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 به نام او که داناترین است

شــماره پانزدهــم نشــریه تخصصــی پزشــکی نویــن مبتنــی بــر نوکلئیک اســید “رنــاپ” را بــا افتخــار بــه محضــر شــما همراهــان دانش‌پــژوه تقدیــم 

می نماییـم و خداونــد مهربــان را شــاکریم کــه در دومیــن ســال فعالیــت علمــی تیــم هدفمنــد تحریریــه “رنــاپ”، افــزون بــر ســه هــزار مخاطــب 

فرهیخـتـه و دانـشـمند همـچـون ـشـما را در کـنـار ـخـود دارـیـم.

اکنــون کــه اهمیــت درمان هــای مبتنــی بــر نوکلئیــک اســید در دوران پــس از کنتــرل پاندمــی جهانــی کرونــا بــرای مــا روشــن تر شــده اســت، 

تحســین برانگیــز اســت کــه در شــماره پیــش‌رو می خوانیــم دانشــمندان یــک گام مهــم روبه‌جلــو در فنــاوری ســنتز RNA و جایگزینــی پایدارتــر و 

به‌صــورت بالقــوه، مقرون به‌صرفه تــر بــرای تولیــد درمان هــای مبتنــی بــر RNA ارائــه داده انــد و روش جدیــدی را بــرای ســنتز الیگونوکلئوتیدهــای 

RNA بــدون تکیــه بــر الگوهــای ســنتی DNA ایـجـاد کرده اـنـد. 

همچنیــن در ســال های اخیــر، بهینه ســازی ســلول درمانی CAR-T بــرای افزایــش اثربخشــی آن بــا دوز کمتــر تزریــق ســلولی و کاهــش عــوارض 

 ،CAR-T آن، دغدغــه مشــترک پژوهشــگران ســلول درمانی بــوده اســت و خبــر مســرت بخــش اینکــه بــا هــدف افزایــش اثربخشــی ســلول‌درمانی

اســتفاده از پلتفــرم جدیــد بــه نــام )CAR-E (enhancer در دانـشـگاه ـهـاروارد توـسـعه یافته اـسـت.

در ادامــه صفحــات شــماره جدیــد، مطمئنــا بــرای شــما جالــب خواهــد بــود کــه بخوانیــد اینترلوکیــن 11 شــاید بتوانــد رویــای جــوان مانــدن بشــر 

را تحـقـق بخـشـد و مـهـار ـسـایتوکاین التهاـبـی آن امـیـدی ـتـازه ـبـرای مقابـلـه ـبـا پـیـری باـشـد.

همانطــور کــه مســتحضرید در جدیدتریــن بخــش صفحــه رنــاپ آکادمــی بــا عنــوان “نــوداد” اخبــار بــه روز حــوزه شــگفت انگیــز “پزشــکی نویــن” 

را دنبــال نمــوده و دســتاوردهای تخصصــی و امیدبخــش مرتبــط بــا “پزشــکی نویــن مبتنــی بــر نوکلئیک اســید” را همــگام بــا جامعــه علمــی در 

ـسـطح بـیـن الملـلـی ـبـه اطلاع ـشـما ـمـی رـسـانیم.

امیــد اســت پرداختــن بــه عناویــن تخصصــی “پزشــکی نویــن مبتنــی بــر نوکلئیــک اســید” الهام بخــش مــا و شــما باشــد تــا ســامانه پیام رســانی 

ــرای  ــر بشناســیم و روزی برســد کــه بتوانیــم نویدبخــش یــک پیــام جهانــی ب ــا” را عمیق ت ــر “دن ــوع ژن درمانــی مبتنــی ب ــا” و روش هــای متن “رن

گـسـترش سلامـتـی باـشـیم. 

ضمــن ســپاس از همراهــی صمیمانــه شــما فرهیختــگان گرامــی منتظــر دریافــت پیشــنهادات و نظــرات ســازنده تان در جهــت ارتقــا ســطح کیفــی 

و علـمـی ماهناـمـه تخصـصـی “رـنـاپ” هـسـتیم.

 با تقدیم احترام

 سهیلا سعیدی زاده 
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بیماری عفونی و مرگبار “تب دنگی”؛ آیا 
“واکسن های مبتنی بر mRNA” می توانند از 

همه گیری جلوگیری کنند؟

ره یافت 

آیدا عباسی

اسـت  ویروسـی  بیمـاری  یـک  دنگـی  تـب 

می شـود  منتقـل  آئـدس  پشـه  طریـق  از  کـه 

جهانـی  بهداشـت  نگرانـی  یـک  بـه  و 

توسـط  بیمـاری  ایـن  اسـت.  شـده  تبدیـل 

دنگـی ویـروس  از  مجـزا  سـروتیپ   چهـار 

 )DENV-4 و   DENV-1، DENV-2، DENV-3(

ایجـاد می شـود کـه می تواند به طیف وسـیعی 

از تظاهـرات بالینـی، از تـب خفیف تـا عوارض 

تهدیدکننـده زندگـی منجر شـود.

بـا  مبـارزه  بـرای  موثـر  واکسـن‌های  توسـعه 

ایـن تهدیـد بسـیار مهـم اسـت، به ویـژه کـه 

واکسـن‌های سـنتی موجـود از جملـه واکسـن 

Dengvaxia کـه یک نوع واکسـن زنده ضعیف 

شـده اسـت، دارای محدودیت هایـی هسـتند. 

ایـن نـوع واکسـن، به علـت تکثیر ویـروس در 

اًً  بـدن و افزایـش سـطح آنتی بادی هـای بعضـ

غیربهینـه، در صـورت مواجهه ی فـرد با ویروس 

آنتی بـادی  بـه  وابسـته  عفونـت  احتمـال 

  )ADE:Antibody-Dependent Enhancement(

را بـالا می بـرد؛ بنابرایـن تزریق واکسـن زنده ی 

کـه  افـرادی  بـرای  چـه  اگـر  شـده  ضعیـف 

سـابقه قبلـی بیمـاری داشـته اند ممکـن اسـت 

کمک کننـده باشـد؛ ولـی بـه افـراد سـرم منفی 

)آنهایـی کـه هرگـز آلـوده نشـده اند( توصیـه 

نمیشـود.

 ،mRNA پیشـرفت‌های اخیر در فناوری واکسن

راه هـای جدیدی را برای توسـعه واکسـن دنگی 

بـاز کرده اسـت و گزینه هـای ایمن تـر و مؤثرتر 

را نویـد می دهد.

 mRNA محققان دانشـگاه ایلینویز یک سـاختار

 ،prM/E تک‌ظرفیتـی، کدکننـده ی پروتئین های

دومیـن  مطالعـه  ایـن  در  کردنـد.  طراحـی  را 

مسـئول فیـوژن ویـروس بـه سـلول را حـذف 

اپی توپ‌هـای  علیـه  آنتی بـادی  زیـرا  کردنـد؛ 

ایـن ناحیـه باعـث افزایـش ADE میشـوند.

دانشـگاه در  کـه  دیگـر  مطالعـه ای   در 

 mRNA انجام شـد یک سـازه Chulalongkorn

چهـار ظرفیتی کدکننـده prM/E و پروتئین های 

مدل‌هـای  در  کـه  کردنـد  ارائـه  غیرسـاختاری 

موشـی بـا نقص ایمنی آزمایش شـد. اسـتفاده 

 Zhang, Mengling, et al. “Modified mRNA-LNP vaccines confer protection against experimental DENV-2 از پروتئین های غیرسـاختاری منجـر به افزایش 
infection in mice.” Molecular therapy Methods & clinical development 18 (2020): 702-712.

گردید.  ایمنی زایـی 

محققـان هنـدی مطالعـه ژنومـی دقیقـی برای 

انـواع ویـروس دنگـی انجـام دادنـد کـه هدف 

آنهـا طراحـی یـک واکسـن mRNA علیـه تـب 

دنگـی بومـی بود. 

تجزیه وتحلیـل ژنومـی، اطلاعـات ذی قیمتـی را 

ارائـه کرد کـه محققان را در انتخـاب آنتی ژن ها 

بـرای واکسـن mRNA بـا هـدف ایجـاد یـک 

پاسـخ ایمنـی قـوی در برابر هر چهار سـروتیپ 

می کرد. راهنمایـی  دنگـی 

یکـی از مزیت‌های اصلی اسـتفاده از mRNA در 

 mRNA برابـر فلاوی ویروس هـا ایـن اسـت کـه

توانایـی رمزگـذاری آنتی‌ژن های متعـدد را دارد، 

بنابرایـن یک سـاختار mRNA می‌تواند کدکننده 

دو پروتئیـن prM/E باشـد کـه با بیـان هم‌زمان 

 )VLP( در سـلول سـاختارهای شـبیه به ویروس

ایجـاد می شـود کـه منجر بـه پاسـخ های ایمنی 

محافظتی قوی هسـتند. 

تحقیقـات در مـورد واکسـن های mRNA بـرای 

تـب دنگـی نتایـج امیدوارکننده ای را بـه همراه 

رنا درمانی و فناوری مبتنی بر رنا  

تقویـت  و  آنتـی ژن  بهینه سـازی  بـر  کـه  دارد 

انعطاف‌پذیـری  دارد.  تمرکـز  ایمنـی  پاسـخ 

بسـتر mRNA بـه طراحـی آنتی ژن هـای متنوع 

ایمنـی زا، آن را به عنـوان یـک کاندیدای پیشـرو 

برای توسـعه سـریع در طراحی و تولید واکسـن 

در پاسـخ بـه بیماری هـای عفونـی نوظهـور از 

جملـه تـب دنگی تبدیل کرده اسـت کـه امکان 

واکنـش سـریع بـه شـیوع بیماری هـای عفونی 

این چنینـی را فراهـم می کنـد.

در  پدیـده‌ای   )ADE( آنتی‌بـادی  بـه  وابسـته  تقویـت 

آنتی بادی هـای  آن  در  کـه  اسـت  ویروسـی  عفونت هـای 

همـان  ورود  می تواننـد  سـروتیپ  یـک  بـا  قبلـی  عفونـت 

سـروتیپ و یا یک سـروتیپ متفـاوت را به سـلول‌های ایمنی 

افزایـش دهنـد که منجر بـه افزایش تکثیر ویروسـی و بیماری 

بالقـوه شـدیدتر در طـول عفونـت ثانویـه و در برخـی مـوارد 

شـود. مرگ 
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توسعه واکسن mRNA برای چیکونگونیا؛ 
یکی از ویروس های قابل انتقال از طریق نیش 

پشه آئدس

نویافت 

سروش سرمدی

یکــی از بیماری هــای عفونــی کــه از طریق 

نیش پشــه آئــدس منتقل می شــود بیماری 

ویروســی چیکونگونیــا اســت. ایــن بیماری 

دنیــا  سراســر  در  کشــور   ۱۰۰ از  بیــش  در 

گســترش‌یافته و در ســال های اخیر به صورت 

متناوب در اروپا و آمریکا شــیوع یافته اســت. 

بــروز ایــن بیماری بــا علائمــی همچون تب 

بــالا، راش های پوســتی و ســردرد در فاز حاد 

بیمــاری و با عــوارض و دردهــای مفصلی در 

مراحــل مزمــن بیماری همــراه اســت. این 

بیمــاری در همســایگان ایــران و در برخــی 

موارد در داخــل ایران در شــهرهای مرزی نیز 

مشــاهده شده اســت. اگر چه کشــندگی این 

بیمــاری کم اســت؛ اما بیماران ممکن اســت 

درگیر عوارض طولانی مدت بیماری شــوند. در 

حال حاضر واکســن تایید شــده ای برای این 

Liu, Jingjing, et al. “Construction and immunogenicity of an mRNA vaccine against chikungunya virus.” 
Frontiers in Immunology 14 (2023): 1129118.

رنا درمانی و فناوری مبتنی بر رنا

بیماری در دــسترس نیــست.

در مطالعــه ای کــه توســط Liu و همــکاران 

در ســال ۲۰۲۳ انجــام شــد، محققیــن بــا 

نوکلئوتیــدی کدکننده  توالی های  از  اســتفاده 

چیکونگونیا،  ویروس  ســاختاری  پروتئین های 

یک رنا واکســن را علیه این ویروس توســعه 

دادنــد. در این مطالعــه ایمنی زایی واکســن 

طراحــی شــده بــا اســتفاده از آزمون‌هــای 

خنثی ســازی، ایمونواسپات وابســته به آنزیم 

و رنگ آمیــزی ســایتوکاین داخــل ســلولی، 

شــد.  ارزیابی 

کــه  داد  نشــان  مطالعــه  ایــن  نتایــج 

پروتئین هایــی کــه توســط این واکســن کد 

می شــوند ســبب تحریک تولید تیتــر بالایی 

از آنتی بــادی خنثی کننده ویــروس و همچنین 

شــروع پاســخ ایمنــی ســلولی وابســته به 

چیکونگونیا: 

ــق نیــش پشــه  ــال از طری یــک بیمــاری ویروســی قابل انتق

آـئـدس اـسـت.

ســلول‌های T می شــود. علاوه بر این مقایسه 

ایمنی زایــی ایــن واکســن با واکســن تیپ 

وحشی نشــان داد که این واکســن می‌تواند 

پاســخ قــوی ســلول‌های +CD8 و همچنین 

تیتــر آنتی بــادی خنثی کننــده خفیف‌تــری را 

ایجــاد کنــد؛ همچنیــن اســتفاده از یک دوز 

بوســتر از رنا واکســن می تواند ســبب ایجاد 

ســطوح بالایــی از آنتی بــادی خنثی‌کننده و 

ایمنی ــسلولی شود. پاــسخ 
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نویافتنگاهی تازه به پیش بینی ساختار پروتئین

علیرضا هاشمی

ــی  ــدل زبان ــک م ــرکت Meta ی ــان ش محقق

ــد  ــعه داده‌ان ــام ESMFold توس ــه ن ــد ب جدی

پیش بینــی  چشــمگیری  طــور  بــه  کــه 

می‌بخشــد.  بهبــود  را  پروتئین هــا  ســاختار 

ایــن مــدل بــا حــدود ۱۵ میلیــارد پارامتــر 

زبانــی  مدل هــای  بزرگتریــن  از  کــه 

ــت  ــادر اس ــت، ق ــروز اس ــه ام ــا ب ــن ت پروتئی

بــا  را  پروتئین هــا  ســه بعدی  ســاختارهای 

ــی  ــا از روی توال ــی و تنه ــطح اتم ــت در س دق

بــرخلاف  کنــد.  پیش بینــی  پروتئین هــا 

و  AlphaFold2 ماننــد  موجــود   مدل هــای 

RoseTTAFold کــه بــه ماتریس هــای تکاملــی 

MSA نیــاز دارنــد، ESMFold  تنهــا با اســتفاده 

ــود را  ــای خ ــد پیش بینی ه ــی واح ــک توال از ی

انجــام می‌دهــد، کــه ایــن ویژگــی ســرعت آن 

ــل توجهــی افزایــش می‌دهــد.  ــه طــور قاب را ب

این پیشــرفت می‌توانــد کاوش در ســاختارهای 

ــا  ــی ب ــرای توالی‌های ــژه ب ــه وی ــن را ب پروتئی

عمــق تکاملــی پاییـن کــه ESMFold در آن هــا 

عملکــرد بهتــری دارد، ســرعت بخشــد. بنابراین 

یکــی از وجــوه عملیاتــی ESMFold را می تــوان 

در تعیـین ســاختار و عملکــرد آن دســته از 

بانک‌هــای  در  کــه  دانســت  توالی هایــی 

ــورت ــه ص ــی و ب ــینه خاص ــدون پیش  داده ب

unannotated دسته بندی شده‌اند. 

بــا  کــه  می‌دهــد  نشــان  مطالعــه  ایــن 

گســترش مدل هــای زبانــی توســعه یافتــه 

بــرای پروتئین هــا، قابلیت هــای پیش‌بینــی 

آن هــا نیــز بهبــود می یابــد. بــا افزایــش انــدازه 

مدل هــا، درک آن‌هــا از ســاختار بیولوژیکــی 

اثبــات  پروتئین‌هــا تقویــت می شــود، کــه 

ــی  ــاس طراح ــوان در اس ــوم را می‌ت ــن مفه ای

مدل هــای زبانــی جســتجو کــرد. محققــان 

ــاس  ــر اس ــه ب ــه ESMFold، ک ــد ک ــان دادن نش

پایــگاه داده UniRef آمــوزش دیــده اســت، 

می توانــد ســاختار پروتئین هــا را بــا دقــت 

بــالا پیش‌بینــی کنــد و بــا مدل هــای پیشــرفته 

کنونــی رقابــت کنــد. علاوه بــر ایــن، ایــن مــدل 

حتــی بــرای پروتئین هایــی کــه داده‌هــای 

نیــز  ندارنــد  شناخته شــده‌ای  ســاختاری 

ــه  ــد، ک ــه می‌ده ــری ارائ ــای معتب پیش بینی ه
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2022.07.20.500902v1

https://doi.org/10.1101/2022.07.20.500902

ــد  ــای جدی ــف بینش ه ــرای کش ــیل آن ب پتانس

پروتئین هــای کم‌تــر شناخته‌شــده  در مــورد 

ــز  ــر نی ــکل زی ــذارد. در ش ــش می گ ــه نمای را ب

می تــوان بــه خوبــی مقایســه میــان روش هــای 

ــرد،  ــاهده ک ــی را مش ــاختار کنون ــی س پیش بین

ــدون  ــاختارهایی ب ــی س ESMFold در پیش بین

ــت.  ــتاز اس ــس MSA پیش ماتری

ــم در  ــرفت مه ــک پیش ــه، ESMFold ی در نتیج

ــی‌رود  ــمار م ــه ش ــباتی ب ــی محاس زیست شناس

رنا درمانی و فناوری مبتنی بر رنا  

حــال  در  داده  پایگاه هــای  میــان  فاصلــه  و 

رشــد ســریع توالی هــای پروتئینــی و داده هــای 

ــع‌آوری  ــری جم ــا ســرعت کمت ــه ب ســاختاری ک

می شــوند را کاهــش می‌دهــد. بــا اســتفاده 

از تکنیک هــای پیشــرفته مدل ســازی زبانــی، 

ــرای  ــر ب ــریع تر و کارآمدت ــزاری س ESMFold  اب

پیش بینــی ســاختار پروتئین هــا ارائــه می‌دهــد 

و راه هــای جدیــدی را بــرای پژوهــش در زمینــه 

نـد. بـاز می‌کـ هـا ـ مـل پروتئینـ کـرد و تکاـ عملـ
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 GPCR پیش بینی نحوه عملکرد پروتئین های
توسط هوش مصنوعی

ره یافت

زهرا شیخ ابولی

پروتئین ها ماشــین های مولکولــی پیچیده ای 

هســتند کــه نقش‌هــای حیاتــی در بــدن 

انســان ایفا می کننــد. از جملــه وظایف مهم 

آنهــا می‌تــوان به ســاختار ســلول‌ها، کاتالیز 

ســیگنال‌ها  انتقال  شــیمیایی،  واکنش هــای 

و تنظیــم فرایندهــای مختلــف بدن اشــاره 

 کــرد. گیرنده هــای جفت شــده بــا پروتئین

جــذاب  بســیار  رده  یــک   )G) GPCRs

غشــایی  پروتئین هــای  ایــن  هســتند. 

پیام رســان ســلولی عمــل می‌کنند،  به عنوان 

ســیگنال هایی را از خــارج ســلول دریافــت 

می کننــد و پاســخ‌هایی را در داخــل تحریک 

می کننــد. تطبیق پذیــری ایــن پروتئین‌هــا، 

آنهــا را به اهــداف جذابی برای کشــف دارو 

تبدیــل می کنــد، زیــرا دســت‌کاری فعالیت 

آن هــا می تواند اثرات درمانی عمیقی داشــته 

باشــد با این حال، رمزگشــایی ســازوکارهای 

 GPCRs آن هــا  توســط  کــه  پیچیــده ای 

مســیرهای ســیگنالینگ پروتئین G خاص را 

فعــال می کنند، همچنان یــک چالش مهم در 

است.  دارو  کــشف 

در اخیـــرا�  کـــه   مطالعـــه‌ای 

شـــده  منتشـــر   Nature Biotechnology

این  بـــا  اســـت، گام مهمـــی در مقابلـــه 

تیـــم  ایـــن  اســـت.  برداشـــته  چالـــش 

دانشـــمندان رهبـــری  بـــه   تحقیقاتـــی 

از   ،UF Scripps Biomedical Research

قدرت هـــوش مصنوعی )AI( برای توســـعه 

الگوریتـــم جدیـــدی اســـتفاده کردنـــد که 

قـــادر بـــه پیش بینـــی پاســـخ GPCR به 

از  بیش  دقـــت  با  مانند  دارو  مولکول هـــای 

اســـت.   درصد   ۸۰

مطالعــات در ایــن زمینــه توســعه یک مدل 

هــوش مصنوعــی را توضیــح می دهــد که 

می توانــد فعل وانفعــالات ایــن پروتئین هــا 

را پیش بینــی کنــد. به طور ســنتی، محققان 

بــرای درک ســاختار پروتئین بــر تکنیک های 

پــر زحمتــی ماننــد کریســتالوگرافی اشــعه 

ایکــس تکیــه می کردند. بــا این حــال، این 

مدل هــوش مصنوعی رویکــرد متفاوتی دارد. 

