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ح تصویــر جلــد: دانشــمندان به کمــک روش هــای مولکولــی،  شــر
بیوشــیمیایی و محاســباتی جدید تلاش می کنند بهتر ژنوم را شــناخته 

یم هــای جدیــدی را کشــف کنند. و آنز



ین است به نام او که داناتر

ــم  ــه محضــر شــما مخاطبــان فرهیختــه تقدی ــا افتخــار ب ــید”را ب ــر نوکلئیک اس ــی ب ــن مبتن ــکی نوی ــی “پزش ــتم ماهنامــه تخصص ــماره بیس ش
ــتیم. ــاپ” هس ــه “رن ی ــم تحریر ــما از تی ــتمر ش ــت مس ــدردان حمای ــم و ق می نمایی

ــش  ــه دان ــج و ارائ ــف در تروی ــه عط ــن نقط ــه ای ــیدن ب ــرای رس ــا ب ــش م ــما انگیزه بخ ــای ش ــرات راه گش ــته و نظ ــی پیوس ــک همراه ــدون ش ب
ــت. ــوده اس ــی ب ــان فارس ــه زب ــن” ب ــکی نوی ــا “پزش ــط ب ــی مرتب تخصص

ــمگیر در  ــرعتی چش ــا س ــکی ب ــم پزش ــه عل ــت ک ــر آن اس ــان بیانگ ــوزه درم ــه ی ح ــمگیر و نوآوران ــولات چش ــتید تح ــاهد هس ــه ش ــه ک همان گون
ــد. ــر ده ــتلالات را تغیی ــا و اخ ی ه ی از بیمار ــیار ــان بس ــده درم ــد آین ــود می توان ــه خ ــه نوب ــر ب ــن ام ــه ای ــت ک ــل اس ــی و تکام ــال دگرگون ح

در شــماره پیــش رو ماهنامــه “پزشــکی نویــن” نیــز به مثابــه شــماره های پیشیــن، بــه دســتاوردهای جدیــد و یافته هــای نــو دنیــای پزشــکی 
پرداخته‌اــیم:

ــش  ــه و کاه ــریع ترجم ــا تس ــه ب ــاص دارد ک ی TRIC اختص ــاور ــی فن ــه معرف ــتم، ب ــماره بیس ــده در ش ح ش ــر ــته مط ــات برجس ــی از مطالع یک
ــد. ــه می ده ــر RNA ارائ ــی ب ــای مبتن ــی درمان ه ــای اثربخش ــرای ارتق ــن ب ی نوی ــکار ــوی، راه ــی RNA حلق ایمنی زای

یــن موانــع در دارورســانی بــه مغــز اســت. اگرچــه نانــوذرات  ی یکــی از مهم تر در ادامــه بــه ســراغ یــک چالــش بــزرگ رفته ایــم: ســد خونی-مغــز
لیپیــدی )LNPs( در انتقــال RNA بــرای واکســن ها موفــق بوده انــد، هدایــت هدفمنــد آن هــا بــه مغــز، همچنــان یــک پرســش در انتظــار پاســخ 
ــد-  ــا پپتی ــده ب ــدی اصلاح ش ــوذرات لیپی ــی نان ــا بررس ــه ب ــم ک ــه ای پرداخته ای ــج مطالع ــان نتای ــه بی ــتا ب ــن راس ــود. در همی ــوب می ش محس

ــت. ــم زده اس ــی را رق ــای عصب ی ه ــان بیمار ــه در درم ــرفتی قابل توج ــز- پیش ــت مغ ــه باف ــال mRNA ب ــرای انتق ــل ب ــوان حام به عن

و همچنیــن در شــماره پیــش رو بــه ایــن دســتاورد مهــم اشــاره داشــته ایم کــه پژوهشــگران بــا حــذف کشــت برون تنــی، موفــق بــه کاهــش 
ــر در  ــای ایمن ت ــش روش ه ــد نویدبخ ــمند می توان ــه ارزش ــن یافت ــده اند، ای ــاز )HSC( ش ــادی خون س ــلول های بنی ــی س ن درمان ــمیت ژ س

شـد. کـی باـ هـای ژنتیـ درمانـ

یــن دســتاوردهای علمــی بــه روز و شــاخص را بــا شــما همراهــان  یــه “رنــاپ” از آغــاز فعالیــت خویــش همــواره در تلاش اســت تــا آخر تیــم تحریر
ی مســتمر شــما بتوانــد بــه تحقــق اهــداف بلندمــدت در عرصــه “پزشــکی نویــن”  ی و همــکار دانش پــژوه بــه اشــتراک گذاشــته و بــا هم فکــر

دســت یابــد.

 با تقدیم احترام

 سهیلا سعیدی زاده
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یمه کنگو توسط واکسن RNA تکرارشونده ی دهنده کر ایجاد ایمنی پایدار در برابر چالش ویروس تب خونریز
TRIC ی یع ترجمه و کاهش ایمنی زایی circularRNA با فناور تسر

تکامل جهت دار و پیوسته پروتئین ها به کمک یک قطعه ی »رنا« در سلول های پستانداران
نانوذرات لیپیدی اصلاح شده با پپتید؛ روشی کارآمد برای انتقال mRNA به مغز

ی mRNA بر قدرت ترنسفکشن نانوذرات لیپیدی تأثیر میزان بارگذار
ی های التهابی روده نانوذرات لیپیدی: تحولی در انتقال RNA پیام رسان برای درمان بیمار

ی تغییرات سلول های بنیادی خون ساز از 10 هفتگی تا پیر
Prime Editing  ی تحولی در پیوند سلول های بنیادی خون ساز )HSCT( به واسطه دقت بالای فناور

ن درمانی سلول های HSC با حذف کشت برون تنی کاهش سمیت ژ
ن درمانی ن با ایمنی زایی پایین برای اهداف ژ مهندسی نوکلئازهای اصلاح کننده ژ

یم غذایی تاثیرات اکسیداسیون اسیدهای چرب در سلول های بنیادی خون ساز با درنظرگرفتن سن و رژ
DOE  و QbD با رویکرد RNA ی فرمولاسیون نانوذرات لیپیدی برای تحویل بهینه ساز

