیم 5 هر یادلاربر 145215 نرازایاسپ متیق ستیمتحده، ل الاتیا



 

 

 

این درحالی  .شودمی( پوشش داده PBS) ییدارو یایتوسط طرح مزا نرازایاسپ نهیهز ا،ی. در استرالاست الیدر هر و

میلیون دلار است. البته  2، بالای است )ژن درمانی( AAVکه نوعی ویروس  zolgensmaاست که هزینه داروی 

تواند متفاوت باشد. هرچند هزینه ژن درمانی بسیار ن هزینه بسته به مرکز درمان و نوع بیمه در ایلات متحده میای

شود، درحالیکه داروهای مبتنی بر بالاتراست اما طول درمان را افزایش داده و به نوعی شفابخش محسوب می

مورد اول  3. شودمیدوز شروع  4 اولیه برنامهزا با یک برای مثال اسپینرا نوکلئیک اسید نیاز به تزریق مداوم دارند.

در  نرازایاسپ ه،یاول یدوزها نیدهد. پس از ا یروز پس از نوبت سوم رخ م 30روزه و نوبت چهارم  14در فواصل 

 .شودمی زیبار در سال تجو 3نگهدارنده  یدوزها

 

فاز مشخص شد که صنعت نقش پر رنگی در های بالینی در جهان در هر سه با مقایسه اسپانسرهای کارآزمایی

های از کلینیکال ترایال %50رسند دارد. حدود درمانی که به فازهای کلینیکال ترایال میحمایت از محصولات ژن

اند. این در حالی است که برای داروهای مبتنی بر نوکلئیک اسید در ژن درمانی توسط صنعت حمایت شده 1فاز 

نشان از نقش پر رنگ صنعت در کلینیکال ترایال داروهای  4,2,2رسد. نمودارهای بخش می %70این عدد به بالای 

تر درصد مطالعاتی که توسط صنعت حمایت این حوزه دارد. طبیعی است که با توسعه دارو به فازهای پیشرفته

متفاوت است زیرا بسیاری  4اند، افزایش یافته است. البته در مورد داروهای نوکلئیک اسیدی این نسبت در فاز شده

بعد از یک مداخله دارویی )بجز ژن درمانی(  miRNAیا  mRNAاز مطالعات صرفا به بررسی افزایش یا کاهش بیان 

 شوند.محسوب می  observationalو مطالعه  اندهپرداخت

 

ختلف قابل درمان با این های مسیار بالای بیماریدرمانی نشان از تنوع بهای هدف قرار گرفته با ژنبررسی بیماری

ای قلبی هبیماریبیماری مونوژنیک، سرطان،  های مشاهده شده عبارتند از:بیماریفناوری دارد. به طور کلی 

انجمن سلول درمانی و ژن درمانی امریکا  . های متابولیک، چشمی، هورمونی، عصبی، عفونی و ...بیماری عروقی،

هدف ژن درمانی را در دو دسته قبل از ورود به کلینیک و بعد از ورود به های مورد فراوانی بیماری گزارشی در 

درصد  46درمان های ضد سرطان و  %54کلینیک به ترتیب فراوانی دسته بندی کرده است. در دسته اول 

ها بیشتر شده است. این های نادر از ضدسرطانهای نادر است در حالی که در دسته دوم تعداد بیماریبیماری

گزارش  ای نادر علاوه بر سرطان است.هبیماریهای فناور این حوزه بر اله نشان دهنده اهمیت و حرکت شرکتمس

ARM  های غیر سرطانی بیماری پیش بینی کرده است که آینده ژن درمانی به سمت درمان 2023 سومدر پارت

های قلبی بیماری های دیگر از جملهریها بیماگردش خواهد کرد. با توجه به داروهای موجود در پایپ لاین شرکت

آینده  در توانند اهداف جدید ژن درمانی، مییک و چشمی که چند میلیون نفر مبتلا در جهان داردعروقی و دیابت

داروی ژن درمانی برای بیماری نادر توسط سازمان غذا و داروی امریکا مجوز  10به طور کلی تا کنون باشند. 