ایــن روش مجموعــه داده هــای وســیعی را 

Masuho, Ikuo, et al. “Rules and mechanisms governing G protein coupling selectivity of GPCRs.”  
Cell reports 42.10 (2023).

https://www.genengnews.com/topics/artificial-intelligence/ai-predicts-how-gpcrs-respond-to-drug-like-molecules/

GPCRهای شناخته  که شــامل ســاختارهای 

شــده، مولکول های دارو و دانــش موجود در 

مــورد تعــاملات آن‌ها اســت، تجزیه‌وتحلیل 

الگوهــای درون این  می کند. بــا شناســایی 

پیش‌بینی  می توانــد  مــدل  ایــن  داده هــا، 

کنــد که چگونه یــک مولکــول دارویی جدید 

ممکن اســت بــه یک GPCR خــاص متصل 

ــشده و آن را فــعال کند.

تجزیه وتحلیــل  ادامــه  در  پژوهــش  ایــن 

ســاختاری پروتئین‌هــای Gai فعــال شــده 

در ترکیــب بــا Gβγ، عمیق‌تــر بــه جزئیــات 

پیچیــده عملکــرد GPCR می پــردازد و روی 

ســازوکارهای مولکولی خاصــی تمرکز می کند 

که توســط آن‌هــا GPCRs بــا پروتئین‌های 

G، پیام رســان های درون ســلولی که در نهایت 

می‌کننــد،  تحریــک  را  ســلولی  پاســخ های 

ســازوکارها  ایــن  درک  می کننــد.  تعامــل 

بــرای طراحــی داروهایــی کــه GPCRها را 

بــا گزینش پذیــری و کارایی بالا هــدف قرار 

اــست.  حیاتی  می‌دهــند، 

هم افزایــی بین هوش مصنوعــی و درک دقیق 

بــرای پیشــرفت‌های  را  راه   GPCR عملکــرد 

قابل توجهــی در کشــف دارو همــوار می کند. 

رنا درمانی و فناوری مبتنی بر رنا

می تواننــد  مصنوعــی  هــوش  مدل هــای 

از  وســیعی  کتابخانه‌هــای  به ســرعت 

کاندیداهــای دارویــی بالقوه را بررســی کنند 

و آن هایی را که بیشــترین احتمــال موفقیت 

را دارنــد در اولویــت قــرار دهنــد. ایــن امر 

می توانــد زمــان و منابــع مــورد نیــاز برای 

تولیــد داروهــای جدیــد را به میــزان قابل 

توجهــی کاهش دهــد. علاوه بــر این، هوش 

مصنوعــی می توانــد بــه شناســایی اهداف 

دارویی جدیــد در خانــواده GPCR کمک کند 

و بــه طور بالقــوه منجر به پیشــرفت‌هایی در 

درمان بیماری هایی شــود کــه در حال حاضر 

فاــقد درمانــهای مؤثر هــستند. 

عملکــرد  عمیــق  درک  و  مصنوعــی  هــوش 

پروتئین، چشــم انداز کشــف داروی GPCR را 

تغیـیر می دهد. با اســتفاده از قــدرت هوش 

مصنوعی بــرای تجزیــه و تحلیــل داده‌های 

 ،GPCR پیچیــده و دانش دقیق ســازوکارهای

محققــان می تواننــد توســعه داروهای نجات 

دهنــده زندگی را بــرای طیف گســترده‌ای از 

بیماری ها تســریع کنند کــه نویدبخش بهبود 

سلامت و رفاه انــسان اــست.
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تحویل “درون رحمی” نانوذرات لیپیدی 
یونی هدفمند برای ویرایش ژنومی در 

سلول های بنیادی خونساز

نویافت

مهسا مهرورز

بیماری هــای خونــی تک ژنی نظیر تالاســمی 
و کم خونــی داسی شــکل جــزو بیماری‌هــای 
شــایع ژنتیکی در جهان هســتند کــه به علت 
معیــوب بــودن پروتئین های گلوبیــن ایجاد 
خونــی  پیش ســاز  ســلول های  می شــوند. 
)HSC: Hematopoietic stem cell(  دسته ای 
از ســلول های بنیــادی پرتــوان هســتند که 
وظیفــه خون ســازی را بــر عهده دارنــد. این 
ســلول ها در زمان جنینــی در کبد حضور دارند 
و به تدریــج با پیشــرفت رونــد تکوین به مغز 
اســتخوان مهاجرت کرده و قابلیــت تمایز به 

را دارند.  انواع ــسلول های خوــنی 
یکــی از موانع جدی در رونــد ژن درمانی درون 
تنی )In vivo( ســلول های HSC ، دسترســی 
ســخت به آنها در مغز اســتخوان اســت که 
منجر بــه کارایــی پایـین تحویــل محموله 
ویرایش  بــرای  کریســپری  نوکلئیک اســیدی 

میــشود.   ژنومی 
مطالعــه پیش رو بــا درنظرگرفتــن فراوانی و 
دسترســی ســاده تر به HSC در کبــد در دوره 
جنینــی، یک پلتفــرم موثر جهــت ژن‌درمانی 
درون تنی در جنین را پیش از بروز و پیشــرفت 
علائــم بیماری های خونی تک ژنــی نظیر آلفا 
تالاســمی ماژور ارائه می دهــد. محققان یک 
پلتفــرم نانــوذرات لیپیدی قابل یونیزه شــدن 
را که رســپتور CD45 را بر ســطح ســلول‌های 
HSC هــدف قــرار می دهد، توســعه داده اند. 

ـشده اــست این سیــستم از دو جنبه بهینه ـ
۱. ایــن نانــوذرات لیپیــدی از چهــار بخــش 
کلسترول  یونیزه شــونده، فســفولیپید،  لیپید 
شــده اند.  تشــکیل  گلایکــول  پلی اتیلــن  و 
فرمولاســیون این ذرات با نســبت‌های مولی 
مختلــف اجزای تشــکیل دهنده طی دو مرحله 
بهبــود بخشــیده شــده اســت. توانایی این 
 mRNA ذرات برای ارســال موثــر محموله های
ابتــدا در رده‌هــای ســلولی HepG2-GFP و   
Jurkat-GFP  و ســپس در مدل های موشــی 
ارزیابی شــده اســت. میزان توزیع زیســتی 
و  ترنسفکشــن  کارایــی   ،)biodistribution(
اثــرات بلندمــدت ویرایش ژنــوم و زنده‌مانی 
در جنین هــای موشــی و موش هــای بالــغ 
ســنجیده شــده و حاکی از افزایــش ویرایش 

ژنومــی در کبد و HSC اــست. 
۲. گرایــش ایــن نانــوذرات بــه کبد ســبب 

 Palanki, Rohan, et al. “In utero delivery of targeted ionizable lipid nanoparticles facilitates in vivo 
gene editing of hematopoietic stem cells.” Proceedings of the National Academy of Sciences 

121.32 (2024): e2400783121.

ترنسفکشــن انبوهــی از ســلول های کبــدی 
به صورت غیرهدفمند می شــود. در این راســتا 
بــا اســتفاده از قطعاتــی از آنتی بادی‌هــای 
 ،CD45 هماننــد HSC ســطحی ســلول های
نانــوذرات هدفمند شــدند. ســلول‌های  این 
 CD45 در ســطح خــود دارنده گیرنــده HSC
Receptor هســتند که یک تیروزین فســفاتاز 
اســت. بازوهــای Fc این آنتی‌بــادی حذف و 
دو بازوی متصل شــونده به آنتــی ژن از طریق 
 )Thiol-Maleimide( پیوند تیــول - مالیمیــد
به ســطح نانوذره کونژوگه شــدند. مشاهدات 
نشــان داد که LNPs هدفمند در مقایســه با 
 HSCs به mRNA غیرهدفمند تحویــل LNPs
را بــه طور چشــمگیری بهبــود داده انــد و تا 
هشــت برابر افزایــش کارایی ترنسفکنشــن 
در شــرایط بــرون تنی حاصل شــده اســت. 
یــک دوز تزریــق درون رگــی LNPs هدفمند 

تحویل دارو و نانوفناوری

ســبب ویرایش هــای ژنومی مانــدگار و ایمن 
موشــی  مدل هــای  در  و  جنینــی   HSCs در 

 . د شو می 
هدف گیــری ســلول  های HSC در طی تکوین 
جنینــی می  توانــد موانعــی را کــه بــه طور 
ســنتی بر ســر راه تحویل محمولــه ویرایش 
ژنــوم بودنــد از پیش رو بــر دارد و انقلابی در 
درمــان بیماری  هــای خونی ارثی بــه ارمغان 
بیــاورد. همچنین، این روش بــه حذف مرحله 
 آمــاده ســازی مبتنــی بــر شــیمی درمانی
)myeloablative conditioning( کمــک کرده 
و رونــد امن تری را در ژن درمانی ســلول های 
HSC فراهــم می‌کند. در حالی  کــه این نتایج 
آینده  مطالعــات  در  امیدوارکننــده هســتند، 
می توان بــر افزایش بهینگــی LNPs و کاربرد 
آن هــا در درمان ســایر بیماری هــای خونی 

کرد.  تمرکز 



Nucleic Acid Medicine Journal

11شهریور 1403

نانو قفس های پروتئینی، روشی بهینه 
به منظور انتقال شخصی سازی شده دارو

دریافت 

علیرضا هاشمی

بـر  مبتنـی  درمان هـای  اخیـر،  سـال های  در 

رنـای پیام رسـان )mRNA( بـه دلیـل توانایـی 

آنهـا در رمزگـذاری پروتئین هـای خـاص بدون 

ادغـام در ژنـوم میزبـان، امیـد زیـادی را بـرای 

کـرده  ایجـاد  مختلـف  بیماری هـای  درمـان 

اسـت. بااین حـال، انتقـال مؤثـر مولکـول رنـا 

بـه سـلول های هـدف همچنـان یـک چالـش 

زیسـتی  مولکـول  ایـن  زیـرا  اسـت،  اساسـی 

بـه  آن  ورود  و  می شـود  تخریـب  به سـرعت 

سـلول ها نیـز بـا کارایـی کمـی همـراه اسـت. 

مشـکل  ایـن  رفـع  به منظـور  پژوهشـگران 

پروتئینـی قفس هـای  نانـو  از  اسـتفاده   بـه 

به‌عنـوان   )PNCs: Protein Nanocages(

روی  رنـا  مولکـول  بـرای  بالقـوه  حامل هـای 

آورده انـد کـه از جملـه مزایـای اسـتفاده از نانو 

قفس هـای پروتئینـی را می تـوان در مـوارد زیر 

دانسـت: 

- امکان بهینه سـازی سـطح و حجـم نانو قفس 

محـل  همچنیـن  و  محمولـه  نـوع  باتوجه بـه 

اثرگـذاری آن

برابـر  در  رنـا  مولکـول  از  محافظـت  ایجـاد   -

بـر  کاهـش  همچنیـن  و  ناخواسـته  تخریـب 

همکنش هـای غیراختصاصـی در محیط پیچیده 

زیسـتی و ایجـاد امـکان تحویـل هدفمنـد

- امـکان فعال سـازی سیسـتم ایمنـی باتوجه به 

نانـو  نانومتـری   ۲۰۰ تـا   ۲۰ معمـول  سـایز 

شـده شخصی سـازی  به صـورت  قفس هـا 

- امـکان ایجاد کارخانه سـلولی واحـد به منظور 

تولیـد نانـو قفس‌هـای پروتئینـی و همچنیـن 

به صـورت  رنـا  مولکـول  بسـته بندی  و  تولیـد 

زیسـتی در یـک مرحله

انجـام  مطالعـات  بررسـی  بـه  پژوهـش  ایـن 

شـده پیرامـون انـواع مختلـف نانـو قفس های 

ویروسـی،  کپسـیدهای  جملـه  از  پروتئینـی، 

PNCهـای طبیعـی غیـر ویروسـی و PNCهای 

مصنوعـی بـرای انتقـال مولکـول رنـا می‌پردازد 

و خـواص، روش هـای بارگـذاری و نتایج انتقال 

آنهـا را ارزیابـی می کنـد.

تجمـع  از  کـه  پروتئینـی  قفس هـای  نانـو 

خودبه خـودی چندیـن نسـخه از یـک پروتئین 

بسـتر  یـک  به عنـوان  می شـوند،  سـاخته 
Wang, Xinying, et al. “mRNA delivery systems based on protein nanocages: How far 

can we go?.” BioDesign Research 6 (2024): 0032.

امیدوارکننـده بـرای انتقـال مولکول رنـا مطرح 

شـده اند. سـاختار آنهـا امـکان بهینه سـازی در 

انتقـال دارو را فراهـم می کنـد و سـاختار رنـا را 

از تخریـب محافظـت کـرده و از دیگـر سـو بـه 

می‌کنـد کمـک  بافتهـا  دقیـق  هدف گیـری 

در میـان نانـو قفس هـای پروتئینـی مختلفـی 

کـه موردمطالعـه قـرار گرفته انـد، کپسـیدهای 

ویروسـی ماننـد کپسـیدهای مشـتق شـده از 

باکتریوفاژهـا و ویروس هـای گیاهی، پتانسـیل 

ویـژه ای نشـان داده انـد. به عنوان مثـال، ذرات 

 MS2 باکتریوفـاژ  از   )VLPs( ویروس ماننـد 

می تواننـد بـا مولکـول رنـا تعامـل کـرده و آن 

را کپسـوله و منتقـل کننـد. ایـن ذرات توانایـی 

القـای پاسـخ ایمنـی و تأخیـر در رشـد تومور را 

در مدل هـای موشـی نشـان داده انـد. بـه طـور 

ویروس‌هـای  بـر  مبتنـی  VLPهـای  مشـابه، 

کلروتیـک  موزائیـک  ویـروس  ماننـد  گیاهـی، 

لوبیـا )CCMV(، بـا موفقیـت مولکـول رنـا را 

بـه سـلول های پسـتانداران منتقـل کـرده و بـه 

ایجـاد پاسـخ مناسـبی در جهت ترجمه دسـت 

یافته‌انـد. 

بـا وجود ایـن پیشـرفت ها، هنـوز چالش هایی 

 mRNA انتقـال  سیسـتم های  بهینه سـازی  در 

مبتنـی بـر نانـو قفس هـای پروتئینـی وجـود 

و  پایـداری  تضمیـن  زمینـه  در  به ویـژه  دارد، 

فناوری‌هـای  همگرایـی  هدف گیـری.  دقـت 

رشـته ای  بیـن‌  پژوهش‌هـای  و  نوظهـور 

ایـن  بـر  غلبـه  بـرای  جدیـدی  فرصت هـای 

موانـع ارائـه می دهـد کـه می توانـد منجـر بـه 

درمان هـای mRNA مؤثرتـر و ایمن تـر در آینده 

شـود. ادامـه کاوش در زمینـه نانـو قفس هـای 

پروتئینـی و توسـعه راهبُُردهـای نویـن بـرای 

 mRNA بهره‌بـرداری کامـل از پتانسـیل درمانی

ضـروری اسـت.

تحویل دارو و نانوفناوری



ماهنامه پزشکی نوین مبتنی بر نوکلئیک اسید

شماره 15 12

تحویل وریدی mRNA به سلول های ریه با 
نانوذرات لیپیدی شاخه‌دار

 نویافت
مسلم صدقی

به‌عنــوان   )LNPs( لیپیــدی  نانــوذرات 

سیســتم های ارســالی امــن و موثر بــه طور 

گسترده‌ای شناخته می شــوند، اما تزریق درون 

وریــدی به منظور تحویل عمومــی محموله، به 

طــور غالب تمایــل کبــدی و در مرتبــه دیگر 

طحال دارند، ازایــن‌رو کارایی آن هــا اصوًلاً به 

اهداف کبــدی و ســلول های ایمنــی محدود 

شــده است.  

بــا هــدف تحویل رنا بــه دیگــر اندام‌ها نظیر 

ریــه، قلب، مغز اســتخوان و بافــت عضلانی، 

مطالعــات گســترده‌ای در جهــت گســترش 

 mRNA کاربردهــای درمان هــای مبتنــی بــر

ــصورت پذیرفته اــست. 

کاهــش  بــرای  متعــددی  اســتراتژی های 

 تمایــل کبــدی همچــون افــزودن توالی‌های

microRNA ضــد کبد بــه mRNA، تغییر لیپید 

کمکــی LNP، یا ترکیــب عوامــل هدف‌گیری 

Petersen, Daria M. Strelkova, et al. “Branched‐Tail Lipid Nanoparticles for Intravenous mRNA Delivery to Lung Immune, Endothelial, and 
Alveolar Cells in Mice.” Advanced Healthcare Materials: 2400225.

آنتی‌بادی ها اــست.  مانــند  فعال 

گــروه از  رو  پیــش  پژوهــش   در 

kathryn A. whitehead--580 لیپیدوئیــد قابل 

یون ســازی تولیــد و برای ارســال بــه اهداف 

خــارج از ســلول های کبدی مورد آزمــون قرار 

گرفتند. از ایــن تعداد، بیــش از ۴۰ لیپیدوئید 

موجــب بیــان پروتئیــن در موش‌ها شــدند 

که اکثریــت آن هــا در کبد موش بیان شــده 

بودنــد. بــه‌علاوه، تعــدادی از LNPs حــاوی 

بــا دم‌های شــاخه‌دار  لیپیدوئیدهــای جدید 

بــا اختصاصیتی در ســطح ســلول - مبتنی بر 

شــیمی لیپید کمکــی - mRNA را بــا قدرت به 

کردند.   منتــقل  ریه 

 ۱۶ در   DOPE کمکــی  لیپیــد  اضافه کــردن 

مولار درصــد، امکان ارســال بســیار دقیق به 

سلول های کشــنده طبیعی )NK( و سلول های 

دندریتیــک در داخل ریــه را فراهم کرد. از دیگر 

تحویل دارو و نانوفناوری

 DOTAP ســو، اضافه کــردن لیپیــد کاتیونــی

تمایل ریوی را بهبود بخشــید، اما اختصاصیت 

ســلولی را کاهش داده و باعث ترانسفکشــن 

مســاوی در ســلول‌های اندوتلیال و لنفوئیدی 

 DOTAP شــد. علاوه بر این، فرمولاســیون های

نســبت به فرمولاســیون های DOPE ســطوح 

آنزیم هــای کبــدی و ســایتوکین را افزایــش 

دادــند که از اــین نظر کمتر مطلوب هــستند

ایــن یافته ها معرف یک LNP شــاخه‌دار جدید 

بــا توانایــی منحصربه فرد برای ترانسفکشــن 

انتخابــی جمعیت های ســلولی ایمنــی ریه - 

بــدون اســتفاده از لیپیدهــای کاتیونی کمکی 

- است.  مستعد ــسمیت 

 RNA ایــن حامل نوین، نویددهنــده درمان های

بــرای بیماری هــای ریــوی مرتبط بــا ناتوانی 

سلول های ایمنی از جمله ســرطان، عفونت های 

ویروــسی و اختلالات خودایمنی اــست.  
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غربالگری درون تنی با توان عملیاتی بالا؛ 
آشکارسازی تأثیر مسیر تجویز بر تحویل 

mRNA LNP به سلول های ایمنی

نویافت

مسلم صدقی

تحویــل محموله اســیدنوکلئیکی به ســامانه 

ایمنــی، یــک حــوزه تحقیقاتــی جــذاب و 

به ســرعت درحال‌رشــد اســت. رویکردهــای 

مبتنی بر تحویل اســیدنوکلئیک برای مهندسی 

ایمنــی بــه طــور گســترده در واکســن‌های 

پیشــگیرانه، مانند واکســن های علیه ویروس 

ابولا و SARS-CoV-2، و در ایمونوتراپی سرطان 

برای تولید ســایتوکین، واکســن‌های نئوآنتی 

ژن و اخیــرًاً مهندســی گیرنده آنتــی‌ژن مورد 

بررســی قرار گرفته اســت. برای نمونه، در این 

راســتا می‌توان به مدولاســیون ایمنی از طریق 

تحویل داخل ســلولی mRNA اصلاح شــده به 

ایمنی  به منظور مهندســی  ایمنی،  ســلول های 

کرد.   اــشاره  بدن 

از گذشــته تاکنــون، ناقل های ویروســی برای 

از  نوکلئیک اســید،  تحویــل  کاربردهای  اکثــر 

جملــه مهندســی ایمنی، اســتفاده شــده اند. 