ی آنالیز فرآیند )PAT( و کیفیت منتج از طراحی دیجیتال )QbDD( در تولید رنای پیام رسان  کاربرد فناور
اینترلوکین-15 و افزایش کارایی سلول های CAR-T برای درمان تومورهای جامد 

PD- L1 و PD-1 ی ی سلول های T در بیماران TSCC با هدف گیر طراحی پپتید دوجانبه جدید برای تقویت عملکرد ضد تومور
ن های ویروسی رویکرد جدید ایمونوتراپی سرطان با استفاده از پاسخ های خاطره ایمنی علیه آنتی ژ

یکی 1BBL-4  جهت درمان سرطان های سینه، کولون، و ملانوما ی mRNA اینترلوکین های IL-21، IL-7 و مولکول تحر تحویل درون تومور
یق مکانیسم های تطبیق اندازه فاصله ی سلول های  CAR-T؛ از طر رویکرد جدید در افزایش فعال ساز

ی های مزمن ترمیم نابسامان زخم؛ زمینه ای برای ایجاد بیمار
  mRNA  و مراحل تخلیص IVT ی شرایط واکنش ی جهت بهینه ساز توسعه روش آنالیز
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ایجاد ایمنی پایدار در برابر چالش ویروس تب 
خونریزی دهنده کریمه کنگو توسط واکسن 

RNA تکرارشونده

نویافت
آیدا عباسی 

 Crimean–Congo( کنگــو  کریمــه   تــب 
بیمــاری  یــک   )hemorrhagic fever: CCHF
از  عمدتــاًً  کــه  اســت  خطرنــاک  ویروســی 
به‌ویــژه  آلــوده،  کنه هــای  گــزش  طریــق 
کنه هــای هیالومــا، بــه انســان منتقــل شــده 
ــزی  ــدید، خونری ــب ش ــه ت ــر ب ــد منج و می توان
ــر  ــزان مرگ‌ومی ــود، می ــرگ ش ــت م و در نهای
ــه  ــه دامن ــت. باتوجه ب ــد اس ــدود ۳۰ درص آن ح
شیــوع ایــن بیمــاری در مناطــق مختلــف جهان 
و بــه دلیــل عــدم وجــود واکســن مؤثــر و ایمن 
بــرای اســتفاده عمومــی، اهمیــت پیشــگیری و 

ــت. ــالا اس ــیار ب ــر بس ــل خط ــی از عوام آگاه
ــرای  ــترده‌ای ب ــن گس ــچ واکس ــفانه، هی متأس
CCHF تأییــد نشــده و تنهــا یــک واکســن 
ــک ،  ــاس کوچ ــده در مقی ــد ش ــال تولی غیرفع
ــتق  ــوش مش ــز م ــه از مغ ــت ک ــنی اس واکس
ــتفاده  ــا مورداس ــرق اروپ ــتر در ش ــده و بیش ش
قــرار گرفتــه، امــا بــه دلیــل نگرانی هــای ایمنی، 
ــور  ــه ط ــد ب ــالًاً نمی توان ــن احتم ــن واکس ای
گســترده‌ای مورداســتفاده قــرار گیــرد؛ بنابراین، 
ــر  ــد و مؤث ــن های جدی ــعه واکس ــه توس ــاز ب نی
بــرای مقابلــه بــا ایــن بیمــاری احســاس 

می شــود.
ــه  ــه چ ــاره اینک ــی درب ــچ توافق ــون، هی ــا کن ت
بــرای  ایمنــی  پاســخ های  و  آنتی‌ژن هــا 
 CCHF حفاظــت توســط واکســن های ویــروس
لازم اســت وجــود نــدارد و دوام ایــن پاســخ‌های 
ــی درک  ــابه به خوب ــور مش ــه ط ــز ب ــی نی حفاظت

ــت. ــده اس نش
ســاخت  بــرای  مختلــف  مطالعــات  در 
ــد،  ــان دریافتن ــه CCHF محقق ــن علی واکس
علیــه  کــه  خنثی کننــده  آنتی بادی هــای 
پروتئین هــای ســطحی ســاخته می شــود، 
ــتند،  ــروری نیس ــت ض ــرای حفاظ ــه ب همیش
ــده  ــر خنثی کنن ــای غی ــه آنتی بادی ه درحالی ک

ــد. ــه دهن ــل ارائ ــت کام ــد حفاظ قادرن
Leven� توــط س اخــیراًً  ــکه  مطالــعه‌ای   در 

ــک  ــان ی ــده، محقق ــام ش ــکاران انج thal و هم
repR�( تکرارشــونده RNA  واکـسـن مبتـنـی ـر ب

ــاد  ــدف آن ایج ــه ه ــد ک ــعه داده‌ان NA( را توس
برابــر  در  طولانی مــدت  ایمنــی  پاســخ های 
CCHFV اســت. ایــن repRNA پروتئین هــای 
و   )NP( نوکلئوپروتئیــن  کلیــدی  ویروســی 
می کنــد.  کدگــذاری  را   Gc  Leventhal, Shanna S., et al. “Replicating RNA vaccine confers durable immunity against Crimean Congoگلیکوپروتئیــن 

hemorrhagic fever virus challenge in mice.” npj Vaccines 9.1 (2024): 249.