 

 

 

ها بررسی کلینیکال ترایال در گزارش مذکور، .اندهاین مجوز را دریافت نمود 2023دارو در سال  5که تنها  اندهگرفت

. همچنین توجه دهنده افزایش داروهای ژن درمانی نسبت به سلول درمانی استها نیز نشانو پایپ لاین شرکت

 ها نیز بیشتر شده است.به درمان تومورهای جامد در میان سرطان

های قابل درمان با ژن درمانی در ایران نیاز به آمار دقیق و یا مطالعات اپیدمیولوژیک قیق آمار بیماریبرای بررسی د

بتا تالاسمی از شیوع قابل نیز و  آ و ب های هموفیلیباشد. هر چند برای مثال بیمارییا رجیستری یکپارچه می

در  .1زدواج شیوع تالاسمی کاهش یافته استهای ژنتیک پیش از اتوجهی در کشور برخورداند. با رواج آزمایش

ژن درمانی یا نوکلئیک  ها دارای دارویهای نادر به ترتیب فراوانی این بیماریمیان آمار دریافت شده از بنیاد بیماری

اسکلروز لترال  ،نالیاسپا ینعضلا یآتروف ،رتینیتیس پیگمنتوزا: مجوزدار یا در کلینیکال ترایال هستند اسید

با توجه به نیاز این بیماران به برخی از داروهای موجود در مطالعه مورد . دوشن یعضلان یستروفید، کیفوترویآم

تواند های لازم برای تولید این داروها میبحث، و واردات برخی از این داروها دستیابی به برخی زیرساخت

تزریق دوزهای مکرر دارند و هزینه تمام  لئیک اسیدی که نیاز بهکدرستی باشد. به ویژه داروهای نوگذاری سیاست

های چشمی بیماری از میان بیماری درمانی خواهد بود.ها در صورت صنعتی سازی کمتر از داروهای ژنشده آن

در دانشگاه علوم  دکتر فاطمه سوری  های فعال آکادمیک )برای مثالکه برخی گروه 2در کشور شایع استگلوکوما 

 اند.مطالعات خوبی را در این حوزه انجام داده پزشکی شهید بهشتی( نیز

گذاری این داروها به نحوه قیمتدرمانی بسیار بحث برانگیز است. های اقتصادی داروهای ژنبه طور کلی چالش

ها را خواهند های دولتی یا پوشش بیمه به سختی توان پرداخت آنای است که بسیاری از مردم بدون کمکگونه

به علت شفابخش بودن )درمان طولانی مدت( این داروها، تنها یک دوز تجویز برای درمان کافی داشت. از طرفی 

شود. مساله دیگر نوظهور های تولیدی میاست که این خود باعث افزایش قیمت این داروها برای عدم زیان شرکت

ها امکان بودن تنوع بیماری با توجه به گستردههای بالای تحقیق و توسعه است. ها و هزینهبودن این فناوری

های جدید وجود دارد. از طرفی با های یکسان با ایجاد تغییرات کوچک برای هدفگیری بیماریاستفاده از فناوری

ها شکسته خواهد شد. به گذشت زمان و اتمام مدت پتنت یکسری محصولات امکان رقابت فراهم شده و قیمت

ها منجر شود. از طرفی به علت قیمت این درمان شهد رفت که به کاههرحال بازار ژن درمانی به این سمت خوا

 .3کمتر از قیمت جهانی نیز وجود دارد ایید این داروها با قیمت تمام شدهلنبود قانون پتنت در کشور امکان تو

برخی  های رگولاتوری و قوانین سازمان غذا و دارو در مورد این دسته از داروهاست که به نظرچالش دیگر بحث

 .4تر گردداساتید نیاز به بازبینی دارند تا مسیر دستیابی به کلینیک ساده

                                                 
  دکتر زینلی3,2,1 

 

 
  دکتر صرامی- دکتر زینلی4



 

 

 

برد، توجه به این حوزه های ذکر شده با توجه به این که این فناوری در دوره رشد خود به سر میعلی رغم چالش

قب ماندگی زیادی دهد در این حوزه عدر کشور از اهمیت بالایی برخوردار است. وضعیت فعلی کشور نشان می

همکاری جدی  نسبت به دنیا وجود دارد که لازم است هم در فضای دانش و هم در فضای فناوری جبران گردد.

 تواند تاثیر مهمی بر این روند بگذارد.بخش خصوصی می

 

 یرد:های فرستاده شده، موارد زیر لازم است مورد توجه قرار گها و داوری بین طرحبرای انتخاب نهایی پروژه

 آن بیماری و بار اقتصادیدر کشور ها روند شیوع بیماری  -1

 بررسی رویکردهای درمانی رایج )میزان اثربخشی)درمان یا بهبود علائم( و عوارض جانبی درمان( -2

 بررسی صرفه اقتصادی توسعه درمان نسبت به رویکردهای درمانی رایج -3

 ندین بیماری هدفقابلیت استفاده از پلت فرم درمانی برای چ -4

 واردات دارو( امکانمیزان در دسترس بودن رویکردهای درمانی )میزان یا  -5

 