بااین حــال، ناقل های ویروســی دارای تعدادی 

ایمنی زایــی،  ماننــد  عملــی،  کاســتی های 

اندازه برای محموله، مقیاس پذیری  محدودیت 

ضعیف در تولیــد، تعداد نســخه های ترانس 

 ژن نســبتًاً کم، و خطــر جهش زایی حین ورود

ســمیت  و   )insertional mutagenesis(

Hamilton, Alex G., et al. “High-Throughput In Vivo Screening Identifies Differential Influences on mRNA 
Lipid Nanoparticle Immune Cell Delivery by Administration Route.” ACS nano (2024).

ژنــی مرتبــط هســتند. تحویل درون ســلولی 

معتبــری  جایگزیــن  شــده،  اصلاح   mRNA

بــرای واکســن ها و درمان هــای مبتنــی بــر 

اســیدنوکلئیک ارائــه کــرده اســت. ازاین رو، 

به‌عنــوان   )LNPs( لیپیــدی  نانــوذرات 

تحویــل  بــرای  نویددهنــده  پلتفــرم  یــک 

اســیدنوکلئیک ظهــور کرده انــد. بااین‌حــال، 

معیارهــای طراحی LNPهــا به‌خوبی تعریف 

نشــده اســت و فراینــد غربالگــری را به یک 

گام محدودکننده ســرعت در کشــف LNPها 

تبدــیل کرده اــست.

در پژوهــش حاضــر، تیــم دکتــر میچــل از 

دانشــگاه پنســیلوانیا، از غربالگــری درون تنی 

LNP بــا توان بــالا با اســتفاده از بارکدگذاری 

مولکولی برای بررســی تأثیــر ترکیب LNP بر 

تمایــل ایمنی بــا کاربردهایی در واکســن ها 

و ایمنی درمانــی سیســتمیک اســتفاده کرده 

اســت. بــا غربالگری یــک کتابخانه بــزرگ از 

LNPها بــا اســتفاده از تزریق هــای عضلانی 

)i.m.( و وریــدی )i.v.(، تأثیــرات متفاوتی بر 

جــذب LNPها توســط جمعیت‌هــای ایمنی 

 LNP مشــاهده شــد که به معیارهای طراحی

برای مهندســی ایمنی در بــدن، بینش تازه ای 

داد. ارائه 

فرمولاســیون  اعتبارســنجی،  مطالعــات  در 

LNP برای تزریق i.m. نشــان دهنده  پیشــرو 

و  طحــال  در   mRNA قابل‌توجــه  ترجمــه 

گره هــای لنفــاوی تخلیه کننده بــوده و دارای 

پروفایــل توزیع زیســتی مطلوب تری نســبت 

بــه LNPهــای فرموله شــده با لیپیــد قابل 

بــود.   )MC3( بالینــی  اســتاندارد  یونیــزه 

 .i.v با تزریق LNP فرمولاســیون‌های پیشــرو

انتقــال ژن ایمنــی قــوی در طحــال و خون 

محیطی نشــان دادنــد، درصورتی کــه با یکی 

از LNPهای پیشــرو نرخ انتقــال قابل‌توجهی 

بــا  و  طحالــی  دندریتیــک  ســلول های  در 

فرمولاســیون دیگــری در مونوســیت‌های در 

ــگردش مــشاهده گردید.

به سیســتم  LNPهــای متمایل  به طورکلــی، 

غربالگری  توســط  ایمنــی شناســایی شــده 

درون بدنــی با تــوان بــالا، نویدبخش تحویل 

mRNA به صورت موضعی و عمومی هســتند. 

نگــرش حاصــل از فرایند غربالگــری حاصل از 

این پژوهــش می‌توانــد نقش راهبــردی در 

تلاش هــای آینــده در توســعه واکســن‌های 

ایمنی درماــنی ــبازی کند. mRNA و 

تحویل دارو و نانوفناوری



ماهنامه پزشکی نوین مبتنی بر نوکلئیک اسید

شماره 15 14

دستاوردی شگفت: سنتز آنزیمی 
DNA ؛ مستقل از الگویRNA الیگونوکلئوتیدهای

نویافت 

میلاد سجادی

ســنتز الیگونوکلئوتیدهای RNA با روش سنتز 

شــیمیایی فســفرآمیدایت، به عنوان کشــفی 

ارزشــمند راه هــای جدیــدی بــرای درمــان 

بیماری در ۵۰ ســال گذشــته را ممکن ساخته 

اســت. ســنتز شــیمیایی فســفرآمیدایت با 

موانع زیادی روبرو اســت: نظیــر محدودیت 

در افزایــش مقیاس تولید )scale up( به دلیل 

مصــرف مقادیر زیاد حلال هــای آلی و خطرات 

بــالای مرتبط بــا فرایند آن، هزینه و شــدت 

جرم فراینــد بالا که در آن به هــزاران کیلوگرم 

ورودی مــواد خــام عمومــًاً برای تولیــد تنها 

چند کیلوگرم محصول درمانــی الیگونوکلئوتید 

RNA نیاز اســت که این مــوارد در حال حاضر 

مانــع از تولیــد در مقیــاس بــزرگ به‌منظور 

الیگونوکلئوتیــدی  درمان هــای  در  اســتفاده 

RNA میــشود.

در پیشــرفتی مهــم، اخیــرًاً محققــان روش 

جدیــدی را بــرای ســنتز الیگونوکلئوتیدهای 

 DNA بــدون تکیه بــر الگوهای ســنتی RNA

ایجــاد کرده اند. این رویکــرد نوآورانه از انواع 

آنزیم هــای مهندســی شــده و نوکلئوتیدهای 

تســهیل  بــرای  برگشــت پذیر  پایان دهنــده 

ســنتز دقیــق و کنتــرل شــده RNA در یــک 

محیــط آبــی اســتفاده می کند. ایــن تکنیک 

مزایای قابل توجهی را نســبت بــه روش‌های 

شــیمیایی معمولی، به ویژه از نظــر پایداری و 

می‌دهد. نوــید  محیــطی،  انعطاف پذــیری 

انــواع  از  اســتفاده  رویکــرد جدیــد حــول 

جهش یافتــه پلیمــراز )CID1 (PUP مشــتق 

 Schizosaccharomyces مخمــر  از  شــده 

الیگونوکلئوتیدهــای  تولیــد  بــرای   pombe

RNA متمرکز اســت. ایــن آنزیم هــا افزودن 

نوکلئوتیدهــا به زنجیــره RNA را بدون الگوی 

راهنمــا تســهیل می کننــد، فراینــدی کــه از 

پایان دهنده  نوکلئوتیدهای  از  اســتفاده  طریق 

ایــن  می شــود.  امکان‌پذیــر  برگشــت‌پذیر 

یــک  حــاوی  پایان دهنــده  نوکلئوتیدهــای 

گــروه مســدودکننده O-’31-آلیل اتر هســتند 

کــه می توانند بــه طور انتخابی حذف شــوند 

تــا نوکلئوتیدهــای بعدی اضافه شــوند. این 

افــزودن دقیــق و کنترل شــده از نوکلئوتیدها 

RNA توضیح تصویر: فرآیند کلی سنتز آنزیمی الیگونوکلئوتید

a( ســه جزء اصلی موردنیاز توســعه آنزیمی شــامل: آنزیم شــروع کننده فرآینــد، نوکلئوتیدهای پایان‌دهنده برگشــت پذیر 

مســدود شــده با O-’31-آلیل اتر )RT-NTP(، الیگونوکلئوتید آغازگر. 

b( یک چرخه معمولی از ســنتز آنزیمی )1( گســترش الیگونوکلئوتیــد آغازگر در حضور یک RT-NTP و آنزیم، آغاز می شــود. 

ســپس یک مرحله انســداد )2( برای حذف گــروه پایان دهنــده برگشــت پذیر از الیگونوکلئوتید توســعه یافته رخ می دهد 

و اجــازه می دهــد چرخــه بعدی ســنتز آغاز شــود. )3( هنگامــی که طــول و ترکیب موردنظر به دســت آمــد، محصول 

الیگونوکلئوتــیدی نهایی جدا میــشود. 

 Wiegand, Daniel J., et al. “Template-independent enzymatic synthesis of RNA oligonucle-
otides.” Nature Biotechnology (2024): 1-11.

بــه میانگین راندمان جفت شــدن چشــمگیر 

%۹۵ دســت می یابد که پتانســیل آن را برای 

بالا  باکیفیت   RNA الیگونوکلئوتیدهــای  تولید 

برجســته می کنــد. علاوه بر ایــن، این روش 

را می تــوان در هــر دو فــاز مایــع و جامــد 

اعمــال کرد که ایــن مســئله تطبیق‌پذیری در 

تنظیــمات فرایــند تولــید را فراــهم می‌کند.

البتــه این روش هنوز در مراحل اولیه توســعه 

قــرار داشــته و بهینه ســازی بیشــتر بــرای 

مهــار کامــل قابلیت هــای آن، به ویــژه برای 

ســاختارهای پیچیــده RNA ضروری اســت. 

بااین وجــود، ایــن رویکــرد یــک گام مهــم 

روبه جلــو در فنــاوری ســنتز RNA را نشــان 

می دهــد و جایگزینــی پایدارتــر و به صورت 

تولیــد  بــرای  مقرون به صرفه تــر  بالقــوه، 

درمان هــای مبتنــی بــر RNA ارائــه می‌کند. 

با پیشــرفت تحقیقــات، ایــن روش می‌تواند 

 RNA مولکول هــای  ســاخت  بنــای  ســنگ 

پیــشرفته در آینده باــشد.

شیمی نوکلئیک اسید 

بلوک هــای   )Phosphoramidites( فســفرآمیدایت ها 

ســاختمانی از جنــس نوکلئوزیدهــای اصلاح شــده هســتند 

اســتفاده  الیگونوکلئوتیدهــا  شــیمیایی  ســنتز  در  کــه 

میــشوند. 
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اصلاح جهش بیماری‌زا در جنین های مبتلا به 
ایکتیوز توسط ویرایشگر باز آدنین

نویافت

مهرک زارع

ــا  ــتی ب ــی پوس ــاری ژنتیک ــک بیم ــوز ی ایکتی

الگــوی تــوارث مغلــوب اســت . تظاهــرات آن 

بــه صــورت خشــکی شــدید و پوســته پوســته 

ــوزادان  ــود. ن ــخص می ش ــت مش ــدن پوس ش

ــا غلاف  ــه ای معمــوًلاً ب ــوز لای ــه ایکتی ــتلا ب مب

محکــم و شــفافی بــه دنیــا مــی آینــد کــه ایــن 

غشــاء معمــوًلاً در طــی چنــد هفتــه اول زندگی 

خشــک و پوســته پوســته مــی شــود و ســپس 

پوســت فلــس ماننــد نــوزادان مشــخص مــی 

ــیاری از ژن  ــا بس ــه ای ب ــوز لای ــود. ایکتی ش

ــا،  ــن آنه ــه از شــایع تری ــط اســت ک هــا مرتب

ــاز-TGM1( 1( مــی باشــد.  ژن ترانــس گلوتامین

ــن ژن در  ــط ای ــده توس ــاخته ش ــن س پروتئی

تشــکیل پوشــش ســلولی شــاخی شــده بــرای 

ــرورت دارد، ژن TGM1دارای  ــتی ض ــد پوس س

141 جـهـش نقـطـه ای اـسـت.  

ــار  ــابقه دوب ــا س ــی ب ــر زوج ــه حاض در مطالع

ســقط جنیــن بــه عنــوان ناقــل ایکتیــوز لایه ای 

ــر  ــه خــون در ه تشــخیص داده شــدند. نمون

 c.607C>T دو نفــر، ژنوتیــپ هتروزیگــوت

داده  نشــان  گلوتامینــاز-1  ترنــس  ژن  در  را 

اســت کــه باعــث تبدیــل گلوتامیــن بــه 

ــان مــی شــود.با ایــن حــال، 98.4  کــدون پای

درصــد از اســپرم هــا دارای جهــش بــوده انــد 

Dang, Lu, et al. “Correction of the pathogenic mutation in TGM1 gene by adenine base editing in mutant embryos.” 
Molecular Therapy 30.1 (2022): 175-183.

ــد  ــش جدی ــال جه ــده احتم ــان دهن ــه نش ک

سـت.    بـوده اـ نـال ـ هـای ژرمیـ سـلول ـ درـ

ــن جهــش  ــح ای ــکان تصحی ــرای بررســی ام ب

 )ABEs( ــن ــاز آدنی ــگر ب ــی ، از دو ویرایش ژن

guide RNA (sgRNA) مختلــف همــراه بــا

Single مرتبــط بــرای ترمیــم جهــش بیماریــزا 

در زیگــوت هــای جهــش یافتــه اســتفاده 

گردیــد. از آنجایــی کــه هیــچ PAM مشــخصی 

در اطــراف موتاســیون مشــاهده نشــد جهــت 

ویرایــش از ABEmax-NG کــه  NG-PAM و 

ــرار  ــدف ق ــه NNG PAM را ه Sc-ABEmax ک

نـد اـسـتفاده ـشـد.  ـمـی دهـ

محیــط  در  اســتفاده،  بلا  هــای  تخمــک 

ــل  ــق داخ ــا تزری ــدند و ب ــغ ش ــگاه بال آزمایش

جنین‌هــای  بیمــار،  اســپرم  سیتوپلاســمی 

بدســت  هتروزیگــوت  یافتــه  جهــش 

 آمدنــد. شــانزده ســاعت بعــد، mRNA ژن

رونویســی   ABEmax-NG و   Sc-ABEmax

 ــشده در ــشرایط آزمایــشگاهی هــمراه ــب

سیتوپلاســم  بــه  مربوطــه  sgRNAهــای 

ــشدند.  تزرــیق  ــها  اووــسیت 

 ABEmax-NG بــا  ژنــی  ویرایــش  نتایــج 

همــراه sgRNA بــا طــول 20 جفــت بــاز 

و  ی  درصــد   73.8 ویرایــش  راندمــان 

ژن درمانی و ژنتیک پزشکی

 : )PAM) Protospacer-Adjacent Motif

ــورت  ــه ص ــوم ب ــه در ژن ــت ک ــاه اس ــی DNA کوت ــک توال ی

پراکنــده وجــود دارد و توســط پروتئیــن CASشناســایی 

 20 حــدود  مناســب  هــدف  مکان هــای  و  می شــود 

نوکلئوتــید در بالادــست اــین تواــلی ــقرار دارــند.  

 sgRNA همــراه Sc-ABEmax ویرایــش بــا

ــش  ــان ویرای ــاز راندم ــت ب ــول 19 جف ــا ط ب

ــراه داشــته اســت.  ــه هم 78.7 درصــد ی را ب

دو روز بعــد، جنیــن هــای ویرایــش شــده 

ــه و تحلیــل  ــرای تجزی جمــع آوری شــدند و ب

 مورداســتفاده قــرار گرفتنــد. دو جنیــن در گــروه

درگــروه جنیــن  پنــج  و   ABEmax-NG 

Sc-ABEmax کاملا ویرایش شده بودند.   

تجزیه و تحلیــل  و  ژنــوم  کل  یابــی  توالــی 

 )Deep Sequencing( توالــی یابــی عمیــق

مویــد ویرایــش دقیــق DNA و عــدم ویرایــش 

ــن  ــت. ای ــوده اس ــدف ب ــر ه ــه ی غی در ناحی

مطالعــه نشــان مــی دهــد امــکان اصلاح 

سیســتم  بــا  جنیــن  در  ژنتیکــی  جهــش 

ویرایــشگر ــباز آدنــین وــجود دارد. 
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اثر چرخه سلولی و توپولوژی ژنوم، نوع کمپلکس 
Cas9-gRNA و زمان انکوباسیون در بهینه سازی 

بازدهی ویرایش ژنوم با روش کریسپر

ره یافت

احمدرضا شاپورزاده

ــق  ــرد موف ــزان عملک ــی و می ــه بازده در زمین

متنوعــی  عوامــل  ژنــوم،  در  ژن  ویرایــش 

یکــی  تنهــا  باشــند.  تاثیرگــذار  می تواننــد 

از ایــن مــوارد )کــه مهم تریــن آن در نظــر 

ــگر  ــوع ویرایش ــد ن ــود( می توان ــه می ش گرفت

نــوع  باشــد.  ویرایــش  در  مورداســتفاده 

ــش  ــدف ویرای ــه ه ــوم در ناحی ــوژی ژن توپول

نیــز نقــش مهمــی در بــازده کلــی فراینــد ایفــا 

ــپر،  ــتفاده از کریس ــن در اس ــد. همچنی می کن

عواملــی ماننــد میــزان و نــوع gRNA در بــازده 

سـت.  گـذار اـ یـر ـ لـی تاثـ کـ

در یــک پژوهــش جدیــد، بــا اســتفاده از 

 crRNA کــه بــه شــکل( gRNA افزایــش میــزان

و tracrRNA اســتفاده شــده اســت(، اســتفاده 

و تغیـیر شــیمیایی  RNA  ســنتز شــده  از 

و   Cas9 پروتئیــن  از  اســتفاده  داده شــده، 

 Miles, Lee B., et al. “CRIMP: a CRISPR/Cas9 insertional mutagenesis protocol and toolkit.” Nature Communications 15.1 
(2024): 5011.

 افزایــش میــزان یــون KCl و به‌کارگیــری یــک

موفــق   plasmid vector targeting

بــه افزایــش بــازده یــک پروتــکل بــرای 

ــک  ــه کم ــم ب ــاد موزاییس ــی و ایج جهش زای

شــدند.   کریســپر 

موقعیــت  بــه  توجــه  پژوهــش  ایــن  در 

به‌کارگیــری ســلولی،  چرخــه  در   ســلول 

 ribonucleoprotein complex (RNP(

شــروع  بــرای   Cas9 پروتئیــن  و   gRNA از 

 mRNA ســریع تر ویرایــش )در مقایســه بــا

پروتئیــن Cas( و افزایــش زمــان انکوباســیون 

gRNA بــا پروتئیــن Cas9 بــرای تشــکیل 

ــش در  ــت ویرای ــته اس RNP complex توانس

 Zebrafish ــی ــی ماه ــه جنین ــلول‌های اولی س

ــد و در  ــش ده ــمگیری افزای ــور چش ــه ط را ب

را انجــام  cleavage ویرایــش  از  مرحلــه‌ای 

ژن درمانی و ژنتیک پزشکی

موزاییسم: 

ــری  ــلول های پیک ــی از س ــداد خاص ــش در تع ــان و ویرای بی

جانــدار و نــه همــه آن

سـت.  سـابقه اـ کـه بیـ هـد ـ دـ

ــه  ــی ک ــایر پژوهش های ــش و س ــن پژوه ای

ــراز  ــی به غی ــری عوامل ــی و به‌کارگی ــه بررس ب

نشــان  می پردازنــد  ویرایشــگر  ماهیــت 

می دهنــد عوامــل متنوعــی در بــازده ویرایــش 

اســت.  تاثیرگــذار  ژنــوم  در  ناحیــه  یــک 

بهینه ســازی  بــرای  بیشــتر  بررســی های 

ــده در  ــان ش ــل بی ــک عوام ــا کم ــش ب ویرای

ــج  ــد نتای ــلول می توان ــف س ــای مختل رده ه

باــشد.  داــشته  قابل توجــهی 
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مستندات نظارتی: دردسر بزرگ پیش‌روی 
حامیان مالی ژن‌درمانی

ره یافت

احمدرضا مفیضی

مـواد  تهیـه  حـوزه  در  فعـال  شـرکت  یـک 

 ، Synthego ژن‌درمانـی مبتنـی کریسـپر به نـام

نظرسـنجی جالبـی را اجـرا نمـوده و از حامیان 

مالـی پروژه هـای ژن درمانی راجع بـه مهم ترین 

مشـکلات پیـش روی آن هـا در توسـعه بالینـی 

محصولاتشـان نظرسـنجی انجـام داده اسـت.