ــش  ــل نق ــه دلی ــا ب ــن پروتئین ه ــاب ای انتخ
ــوی و  ــی ق ــخ ایمن ــاد پاس ــا در ایج ــی آن ه حیات
پایــدار بــوده اســت. در ایــن مطالعــه دریافتنــد 
ــای  ــط آنتی بادی ه ــاًً توس ــت عمدت ــه حفاظ ک
غیــر خنثی کننــده ضــد-NP تأمیــن شــده 
اســت و کاهــش عیارهــای آنتی بــادی بــا 

ــت. ــتگی داش ــت همبس ــش حفاظ کاه
ــن ــه واکس ــد ک ــان می‌ده ــه نش ــن مطالع  ای

پاســخ های  اســت  توانســته   repRNA
ایمنــی هومــورال و ســلولی طولانی مدتــی 
ســال  یــک  حداقــل  کــه  کنــد  ایجــاد  را 
واکســیناسیون  دوز  آخریــن  از  پــس 
ــنده ــش کش ــر چال ــری در براب ــت مؤث  محافظ

یافته هــا  ایــن  می‌دهــد.  ارائــه   CCHFV
نشــان‌دهنده اهمیــت ادامــه تحقیقــات در 
زمینــه توســعه واکســن های جدیــد بــرای 
ــر از  ــور مؤث ــه ط ــد ب ــا بتوانن ــتند ت CCHF هس

ــد. ــری کنن ــاری جلوگی ــن بیم ــوع ای شی
ایــن واکســن در برابــر چالــش CCHFV در 
 )NHPs( ــانی ــای غیرانس ــا و پریمات‌ه موش ه

ی مبتنی بر رنا  رنا درمانی و فناور

  repNP درحالی کــه  بــود.  محافظت کننــده 
ــده  ــر خنثی کنن ــد-NP غی ــادی ض ــخ آنتی ب پاس
قــوی‌ای ایجــاد می کنــد،  repGc پاســخ ســلولی 

T ــقوی‌ای در موشـ‌ـها ایــجاد می کــند.
باتوجه بــه اینکــه CCHFV در مناطــق بــا منابــع 
بهداشــتی محــدود بومــی اســت، یک واکســن 
ــه  ــاز ب ــدون نی ــدار را ب ــی پای ــد ایمن ــده آل بای ای
ــه  ــن مطالع ــد. در ای ــاد کن ــداوم ایج ــت م تقوی
دوام ایــن پاســخ های ایمنــی محافظتــی در 
موش هــا تا یــک ســال پــس از واکســیناسیون 
در مــدل چالــش کشــنده CCHFV ارزیابــی 
گردیــد؛ بنابرایــن توســعه واکســن های جدیــد 
بــرای  امیــدی  می توانــد   repRNA ماننــد 

شـد. نـاک باـ مـاری خطرـ یـن بیـ تـرل اـ کنـ
ایــن مطالعــه نه تنهــا اطلاعــات جدیــدی 
دربــاره پاســخ های ایمنــی ارائــه می‌دهــد؛ 
تحقیقــات  بــه  نیــاز  همچنیــن  بلکــه 
بیشــتر بــرای ارزیابــی اثربخشــی آن هــا در 
می کنــد. تأکیــد  را  انســانی  جمعیت هــای 
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circu�  تسریع ترجمه و کاهش ایمنی‌زایی 
TRIC با فناوری  larRNA

نویافت
محمدصدرا مدرسی 

پایداری  دلیل  به   )circRNA( حلقوی  رنای 
آنزیمی،  تخریب های  برابر  در  مقاومت  و  بالا 
درمان های  برای  پیشرفته  گزینه‌ای  به عنوان 
پژوهشی  در  است.  شده  مطرح  آینده  نسل 
محققان  از  تیمی  است،  شده  منتشر  اخیراًً  که 
 MRC مولکولی  زیست شناسی  آزمایشگاه 
TRIC نام  به  نوآورانه  روشی  کمبریج،   در 

 )Trans-ribozyme-based Circularization(
 RNA معرفی کرده‌اند که تحولی اساسی در سنتز

حلقوی ایجاد کرده است. 
ــود،  ــای موج ــر چالش ه ــه ب ــا غلب ــن روش ب ای
ــالا را  ــازده ب ــا ب ــد و ب ــوی بلن ــد RNA حلق تولی
ــه و  ــی ترجم ــال کارای ــرده و درعین ح ــن ک ممک

ــد. ــود می بخش ــا را بهب ــتی آن ه ــی زیس ایمن
ــب  ــی مناس ــوان جایگزین ــوی به‌عن ــای حلق رن
ــای  ــان )mRNA( در درمان ه ــرای RNA پیام‌رس ب
مبتنــی بــر RNA، واکســن ها و درمان هــای 
می شــوند.  شــناخته  پروتئیــن  جایگزینــی 
ــن  ــازده پایی ــر ب ــی نظی ــال، چالش های بااین ح
محدودیــت  و  ایمنی‌زایــی  تحریــک  تولیــد، 
ــتفاده  ــع از اس ــد، مان ــای بلن ــنتز RNA ه در س

بـود. شـده ـ هـا ـ سـترده از آنـ گـ
ایــن   ،TRIC روش   ارائــه  بــا  پژوهشــگران 
ــدی را  ــای جدی ــرده و افق ه ــرف ک ــع را برط موان
  circRNA ــر ــی ب ــای مبتن ــعه درمان ه در توس

گــشوده‌اند.
روش TRIC از توانایــی طبیعــی ریبوزیم هــای 

Du, Yifei, et al. “Efficient circular RNA synthesis for potent rolling circle translation.” Nature Biomedical Engineering (2024): 1-13.
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واکنش هــای  انجــام  بــرای   I گــروه 
ایــن  می بــرد.  بهــره  ترانس‌اسپلایســینگ 
را  هــدف  توالی هــای  قادرنــد  ریبوزوم هــا 
 circRNA ــه ــودکار ب ــد خ ــک فرآین ــق ی از طری
ــای لازم  ــن روش، توالی‌ه ــد. در ای ــل کنن تبدی
ــای  ــه انته ــوی ب ــاختارهای حلق ــاد س ــرای ایج ب
ریبوزوم هــا  می شــوند.  اضافــه  ریبوزیــم 
پــس از انجــام مراحــل اتصــال، توالی‌هــای 
اضافــی را حــذف کــرده و ciruclarRNA را تولیــد 