های پیشنهادی، داروهای مجوز دار در دو دسته کلی ژن درمانی و داروهای RFPبه طور خلاصه برای انتخاب 

بالاتری داشتند انتخاب  بندی شدند و از هر فناوری داروهایی که شیوعنوکلئیک اسیدی بر اساس فناوری تقسیم

ها، گزارش های بالینی، پایپ لاین شرکتگردید. همچنین با توجه به روند علم سنجی، مطالعات بازار، کارآزمایی

 های نهایی انتخاب شدند.طرحها و ... انجمن

 

 های انتخابیطرح 5-2

 :ایهای پژوهشی توسعهطرح

رسیدن به یک  ،های مورد انتظارخروجی .وندشین مطرح میهای انتخابی با هدف ورود به بالدر این قسمت، طرح

بیماری هدف باید با توجه به  هااز پروژه یک در هر داروی بیوسیمیلار است که امکان ورود به بالین را داشته باشد.

ی در داوری نهای یت کشور مورد انتخاب محقق قرار گیرد. سوابق پیشین محقق و تجربیات وی امتیاز بالایویاول

های جایگزین و توجیه اقتصادی داشتن طرح ذکر شده نیز خواهد داشت. اشاره به مزیت داروی انتخابی بر درمان

 دارد. ضرورت

  دینوکلئوت گویبر ال یمبتن لاریمیوسیب یتوسعه دارو -1

 یروسیو یهابر پلتفرم یمبتن یدرمانژن لاریمیوسیمحصولات ب توسعه -2

  وبیژن مع کیاصلاح  ایژن سالم  کی انیبا هدف ب یکیشده ژنت یمهندس یسلول ها توسعه -3



 

 

 

 (تی)دستگاه و ک یمحصولات ژن درمان دیتول یو دستگاه ونیاتوماس یندهایو توسعه فرا یطراح -4

 

 :صنعت قیعم یهاپژوهش

 

 های عمیق صنعت و فراخوان مرتبط با آن مطلوب است.حمایت این پروژه ها در بخش پژوهش

 یدرمانژن ای دیاس کیبر نوکلئ یمبتن یهادرمان ی( براCDMO) ینیتوسعه مراکز هم آفر  -1

 یمحصولات ژن درمان دیتول یدست نییپا یندهایفرا -2

 

 های آکادمیک:طرح

 

 : یکیژنت یدست ورز دیجد یتوسعه پلت فرم ها -1

a. ستمیبا استفاده از س کیژنت یمهندس یبهبود فناور CRISPR/CAS  کاهش(off-targetی، مهندس 

 Broader PAM seqاوولوشن،  رکتتیبا استفاده از دا Cas  نیپروتئ

b. نیماش ی)مثلا استفاده از مدل ها تورهایاد مریپرا ای توریژنوم با استفاده از باز اد یمهندس یبهبود فناور 

 (نگیلرن

Site specific chromosomal integration .c 

 .d فاژها د،یجد یوکتورها 

 یژن درمان یدهایکاند یمنیو ا ییکارا یجهت بررس in-vivoو   in- vitro یهاتست یو بررس یطراح -4

 ژنوم شیرایو یندهایدر فرا off-target زانیو م افتهی رییتغ یهایصحت توال یجهت بررس زیو ن

 کنترل شده یالقا تیانتقال ژن با قابل یها ستمیس یطراح -3

 یسلول زیتما یبافت برا یانتقال ژن در مهندس یروشها -4

 یدر ژن درمان ینیاستفاده بال تیبا قابل یروسیو یوکتورها ییغشا یهانیکوپروتئیو گل دیکپس یمهندس -5

 هدفمند لیبدن و تحو یمنیا ستمیبهبود عملکرد، فرار از س یبرا

 یها و اپتامرهاsi-RNA دها،ینوکلئوت گویسنس ال ی)آنت  یدیاس کینوکلئ یداروها دیو تول یطراح -6

 یو ...( با هدف استفاده در ژن درمان متصل به دارو

 انتقال ژن یهدفمند برا لیو تحو یروسیو ریغ یوریدل یتوسعه ابزار ها -7

  روسیبر و یمبتن یژن درمان یداروها -8



 

 

 

 تیروسیو یوکتورها دیتول یدست نییپا یندهایفرا -9

، یکیژنت یهایماریب صیشخت یبرا یصیتشخ یهاپنل ییو شناسا یطراح) یمرتبط با ژن درمان قاتیتحق -10

 و ...( ژنوم کیتار ینواح یابیمشخصه

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 



 

 

 

 