نتایـج نظرسـنجی نشـان می دهـد: مهم تریـن 

محققـان  از  نیمـی  تقریبـا�  کـه  چالشـی 

ژن درمانـی مبتنـی بر کریسـپر، به ویـژه حامیان 

بررسـی  بـه  مربـوط  کرده انـد،  تجربـه  اولیـه، 

شـیوه نامه های نظارتـی و تهیـه اسـناد نظارتی 

نشـان دهنده  نظرسـنجی،  ایـن  اسـت.  کافـی 

اهمیـت بـالای بحث هـای نظارتـی در توسـعه 

اسـت.  ژن درمانـی  محصـولات 

درک ایـن موضـوع کـه چگونـه چارچوب‌هـای 

نظارتـی مربـوط بـه ویرایـش ژنـوم از طریـق 

CRISPR clinical trials and regulatory approval of CRISPR therapy drugs, Synthego

حـوزه  سـنتی  چارچوب هـای  بـا  کریسـپر، 

زیسـتی متفـاوت هسـتند، بسـیار مهم بـوده و 

به روشن شـدن نحوه مستندسـازی و پاسـخ به 

بازخوردهـای مراکـز نظارتی کمـک خواهد کرد

ــع  ــه به موقـ ــی، تهیـ ــکل اصلـ ــن مشـ دومیـ

مـــواد بـــا اســـتاندارد مناســـب، ماننـــد 

تولـــید ـــخوب  ـــشرایط   اـــستاندارد 

 )Good Manufacturing Practice: GMP(

 ،GMP ـــات ـــی الزام ـــل پیچیدگ ـــه دلی ـــت. ب اس

شـــرکت های نســـبتًاً کمـــی در حـــال حاضـــر 

اجـــزای ویرایـــش ژنـــوم )ماننـــد پروتئیـــن 

ــد  ــه می دهنـ ــه GMP ارائـ ــا درجـ Cas( را بـ

درحال توســـعه  محصـــولات  افزایـــش  و 

ســـلولی و ژن درمانـــی باعـــث شـــده تقاضـــا 

از  گیـــرد.  پیشـــی  عرضـــه  از  به ســـرعت 

مشـــکلات دیگـــر ایـــن حـــوزه می‌تـــوان 

ژن درمانی و ژنتیک پزشکی

بـــه ترتیـــب بـــه مدیریـــت مـــکان انجـــام 

ـــد  ـــروی کار واج ـــن نی ـــی، تأمی ـــی بالین کارآزمای

شـــرایط، تامیـــن ظرفیـــت تولیـــد، مســـائل 

ــده  ــض تأمین‌کننـ ــری و تعویـ ــت فکـ مالکیـ

مرحلـــه‌ی  دو  بیـــن  ژن درمانـــی  مـــواد 

کـرد.  شـاره ــ پژوهــشـی و بالیــنـی اــ

Good Manufacturing Practice :GMP  شرایط خوب تولید:

ــه روش هــا،  ــات و شــیوه نامه هایی اســت ک ــه الزام مجموع

تجهیــزات موردنیــاز، امکانــات و کنترل هــای لازم بــرای 

هـد.  شـرح می دـ یـت را ـ صـولات باکیفـ یـد محـ تولـ
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نویافتواریانت ژنی محافظ و تاخیر در ابتلا به آلزایمر

سهیلا سعیدی 

بیمـاری آلزایمـر در حـال حاضـر هفتمیـن علت 

مرگ‌ومیـر در ایـالات متحـده اسـت. درحالی که 

احتمـال ابـتلای انسـان بـه اخـتلال شـناختی 

مرتبـط بـا آلزایمـر بـا بالارفتـن سـن افزایـش 

می یابـد، خطـر ابـتلا بـه ایـن بیمـاری و سـن 

شـروع آن بـه عوامـل زیـادی از جملـه ژن هایی 

کـه فـرد حامـل آن اسـت بسـتگی دارد. 

یـک مطالعـه جدیـد و جالب نشـان می‌دهد که 

داشـتن تنها یک نسـخه از یک نـوع ژن محافظ، 

ممکـن اسـت بـرای بـه تاخیـر انداختـن اختلال 

شـناختی ناشـی از این بیماری ویرانگر در افرادی 

کـه از نظـر ژنتیکـی مسـتعد ابـتلا بـه زوال عقل 

زودرس - آلزایمـر - هسـتند، کافی باشـد. 

پژوهـش حاضـر توسـط یـک تیـم تحقیقاتـی 

بین‌المللـی از جمله Yakeel Quiroz-بیمارسـتان 

عمومـی ماساچوسـت- بوسـتون انجـام شـده 

اسـت و طی سـال‌ها مطالعه و بررسـی ژن های 

یـک خانـواده در کلمبیـا دریافتنـد جهشـی بـه 

افـراد   )Presenilin-1 E280A )یـا   Paisa نـام 

را مسـتعد ابـتلا بـه زوال عقـل زودرس آلزایمـر 

می کنـد و بیمـاران حامـل یـک نسـخه از ایـن 

نـوع ژن، معمـوًلاً در اوایل دهه ۴۰ نشـانه هایی 

از زوال شـناختی را نشـان داده و در ۵۰ سـالگی 

بـه سـمت زوال عقل پیـش می‌رونـد و اغلب در 

دهـه ۶۰ زندگـی خـود بـه دلیل عـوارض مربوط 

بـه زوال عقـل می‌میرنـد. 

قابـل تامـل اینکه در یـک پژوهش دیگـر انجام 

شـده در سـال ۲۰۱۹، محققـان در مـورد فـردی 

خارق‌العاده مسـتثنی از ایـن پیش‌آگهی گزارش 

دادنـد که با وجـود حامل جهـش Paisa بودن، 

تا اواخر ۷۰ سـالگی - ۳۰ سال دیرتر از حد انتظار 

- هیـچ کاهش شـناختی قابل توجهی نداشـت. 

محققـان حفاظـت از او در برابـر زوال عقل را در 

 دو نسـخه از یـک نـوع نـادر ژن APOE بـه نـام

در  و  کردنـد  دنبـال   Christchurch variant

ادامـه حـاملان Christchurch را بـا افـراد فاقد 

واریانـت محافظتـی مـورد مقایسـه قـرار دادند 

اخـتلال  شـروع  سـنی  میانگیـن  دریافتنـد  و 

 شـناختی خفیـف در اعضای خانـواده با واریانت

در  سـال   )52( دو  و  پنجـاه   ،Christchurch

گـروه  در  سـال   ۴۷ تقریبـًاً  سـن  بـا  مقایسـه 

Quiroz, Yakeel T., et al. “APOE3 Christchurch Heterozygosity and Autosomal Dominant Alzheimer’s 
Disease.” New England Journal of Medicine 390.23 (2024): 2156-2164.

Arboleda-Velasquez, Joseph F., et al. “Resistance to autosomal dominant Alzheimer’s disease in an 
APOE3 Christchurch homozygote: a case report.” Nature medicine 25.11 (2019): 1680-1683.

بـود.  واریانـت  بـدون  همسـان 

محققـان  بیشـتر،  اطلاعـات  کسـب  به منظـور 

از مغـز دو نفـر از افـرادی کـه یـک نسـخه از 

Christchurch داشـتند تصویربـرداری کردنـد. 

و   Tau پایین تـر  سـطوح  مغـزی،  اسـکن های 

فعالیـت متابولیک طبیعی تـر را در نواحی مغزی 

کـه نقـش مهمـی در آلزایمـر دارند، نشـان داد. 

جالـب اینجاسـت که مغـز آنها هنوز انباشـته‌ای 

می‌دهـد  نشـان  را  آمیلوئیـد  پروتئین هـای  از 

کـه پلاک‌هایـی را تشـکیل می‌دهنـد کـه یکـی 

دیگـر از علائم آلزایمر اسـت. ایـن تیم همچنین 

نمونه هـای کالبدشـکافی چهـار فرد متوفـی را با 

یک کپـی از نـوع Christchurch تجزیه‌وتحلیل 

کردنـد و دریافتنـد کـه رگ هـای خونـی در مغـز 

آنهـا سـالم تر بـه نظر می‌رسـند که ممکن اسـت 

 Christchurch بـه توضیـح اثـرات محافظتـی

کند.  کمـک 

ژن درمانی و ژنتیک پزشکی

 National از موسسـه Eliezer Masliah دکتـر

بیـان  ایـن خصـوص  در   Institute on Aging

مجلـه  در  شـده  منتشـر  یافته هـای  داشـتند: 

پزشـکی New England بـرای افـراد در معرض 

ابـتلا بـه آلزایمـر، دلگرم کننـده اسـت و ویرایش 

یکـی از نسـخه ها می توانـد حداقـل در به تاخیر 

انداختـن بـروز اولیـن علائـم زوال شـناختی در 

بیمـاران، مفید باشـد. 

البتـه در مـورد ایـن نـوع ژن محافظ و اثـرات آن بر 

مغز در جمعیت عمومی، مطالعات بیشـتری شامل 

نمونههـای بزرگتـر و متنوع تر موردنیاز اسـت.  

امیـد آن مـی رود که ایـن یافته هـا رویکردهای 

جدیـدی را بـرای بـه تاخیـر انداختـن شـروع 

آلزایمـر یا کنـد کردن پیشـرفت آن در میلیون ها 

نفـر در سراسـر جهـان کـه در معرض خطـر ابتلا 

بـه ایـن بیمـاری ویرانگر هسـتند، ارائـه دهند. 
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انقلابی در درمان فیبروز سیستیک با 
Prime Editing بهینه سازی

نویافت

طلیعه ملک شهابی

ویرایـش  در  هیجان انگیـز  پیشـرفت‌های 

بیمـاران  بـرای  جدیـدی  امیدهـای  ژن 

آورده  ارمغـان  بـه  سیسـتیک  فیبـروز 

مجلـه در  اخیـرا�  کـه  مطالعـه ای   اسـت. 

 Nature Biomedical Engineering

سیسـتماتیک بهینه سـازی   منتشرشـده، 

PE) Prime Editing(  را بـرای ویرایـش جهش 

CFTR F508del کـه یکـی از علـل اصلـی فیبروز 

سیسـتیک اسـت، شـرح می‌دهـد. PE امـکان 

اصلاح دقیـق ژنوم بدون ایجاد شکسـت های دو 

رشـته‌ای در DNA را فراهـم می کنـد کـه ایـن امر 

منجر به کاهش جهش های ناخواسـته می شـود. 

سیسـتم های PE بهینه شـده توانسـته‌اند کارایی 

ویرایـش را بـه طور چشـمگیری، از کمتـر از ۰.۵٪ 

بـه ٪۵۸ در سـلول های اپیتلیال برونشـیال نامیرا 

بیمـاران  از  مشتق شـده  سـلول های  در   ۲۵٪ و 

افزایـش دهند.  

نشـان‌دهنده  بهینه‌شـده   PE ایـن،  بـر  علاوه 

ویرایش هـای خـارج از هـدف حداقلـی بوده و 

نسـبت ویرایـش صحیح بـه ادغام غیر درسـت 

برابـر   ۳.۵ سـنتی،  روش‌هـای  بـه  نسـبت  را 

بهبود داده اسـت. بازسـازی عملکـرد کانال های 

یونـی CFTR بـا بـازده بیش از ٪۵۰، بـا بهترین 

Sousa, Alexander A., et al. “Systematic optimization of prime editing for the efficient functional correction 
of CFTR F508del in human airway epithelial cells.” Nature biomedical engineering (2024): 1-15.

elexacaftor/ فعلـی  درمانـی  ترکیب‌هـای 

و  اسـت  قابل‌مقایسـه   tezacaftor/ivacaftor

ایـن امـکان را فراهـم مـی آورد کـه یـک درمان 

یکبـاره و دائمـی باشـد.

بهبودهـای عمده در این روش شـامل اسـتفاده 

مهندسی شـده   PE راهنمـای  RNAهـای  از 

 pseudoknot موتیـف  بـا  )pegRNAهـا( 

بـرای محافظـت در برابـر تخریـب اگزونوکلئاز، 

معمـاری PEmax بـرای بهبـود کارایـی، بیـان 

 mismatch repair گـذرای پروتئین مهارکننـده

بـرای افزایش دقـت ویرایش، موتاسـیون های 

خامـوش راهبُُردی برای افزایـش کارایی اصلاح 

و اسـتفاده از نـوع PE6 و RNAهـای راهنمـا 

 )proximal ‘dead’ single-guide RNAs(

بـرای بهبـود اجـرای فرایند، اسـت. )توضیحات 

تکمیلـی در تصویـر(

مطالعـه  ایـن  در  شـده  گـزارش  پیشـرفت 

دائمـی  درمـان  یـک  امـکان  نشـان دهنده 

ویرایـش ژنـی بـرای فیبـروز سیسـتیک اسـت 

درمان هـای  زمینـه  در  روبه جلـو  بزرگـی  گام  و 

ژنـی محسـوب می‌شـود کـه می توانـد زندگـی 

در  فیبـروز سیسـتیک  بیمـار   ۱۶۰.000 از  بیـش 

سراسـر جهـان را تغیییر دهـد. ایـن پژوهـش 

ژن درمانی و ژنتیک پزشکی

 Cystic Fibrosis

فیبــروز سیســتیک یک بیمــاری ژنتیکــی نادر اســت که 

موجــب تولیــد مخــاط غلیــظ و چســبنده در ریه هــا و 

سیســتم گوارشی می شــود و مشکلات تنفســی و هضمی 

ایــجاد می کند. ــشدید 

Prime editing

یــک روش دقیــق ویرایش ژنوم کــه مســتقیمًاً توالی های 

 CRISPR را با اســتفاده از یک سیســتم اصلاح شــده DNA

می کند. بازنویــسی 

mismatch repair

یک فرآیند ســلولی کــه خطاهای موجود در همانندســازی 

DNA ماننــد عــدم تطابق بازها را برای حفــظ ثبات ژنتیکی 

برــطرف می‌کند.

در  ممکـن  مرزهـای  پیشـبرد  بـه  همچنـان 

و  می دهـد  ادامـه  زیست پزشـکی  مهندسـی 

امیدهـا و امکانـات جدیـدی را بـرای افـرادی 

کـه تحت تأثیـر بیماری هـای ژنتیکـی هسـتند، 

مـی آورد. فراهـم 



ماهنامه پزشکی نوین مبتنی بر نوکلئیک اسید

شماره 15 20

CAR-T Cell ره یافتملاحظات نظارتی در درمان به روش

ناهید اوشنی

گیرنده  با   T سلول  اولین  تایید  از  پس 

عنوان تحت   )CAR-T( کایمریک   آنتی ژن 

Tisagenlecleucel )دارویی برای درمان لوسمی 

 ،FDA توسط ،)B (ALL(لنفوبلاستیک حاد سلول

ژنومی  ویرایش  انسانی  سلول های  از  استفاده 

داشته  چشمگیری  افزایش  درمان،  در  شده 

درمانی  روش  این  در  موفقیت  پیشبرد  است. 

مقامات  و  پژوهشگران  میان  همکاری  مستلزم 

دو  اخیرًاً   FDA راستا  همین  در  است.  نظارتی 

محصولات  با  ارتباط  در  رسمی  دستورالعمل 

کرده  منتشر  سلول درمانی  و  انسانی  ژن درمانی 

ویرایش  مورد  در  توصیه هایی  شامل  که  است 

برای  ژن در سلول های سوماتیک و ملاحظاتی 

توسعه سلول‌های CAR-T است.  

سـرعت  نشـان دهنده  سـند  دو  ایـن  انتشـار 

 T بـا سـلول‌های  درمـان  در حـوزه  پیشـرفت 

ویرایـش ژنومـی شـده اسـت و نیـاز بـه یـک 

می کنـد. مطـرح  را  جامـع  راهنمـای 

ژنومـی،  هـدف  اسـاس  بـر  ژنـوم  ویرایـش 

عوامـل  و  مورداسـتفاده  ویرایشـی  سیسـتم 

ژنتیکـی  تنـوع  )نظیـر  میزبـان  سـلول  درون 

طبیعـی انسـان(، می توانـد کارایـی متفاوتـی 

داشـته باشـد. ویرایـش مبتنـی بـر همولوژی و 

اتصـال انتهـای غیرهمولـوگ مـی توانـد منجر 

Jadlowsky, Julie K., et al. “Regulatory Considerations for Genome-Edited T-cell Therapies.” Cancer Immunology Research (2024): OF1-OF4.

بـه بازآرایـی، آنیوپلوئیـدی و جهـش خـارج از 

هـدف گـردد. 

این احتمال ها اهمیت نگرانی در مورد اثربخشی 

و بی خطری این روش درمانی را مطرح می کند 

برای   FDA بیشتر  توصیه های  به  منجر  که 

از  قبل  محصولاتی  چنین  ژنومی  آزمایش 

استفاده در بیماران شده است. 

ارزیابـی محصـولات بـرای جهش‌هـای خـارج 

مراحـل  در  رویکردهایـی  بـا  اغلـب  هـدف  از 

می‌پذیـرد.  صـورت  بالینـی  و  پیش بالینـی 

از  اسـتفاده  بـا  پیش‌بالینـی  ارزیابی هـای 

دو  شکسـت  محل هـای  برچسـب‌گذاری 

کـه  دارد  را  احتمـال  ایـن   ،DNA رشـته ای 

آنئوپلوئیـدی  و  سـاختاری  بازآرایی هـای 

تشـخیص داده نشـود، بعلاوه این استراتژی ها 

را نمی تـوان مسـتقیمًاً روی CAR T-Cellهایـی 

کـه بـه بیمـاران داده می شـود بـه کار بـرد. در 

شـده  مهندسـی  بالینـی  محصـولات  نتیجـه، 

از  مرسـوم‌تر،  فناوری هـای  طریـق  از  اغلـب 

جملـه کاریوتایپینـگ FISH و G-banded، برای 

تجزیه وتحلیـل  و  ژنـوم  یکپارچگـی  غربالگـری 

انتخـاب  مناطـق  در  هـدف  از  خـارج  جهـش 

شـده از طریـق PCR با پرایمرهـای خاص مورد 

آزمایـش قـرار می‌گیرند کـه این رویکـرد نیز به 

سـلول زنـده یـا توسـعهٔٔ ارزیابی هـای مختـص 

هـر محصـول سـلولی نیـاز دارد. 

بــرای  جامــع  و  کارآمــد  رویکــرد  فقــدان 

ارزیابــی  در  مانعــی   CAR T-Cell ارزیابــی 

محصــولات  ایــن  بالینــی  کارآزمایــی 

ژنــوم کل  توالی یابــی  از  اســتفاده   اســت. 

 )WGS: Whole genome sequencing(

 T بــرای تجزیه وتحلیــل ژنومــی ســلول‌های

مهندـسـی ـشـده در بیـمـاران توصـیـه میـ‌گـردد

از مزیت های این رویکرد نسبت به آزمایش های 

 DNA از  مولکولی معمولی می توان به استفاده 

به عنوان ورودی به‌جای سلول های زنده، توانایی 

و  هدف  روی  ویرایش  کارایی  هم زمان  ارزیابی 

از  خارج  جهش های  مختلف  انواع  غربالگری 

هدف، و مشخص‌کردن مکان ها ورود ژن اشاره 

نمود. اگرچه WGS ممکن است به اندازه ی سایر 

رویکردها حساس نباشد، اما انجام تمامی موارد 

کاهش  سبب  واحد  آزمایش  یک  با  شده  ذکر 

هزینه و تسریع در انجام ارزیابی می گردد. 

ایمنی  پروفایل های  آینده  در  است  امید 

آزمایش های  از طریق   CAR T-cell درمان های 

بسیار  آزمایشگاهی  سنجش های  با  دقیق 

و  شود  ایجاد  بالینی  توسعه  طول  در  حساس 

کنترل  به عنوان  بالینی  محصول  روی  بر   WGS

کیفیت نهایی قبل از تحویل به بیمار انجام گردد.

توسعه بالینی
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 )Quality by design( رویکرد کیفیت منتج از طراحی
mRNA برای تولید واکسن های مبتنی بر

دریافت

فاطمه حمزه لویی

توسـعه واکسـن ها بـا روش هـای سـنتی بـرای 

پاسـخ بـه همه گیری هـای جدیـد ویروسـی در 

قـرن بیسـت و یکـم بـا سـرعت کمـی پیـش 

پروتکل‌هـای  خاطـر،  همیـن  بـه  و  مـی رود 

گسـترش  از  پیـش  بتواننـد  کـه  پیشـرفته ای 

نظـر  بـه  ضـروری  شـوند،  آمـاده  ویـروس 

می رسـند. شـیوع بیماری هـای ویروسـی مانند 

COVID-19 ، زیـکا، نیپـا و ابـولا، اهمیـت ایـن 
موضـوع را بیش ازپیـش نمایـان کـرده اسـت

طراحـی از  منتـج  کیفیـت   چارچـوب 

بهبـود  بـرای   )QbD: Quality by Design(

تولیـد واکسـن های مبتنـی بـر رنـا نیـز معرفی 

یـک  ادغـام  بـا  ایـن چارچـوب  اسـت.  شـده 

روش شناسـی کیفـی و یک مدل کمـی فرآیندی 

زیسـتی ، تولیـد واکسـن های مبتنـی بـر رنـای 

ایمـن و مؤثـر را تضمیـن می کنـد. 

و  شناسـایی  بـه  کیفـی  روش شناسـی 

فرآینـد کلیـدی  پارامترهـای  اثـر   ارزیابـی 

)CPPs: Critical Process  Parameters(  بر 

 CQAs: critical( شـاخصه های کلیـدی کیفـی

بـر  مبتنـی  واکسـن های   )quality attributes

فنـاوری رنـا می پـردازد. نویسـندگان پژوهـش 

را  اثـرات  ایـن  جایـگاه  و  کمیـت  مربوطـه، 

van De Berg, Damien, et al. “Quality by design modelling to support rapid RNA vaccine production against emerging infectious diseases.” 
npj Vaccines 6.1 (2021): 65.