. کننــد می 
ــش از  ــول بی ــا ط ــق،  circRNA ب ــن تحقی در ای
۸۰۰۰ نوکلئوتیــد تولیــد شــدند کــه در مقایســه 
ــازده بســیار بالاتــری  ــا روش هــای پیشیــن، ب ب
 circRNA Factor  ،به عنوان مثــال داشــتند. 
ــازده ۹۰.۳  ــا ب ــد ب ــول ۸۷۰۶ نوکلئوتی ــه ط 8 ب
درصــد تولیــد شــد. علاوه بــر ایــن، RNAهــای 
ــای  ــد توالی ه ــن روش، فاق ــا ای ــده ب ــد ش تولی
باکتریایــی بودنــد و ایــن موضــوع باعــث 

شـد. بـدن ـ یـی در ـ هـش ایمنی‌زاـ کاـ
 circRNA کــه  دادنــد  نشــان  آزمایش هــا 
 RNA ــا ــه ب ــا  TRIC، در مقایس ــده ب ــد ش تولی
ــا  ــده ب ــد ش ــای تولی ــا RNA ه ــی ی ــای خط ه
روش هــای پیشیــن، واکنــش ایمنــی کمتــری 
ــتفاده از  ــا اس ــن ب ــد. همچنی ــاد می کنن ایج
 )IRES( ســایت های داخلــی شــروع ترجمــه
کارایــی  توانســت    circRNA ویروســی، 
ترجمــه‌ای بیــش از ۷۰۰۰ برابــر روش هــای قبلــی 

ــای  ــه، RNAه ــوان نمون ــد. به عن ــان ده را نش
حــاوی توالــی Nluc در روز دوم آزمایــش، ســطح 
 mRNA ــه ــبت ب ــری نس ــیار بالات ــه‌ای بس ترجم
ــا روز  ــش ت ــن افزای ــد و ای ــان دادن ــی نش خط

ــد. ــظ ش ــوم حف س
ــش،  ــن پژوه ــای ای ــر از نوآوری ه ــی از دیگ یک
تحلیــل و  جداســازی  روش هــای   بهبــود 

ــای آگارز و اوره  ــتفاده از ژل ه ــود. اس circRNA ب
 باعــث شــد کــه RNA حلقــوی به ســادگی از

ــی،  ــن ویژگ ــود. ای ــدا ش ــی ج ــای خط RNAه
فرآینــد تحلیــل RNA حلقــوی را ســریع تر و 
دقیق تــر کــرد. همچنیــن، ایــن پژوهــش 
نشــان داد کــه امــکان ســنتز circRNA بــا 
 N1Ψ و   m6A ماننــد  شــیمیایی  اصلاحــات 
کاهــش  بــه  اصلاحــات  ایــن  دارد.  وجــود 
ایمنی‌زایــی و افزایــش پایــداری مولکول هــا 

می کننــد. کمــک 
ــد  ــی در تولی ــرفت انقلاب ــک پیش روش TRIC ی
ــا  ــن روش ب ــد. ای ــمار می آی ــه ش circRNA ب
تولیــد  قبلــی،  محدودیت‌هــای  بــر  غلبــه 
RNAهــای بلنــد و پایــدار را بــا بــازده بــالا 
ــترده  ــتفاده گس ــرای اس ــرده و راه را ب ــن ک ممک
از ایــن مولکول هــا در درمان هــای پزشــکی 
ــل  ــه دلی ــت. circRNA ب ــاخته اس ــوار س هم
ایمنی‌زایــی پاییــن، کارایــی ترجمــه‌ای بــالا 
ــژه‌ای در  ــگاه وی ــان، جای ــد آس ــت تولی و قابلی
حــوزه واکســن ها، ژن‌درمانــی و درمان‌هــای 

ــت. ــد داش ــن خواهن ــی پروتئی جایگزین
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تکامل جهت‌دار و پیوسته پروتئین ها به کمک 
یک قطعه‌ی »رنا« در سلول های پستانداران

نویافت
احمدرضا مفیضی 

ــتانداران  ــلول های پس ــت‌دار در س ــل جه تکام
پیشــبرد  بــرای  را  قدرتمنــد  رویکــرد  یــک 
زیست‌شناســی  گوناگــون  بخش هــای 

می‌دهــد. ارائــه  مصنوعــی 
جهــت‌دار  تکامــل  روش هــای  بااین حــال، 
بــا  پســتانداران  ســلول های  بــر  مبتنــی 
مشــکلات قابل توجهــی از جملــه تداخــل ژنــوم 
ــک و  ــه )Library( کوچ ــدازه گنجین ــان، ان میزب
اــست. مواــجه  کنترل نــشده  جهش‌زاــیی 

ــر  ــد ب ــده آل بای ــت‌دار ای ــل جه ــک روش تکام ی
اســاس ســامانه‌ای بنــا شــود کــه از ژنــوم 
ــا بتوانــد پیش نیازهــای  میزبــان جــدا باشــد ت
تکامــل طولانی مــدت، پیوســته و عمــودی 
کنــد.  بــرآورده  را  میزبــان(  از  )مســتقل 
همچنیــن، به‌دلیــل نــرخ تقســیم پاییــن 
ســلول های پســتانداران، بایــد بتوانــد گنجینــه 
ــد. ــای ده ــود ج ــاد را در خ ــوع زی ــا تن ــزرگ ب ب

ــگ  ــگاه پکین ــان دانش ــر محقق در پژوهش حاض
)Peking University( از تکثیــر ژنــوم آلفاویروس 
الهــام گرفتنــد کــه مبتنــی بــر »رنــا« اســت. یک 
ســامانه مبتنــی بــر »رنــا« تداخــل بســیار کمــی 
بــا ژنــوم میزبــان دارد و می توانــد چندیــن 

Ma, Liang, and Yihan Lin. “Orthogonal RNA replication enables directed evolution and Darwinian 
adaptation in mammalian cells.” Nature Chemical Biology (2025): 1-13.