بررسـی کـرده و تاثیر ایـن پارامترها بـر کیفیت 

نهایـی محصـول را مـورد تحلیل و بررسـی قرار 

داده انـد. ایـن بخـش از تحقیـق بـه شناسـایی 

نقـاط حسـاس در فرآینـد تولیـد می‌پـردازد که 

بیشـترین تأثیـر را بـر کیفیـت واکسـن دارنـد.

کمـی  مـدل  از  اسـتفاده  بـا  به عنوان مثـال 

کلیـدی  پارامتـر  اثـر چنـد  زیسـتی،  فرآینـدی 

کلیـدی محصـول  بـر شـاخصه های  را  فرآینـد 

ماننـد یکپارچگی و ماهیت توالـی رنا و عملکرد 

آن بررسـی می کنـد. ایـن کار منجـر بـه ایجـاد 

بیورآکتـور  یـک  بـرای  اولیـه  طراحـی  فضـای 

سـنتز واکسـن مبتنـی بـر رنـا می شـود. مـدل 

کمـی بـه تعییین دقیـق شـرایط بهینـه بـرای 

تولیـد واکسـن بـا بازده بـالا و کیفیـت مطلوب 

می کنـد.  کمـک 

ایجـاد فضـای طراحی برای سـنتز واکسـن های 

ایـن  کلیـدی  نتایـج  از  یکـی  رنـا،  بـر  مبتنـی 

تعریـف  بـه  طراحـی  فضـای  اسـت.  تحقیـق 

رنـا  واکسـن‌های  تولیـد  بـرای  بهینـه  شـرایط 

پیش بینـی  می کنـد.  کمـک  بـالا  کیفیـت  بـا 

فضـای طراحـی، تولیـد واکسـن بـا اثربخشـی 

شـرایطی  در  حتـی  هزینـه  حداقـل  بـا  بـالا 

چـون تغیییرات ناگهانـی در تقاضـا یـا شـیوع 

توسعه بالینی

 Quality by Design) QbD( کیفیت منتج از طراحی: 

رویکــردی اســت کــه بــا اســتفاده از روش‌هــای آماری، 

تحلیلــی و مدیریــت ریســک کیفــی، طراحی، توســعه و 

را تضمیــن می نماید.   ســاخت محصــول دارویــی 

 های کلیدی کیفی.بر شاخصه( PPs) ندیفرآ یبودن پارامترها کلیدی یابیارز
  ببننددییططببققهه  ععممللککرردد  ررنناا  تتووااللیی  ررنناا  ممااههییتت  ییککپپااررچچگگیی  تتووااللیی  ررنناا  پپااررااممتترر  ففررآآیینندد

  CPP  ±3  11--  22-- دما
  PP  ±11  ±11  ±11 فشار
  PP  ±11  ±11  ±11 اختلاط
  DNA --22  --33  00  CPPتوالی الگو 

  DNA 00  00  ++22  CPPغلظت الگوی 
  RNA Polymerase T7 11±  11±  ++33  CPP غلظت

  Cap 00  3±  00  CPP ’5غلظت آنالوگ 
  DTT 22±  22±  11±  CPPغلظت 
  Mg 00  22±  33±  CPPغلظت 

  NTP ++22  22±  33±  CPPغلظت نهایی 
  GTP ++11  33±  33±  CPPغلظت 

 

می‌کننـد تضمیـن  را  جدیـد  بیماریهـای 

چارچـوب QbD بـا ساده سـازی و بهینه‌سـازی 

فرآیند سـاخت، بـه تولید سـریع و مقیاس پذیر 

رویکـردی  چنیـن  می کنـد.  کمـک  واکسـن ها 

اضطـراری  شـرایط  بـه  پاسـخگویی  بـرای 

بهداشـت جهانـی و مقابلـه بـا همه گیری هـای 

ایـن  بیماری هـا بسـیار مهـم اسـت.  ناگهانـی 

رویکـرد نه تنهـا سـرعت و کارایی تولید واکسـن 

را افزایـش می دهـد، بلکـه اطمینـان می‌دهـد 

اسـتانداردهای  بـا  مطابـق  واکسـن ها  کـه 

تولیـد  اثربخشـی  و  ایمنـی  سـخت گیرانه 

می شـوند. توانایـی تولیـد سـریع واکسـن های 

مبتنـی بـر رنـا بـا کیفیـت بـالا بـرای مقابلـه با 

شـیوع بیماری هـای ویروسـی کنونـی و آینـده، 

ضـروری اسـت و یـک ابزار قـوی بـرای دفاع از 

بهداشـت عمومـی جهانـی را فراهـم میسـ‌ازد.
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ره یافتلنفوسیت‌ها، داروی زنده در درمان ملانوما

مهسا پویا

ســازمان غــذا و داروی امریــکا )FDA( نــوع 

جدیــدی از ایمونوتراپی به نــام Lifileucel را 

به‌عنــوان اولیــن ســلول درمانی )ACT( برای 

ملانومــا تأیـید کــرد. در ایــن روش درمانی، 

از  درحال رشــد  تومــور  جداســازی  از  پــس 

فــرد بیمــار، لنفوســیت های نفوذیافتــه بــه 

تومــور )TILs( از آن جــدا شــده و در حضور 

IL-2 )فاکتــور رشــد لنفوســیت های T( بــه 
تعــداد زیادی در آزمایشــگاه تکثیــر خواهند 

اًً  شــد. ســپس تحت شــرایط خاص، مجدد

بــه همان بیمــار تزریق شــده تا ســلول‌های 

 تومــوری را هــدف قــرار دهنــد؛ بنابرایــن

Tumor-Infiltrating Lymphocytes) TIL(ها 

نوعی”داروی زنده” محســوب می شــوند که در 

بدن بیماران مبتلا به ســرطان قــادر به تکثیر 

هســتند. این روش درمانی، بــا هدف درمان 

بیماران بزرگســال مبتلا به ملانومای پیشــرفته 

که نســبت به ســایر درمان های موثر، مقاوم 

هــستند، تایید شده است.

تولیــد محصــول تزریقی TIL شــامل چندین 

مرحله در آزمایــشگاه اــست: 

1- جداسازی تومور درحال رشد. 

2- ایجــاد قطعــات با قطــر ۲ تــا ۳ میلی‌متر 

تومور. از 

3- کشــت قطعات تومــوری در حضور محیط 

کشــت حاوی دوز بــالای IL-2 به مــدت ۱۰ تا 

۱۴ روز.

از  اســتفاده  بــا  لنفوســیت ها  تحریــک   -4

آنتی بــادی مونوکلونال ضــد CD3 به مدت ۱۰ 

الــی ۱۴ روز دیــگر )به منظور تکثیر بیــشتر(.

پــس از مراحل فــوق، لنفوســیت‌های داخل 

اســترومای تومور خارج شــده و رشد می کنند؛ 

 ،TIL بنابرایــن، مدت زمــان لازم بــرای تولید

به عنــوان داروی متمایــز و ویــژه بــرای هــر 

بیمــار، ۲۰ تــا ۲۸ روز خواهد بود. 

همچنین، پیچیدگی هــای درمان، هزینه بالای 

تولیــد lifileucel و همچنیــن موانــع نظارتی 

موجود در مســیر تولید ایــن “محصول زنده”، 

توســعه تجــاری آن را به صورت گســترده با 

مشــکل مواجه نموده اســت؛ زیرا شرکت های 

.Rosenberg, Steven A. “Lymphocytes as a living drug for cancer.” Science 385.6704 (2024): 25-26دارویی متعارف، بــه تولید »دارو در یک ویال« 

وابســته هســتند؛ به این معنی که دارو برای 

تعــداد زیادی از بیماران قابل اســتفاده باشــد 

و به راحتــی و به طور گســترده توزیع شــود. 

درحالی‌کــه ACT بــا TILs ، شــامل مراحــل 

پیچیده ای اســت کــه به تولیــد داروی جدید 

برای هر بیمار و با اســتفاده از لنفوســیت های 

می انجامد.  ــفرد  همان 

بااین وجــود، تأیید اخیــر FDA بــرای اولین 

بســیاری  جامــد،  تومــور  در  ســلول درمانی 

از شــرکت‌های دارویــی را به منظــور بهبــود 

Adoptive Cell Therapy (ACT(

 T نوعــی ایمونوتراپــی اســت کــه در آن لنفوســیت های

بــه فــرد بیمار تزریــق می‌شــود تا به بــدن در مبــارزه با 

بیماری هاــیی مانــند ــسرطان کــمک کند.

مســیرهای موجود در تولید و اســتفاده از این 

رویــکرد درماــنی تــشویق می کند.

ایمنی درمانی و ایمنی شناسی
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استفاده از CAR-E؛ راهکاری نوین جهت 
افزایش اثربخشی و طول درمان سلول‌درمانی 

CAR-T به روش

نویافت

حسین صالحی شادکامی

در سـال های اخیـر، بهینه سـازی سـلول‌درمانی 

دوز  بـا  آن  اثربخشـی  افزایـش  بـرای   CAR-T

کمتـر تزریـق سـلولی و کاهـش عـوارض آن از 

جمله CRS) Cytokine release syndrome( و 

سـمیت عصبی در کنار پاسـخ درازمـدت و عدم 

عـود مجـدد بیمـاری موردتوجـه پژوهشـگران 

حیطـه سـلول درمانی قـرار دارد.

دکتـر  تیـم  توسـط  جدیـد  مطالعـه ای  در 

سـرطان انسـتیتو  در  رشـیدیان   محمـد 

بـا  هـاروارد،  دانشـگاه   Dana-Farber

سـلول‌درمانی  اثربخشـی  افزایـش  هـدف 

نـام بـه  جدیـد  پلتفـرم  از  اسـتفاده   ،CAR-T 

 CAR-E  .توسـعه یافته است CAR-E (enhancer(

شـامل یک پروتئین   )fusion protein(  متشکل 

از آنتـی‌ژن هـدف CAR متصل به یـک مولکول 

اسـت   )IL-2( مثـل   immunomodulatory

 CAR-T کـه می توانـد بـه طـور اختصاصـی بـه

سـل ها متصـل شـود و باعـث افزایـش تکثیـر، 

 CAR-T (memory( تولیـد سـلول های حافظـه

به‌صـورت  بدخیـم  سـلول های  ازبین بـردن  و 

طولانی مـدت شـوند. ایـن سـلول های حافظـه 

Rakhshandehroo, Taha, et al. “A CAR enhancer increases the activity and persistence of CAR T cells.” 
Nature Biotechnology (2024): 1-12.

CAR-T بـا داشـتن توانایـی تکثیـر مجـدد بـه 

 ،CAR-E توسـط  دوبـاره  تحریـک  وسـیله ی 

می تواننـد به صـورت معنادار رشـد تومـور را در 

عـود بیمـاری کنتـرل کننـد و پاسـخ درازمدت و 

موثـری را علیـه بیمـاری بدخیـم ایجـاد کننـد. 

)توضیـح در تصویـر ضمیمـه(

به‌عنـوان   BCMA از  حاضـر  مطالعـه  در 

آنتـی ژن هـدف CAR-T بـرای درمـان مولتیپـل 

 میلـوم اسـتفاده شـد و پلتفـرم CAR-E شـامل

human BCMA protein ectodomain متصل 

 low-affinity mutant human IL-2 شـده بـه

بود.  dimer

ایـن مطالعـه، تزریـق مقـدار بسـیار کمـی  در 

مـدل  موش هـای  بـه   CAR-T سـلول های  از 

توانایـی  کـه  شـد  انجـام  میلـوم  مولتیپـل 

ازبین بـردن سـلول های بدخیـم را نداشـتند، اما 

در گروهـی کـه هم زمـان CAR-E دریافـت کرده 

بودنـد، بـا همان تعداد سـلول تزریق شـده کم، 

سـلول‌های CAR-T تکثیـر شـدند و توانسـتند 

سـلول های بدخیـم را از بیـن ببرنـد. هم زمانـی 

و  هـدف  آنتـی ژن  شناسـایی  سـیگنالینگ 

IL-2 بـه اضافـه ی کاهـش  فعال ششدن مسـیر 

نیـاز به تعداد سـلول های CAR-T بـرای تزریق، 

 CRS همچـون  عوارضـی  کاهـش  موجـب 

می شـود. 

همچنیـن بـه علـت نیـاز سـلولی CAR-T کمتر 

بـرای  کمتـری  هزینـه  و  زمـان  تزریـق،  بـرای 

تکثیـر سـلول‌های CAR-T به‌صورت بـرون تنی 

)ex-vivo( مصـرف لازم اسـت.

 CAR-E روش  اسـتفاده  مزایـای  دیگـر  از 

می تـوان بـه عدم نیـاز به مهندسـی اختصاصی 

به راحتـی  و  کـرد  اشـاره   CAR سـازه‌های 

می تـوان ایـن محصـول را بـه فراینـد درمانـی 

بیمـاران در حـال دریافـت CAR-T اضافه کرد و 

مشـکل بزرگ CAR-T cell depletion را در این 

بیمـاران حـل کـرد. 

امید اسـت بـا تکمیل شـدن آزمون هـای بالینی 

این محصـول و توسـعه آن در دیگر حیطه های 

کمـک  شـاهد   CAR بـر  مبنـی  سـلول درمانی 

موثـر CAR-E در افزایـش اثربخشـی و کاهـش 

عـوارض سـلول درمانی در بیمـاران باشـیم.

ایمنی درمانی و ایمنی شناسی
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ایمونوتراپی؛ روزنه‌ی امیدی برای درمان 
سرطان مغز

ره یافت

کیمیا رشیدیان

هـر دو هفتـه یک‌بـار، یـک کـودک پنج سـاله 

سـلول‌های  از  جدیـدی  دوز  دریافـت  بـرای 

اًً  ایمنـی دسـت کاری شـده ژنتیکی که مسـتقیم

در مایـع اطـراف مغـزش تجویـز می‌شـود، بـه 

بیمارسـتان کـودکان سـیاتل مراجعـه می کنـد. 

ایـن کـودک بیـش از سـه سـال اسـت که پس 

از تشـخیص نوع ویرانگر سـرطان مغز و سـتون 

فقـرات بـه نـام گلایومـا منتشـر خـط میانـی 

)diffuse midline glioma( کـه هیـچ درمـان 

شـناخته شـده ای ندارد، این درمـان را دریافت 

می کنـد. ایـن درمـان که مبتنـی بر سـلول‌های 

CAR- T اسـت، تومـور را کوچـک کـرده و آن 

را تحـت کنتـرل نگـه داشـته اسـت. بـا ۷۰ بـار 

تزریـق، این کودک پنج سـاله دوزهای بیشـتری 

از سـلول‌های CAR-T را نسـبت بـه هـر فـرد 

دیگـری در جهان دریافت کرده اسـت. علی رغم 

کـودک،  ایـن  در  نتایـج  بـودن  هیجان انگیـز 

به‌خوبـی  ویتانـزا،  نیـکلاس  او،  انکولوژیسـت 

غیرعـادی  کـودک  واکنـش  کـه  اسـت  آگاه 

اسـت. در کارآزمایی هـای قبلـی، اکثر پاسـخ ها 

نبودنـد.  به انـدازه کـودک پنج سـاله چشـمگیر 

اولیـه  بالینـی  آزمایش هـای  نتایـج  محققـان 

را ارائـه کردنـد کـه نشـان مـی داد سـلول های 

بـرای  موثـری  درمان هـای  می‌تواننـد   CAR-T

سـرطان های کشـنده سیسـتم عصبـی مرکـزی 

در کـودکان باشـند. 

 T همـان سـلول های ایمنی CAR-T سـلول‌های

هسـتند کـه از بیمـار جـدا شـده و بـرای تولید 

آنتـی ژن  گیرنده هـای  نـام  بـه  مولکول هایـی 

خـود  سـطوح  روی  بـر   )CAR( کایمریـک 

مهندسـی شـده و سـپس مجددًاً به بدن تزریق 

قـادر  را  آنهـا  جدیـد  گیرنده هـای  می شـوند. 

می سـازد تـا سـلول‌های سـرطانی را شناسـایی 

کـرده و از بیـن ببرنـد. ایـن رویکـرد در درمـان 

بـوده  موفقیت آمیـز  خـون  سـرطان  چندیـن 

 CAR-T-cell اسـت. اما اسـتفاده از درمان هـای

برای درمـان تومورهای جامـد مانند تومورهای 

مغـز و ریـه چالش برانگیزتـر اسـت. تومورهای 

جامـد می تواننـد حـاوی سـلول های مختلف با 

جهش هـای مختلف و حساسـیت‌های متفاوت 

 ”.Ledford, Heidi. “This kids’ brain cancer is incurable—but immune therapy holds promise بـه درمـان باشـند. همچنیـن نفـوذ تومورهای 
Nature 631.8022 (2024): 715-716.

اسـت.  دشـوارتر   T سـلول های  بـرای  جامـد 

نشـان  موش هـا  روی  مطالعـات  بااین حـال، 

داده‌انـد کـه سـلول های CAR-T ممکـن اسـت 

موثـر  منتشـر  میانـی  خـط  گلیوم هـای  علیـه 

کنند.  عمـل 

در یـک کارآزمایـی، ۲۱ کودک مبتلا بـه گلایوما، 

بـا سـلول های CAR-T علیـه آنتی ژنـی بـه نـام 

ایـن  از  یکـی  تنهـا  شـده اند.  درمـان   B7-H3
شـرکت کنندگان واکنـش شـدیدی بـه درمـان 

نشـان داد و برخـی از آنهـا بیشـتر از حد انتظار 

عمـر کرده‌اند. در کارآزمایی دیگـری، ۹ نفر مبتلا 

 T بـه گلایومـای خـط میانـی منتشـر با سـلول

کـه مولکـول GD2 را هدف قـرار می‌دهد تحت 

درمـان قـرار گرفتنـد و تومورهـا در چهـار نفر از 

آنهـا بـه بیـش از نصـف کاهـش یافـت. در آن 

کارآزمایـی، سـرطان مـرد جوانی به طـور کامل 

ناپدیـد شـد و پس از گذشـت ۳۰ مـاه از اولین 

ایمنی درمانی و ایمنی شناسی

نش بـدون سـرطان باقی مانده اسـت.  درما

را   CAR-T ویتانـزا همچنیـن سـلول های  تیـم 

تولیـد می‌کنـد که چهـار آنتی ژن مختلـف را که 

عمدتـًاً در تومورهـای مغـزی و سـتون فقـرات 

یافـت می شـوند، مـورد هـدف قـرار می دهـد. 

سـلول‌های  آزمایـش  حـال  در  دیگـری،  تیـم 

را  ضدسـرطان  گیرنـده  کـه  هسـتند   CAR-T

تنهـا زمانـی کـه سـلول ها در سیسـتم عصبـی 

مرکـزی هسـتند، بیـان می کننـد. بـا ایـن امید 

کـه سـلول‌های T تنهـا در مکانـی کـه موردنیاز 

هسـتند فعال باشـند، و این امر باعث می شـود 

کـه آنهـا کمتر در اثـر exhaustion دچار اختلال 

ممکـن  پزشـکان  آینـده،  در  شـوند.  عملکـرد 

اسـت بتواننـد از میـان گزینه هـای مختلفی که 

می تواننـد برای بیمـاران خاص طراحی شـوند، 

کنند.  انتخـاب 



Nucleic Acid Medicine Journal

25شهریور 1403

مهار سایتوکاین التهابی IL-11: امیدی تازه برای 
مقابله با پیری

نویافت

معصومه علی محمدی

بیـن  در  عمـر  طـول  تنظیـم  بـرای 

مسـیرهای جانـداران  مختلـف   گونه هـای 

 IGF1-1 و   AMPK،ERK،STK11،mTORC1
هسـتند.  اصلـی  سـیگنال دهی  مکانیسـم های 

در سـنین بـالا ایـن مسـیرها مختـل می‌شـوند 

کـه منجـر بـه بـروز علائم پیـری شـامل اختلال 

عملکـرد میتوکنـدری، التهـاب و پیـری سـلولی 

می گـردد. اکثـر مطالعـات پیـری تـا بـه امـروز 

در  )به ویـژه  عمـر  طـول  افزایـش  بـر  صرفـًاً 

مخمرهـا، کرم هـا و مگس هـای میـوه( متمرکـز 

اًً  لزومـ عمـر  طـول  افزایـش  امـا  بوده انـد، 

نشـان دهنده سلامـت مانـدن در طـول همـه 

تعییین  به منظـور  ازایـن رو  نیسـت.  زندگـی 

اثـرات مـداخلات درمانـی بـر روی طـول عمـر 

عمـر  طـول  در  حفـظ سلامتـی  و   )lifespan(

و  جامع‌تـر  مطالعـات  بـه   ،)healthspan(

یکپارچـه نیـاز اسـت. موش های آزمایشـگاهی 

بـرای چنیـن مطالعاتـی مناسـب هسـتند، زیرا 

)کـه  پیـری  بـه  پاتولوژیـک مربـوط  تغیییرات 

بـرای سلامتی و عملکرد انسـان مهم هسـتند(، 

اسـت. واضـح  موشهـا  در 

پیـری  اصلـی  نشـانه های  از  یکـی  التهـاب 

اسـت. در واقـع در پیـری علاوه بـر ناکارآمـدی 

سیسـتم ایمنـی اکتسـابی کـه بـه دلیـل بـروز 

Widjaja, Anissa A., et al. “Inhibition of IL-11 signalling extends mammalian healthspan and lifespan.” Nature (2024): 1-9.

تیمـوس  تحلیـل  و    immunosenescence

ذاتـی  ایمنـی  ژن هـای  بیـان  می دهـد،  رخ 

از تنظیـم خـارج  IL-6 نیـز  ماننـد سـایتوکاین 

شـده و بـه طـور نامناسـبی فعـال می شـوند. 

 فاکتورهای سـیگنالینگ پیش التهابی NF-kB و

نقـش  پیـری  رونـد  در  به ویـژه   JAK-STAT3
دارنـد و مهارکننده هـای JAK قادرنـد عـوارض 

مرتبـط بـا پیـری را کاهـش دهنـد.

و  التهابـی  پیـش  عضـو  یـک   11 اینترلوکیـن 

 IL-6 پیـش فیبروتیـک از خانـواده سـایتوکاین

اسـت. از آن جایـی کـه نقـش این سـایتوکاین 

یـا و   ERK-mTORC1 فعال سـازی   در 

 JAK-STAT322 در مطالعاتـی نشان‌داده شـده 

بـود، یـک گـروه تحقیقاتـی در سـنگاپور، ایـن 

بـه  منجـر  اسـت  ممکـن   IL-11 کـه  فرضیـه 

نیـز  و  سـن  افزایـش  از  ناشـی  آسـیب های 

کاهـش طـول عمـر گـردد را بررسـی نمودنـد

افزایـش سـن موش هـا،  بـا  ایـن مطالعـه  در 

بیـان IL-11 در سـلول ها و بافت هـای مختلـف 

محـور  تنظیـم  موجـب  و  می یافـت  افزایـش 

تجویـز  می‌گردیـد.   ERK- AMPK-mTORC1
آنتی‌بـادی خنثی‌کننـده IL-11 بـه موش‌های با 

سـن ۷۵ هفتـه، به مـدت ۲۵ هفته متابولیسـم 

بخشـید  بهبـود  را  آنهـا  عضلانـی  عملکـرد  و 

Immunosenescence

بــه تغییراتــی کــه در سیســتم ایمنــی همــراه بــا افزایــش ســن 

رخ می‌دهــد، اشــاره دارد. بــا بالارفتــن ســن افــراد، هــر دو 

سیســتم ایمنــی تطبیقــی و ذاتــی بــه مــرور زمــان کارایــی خــود 

را ازدســت‌داده و ایجــاد پاســخ های ایمنــی در برابــر پاتوژن هــای 

ــرد نامنظــم  ــت، عملک ــن وضعی ــردد. در ای ــل می گ ــد مخت جدی

سیســتم ایمنــی منجــر بــه افزایــش حساســیت ســالمندان بــه 

عفونــت و احتمــاًلاً بیماری هــای خودایمنــی و ســرطان می گــردد. 

و ضعـف و علایـم پیـری را در هـر دو جنـس 

کاهـش داد. حـذف ژنتیکـی IL-11 طـول عمـر 

موش هـای هـر دو جنـس را بـه طـور متوسـط 

٪۲۴.۹ افزایـش داد. ایـن نتایـج در مجمـوع، 

 healthspan و   lifespan در   IL-11 نقـش 

ثابـت می کنـد. را  پسـتانداران 

محققـان ایـن مطالعه پیشـنهاد می کنند درمان 

ضـد IL-11 کـه در حـال حاضر در مراحـل اولیه 

آزمایش هـای بالینـی بـرای بیمـاری فیبروتیک 

ریه اسـت، ممکـن اسـت فرصتی بـرای تعیین 

اثـرات مهـار IL-11 بـر آسیب شناسـی پیـری در 

افراد مسـن فراهـم کند.

ایمنی درمانی و ایمنی شناسی



ماهنامه پزشکی نوین مبتنی بر نوکلئیک اسید

شماره 15 26

چگونه مدرنا از مدل های برون تنی از نوع اندام 
میکروفلویدیکی )organ on chip( برای بهبود 

برنامه های توسعه خود استفاده می کند؟

ره یافت 

محمد آجودانیان

توسـعه درمانـی فرآینـدی پرهزینـه، پیچیده و 

زمـان بر اسـت. میانگیـن زمان از کشـف هدف 

تـا تاییید یـک داروی جدیـد حـدود ۱۴ سـال 

اسـت. میـزان شکسـت در ایـن فرآینـد بیـش 

از ۹۵ درصـد اسـت و هزینـه هـر داروی موفـق 

می توانـد ۱ میلیـارد دلار یـا بیشـتر باشـد؛ لـذا 

ضـروری اسـت کـه تحولـی در فراینـد سـنتی 

از  ایجـاد شـود. یکـی  دارو و درمـان  توسـعه 

مدل‌هـای  توسـعه  می‌توانـد  راهکارهـا  ایـن 

برونتی پیشـرفته با سـلول های انسـانی باشـد. 

انـدام میکروفلویدیکـی، محققـان  بـا فنـاوری 

می تواننـد داروهـا را در یـک بسـتر برون‌تنـی 

نزدیـک بـه انسـان آزمایـش کننـد و داده های 

دقیق تـری در مورد پاسـخ انسـان در مدت زمان 

https://emulatebio.com/organ-chips-vs-nhps-cost-calculator/?utm_campaign=Emulate&utm_content=299828880&utm_medi-
um=social&utm_source=twitter&hss_channel=tw-2670800390

ارسـال  هنـگام  و  کننـد  دریافـت  کوتاه تـری 

داروهـا بـه آزمایشـات بالینـی اعتماد بیشـتری 

بـه عملکـرد ایـن داروها داشـته باشـند. 

دانشـمند  علـوم،  دکتـرای   - اتکینـز  سـامانتا 

پاتولـوژی  بخـش  در  فعالیـت  بـه  مشـغول 

تحقیقی شـرکت مدرنا - هدف او این اسـت که 

ایمن‌تـر سـازی نانـوذرات لیپیـدی )LNP( خود 

 ،NHP را پیـش از ورود بـه مطالعـات حیوانـی

انجـام دهـد و بـرای افزایـش کارایـی برنامـه 

تحقیقاتی خود، دکتر اتکینز شـروع به اسـتفاده 

غربال‌گـری  بـرای  کبـدی  میکروفلویدیـک  از 

 سـمیت متوسـط LNPs به‌جای اعتماد کامل به

NHPs) Non-human primates( کرده است.  

در یـک محاسـبه سـاده هزینـه، دکتـر اتکینـز 

فناوری ساخت و تولید

 LNP  35 اسـت  توانسـته  کـه  شـد  متوججه 

نوآورانـه را در میکروفلویدیـک کبـدی خـود در 

طـول ۱۸ مـاه در یـک دوره آزمایشـات با هزینه 

کلـی 325.۰۰۰ دلار غربـال کند. اگـر او مایل بود 

همـان تعـداد LNPs را با اسـتفاده از مطالعات 

سـنتی NHP غربال کنـد، این کار تـا 5.000.000 

دلار بـرای مدرنـا هزینـه می کـرد و بیـش از ۶۰ 

مـاه طـول می کشـید. 

با به کارگیری میکروفلویدیک کبدی در جریان کار 

خود، دکتر اتکینز توانسته است LNPs را بیش 

از ۴ برابر سریع‌تر و با کمترین هزینه ممکن در 

مقایسه با مطالعات NHP انتخاب کند.  
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روش های جدید کروماتوگرافی برای افزایش 
خلوص DNA پلاسمیدی

نویافت

حامد رامیار

پلاســمیدی  دنــای  از  روزافــزون  اســتفاده 

و  پزشــکی  حــوزه  محصــولات  در   )pDNA(

درمان، اهمیــت مطالعه بــر روی بخش های 

مختلــف توســعه فرآینــد و تولیــد منطبق بر 

 GMP( نظارتــی  نهادهــای  اســتانداردهای 

Grade( ایــن مولکــول را بیش ازپیش نمایان 

می کنــد. در این راســتا مطالعه ای بــا عنوان 

“ارزیابی روش های جدیــد کروماتوگرافی برای 

دســتیابی به خلوص بالای دنای پلاســمیدی 

انجام شــده است   ”)sc pDNA( ســوپرکویل

که در تلاش جهت رســیدن به مشخصات لازم 

به عنوان مــاده اولیه دارویی مورداســتفاده در 

تولیــد واکســن‌های مبتنی بر نوکلئیک‌اســید 

و ژن درمانی اســت. 

بــا  مختلــف  رزین هــای  مطالعــه  ایــن  در 

 رویکــرد جــذب موثــر و انتخابــی مولکــول

توضیــح شــکل: نشــان‌دهنده‌ی بارگــذاری دو نمونه‌ی اولیــه ۱ و ۱۴ بر روی رزین‌هــای آرژنین و آگماتین اســت که ظرفیت اتصال بهتــر رزین آگماتین و عملکــرد بازیابی بالاتر رزیــن آرژنین را 

تاییـید می‌کند

Ferreira, Pedro L., et al. “Evaluation of novel chromatographic prototypes for supercoiled plasmid DNA polishing.” Frontiers in Bioengineering and 
Biotechnology 11 (2024): 1296444.

sc pDNA ارزیابی شــده و در بچ های مختلف، 

شــرایط بهینــه بــرای جــذب ایــن مولکول 

باتوجه به تعــاملات الکترواســتاتیک و آبگریز 

آن با رزین، شناســایی شــد. متغیرهایی مانند 

قدرت یونــی، pH، و زمان تماس بهینه‌ســازی 

شــده و روش های آنالیــزی همچون HPLC و 

الکتروفــورز ژل آگارز، انتخاب پذیــری رزین ها 

را ارزیابــی کردنــد. علاوه بر آنهــا اندازه‌گیری 

میــزان gDNA، اندوتوکســین و پروتئین های 

ســلول میزبــان، کیفیــت محصــول نهایی را 

مــشخص کرد. 

نتایــج حاصــل از ایــن مطالعــه نشــان داد 

که رزین هــای مبتنی بــر آگماتیــن و آرژنین 

عملکــرد  خالــص   sc pDNA تولیــد  بــرای 

قابل قبولــی دارنــد کــه در ایــن بیــن رزین 

مبتنــی بــر آگماتیــن ظرفیت اتصــال بهتری 

فناوری ساخت و تولید

نشــان داده اســت درحالی کــه رزیــن مبتنی 

بــر آرژنین عملکرد بازیابــی بالاتری )٪۵۲.۲ در 

مقابل ٪۱۰.۰۹ برای آگماتین( داشــته اســت. 

دســتیابی به ســطح خلوص بالای ٪۹۰ در هر 

دو رزین نشــان دهنده پتانســیل بــالای آنها 

بــرای فرآیندهــای خالص ســازی مقیاس‌پذیر 

pDNA با کاربردهای شــگفت اســت که منجر 

به کاهــش قابل توجــه ناخالصی هــا و بهبود 

کیفیــت sc pDNA میــشود.

به طورکلــی، ایــن پژوهــش بــه پیشــرفت 

روش هــای کروماتوگرافی بــرای بهبود بازده و 

خلــوص pDNA پرداخته کــه محدودیت های 

فعلــی در فرآینــد خالص ســازی را رفــع کرده 

و در فرآینــد تولیــد GMP Grade محصولات 

مبتنــی بــر ژن درمانــی و واکســن‌ها تاثیــر 

داــشت.  خواهد  بهــسزایی 
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ــا  ــی و ارتق ــواع محصــولات داروی ــار متنوعــی از توســعه ان ــه اخب ــاز شــده اســت«. روزان ــاوری« آغ ــدی در تقاطــع »زیســت« و »فن »عصــر جدی

ــد،  ــای جدی ــوز داروه ــذ مج ــود: اخ ــر می‌ش ــان منتش ــید )DNA و RNA(  در جه ــش نوکلئیک اس ــر دان ــی ب ــن، مبتن ــی نوی ــای درمان روش ه

ــای  ــوداد؛ تازه‌ه ــوان: »ن ــا عن ــاپ ب ــی رن ــه آکادم ــش صفح ــن بخ ــی و... در جدیدتری ــای درمان ــی در طرح ه ــرکت های داروی ــرمایه گذاری ش س

ــان گرامــی  ــم موردتوجــه شــما مخاطب ــه امیدواری ــود ک ــم ب ــراه شــما خواهی ــار حــوزه زیســت فناوری هم ــن اخب ــا روزآمدتری ــن« ب پزشــکی نوی

یـرد. قـرار گـ مـت ـ حـوزه سلاـ سـت اندرکاران ـ نـاپ« و دـ مـی رـ »آکادـ

“نوداد” در لغت به معنای خبر و رُُخداد جدید است



اد
ود

ــــ
افزایش طول عمر با مهارکردن پروتئین التهابی IL-11ن

پزشــکی  دانشــکده  پژوهشــگران 
کشــف  یــک  در  ســنگاپور  دوک 
ــن  ــردن پروتئی ــا مهارک ــی، ب تصادف
ایمنــی IL-11 در موش هــای میانســال 
شــاهد تقویــت متابولیســم، کاهــش 
ضعــف و افزایــش طــول عمــر در 
ــن ــد. پروتئی  حــدود ۲۵ درصــد بودن

ــز  ــان نی ــه در انس ــت ک ــی اس ــایتوکاین التهاب ــک س IL-11 ی
وجــود دارد و آنتی‌بادی هــای مهارکننــده آن هــم اکنــون 
ــروز  ــرطان و فیب ــه س ــانی علی ــای انس ــه آزمایش ه در مرحل
هســتند.نتایج جدیــد گــزارش شــده در Nature نشــان 
ــر طــول  ــن اســت ب ــوه ممک ــای بالق ــن درمان ه ــد ای می ده
ــه  ــتر ب ــان بیش ــرای اطمین ــا ب ــد، ام ــر بگذارن ــز تأثی ــر نی عم

سـت. یـاز اـ نـه نـ نـی جداگاـ هـای بالیـ آزمایشـ
 

آیا واکسیناسیون مبتنی بر mRNA سبب افزایش 
بیماری های خودایمنی می شود؟

بیــن  طولانی‌مــدت  ارتبــاط 
واکسیناســیون کرونــا مبتنــی بــر 
بیماری هــای  ایجــاد  و   mRNA
همبنــد بافــت   خودایمنــی 
نامشــخص  همچنــان   )AI-CTDs(
ــده در  ــام ش ــه انج ــت. در مطالع اس
کــره جنوبــی روی بیــش از ۹ میلیــون 

ــورد  ــاط م ــن ارتب ــال، ای ــک س ــش از ی ــدت بی ــر و در م نف
بررســی قــرار گرفتــه و نشــان داده شــد کــه خطــر ابــتلا بــه 
ــز  ــه ج ــیون mRNA ، ب ــس از واکسیناس ــا پ ــر AI-CTDه اکث
ــری  ــا ریســک کــم 1.16 براب ــوز سیســتمیک ب لوپــوس اریتمات
در افــراد واکســینه شــده نســبت بــه گــروه کنتــرل، افزایــش 
ــه  ــت ک ــان‌دهنده آن اس ــج نش ــی، نتای ــد. به طورکل نمی یاب
واکسیناســیون مبتنــی بــر mRNA بــا افزایــش خطــر بیشــتر 
AI-CTDهــا مرتبــط نیســت، اگرچــه تحقیقــات بیشــتر 

ــت.   ــاز اس موردنی

 HIV شگفتی دانشمندان از درمان هفتمین فرد مبتلا به
با روشی نوین

ــی کــه ترجیــح داده  یــک مــرد آلمان
ــار ی  ــن بیم ــد، هفتمی ناشــناس بمان
اســت کــه ظاهــرًاً از HIV درمــان 
ــر 2015  ــرد در اکتب ــن ف ــود. ای می‌ش
ــاد،  ــد ح ــمی میلوئی ــل لوس ــه دلی ب
تحــت درمــان پیونــد ســلول های 
ــود  ــا وج ــت و ب ــرار گرف ــادی ق بنی

توقــف مصــرف داروهــای ضــد رتــرو ویروســی، طــی شــش 
ســال سپری شــده، هیــچ ســطح قابــل تشــخیصی از ویــروس 
عامــل ایــدز در او مشــاهده نشــده اســت. ایــن اولیــن مــورد 
ــده تنهــا یــک نســخه  درمــان HIV اســت کــه در آن اهداکنن
 CCR5 از ژن گلبــول ســفید  CCR5-delta32 )جهشــی  از 
ــه  ــرای نفــوذ ب ــا مســدودکردن توانایــی رتروویــروس ب کــه ب
ــد(  ــر HIV مصــون می کن ــراد را در براب ــی، اف ســلول‌های ایمن

شـت. را داـ

A کارآزمایی موفق ژن درمانی فایزر برای درمان هموفیلی

می توانــد   A هموفیلــی  درمــان 
دومیــن ژن درمانــی فایــزر بــرای ورود 
ــس از ــده پ ــالات متح ــازار ای ــه ب ب
ــان  ــرای درم ــی ب Beqvez )ژن‌درمان
 )Bــی ــه هموفیل ــتلا ب ــالان مب بزرگس
ــه  ــش قابل توج ــم کاه ــد. علی رغ باش
ــالانه  ــزی س ــای خونری ــداد دوره ه تع

در بیمــاران مبــتلا بــه هموفیلــی A نســبتًاً شــدید تــا شــدید از 
هفتــه ۱۲ بــه حداقــل ۱۵ مــاه و همچنیــن عملکــرد بهتــر ایــن 
دارو نســبت بــه درمــان اســتاندارد فعلــی )تزریق هــای رایــج 
جایگزیــن پروتئیــن فاکتــور ۸(، ایــن مطالعــه به منظــور ارائــه 
ــان  یـد، درم ــورت تای ــه دارد. در ص ــتر ادام ــتندات بیش مس
 هموفیلــی A فایــزر با درمــان یکبار مصرف Roctavian شــرکت

BioMarin Pharmaceutical رقابت خواهد کرد. 

شتاب در درمان پروژِِریا؛ بیماری‌ای که کودکان را پیر می کند!

در  را  پیــری   Progeria بیمــاری 
کــودکان ســرعت مــی بخشــد و 
عمــر انســان را بــه طــور چشــمگیری 
)14 - 15 ســال( کوتــاه مــی کنــد. 
تــا همیــن اواخــر، هیــچ راهــی 
ــوق  ــاری ف ــن بیم ــان ای ــرای درم ب
ــر  ــتلای 1 در ه ــال اب ــا احتم ــادر )ب ن

ــیس  ــر فرانس ــت. دکت ــود نداش ــر( وج ــون نف ــا 20 میلی 18 ت
کالینــز از ســال 1982 پژوهــش بــرای درمــان “پروژریــا” را آغــاز 
ــک در تلاش  ــان ژنتی ــی از متخصص ــا گروه ــت ب و سالهاس
هســتند بــا ویرایــش ژن، Progeria را کنتــرل کننــد. و پــس از 
ربــع قــرن پژوهــش تیمــی، خوشــبختانه بــه دریافــت مجــوز 
ــش ژن  ــی ویرای ــش بالین ــرای آزمای ــی ب ــای نظارت از نهاده

“پروژرــیا” نزدــیک ــشده اند.