رونوشــت از خــود ایجــاد کنــد. همچنیــن 
نــرخ ایجــاد خطــا و در نتیجــه تنــوع در آن کاملًاً 
قابل تنظیــم اســت و می تــوان بــا تنظیــم 
دقــت رونوشت ســاز  )Replicase(  ویروســی آن 
 REPLACE ــام ــا ن را تغییــر داد. ایــن ســامانه، ب
ــلول های در  ــته را در س ــل پیوس ــکان تکام ، ام

ــد. ــم می کن ــتانداران فراه ــر پس ــال تکثی ح
را  آلفاویــروس  ژنــوم  محققــان  ابتــدا،  در 
مهندســی کردند تــا بتواند ســازگاری کامــل را در 
ســلول های پســتانداران بــه دســت آورد. بعــد 
ــت  ــا می توانس ــه‌ی رن ــن قطع ــی، ای از مهندس
تــا ۱۰۰  پســتانداران  ســلول های  در  را  خــود 
ــا  ــدار در آن ه ــورت پای ــد و به‌ص ــاد کن ــه زی قطع
ــک روش  ــان از ی ــپس، محقق ــد. س ــی بمان باق
جالــب بــرای ایجــاد تنــوع و گنجینــه توالی‌هــای 
ــا از  ــد. آن ه ــتفاده کردن ــی اس ــف پروتئین مختل
ــر  ــی ب ــی مبتن ــای ضدویروس ــروه داروه ــک گ ی
ــه  ــد ک ــتفاده کردن ــدی اس ــای نوکلئوزی آنالوگ ه
ــا کاهــش دقــت رونوشت ســاز  می توانســتند ب
در  کننــد.  کنتــرل  را  عفونــی  ویروس هــای 
نهایــت، آن هــا از یــک مقــدار بهینــه داروی 
مولنوپیراویــر )Molnupiravir(  بــرای ایجــاد 
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ــاز  ــاز بــه‌ازای هــر هــزار ب جهش‌زایــی حــدود ۱ ب
ــد. ــتفاده کردن ــول ۱ روز اس ــا در ط رن

بــا پایه گــذاری ایــن ســامانه تکامــل، محققــان 
ــی  ــرای بررس ــب ب ــنجش جال ــک روش س از ی
ــا  ــد. آن ه ــتفاده کردن ــامانه اس ــدی س توانمن
توالــی پروتئیــن GFP را در قطعــه رنــا قــرار 
دادنــد و توانســتند بــه کمــک تکامــل جهــت‌دار 
ــن  ــک پروتئی ــه ی ــج آن را ب ــته به تدری و پیوس
مشــابه به نــام BFP تبدیــل کننــد کــه به جــای 
ــد.  ــاطع می کن ــی س ــور آب ــود ن ــبز از خ ــور س ن
بعدازایــن نتایــج امیدوارکننــده، بــه کمــک این 
ســامانه، فاکتورهای رونویســی جدیــدی تکامل 
ــرد و  ــات منحصربه ف ــه خصوصی ــد ک ــدا کردن پی
کاربردهــای ویــژه‌ای در مهندســی ســلول ها 

ــد. دارن
بســتر  یــک  پژوهــش  ایــن  مجمــوع،  در   
قدرتمنــد را بــرای پیشــبرد زیست‌شناســی 
ــه  ــت‌دار ارائ ــل جه ــق تکام ــی از طری مصنوع
تولیــد  بــرای  می توانــد  کــه  می‌دهــد 
ــی  ــا مهندس ــاص ی ــی خ ــای رونویس فاکتوره
شــود. اســتفاده  پســتانداران  ســلول‌های 
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نانوذرات لیپیدی اصلاح شده با پپتید؛ 
روشی کارآمد برای انتقال mRNA به مغز

نویافت
زهرا جمال الدینی 

 )Blood-Brain Barrier :BBB( ــد خونی-مغزی س
ــای  ــال داروه ــع در انتق ــن موان ــی از مهم تری یک
زیســتی بــزرگ ماننــد   mRNA  بــه مغــز اســت. 
ــه  ــا ب ــتر داروه ــیدن بیش ــازه رس ــد اج ــن س ای
ــدی  ــوذرات لیپی ــه نان ــد. اگرچ ــز را نمی‌ده مغ
واکســن ها  بــرای    RNA انتقــال   در   )LNPs(
ــا  ــد آن ه ــت هدفمن ــد، هدای ــق بوده‌ان موف
ــوب  ــزرگ محس ــش ب ــک چال ــوز ی ــز هن ــه مغ ب

میــشود.
در ایــن مطالعــه، پژوهشــگران نوعــی نانــوذره 
لیپیــدی اصلاح شــده بــا پپتیــد )pLNP( طراحی 
گیرنده هــای  بــه  می‌توانــد  کــه  کرده‌انــد 
خــاص ســلول های مغــزی متصــل شــود 
و راهــی جدیــد بــرای درمــان بیماری هــای 

ــد. ــه ده ــی ارائ عصب
 mApoE و RVG29 ، T7،  AP2 چهــار نــوع پپتیــد
ــدند.  ــتفاده ش ــوذرات اس ــن نان ــرای اصلاح ای ب
ــز  ــی در مغ ــای خاص ــه گیرنده ه ــد ب ــر پپتی ه
متصــل می شــود. RVG29 بــه گیرنده هــای 
ــه گیرنده هــای  نیکوتینــی اســتیل کولین،  T7 ب
 mApoE و  LRP-1 بــه گیرنــده  AP2 ،ترانســفرین

شـوند. صـل میـ ــده LDLR متـ ــه گیرن ب

Han, Emily L., et al. “Peptide-Functionalized Lipid Nanoparticles for Targeted Systemic mRNA Delivery to the Brain.” Nano Letters (2025).