Biontech (BNT111(نتایج مثبت فاز 2 بالینی واکسن سرطان

کــد   BNT111، mRNA واکســن 
افزایــش  آنتی‎ــژن   4 کننــده 
اســت،  ملانومــا  در  بیان‎یافتــه 
 کــه از ســال 2019 توســط شــرکت
Biontech تـحـت بررـسـی می‎باشــد. 
Fix�  اــین واکــسن یــکی از اــنواع 

 VAc هــای طراحــی‎ ــشده توــسط اــین ــشرکت اــست
ــک  ــترک در ی ــای مش نـده آنتی‎ژن‎ه سـن کدکنـ ) FixVAc  واکـ
نــوع ســرطان.( بــر اســاس جدیدتریــن گــزارش منتشرشــده 
ــی  ــخ بالین ــن، پاس ــن واکس ــاز 2 ای ــی ف ــی بالین از کارآزمای
ــادی  مـراه آنتی‎ب بـه هـ ــده BNT111 ـ ــت کنن ــروه دریاف در گ
گــروه  بــا  مقایســه  در   PD-1 (cemiplimab( مهارکننــده 
دریافــت کننــده cemiplimab بــه تنهایــی، بــه طــور معناداری 
ــرای  ــزی ب بـق برنامه‎ری عـه طـ یـن مطالـ فـت. اـ یـش یاـ افزاـ

فـت. هـد یاـ مـه خواـ شـتر اداـ بـی بیـ ارزیاـ



توکسوپلاسما؛ عامل عفونی مغزی، راه حلی جدید برای 
تحویل دارو به مغز

 Toxoplasma ــگل ــمندان از ان دانش
gondii بــرای انتقــال عوامــل درمانــی 
ــگل ــد. ان ــتفاده می کنن ــز اس ــه مغ  ب
T. gondii کــه تخمیــن زده می شــود 
جمعیــت  ســوم  یــک‌  مغــز  در 
جهــان، در حالــت خفتــه وجــود 
از ســد  باشــد، می‌توانــد  داشــته 

خونــی مغــز عبــور کنــد و بــه نورون‌هــا، پروتئین هــای 
منتشــر  مطالعــه  اســاس  بــر  دهــد.  تحویــل  درمانــی 
توانســتند  محققــان   Nature Microbiology در  شــده 
کــه   MeCP2 پروتئیــن  تولیــد  بــرای  را  انــگل  ایــن 
مانــند عصــبی  بیماریـ‌ـهای  درــمان  ــبرای   می تواــند 
“ســندرم رت” )Rett syndrome( مفیــد باشــد، مهندســی 
مربــوط  پیچیدگی‌هــای  می توانــد  روش  ایــن  کننــد. 
ــان  ــه درم ــد و ب ــش ده ــز را کاه ــه مغ ــال دارو ب ــه انتق ب
ــا  ــد. ب ــک کن ــون کم ــر و پارکینس ــد آلزایم ــی مانن بیماری های
ایــن  حــال، نیــاز بــه تحقیقــات بیشــتر بــرای بهبــود ایمنــی و 

جـود دارد. یـن روش وـ یـی اـ کاراـ

اولین محموله واکسن RSVشرکت Moderna عرضه شد

در  را   FDA تاییدیــه  “مادرنــا” 
واکســن بــرای   May 2024  مــاه 
دریافــت   RSV mRESVIA(R(
مــاه   3 از حــدود  بعــد  و  نمــوده 
ــه ایــن واکســن را بــه  اولیــن محمول
ــه داده اســت کــه  ــازار دارویــی ارائ ب
ــه  ــا” ب ــل “مادرن ــان دهنده تکام نش

ــن  ــت. mRESVIA دومی ــی اس ــد محصول ــرکت چن ــک ش ی
محصــول تاییـد شــده mRNA از Moderna بعــد از واکســن 
ــای  ــرنگ ه ــود در س ــن RSV موج ــا واکس covid-19 و تنه
ــت از  ــرای محافظ ــت و ب ــک دوز اس ــده ت ــر ش ــش پ از پی
بزرگســالان - 60 ســال و بالاتــر - از بیمــاری دســتگاه تنفســی 
RSV.ــرف دارد ــازه مص ــت RSV اج ــی از عفون ــی ناش تحتان
یــک ویــروس تنفســی فصلــی بســیار مســری و یکــی از علــل 
ــه  ــی و ذات الری ــای دســتگاه تنفســی تحتان ــی عفونت ه اصل

سـت. اـ

بیماری ای که ریشه کن نمی شود؛ گسترش کرونا در 
حیات وحش آمریکا

ــد  ــان می ده ــد نش ــات جدی تحقیق
میــان  در   ،SARS-CoV-2 ویــروس 
حیــات وحــش آمریــکا گســترش 
ــاس، در  ــه اســت. بیشــترین تم یافت
حیوانــات نزدیــک بــه مســیرهای 
عمومــی  مناطــق  و  پیــاده روی 
شــلوغ مشــاهده شــد، همچنیــن 

آزمایش هــای ژنتیکــی وجــود جهش‌هــای خاصــی را تأییـد 
ــه  ــد ک ــک بودن ــانی نزدی ــای انس ــه واریانت ه ــه ب ــرد ک ک
ــد. ــوان را تقویــت مــی کن ــه حی ــال از انســان ب ــه انتق فرضی
ــان ها،  ــد از انس ــروس می‌توان ــه وی ــد ک ــان می گوین کارشناس

بــرای حفــظ بقــای خــود، بــه حیوانــات روی آورد و در آن هــا 
جهــش  یابــد. بنابرایــن بــر اهمیــت واکسیناســیون و نظــارت 
ــه  ــد ب ــرا می توان ــردد، زی ــی گ ــد م ــش تأکی ــات وح ــر حی ب
شناســایی و پیشــگیری از تهدیــدات احتمالــی بــرای سلامــت 

نـد.  مـک کـ سـان کـ انـ

حمایت WHO از ساخت واکسن های mRNA آنفولانزای 
پرندگان

 )WHO( ــی ــت جهان ــازمان بهداش س
ابتــکاری را بــرای تســریع در توســعه 
پرنــدگان  آنفلوآنــزای  واکســن 
فنــاوری  از  اســتفاده  بــا  انســانی 
mRNA راه انــدازی کــرد. ایــن پــروژه 
داروســازی  شــرکت  رهبــری  بــه 
ــا  آرژانتینــی Sinergium Biotech ، ب

هــدف شناســایی نامزدهــای واکســن بــرای تولیدکننــدگان در 
ــود.  ــام می ش ــط انج یـن و متوس ــد پای ــا درآم ــورهای ب کش
تجربــه ی فنــاوری mRNA در واکســن COVID، بــه محققــان 
ــکار  ــن ابت ــد. ای ــریع تر را می ده ــن  س ــی واکس ــکان طراح ام
ــه  ــاوری mRNA ب ــال فن ــرای انتق ــه WHO ب ــی از برنام بخش
ــا  ــورهای ب ــن در کش ــد واکس ــت تولی ــش ظرفی ــدف افزای ه
درآمــد پایـین و متوســط اســت. ایــن پــروژه به منظــور 
ــده  ــی ش ــده طراح ــای آین ــرای پاندمی‌ه ــر ب ــی بهت آمادگ

سـت. اـ

تاییدیه FDA به ایمونوتراپی نوآورانه سلول Tبرای 
سارکوم سینوویال 

مهندســی  ســلول درمانی  اولیــن 
در  جامــد،  تومــور  بــرای  شــده 
درمــان  بــرای  متحــده  ایــالات 
ســارکوم  بــه  مبــتلا  بزرگســالان 
ــا  ــت ی ــل  برداش ــر قاب ــینوویال غی س
متاســتاتیک کــه قــبًلاً شــیمی درمانی 
ــشد تاــید  کرده اــند،   دریاــفت 

گزینــه  اولیــن   TECELRA (afamitresgene autoleucel(
درمانــی جدیــد در بیــش از یــک دهــه، بــرای مــوارد پیشــرفته 
ابــتلا بــه ســارکوم ســینوویال )ســرطان نــادر بافــت نــرم کــه 
بیشــتر بزرگســالان جــوان را درگیــر مــی کنــد( اســت. تاییـد 
 Adaptimmune دســتاورد مهــم شــرکت دارویــی TECELRA
در تعریــف مجــدد روش درمــان ســرطان و نقطه عطــف 
ــعه  ــرای توس ــگامانه ب ــعه پیش ــق و توس ــه تحقی ــک ده ی
ــر  ــه ذک ــه لازم ب ــی اســت. البت ــد ایمونوتراپ محصــولات جدی
اســت TECELRA در بزرگســالان هتروزیگــوت یــا هموزیگــوت 

صـرف دارد. نـع مـ ــرای HLA-A*02:05P مـ ب

گسترش سویه مرگبار ویروس آبله میمونی به چندین 
کشور آفریقایی 

توالــی یابــی ویــروس  آبلــه میمونــی گزارش شــده در اوگانــدا 
و کنیــا تأییـد کــرده اســت کــه ایــن ســویه متعلــق بــه نــوع 
مرگ بــاری اســت کــه قــبًلاً فقــط در جمهــوری کنگــو مشــاهده 
شــده بــود. ســازمان جهانــی بهداشــت در پــی ایــن گســترش 
نگران کننــده، تنهــا دو ســال پــس از انتشــار ســویه خفیف تــر 



کــه  جهــان،  سراســر  در   Mpox
ــد  ــی جدی ــه اپیدم ــد مقدم می توان
آبلــه میمونــی باشــد، اختصــاص 
ــع  ــخ جام ــرای پاس ــی ب ــه کاف بودج
شــامل: تشــخیص، درمــان و توزیــع 
ــت.  ــده اس ــتار ش ــن  را خواس واکس
لازم بــه یــادآوری اســت طــی شــیوع 

Mpox در ســال 2022 در بیــش از 100 کشــور، و تبدیــل شــدن 
بــه یــک نگرانــی جهانــی، دو واکســن mRNA چنــد ظرفیتــی: 
ــد  ــد ش ــرکت BioNTech تولی BNT166a و BNT166c در ش
ــت ایجــاد  ــی نشــان داد هــردو واکســن قابلی ــج بالین و نتای

نـد. نـی را دارـ لـه میموـ یـروس آبـ بـر وـ حفاـظـت کاـمـل در براـ

توقف برنامه ژن درمانی فایزر برای DMD به دنبال نتایج 
منفی فاز 3 

ــی  ــعه ژن درمان ــرکت Pfizer توس ش
بیمــاران  بــرای  میکرودیســتروفین 
 DMD:( دیســتروفی عضلانــی دوشــن
 )Duchenne muscular dystrophy
را ـبـه ـطـور کاـمـل متوـقـف ـمـی کـنـد

ــم در پــی ســپری شــدن  ایــن تصمی
ــزارش Pfizer در  حــدود دو مــاه از گ

ــه  ــی DMD ب ــی تحقیقات ــن ژن درمان خصــوص دســت نیافت
CIF�ــروژه ــی پ 3 کارآزمای فـاز  خـود در ـ یـه ـ نـی اولـ طـه پایاـ  نقـ
ــا 7  ــن 4 ت ــرای پســران بی ــاز 3 ب ــی ف ــه جهان FREO -مطالع
 Pfizer اتخــاذ شــد. در حــال حاضــر -DMD ــه ــتلا ب ســال مب
ــته  ــده و اعلام داش ــز ش ــا متمرک ــر داده ه ــی دقیق ت ــر بررس ب
ــی،  ــه بالین ــاز مطالع ــی در ف ــن ژن درمان ــدگان ای دریافت کنن
ــر  ــی تحــت نظ ــدت پاســخ ایمن ــی م ــور رصــد طولان به منظ

بـود. نـد ـ خواهـ

توسعه واکسن با فناوری mRNA-LNP در آزادماهی 
اطلس )سالمون(

ســوء  اثــر  کنتــرل  هــدف  بــا 
بیماری هــای عفونــی بــر پــرورش 
و   Sti Dah اطلــس،  آزادماهــی 
همــکاران  mRNA  بهینــه ســازی 
ــودوریدین را  ــا -N1متیل-س ــده ب ش
 EGFP طراحــی کردنــد کــه پروتئیــن
را کــد مــی نمایــد. فرمولاســیون 

نانــوذرات لیپیــدی ســازه ی طراحــی شــده بــر اســاس 
ــی  ــا انجــام گرفــت. نتایــج ارزیاب فرمولاســیون واکســن کرون
ــرای  ــدی ب ــوذرات لیپی ــا نان ــه شــده ب ــاوری mRNA فرمول فن
ــی  ــان م ــس نش ــی آزاد اطل ــن در ماه ــان پروتئی ــای بی الق
دهــد کــه میــزان بیــان در هــر دو محیــط درون تنــی و بــرون 
تنــی در ماهــی آزاد موفقیــت آمیــز بــوده و مــی توانــد یــک 
ــی  ــن های آزادماه ــعه واکس ــرای توس ــب ب ــتراتژی مناس اس

ــد.  ــس باش اطل

پاتوژن های مستعد ایجاد همه گیری بعدی 

ســازمان جهانــی بهداشــت فهرســت 
جدیــدی از پاتوژن‌هــای اولویــت دار 
منتشــر کــرده کــه شــامل بیــش 
ــاد  ــی ایج ــا توانای ــوژن ب از ۳۰ پات
ــری بعــدی اســت. هــدف از  همه گی
ایــن اولویت بنــدی، ایجــاد آمادگــی 
و توســعه درمان هــا و واکســن ها 

ــت. در  ــری اس ــراری همه‌گی ــرایط اضط ــا ش ــه ب ــرای مقابل ب
 ،A ــزای ــروس آنفلوآن ــه وی ــا از جمل ــت ویروس ه ــن فهرس ای
ــروس  ــا SARS-CoV-2، وی ــون، کرون ــه میم ــی، آبل ــب دنگ ت
MERS ، و پنــج باکتــری جدیــد شــامل ســویه هایی کــه 
ــا  ــهال و نومونی ــی، اس ــهال خون ــون، اس ــا، طاع ــث وب باع
ــای  ــی پاتوژن ه ــال، برخ ــد. بااین ح ــرار گرفتن ــوند، ق می ش
موجــود در ایــن فهرســت ممکــن اســت هرگــز باعــث ایجــاد 
آینــده، هنــوز  مهــم  پاتوژن هــای  و  نشــوند  همه گیــری 

ـشـناخته نـشـده باـشـند.

تأیید FDA برای درمان جدید سرطان مغز با کشف 
ژنتیکی دانشگاه جانز هاپکینز

 )FDA( ســازمان غــذا و داروی آمریکا
 Voranigo ــام ــه ن ــدی ب داروی جدی
بــرای درمــان ســرطان مغــز را تأییـد 
ــف  ــر کش ــی ب ــن دارو مبتن ــرد. ای ک
ژنــی در ســال ۲۰۰۸ توســط محققــان 
دانشــگاه جانــز هاپکینــز و دانشــگاه 

ــش ژن  ــرار دادن جه ــدف ق ــا ه ــت. Voranigo ب دوک اس
IDH، رشــد تومورهــای مغــزی نــوع گلیومــای درجــه پاییـن 
ــه  ــد ک ــان دادن ــی نش ــای بالین ــد. آزمایش ه ــد می کن را کن
ــور را به طــور  ــدون پیشــرفت توم ــاران ب ــر بیم ــن دارو، عم ای

هـد. یـش می دـ هـی افزاـ بـل توجـ قاـ

ارائه ژن درمانی پیشگامانه Casgevy در انگلستان برای 
درمان اختلالات خونی نادر

ــا  ــی بریتانی ــت مل ــرویس بهداش س
درمانــی  ژن  اســت  قــرار   )NHS(
پیشــگامانه Casgevy کــه توســط 
CRIS�  و Vertex PharmaceuticalsV
PR Therapeuticsســاخته شــده، را 
ــادر  ــی ن ــتلال خون ــان اخ ــرای درم ب

بتــا تالاســمی ارائــه کنــد. Casgevy پــس از تاییـد موسســه 
ــت در  ــی )NICE( از 7 آگوس ــت عال ــت و مراقب ــی بهداش مل
مراکــز درمانــی تخصصــی و بــا تجربــه در پیونــد ســلول های 
ــرای 460 بیمــار 12 ســاله  ــًاً ب بنیــادی، انجــام می شــود. تقریب
و بالاتــر در انگلیــس کــه بــه تالاســمی بتــا وابســته بــه تزریــق 
خــون مبــتلا هســتند، امــکان پذیــر اســت کــه از ایــن درمــان 
ــت  ــاخته و در هف ــا س ــه در بریتانی ــش ژن ک ــه ویرای نوآوران

شـوند. نـد ـ شـود، بهره‌مـ ئـه میـ صـی اراـ کـز تخصـ مرـ



CAR-T سلول درمانی
CAR-T cell therapy

ــی  ــن از ایمن ــی نوی ــکل درمان ــک ش ــلول درمانیCAR-T ی س
ــد.  ــمار می آی ــه ش ــلول، ب ــی س ــک مهندس ــه کم ــی ب درمان
ــرای  ــار ب ــلول های T بیم ــی س یـر ژنتیک ــامل تغی ــن روش ش ای
اســت   )CARs( کایمریــک  آنتــی ژن  گیرنده هــای  بیــان 
کــه خوشــبختانه بــا موفقیت هــای چشــمگیری در درمــان 
بیماری هــای بدخیــم خونــی، همــراه بــوده اســت. گیرنده هــای 
مهندســی شــده CAR ســلول های T را قــادر می ســازند تــا 
ــه طــور خــاص آنتی ژن هــای موجــود در ســطح ســلول های  ب
ســرطانی را شناســایی کــرده، بــه آنهــا متصــل شــوند و پاســخ 
ــدف  ــلول های ه ــر س ــود را در براب ــده خ ــت ش ــی تقوی ایمن

نـد. خـود نـشـان دهـ ـ

 )in-vitro( بــه دو شــیوه بــرون تنــی CAR-T ســلول درمانی
و  ویروســی  حامل‌هــای  به وســیله   ،)in-vivo( درون‌تنــی  و 
ــده  ــاوی mRNA کدکنن ــدی ح ــوذرات لیپی ــتفاده از نان ــا اس ی

پروتئیــن CAR، صــورت می گیــرد. 

ــلول  ــه س ــود ب ــوم خ ــردن ژن ــا واردک ــی ب ــای ویروس حامل ه
ســلول ها  روی  بــر   CAR پروتئیــن  مــداوم  بیــان  باعــث 
ــاوی  ــدی ح ــوذرات لیپی ــتفاده از نان ــد اس ــر چن ــوند. ه می ش
mRNA کدکننــده پروتئیــن CAR باعــث بیــان موقــت در 
ســلول‌های T می‌شــوند، امــا روشــی ایمــن و بــا درصــد بیــان 
بیشــتر اســت کــه نگرانی هــای حامل‌هــای ویروســی از جملــه 

ــندارد. را  ـسرطان زایی(  انکوژنیسیته)ـ

ســلول درمانی CAR-T دارای ۶ محصــول FDA-approved بــا 
قــدرت بــالا علیــه بیماری هــای بدخیــم B-cell از جملــه لنفــوم 
 ، Diffuse large B-cell لنفــوم ، B-cell حــاد لنفوبلاســتیک
 )Multiple myeloma( ــوم ــل میل لنفــوم Mantle-cell و مولتیپ

اـسـت.

بــه  می تــوان   CAR-T روی  پیــش  محدودیت هــای  از 
ــدم  ــار و ع ــر بیم ــرای ه ــان ب ــن درم ــودن ای ــازی ب شخصی س
توانایــی اســتفاده به صــورت آلــوژن و در نتیجــه هزینــه بــالای 
ــان  ــی از درم ــم ناش ــوارض مه ــن ع ــود. همچنی ــاره نم آن اش
CAR-T شــامل ســندرم آزادســازی ســیتوکین )CRS(، ســمیت 
ــت  ــان )GvHD( و قابلی ــر میزب ــد در براب ــاری پیون ــی، بیم عصب
ایجــاد بدخیمــی ثانویــه اســت، امــا بیشــترین عامــل مرگ ومیر 
کرده اــند اــستفاده   CAR-T ســلول درمانی  از  کــه   بیمــاران 
ــد  ــر چن ــت. ه ــوده اس ــا ب ــت عفونت‌ه ــه عل ــدود ۵۰٪( ب )ح
ــوده و توســعه ایــن درمــان  ــروز ایــن عــوارض کــم ب ــزان ب می
قدرتمنــد مبتنــی بــر CAR-T بــرای رســیدن بــه تزریــق آلــوژن 
و  خونــی  بیماری هــای  بــرای  آن  کــردن   off-the-shelf و 

سـت. جـام اـ حـال انـ مـد در ـ هـای جاـ یـن تومورـ همچنـ



ایمنی درمانی سرطان
Cancer Immunotherapy

ویرایش اولیه
Prime Editing

ــان  ــی ســرطان شــامل مجموعــه روش هــای درم ــی درمان ایمن
ــی  ــتم ایمن ــت سیس ــک و تقوی ــا تحری ــه ب ــت ک ــرطان اس س
ــط  ــوری توس ــلول‌های توم ــایی س ــث شناس ــار باع ــرد بیم ف
ــی  ــن روش‌هــا سیســتم ایمن ــا ای ــی می شــود. ب سیســتم ایمن
ســلول های ســرطانی را به عنــوان یــک موجودیــت بیگانــه 
ــا را در هــر نقطــه  ــد و آنه ــه می کن ــا حمل ــه آنه شناســایی، و ب
ــی  ــی درمان ــی از ایمن ــواع مختلف ــرد. ان ــن می ب ــدن از بی از ب
ســرطان وجــود دارد شــامل اســتفاده از: انــواع آنتی بادی هــای 
ایمنــی سیســتم  بازدارنده هــای  علیــه   اختصاصــی 
)ماننــد  ســلول درمانی  انــواع   ،)Checkpoint Inhibitors(
CAR-T Cell Therapy(، انــواع اینترلوکین هــا، واکســن های 
ــرطان(، و  ــخصی س ــن های ش ــد واکس ــرطان )مانن ــی س درمان

اــنواع ویروســهای آنکولیتــیک.