ــک  ــوذرات، از ی ــه نان ــا ب ــال پپتیده ــرای اتص ب
روش شــیمیایی بــه نــام شــیمی کلیــک 
ــن  ــه ای ــد ک ــتفاده ش )click chemistry( اس
ــاد  ــداری را ایج ــق و پای ــای دقی روش واکنش ه
ــا  ــم پپتیده ــرل تراک ــکان کنت ــه ام ــد ک می کن

روی ســطح نانــوذرات را فراهــم می ســازد.
ــن  ــه ای ــان داد ک ــی نش ــای برون‌تن آزمایش ه
ــری mRNA را  ــور مؤث ــد به ط ــوذرات می توانن نان

سـانند. غـزی برـ سـلول های مـ بـه ـ ـ
ــرد را  ــن عملک ــا RVG29 بهتری ــن پپتیده در بی
ــا ۱۰۰  ــال را ت ــی انتق ــت کارای ــان داد و توانس نش
برابــر افزایــش دهــد. همچنیــن، این نانــوذرات 
توانایــی تحریــک ترشــح اگزوزوم هــا را داشــتند 
کــه باعــث انتقــال بیشــتر mRNA بــه نورون هــا 
می شــود. اصلاح نانــوذرات باعــث تغییــر انــدازه 
ــال  ــد، بااین ح ــا ش ــطحی آن ه ــای س و ویژگی ه
ــود را  ــرد خ ــتند عملک RVG29 و mApoE توانس
ــظ  ــز حف ــرم نی ــاوی س ــای ح ــی در محیط ه حت
کننــد کــه ایــن ویژگــی نشــان‌دهنده پایــداری 

ـبـالای آنـهـا در ـشـرایط واقـعـی ـبـدن اـسـت.
در آزمایش هــای انجــام شــده روی مــوش، 
تزریــق RVG29 و AP2 باعــث افزایــش ۷۰ برابری 

ی تحویل دارو و نانوفناور

انتقــال mRNA بــه مغــز شــد. RVG29علاوه بــر 
ایــن، توانســت تجمــع mRNA در کبــد را کاهش 
ــزی را  ــای مغ ــری نورون ه ــور مؤث ــد و به ط ده

هــدف قــرار دهــد.
 RVG29 ــه ــان داد ک ــی نش ــای تخصص آنالیزه
ــد و  ــور کن ــزی عب ــد خونی-مغ ــد از س می توان
ــد. ــرار ده ــر ق ــا را تحت تاثی ــتقیماًً نورون‌ه مس

 ایــن پژوهــش، نشــان داد کــه نانــوذرات 
ــد  ــد می توانن ــا پپتی ــده ب ــدی اصلاح ش لیپی
ــل  ــز منتق ــه مغ ــد mRNA را ب ــور هدفمن به ط
ــی  ــل توانای ــه دلی ــتفاده از RVG29 ب ــد. اس کنن
کاهــش  و  نورون هــا  هدف‌گیــری  در  بــالا 
تجمــع در اندام هــای دیگــر، به عنــوان یــک 

سـت. شـده اـ طـرح ـ نـده مـ روش امیدوارکنـ
بایــد  پژوهش هــا  آینــده،  مطالعــات  در 
ــف  ــا و کش ــن پپتیده ــی ای ــود طراح ــر بهب ب
ــا  ــت آن ه ــش دق ــرای افزای ــن ب ــای نوی روش ه
ــد در  ــاوری می توان ــن فن ــرا ای ــد، زی ــز کنن تمرک
ــا  ــزی ب ــای مغ ــیاری از بیماری ه ــان بس درم
ــر  ــر RNA مؤث ــی ب ــای مبتن ــتفاده از روش ه اس

ــد. باش
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تأثیر میزان بارگذاری mRNA بر قدرت 
ترنسفکشن نانوذرات لیپیدی

نویافت
سعیده میلانی

ــی از  ــوان یک ــدی )LNPs( به عن ــوذرات لیپی نان
ــای  ــال داروه ــرفته در انتق ــای پیش فناوری ه
ــه  ــادی را ب ــه زی ــژه mRNA ، توج ــی به‌وی ژنتیک

نـد. لـب کرده‌اـ خـود جـ ـ
عملکــرد و کارایــی LNPهــا بــه عوامــل مختلفی 
ــوژی، و  ــیمیایی، مورفول ــب ش ــون ترکی همچ
میــزان بارگــذاری mRNA بســتگی دارد. بررســی 
ــی  ــزان اثربخش ــی می ــل در پیش بین ــن عوام ای

داروهــای مبتنــی بــر LNP تاثیــر فراوانــی دارد.
 mRNA در ایــن مطالعــه تأثیــر میــزان بارگــذاری
بــر مورفولــوژی، توزیــع زیســتی، و کارایــی بیــان 
ژن توســط LNP هــا مــورد بررســی قــرار گرفــت.

بــا   ،mRNA بارگــذاری   دقیــق  اندازه‌گیــری 
طیف ســنجی آزمایش هــای  از   اســتفاده 

انجــام  فلورســانس  آزمون‌هــای  و   UV-Vis
ــع  ــی مای ــورز ژل و کروماتوگراف ــد. از الکتروف ش
نیــز بــرای ارزیابــی میــزان بارگــذاری و خلــوص 

یـد. سـتفاده گردـ mRNA اـ
تــا  می کننــد  کمــک  اندازه‌گیری‌هــا  ایــن 
 )N/P( نســبت LNP بــه mRNA نســبت دقیــق
ــذاری،  ــق بارگ ــرل دقی ــا کنت ــود و ب ــن ش تعیی
ــردد. ــه گ ــوذرات بهین ــای نان ــی و ویژگی ه کارای

ســانتریفیوژ نمونه حــاوی LNP-mRNA نشــان 
داد کــه ســه نــوع LNP بــا بارگذاری هــای 
مختلــف شــامل OLNP بــا بارگــذاری متوســط، 
LDLNP  بــا بارگــذاری پاییــن و HDLNP بــا 

ــکل ۱(. ــده‌اند )ش ــاد ش ــالا ایج ــذاری ب بارگ
از  اســتفاده  بــا  LNPهــا  ایــن  بررســی 
ــای  ــرون و آزمایش ه ــو الکت ــکوپ کرای میکروس
زیســتی نشــان داد HDLNP دارای تغییــرات 
ــدازه  ــر ان ــوده، از نظ ــی ب ــاختاری قابل توجه س
بیشــتری  برآمدگی هــای  دارای  و  بزرگ تــر 
)blebs( روی ســطح خــود هســتند و ایزوتروپــی 
کمتــری )عــدم تقــارن در ســاختار( نیــز از خــود 
ــع،  ــا در واق ــن برآمدگی ه ــد. ای ــان می‌دهن نش
ــاد  ــم زی ــی از حج ــی ناش ــار داخل ــه فش نتیج
ــکل ۲(. ــتند )ش ــوذرات هس ــل نان mRNA داخ

ایــن تغییــرات ممکــن اســت بــر پایــداری ذرات 
و تعامــل آن هــا بــا ســلول ها و اندامک هــا 

Liao, Suiyang, et al. “Transfection Potency of Lipid Nanoparticles Containing mRNA Depends on Relative Loading Levels.” 
ACS Applied Materials & Interfaces. (2024)

LDLNP و  OLNP ،تأثیــر بگــذارد. از ســوی دیگــر
ــری  ــر و یکنواخت ت ــاختارهای متقارن ت ــا س ه
داشــته کــه ممکــن اســت عملکــرد بهتــری در 

انتقــال مــواد دارویــی از خــود نشــان دهنــد.
 LNP ــلولی ــذب س ــزان ج ــی می ــت بررس جه
انکوباسیــون   ،  mRNA عملکــردی  بیــان  و 
نانــوذرات لیپیــدی حــاوی Cy5-mEGFP بــا 
ســلول های  روی   OLNP/LDLNP/HDLNP

HEK293 انــجام ــشد.
نتایــج نشــان داد کــه جــذب ســلولی mRNA در 
ســه نــوع LNP مشــابه اســت ) بــا اســتفاده از 
کانــال Cy5 ( امــا میــزان بیــان EGFP متفــاوت 
ــی  ــور قابل توجه ــه ط ــوده و OLNP و LDLNP ب ب
بیشــتر از HDLNP پروتئین فلورســانس ســبز را 

بیــان کردنــد. )شــکل ۳(.
زیســتی  توزیــع  آزمایش‌هــای  بررســی  در 
هــا   LNP توزیــع  میــزان  موش‌هــا،  در 
مشــابه  بــدن  مختلــف  بافت هــای  در 
نحــوه  در  اندکــی  تفاوت هــای  امــا  بــود، 
 حضــور آن هــا در ارگان هــا مشــاهده شــد

LDLNP .هــا بیشــترین کارایــی را در انتقــال ژن 
 بــه بافت هــای هــدف داشــتند درحالی کــه

HDLNP هــا ، علی‌رغــم توزیــع مشــابه در کبــد 
 mRNA و طحــال، دارای توانایــی کمتــری در انتقال

بــه بافت هــای هــدف بودنــد )شــکل ۴(.
 ایــن مطالعــه نشــان داد کــه افزایــش ســطح 
ــرات  ــث تغیی ــد باع ــذاری mRNA می توان بارگ
کارایــی  کاهــش  و  نانــوذرات  در  ســاختاری 
انتقــال ژن شــود. تغییــرات ســاختاری، به‌ویــژه 
ــع  ــت مان ــن اس ــطحی، ممک ــای س برآمدگی ه
از عملکــرد بهینــه  LNPهــا در ســلول ها و 
کاهــش کارایــی فــرار از انــدوزوم شــوند. بــرای 
بهبــود عملکــرد LNPهــا، توصیــه می شــود کــه 
)ratio N/P (نســبت بهینــه نیتروژن/فســفات

بــرای بارگــذاری mRNA به‌دقــت تنظیــم شــود. 
ــش  ــوذرات و کاه ــر نان ــی بهت ــن، طراح همچنی
ــود  ــه بهب ــد ب ــطحی می توان ــای س برآمدگی ه
پایــداری و کارایــی آن هــا در فرایندهــای انتقــال 

ــد. ــک کن ژن کم

ی تحویل دارو و نانوفناور
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فنــاوری  در  جدیــد  پیشــرفت های 
نــو  دریچــه‌ای   )LNP( لیپیــدی  نانــوذرات 
روده التهابــی  بیماری هــای  درمــان   بــرای 

  )Inflammatory Bowel Disease: IBD(
بیماری هــای  ایــن  اســت.  نمــوده  بــاز 
اولــسراتیو  کولــیت  ــشامل  ــکه   مزــمن 
ــکرون بیــماری  و   )ulcerative colitis( 

التهــاب  بــا  هســتند،   )Crohn’s disease(
و  همراه‌انــد  گــوارش  دســتگاه  در  شــدید 
ــل  ــرل کام ــب از کنت ــود اغل ــای موج درمان ه

سـتند. جـز هـ مـاری عاـ بیـ
پیام‌رســان   RNA بــر  مبتنــی  درمان هــای 
هدفمنــد  راه حلــی  به عنــوان   )mRNA(
چالــش  امــا  شــده‌اند،  معرفــی  مؤثــر  و 
اصلــی همچنــان در رســاندن دقیــق ایــن 
ــدف،  ــای ه ــه بافت ه ــاس ب ــای حس مولکول ه
ــت.  ــده اس ــب، باقی مان ــق ملته ــژه مناط به‌وی
ــون  ــی فرمولاسی ــا بازطراح ــر ب ــه‌ای اخی مطالع
 RNA نانــوذرات لیپیدی توانســته اســت انتقــال
ــد  ــود بخش ــب بهب ــه روده ملته ــان را ب پیام‌رس
و درمان هــای موضعــی بــرای بیماری هــای 

ــاند. ــد برس ــطحی جدی ــه س ــی را ب التهاب
پژوهشــگران  حاضــر،  مطالعــه  در 
فرمولاسیون هــای نوینــی از نانــوذرات لیپیــدی 
بــا درصدهــای متفاوتــی از لیپیــد کمکــی 

Rampado, Riccardo, et al. “Lipid Nanoparticles With Fine‐Tuned Composition Show Enhanced Colon 
Targeting as a Platform for mRNA Therapeutics.” Advanced Science (2024): 2408744.