گزارش هایــی بــا قدمــت ۳ هزارســاله و بعــد از آن، مبتنــی 
ــی  ــه برخ ــتلا ب ــد اب ــان می‌ده ــه نش ــت ک ــواهدی اس ــر ش ب
بیماری هــای عفونــی ســبب کاهــش انــدازه و ازبین‌رفتــن 
ــر  ــه ســرطان می شــده اســت. در اواخ ــتلا ب ــراد مب ــور در اف توم
ــدر  ــوان پ ــه به عن ــی ک ــام کول ــر ویلی ــیلادی، دکت ــوزده م ــرن ن ق
ــن  ــیعی در ای ــات وس ــود مطالع ــناخته می ش ــی ش ایمنی‌درمان
زمینــه انجــام داد. او توانســت بــا تزریــق عوامــل عفونــت‌زا بــه 
ــور و  ــدازه توم ــش ان ــث کاه ــرطانی باع ــار س ــش از ۱۰۰۰ بیم بی
ــر  در مــواردی ازبین‌رفتــن کامــل تومــور شــود. در ســال های اخی
ــی  ــطح ایمن ــش س ــه افزای ــت ک ــده اس ــخص ش ــی مش به خوب
ــرات  ــار ســرطانی به‌صــورت غیراختصاصــی و اختصاصــی اث بیم
ــن‌روی  ــت. ازای ــد گذاش ــار خواه ــان بیم ــد درم ــر رون ــی ب مهم
ــرطان  ــاری س ــرای بیم ــی ب ــی درمان ــای ایمن ــعه روش ه توس
موردتوجــه ویــژه قرارگرفتــه و پیشــرفت های چشــمگیری در ایــن 
زمینــه حاصــل شــده اســت. ایــن روش‌هــا بــا قــدرت و ســرعت 
خیره کننــده‌ای در حــال تبدیل شــدن بــه روش هــای طلایــی 
ــی  ــتند و پیش بین ــرطان هس ــواع س ــا ان ــارزه ب ــط اول مب و خ
می شــود در دهه هــای آینــده روش‌هــای فعلــی همچــون 
ــای  ــادی، ج ــد زی ــا ح ــی ت ــیمی‌درمانی و پرتودرمان ــی، ش جراح

نـد. نـی بدهـ هـای ایمنی‌درماـ بـه روشـ خـود را ـ ـ

ــال  ــود دارد. به عنوان مث ــی وج ــکات قابل توجه ــه ن ــن زمین در ای
مشــخص شــده اســت کــه بهتریــن ســلول‌های ایمنــی کــه قــادر 
ــوری  ــای توم ــردن توده ه ــی و ازبین ب ــایی اختصاص ــه شناس ب
هســتند در طــول تشــکیل و رشــد تومورهــا بــه داخــل محیــط 
تومــوری وارد شــده و در آنجــا اســتقرار می یابنــد؛ امــا بــه 
ــط  ــز ریزمحی ــلول ها و نی ــب س ــون ترکی ــی چ ــل گوناگون دلای
ــه  ــود. ب ــی نمی ش ــلول ها عملیات ــن س ــدن ای ــوری فعال ش توم
 Tumor-infiltrating lymphocytes( ًًایــن ســلول‌ها اصطلاحــا
TILs) می‌گوینــد. اگــر در خــط اول درمــان، یــک تــوده تومــوری 
ــن« ســلول ها  ــن »بهتری ــع ای ــار خــارج شــود در واق ــدن بیم از ب
ــا بافــت تومــوری  ــه اختصاصــی ب ــه مقابل کــه به خوبــی قــادر ب
هســتند دور انداختــه می شــوند. به‌این‌ترتیــب شــاید بهتــر 
ــق کنترل‌شــده‌ی سیســتمیک  ــا تزری ــش از جراحــی، ب باشــد پی
و یــا درون تومــوری برخــی از ســایتوکاین ها و اینترلوکین هــا 
ســبب فعال شــدن چنیــن ســلول های مهمــی پیــش از جراحــی 
شــد و به‌اصــطلاح فضــای درون تومــوری را از حالــت ســرد 
ــود.  ــل نم ــرم )Hot tumors( تبدی ــت گ ــه حال )Cold tumors( ب
ایــن ســلول ها در صــورت فعال‌شــدن قــادر بــه ازبین بــردن 

سـتند. بـدن هـ جـای ـ هـر کـ مـوری در ـ سـلول های توـ ـ

همچنیــن رویکردهــای شــیمی‌درمانی و پرتودرمانــی اختصاصــی 
نبــوده و هــدف آنهــا صرفــاًً توقــف رشــد ســلول های تکثیرشــونده 
بــا ســرعت بــالا اســت. ازایــن‌روی ایــن روش هــا ســبب عــوارض 
جانبــی ناخوشــایندی چــون ریــزش مــو و مهم تــر از آن تضعیــف 
سیســتم ایمنــی فــردِِ در حــال درمــان می‌شــوند. در نقطــه مقابــل 
ــا اســتفاده از انــواع روش هــا به صــورت  رویکــرد ایمنی‌درمانــی ب
ــی‌رود و  ــرطانی م ــلول‌های س ــگ س ــه جن ــا ب ــی تنه اختصاص
اگــر به صــورت منطقــی و کنتــرل شــده مورداســتفاده قــرار گیــرد 
درمــان بیمــاران ســرطانی بــا کمتریــن عــوارض، بهتریــن نتایــج را 

ـبـه ارمـغـان خواـهـد آورد.

ژنـوم  ویرایـش  پیشـرفته  فنـاوری  یـک   Prime Editing (PE(
اسـت کـه منجـر بـه ایجـاد تغییراتـی دقیـق در DNA می شـود. 
ایـن روش کـه در سـال 2019 از هـاروارد معرفـی شـد، بـه دلیـل 
دقـت بـالای خـود در قیـاس بـا روش‌هـای قبلـی ماننـد بـرش 
دورشـته بـا ابـزار CRISPR-Cas9 معمولی به سـرعت مورد توجه 
قـرار گرفـت. PE بـر اسـاس اسـتفاده از یـک سیسـتم مولکولـی 
 Cas کـه شـامل پروتئیـن )prime editor( پیچیـده و پیشـرفته
 متصل شـده بـه آنزیـم )Reverse Transcriptase (RT به همراه

Prime Editing Guide RNA) pegRNA( است، عمل می کند. 

pegRNA یـک مولکـول RNA راهنمـا اسـت کـه به طـور خاص 
بـرای ایـن سیسـتم طراحـی و از دو بخش اصلی تشـکیل شـده 
 Cas اسـت: یـک بخـش کـه مسـئول هدف یابی بـرای هدایـت
جهـت بـرش تـک رشـته اسـت و بخشـی کـه بـه عنـوان الگـو 
بـرای RT جهـت ایجـاد تغیییر ژنتیکی مـورد نظر عمـل می کند. 
در واقـع، pegRNA  هـم مـکان بـرش و هـم الگوی ترمیـم را به 

طـور همزمـان بـه سیسـتم ارائـه می دهد.

از تغیییرات  انواعـی  ایجـاد  PE قابلیـت  از مزیت هـای اصلـی 
ژنتیکـی مثـل حـذف، افـزودن یـا جایگزینـی اسـت که بـه ویژه 
بـرای تصحیـح جهش هـای نقطـه ای کـه مسـئول بسـیاری از 
 PE ،بیماری هـای ژنتیکـی هسـتند، مفیـد اسـت. علاوه بـر ایـن
بـه دلیـل دقت بـالای خود، احتمـال ایجـاد تغییرات ناخواسـته 
می رسـاند.  حداقـل  بـه  را  ژنـوم  در   )off-target effects(
ایـن ویژگـی از اهمیـت بالایـی برخـوردار اسـت، زیـرا یکـی از 
چالش هـای اصلـی در ویرایـش ژنتیکـی، جلوگیـری از تغیییرات 

ناخواسـته و پیامدهـای احتمالـی آن‌ اسـت.

 تاکنــون سیســتم هــای مختلفــی از این ابــزار توانمند ارائه شــده
مختلــف  نســخه‌های  شــامل  عمدتــا  و   )PE1-PE7(
ــا قابلیت هــای  ــدام ب ــر ک ــوده و ه پروتئین هــای Cas و RT  ب
ــای  ــق جهش ه ــکان اصلاح دقی ــود، ام ــرد خ ــه ف ــر ب منحص
ــش  ــد و نویدبخ ــم می‌کنن ــری فراه ــازده بالات ــا ب ــی را ب ژنتیک
درمــان  بالقــوه بســیاری از بیماری هــای ژنتیکــی هســتند. 
ــی  ــل ابتدای ــوز در مراح ــه هن ــش اولی ــاوری ویرای ــه فن اگرچ
ــرای تبدیــل شــدن  توســعه قــرار دارد، امــا پتانســیل بالایــی ب

لـی را دارد. شـکی مولکوـ تـی در پزـ بـزار حیاـ یـک اـ بـه ـ ـ



انکوویروس‌هـا، ویروس‌های سـرطان‌زا: ویروس‌ها ●	
ذرات حـاوی مـواد ژنتیکـی DNA یا RNA هسـتند 
کـه فقط در داخل سـلول‌های زنده قـادر به تکثیر و 
تولیـد مثل هسـتند و در واقع انگل اجبـاری داخل 
سـلولی محسـوب می‌شـوند. ویروس‌ها با ورود به 
سـلول و آزاد کـردن ژنوم خـود، امکانـات میزبان را 
در اختیـار گرفتـه و فرایندهـای سـلول را در جهـت 
تکثیـر خـود تغییر می‌دهنـد.  فرایندهـای تداخلی  
از ایـن دسـت، در مـواردی می‌توانـد باعث اختلال 
در مکانیسـم‌های طبیعـی، برهـم خـوردن چرخـه 
سـلولی و ایجـاد سـرطان شـوند. ویروس‌هایی که 
بـه صـورت بالقـوه می‌تواننـد باعـث بروز سـرطان 
در میزبـان خـود شـوند را اصطلاحـا »انکوویروس«‌ 

می‌نامند. 

مجموعـه ●	 شـامل  سـرطان:  درمانـی  ایمنـی 
روش‌هـای درمان سـرطان اسـت که بـا تحریک 
باعـث  بیمـار  فـرد  ایمنـی  سیسـتم  تقویـت  و 
شناسـایی سـلول‌های تومـوری توسـط سیسـتم 
سیسـتم  روش‌هـا  ایـن  بـا  می‌شـود.  ایمنـی 
یـک  به‌عنـوان  را  سـرطانی  سـلول‌های  ایمنـی 
موجودیـت بیگانـه شناسـایی، و بـه آنهـا حملـه 
می‌کنـد و آنهـا را در هـر نقطـه از بـدن از بیـن 
درمانـی  ایمنـی  از  مختلفـی  انـواع  می‌بـرد. 
سـرطان وجـود دارد شـامل اسـتفاده از: انـواع 
آنتی‌بادی‌هـای اختصاصـی علیـه بازدارنده‌هـای 
سیسـتم ایمنی )Checkpoint Inhibitors(، انواع 
سـلول‌درمانی )ماننـد CAR-T Cell Therapy(، انواع 
سـرطان  درمانـی  واکسـن‌های  اینترلوکین‌هـا، 
)ماننـد واکسـن‌های شـخصی سـرطان(، و انواع 

آنکولیتیـک.  ویروس‌هـای 

زیست‌شناسـی مصنوعـی: علمـی میان‌‌رشـته‌ای، ●	
و  زیست‌شناسـی، مهندسـی  مبانـی  از  متشـکل 
علـوم کامپیوتـر اسـت کـه بـه دنبـال طراحـی، 
و  اجـزا، دسـتگاه‌ها  بـاز‌‌‌‌‌‌‌ طراحـی  یـا  و  سـاخت 
سـامانه‌های جدیـد زیسـتی در راسـتای مقاصـد 
مفید و سـودمندانه می‌باشـد. یکـی از ویژگی‌های 
مهـم علم زیست‌شناسـی مصنوعی بررسـی کل‌نگر 
سـامانه‌های زیسـتی بـرای طراحـی هـر چه‌بهتـر 
سـامانه‌های جدیـد می‌باشـد. در همیـن راسـتا 
عملیاتـی  قـدرت  بـا  فناوری‌هـای  در  پیشـرفت 
توالی‌یابـی  هماننـد   )High-throughput( بـالا 
 نسـل جدیـد )NGS( بـه همـراه علـوم اُمیکـس 
ترنسـکریپتومیکس،  جملـه  از   )Omics(
پروتئومیکـس و متابولومیکـس به شـکوفایی هر 
چـه بیشـتر علـم زیست‌شناسـی مصنوعـی کمک 

اسـت.   کـرده 

درمانــی ●	 شــکل  یــک   :CAR-Tســلول‌درمانی
ــه کمــک مهندســی  ــی ب ــی درمان ــن از ایمن نوی
ــامل  ــن روش ش ــد. ای ــمار می‌آی ــه ش ــلول، ب س
تغییــر ژنتیکــی ســلول‌های T بیمــار بــرای بیــان 
گیرنده‌هــای آنتــی‌ژن کایمریــک )CARs( اســت 
کــه خوشــبختانه بــا موفقیت‌هــای چشــمگیری 
در درمــان بیماری‌هــای بدخیــم خونــی، همــراه 
بــوده اســت. گیرنده‌هــای مهندســی شــده 
ــه  ــا ب ــازند ت ــادر می‌س ــلول‌های T را ق CAR س
ــطح  ــود در س ــای موج ــاص آنتی‌ژن‌ه ــور خ ط
ــه  ــرده، ب ــایی ک ــرطانی را شناس ــلول‌های س س

واژه نــــــامه

ــت  ــی تقوی ــخ ایمن ــوند و پاس ــل ش ــا متص آنه
شــده خــود را در برابــر ســلول‌های هــدف خــود 

نشــان دهنــد. 

لیپیـد قابـل یونیزاسـیون: نوعی مولکـول لیپیدی ●	
اسـت کـه بسـته بـه pH محیـط، رفتـار متفاوتی 
از خـود بـروز می‌دهـد. ایـن نـوع از لیپیدهـا در 
 pH در  امـا  فیزیولوژیکـی خنثـی می‌ماننـد،   pH
پاییـن، پروتونـه و دارای بـار مثبـت می‌شـوند. 
لیپیدهـای قابـل یونیزاسـیون نقـش حیاتـی در 
طراحـی سیسـتم‌های رهایـش مبتنـی بـر لیپیـد 
ایفـا می‌کنند و امـکان انتقال ایمـن و کارآمد مواد 
ژنتیکـی بـه سـلول‌های هـدف را فراهـم می‌کنند. 
توانایـی آنهـا در تغییـر بیـن حالت هـای خنثی و 
دارای بـار مثبـت آنهـا را بـه ابزارهـای ارزشـمندی 
در زمینـه پزشـکی و بیوتکنولـوژی تبدیـل مـی کنـد. 

از ●	 پیشـرفته‌ای  شـکل  لیپیـدی:  نانـوذرات 
نانـو  فنـاوری  بـر  مبتنـی  تحویـل  سیسـتم‌های 
هسـتند که عمدتاً بـرای تحویل عوامـل درمانی از 
جملـه اسـیدهای نوکلئیـک، داروهـا و واکسـن‌ها 
اسـتفاده می‌شـوند. ایـن ذرات کـه از لیپیدهـای 
زیسـت سـازگار و زیسـت تخریـب پذیر تشـکیل 
شـده انـد، معمـولًا از 20 تـا کمتـر از 1000 نانومتـر 
اندازه دارند. هسـته سـاختاری آن‌هـا اغلب حاوی 
مولکول‌هـای لیپیـدی آبگریز از قبیـل لیپید یونیزه 
درمانـی  عوامـل  می‌تواننـد  کـه  اسـت  شـونده 
آب‌دوسـت را در خـود محصـور کننـد، در حالی که 
سـطح بیرونـی آن‌هـا را می‌تـوان بـا لیگاندهـای 
و  جـذب  افزایـش  بـرای  مختلـف  هدف‌گیـری 

ویژگـی سـلولی فعـال کـرد. 

غیرمتـرادف شـامل ●	 نئــوآنتــی‌ژن: جهش‌‎هـای 
جهش‌هـای نقطـه‌ای و درج‌ و حـذف‌ در دنـای 
سـلول سـرطانی، توالـی ژن و در نتیجـه توالـی 
آمینواسـیدی پروتئین‌هـا را تغییـر داده و منجـر 
در  کـه  می‌‎شـوند  جدیـدی  پروتئیـن  بیـان  بـه 
سـلول‌‎های طبیعی بدن انسـان وجود نـدارد. این 
پروتئیـن جدیـد »نئوآنتـی‌‎ژن« نـام دارد. بنابراین 
سیسـتم ایمنـی، نئوآنتـی‌‎ژن را بیگانه تشـخیص 
داده و پاسـخ ایمنی اختصاصـی را در برابر آن آغاز 

  . می‌‎کند

واکسـن‌‎های سـرطان شخصی‌‎سـازی شـده: نسـل ●	
به‌‎صـورت  کـه  هسـتند  واکسـن‌‎ها  از  جدیـدی 
بیـان  نئوآنتی‌‎ژن‌‎هـای  اسـاس  بـر  و  اختصاصـی 
شـده در هـر فـرد مبتلا بـه سـرطان، طراحی شـده 
و پـس از تزریـق، بـا تحریـک و فعالسـازی پاسـخ 
ایمنـی، قـادر بـه کنتـرل تومـور، جلوگیـری از عـود 
مجـدد و درمـان آن خواهنـد بـود. درحـال حاضـر 
شخصی‌‎سـازی  سـرطان  واکسـن‌‎های  اثربخشـی 
شـده، بـا اسـتفاده از پلتفرم‌هـای مختلـف از جمله 
رنـای پیام‌‎رسـان کدکننـده یـک یا چنـد نئوآنتی‌ژن 
اختصاصی فرد مبتلا به سـرطان، در دسـت بررسـی 

می‌باشـند. 

یک ●	  Prime Editing (PE( اولیـــه:  ویرایـــش 
فناوری پیشـــرفته ویرایش ژنوم است که منجر 
به ایجـــاد تغییراتی دقیق در DNA می‌شـــود. 
ایـــن روش که در ســـال 2019 از هاروارد معرفی 
شـــد، به دلیل دقت بالای خـــود در قیاس با 

روش‌های قبلـــی مانند برش دورشـــته با ابزار 
مورد  ســـرعت  به  معمولـــی   CRISPR-Cas9
توجه قرار گرفت. PE بر اســـاس اســـتفاده از 
پیشـــرفته و  پیچیده  مولکولی  سیســـتم   یک 
پروتئیـــن  شـــامل  کـــه   )prime editor(
آنزیـــم بـــه  شـــده  متصـــل   Cas 
همـــراه بـــه   Reverse Transcriptase (RT( 
Prime Editing Guide RNA) pegRNA( است، 

عـــمل می‌کند.

ویرایـش ژنـوم: بـه معنـای تغییـر و دسـت‌ورزی ●	
سـطح  در  جانـدار،  یـک  ژنتیکـی  محتـوای  در 
یـا حتـی  و   DNA از  نوکلئوتیـد، قطعـه‌ای  یـک 
ماننـد  شـیمیایی  و  سـاختاری  تغییـرات  ایجـاد 
دآمیناسـیون )Deamination( بازهـای آلـی در دو 
رشـته DNA اسـت. ایـن دسـت‌ورزی‌ها می‌توانند 
منجـر بـه حـذف، اضافه‌شـدن و یـا تغییـر توالی 
DNA هـدف شـوند. هدف‌گیـری توالـی ژنـوم بـه 
دو روش مختلـف انجـام می‌شـود: بـا اسـتفاده 
کـه می‌تواننـد  اسـت  پروتئینـی  دومِین‌هـای  از 
توالی‌هـای DNA را شناسـایی کننـد و یـا با کمک 
اتصـال و  از طریـق  یـک تـک رشـته RNA کـه 
هیبریـد شـدن بـا یک‌رشـته از دورشـته از هـم باز 
شـده DNA ، شناسـایی توالـی را انجـام می‌دهـد.  

هـدف گیری انتخابـی بافت: یک رویکـرد نوین و ●	
پیشـرفته اسـت که بـرای افزایش دقـت و کارایی 
مداخالت درمانـی مختلف همچون تحویـل دارو، 
ژن یـا رنـای پیام‌رسـان، بـر روی بسـتر نانـوذرات 
از  فنـاوری  ایـن  اسـت.  لیپیـدی طراحـی شـده 
نانـوذرات فرموله شـده ویژه برای رسـاندن عوامل 
درمانـی بـه طـور مسـتقیم به انـدام هـای خاص 
اسـتفاده می کند، در نتیجه نتایـج درمان را بهبود 
مـی بخشـد و اثـرات خـارج از هـدف و سـمیت 

سیسـتمیک را بـه حداقـل می رسـاند. 
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