 )DSPC( ــن ــفاتیدیل کولی ــتئاروئیل فس دی‌اس
و  20-n-LNPs را  آن‌هــا  و  کردنــد   طراحــی 

ــا  ــن فرمولاسیون ه ــد. ای n-LNPs-30 نامیدن
اســتاندارد  فرمولاسیــون  بــا  مقایســه  در 
)b-LNPs( کــه شــامل DSPC 10% اســت، حاوی 
ــذاری  ــس از بارگ ــد. پ %20 و DSPC 30%  بودن
اینترلوکیــن-10  کدکننــده  پیام‌رســان   RNA
)IL-10( به عنــوان یــک ســیتوکین ضدالتهابــی، 
ــالم و  ــی س ــای حیوان ــوذرات در مدل ه ــن نان ای
مبــتلا بــه کولیــت ناشــی از دکســتران ســدیم 
ــد.  ــرار گرفتن ــی ق ــورد ارزیاب ــولفات )DSS( م س
نتایــج نشــان داد کــه n-LNPs-30 به طــور 
قابل توجهــی در بافت هــای ملتهــب کولــون 
ــان را  ــال RNA پیام‌رس ــد و انتق ــع می یابن تجم
ــن  ــد. ای ــش می‌دهن ــر افزای ــزان 6 براب ــه می ب
فرمولاسیــون همچنیــن توانســت تجمــع 
ــد،  ــش ده ــال را کاه ــد و طح ــته در کب ناخواس
مشــکلی کــه در بســیاری از روش هــای موجــود 

مشــاهده می شــود.
نیــز  فرمولاسیــون  ایــن  درمانــی  اثــر 
حــاوی نانــوذرات  بــود.   شــگفت‌انگیز 

IL-10 توانســتند طــول کولــون را حفــظ کــرده، 
ــد و  ــش دهن ــی را کاه ــلول های ایمن ــوذ س نف
ســطح ســیتوکین‌های التهابــی کلیــدی نظیــر 
به طــور  را   IL-12/IL-23 p40 و  TNF-α، IL-6

ی تحویل دارو و نانوفناور

تحلیل هــای  دهنــد.  کاهــش  چشــمگیری 
ایــن  کــه  داد  نشــان  نیــز  بافت شناســی 
ــظ  ــاختار روده را حف ــا س ــون نه تنه فرمولاسی
می کنــد، بلکــه یکپارچگــی اپیتلیــال و ســاختار 
ــد. ــود می بخش ــز بهب ــا )crypt( را نی کریپت ه

تنظیــم  کــه  داد  نشــان  مطالعــه  ایــن 
ــد  ــدی می توان ــوذرات لیپی ــب نان ــق ترکی دقی
اصلاحــات  بــه  نیــاز  بــدون  و  به ســادگی 
ــی  ــای بیولوژیک ــده، ویژگی ه ــیمیایی پیچی ش
ــی  ــرخلاف روش‌های ــد. ب ــر ده ــا را تغیی آن ه
ــه  ــیمیایی پرهزین ــات ش ــد اصلاح ــه نیازمن ک
ــر  ــا تغیی ــرد ب ــن رویک ــتند، ای ــر هس و وقت‌گی
فرمولاسیــون،  در  لیپیدهــا  نســبت های 
انعطاف پذیــر  و  مقرون به صرفــه  راه حلــی 

می‌دهــد. ارائــه 
ــای  ــا درمان ه ــرفت نه تنه ــن پیش ــه، ای در نتیج
ــد،  ــا می‌ده ــی روده را ارتق ــای التهاب بیماری ه
 RNA بلکــه امــکان توســعه کاربردهــای درمانــی
ــی  ــای موضع ــر بیماری ه ــه دیگ ــان را ب پیام‌رس
و التهابــی فراهــم می ســازد. ایــن تحقیــق 
گامــی اساســی در تحقــق وعده هــای نانــو 
ــه  ــه چگون ــد ک ــان می‌ده ــوده و نش ــا ب داروه
می توانــد  نانــوذرات  طراحــی  بهینه ســازی 
پزشــکی  در  را  جدیــدی  چشــم‌اندازهای 

ــد. ــاز کن ــد ب هدفمن

ح  تصویر: نمایش شماتیک فرمولاسیون های مختلف مورداستفاده LNP برای انتقال RNA پیام رسان به روده. شر



ماهنامه پزشکی نوین مبتنی بر نوکلئیک اسید

شماره 20 12

تغییرات سلول های بنیادی خون ساز از 10 
هفتگی تا پیری

نویافت
احمدرضا شاپورزاده

بــا  ارتبــاط  در  جدیــد  پژوهــش  یــک  در 
ســلول های بنیــادی خون ســاز )HSCs(، اولیــن 
مطالعه بررســی وسیــع پروفایــل بیــان ژن ها از 
دوران جنینــی تــا پیــری بــه شــکل یــک اطلس 
ــه  ــان، انجام گرفت ــاس زم ــر اس ــده ب ــب ش مرت

سـت. اـ
 HSC علاوه بــر بررســی تغییــرات بیــان ژن
 هــا، بررســی پروفایــل بیانــی ســلول ها در

اطلــس  بــا  آن  مقایســه  و   Leukemia
اســت. انجــام  گرفتــه  به‌دســت آمده 

توالی یابــی  داده هــای  از  اطلــس  ایــن  در 
ــسلول ــتک  ــشکل  ــبه   RNA 

 )scRNA-Seq / Single Cell RNA Sequencing(
اســتفاده شــده کــه از ۲۲ وضعیــت زمانــی 
ــه  ــالگی تهی ــا ۷۷ س ــی ت ــف از ۱۰ هفتگ مختل

شــده‌اند.
ایــن مطالعــه بــا کاهــش ابعــاد بــا روش 
 )UMAP( و جــای نشــانی داده بــا روش PCA
در به‌دســت آمده  داده هــای  به کارگیــری   و 

Li, Hojun, et al. “The dynamics of hematopoiesis over the human lifespan.” Nature Methods (2024): 1-13.

بــا  همــراه   unsupervised clustering
ــف بیوانفورماتیکی،  ــای مختل ــری ابزاره به کارگی
بــه بررســی بیــان ژن‌هــا و دســته بندی آنهــا در 

ــت. ــه اس ــی پرداخت ــر زمان ــک سی ی
ایــن  در  ژن هــا  بیانــی  پروفایــل  بررســی 
ــلول های  ــه س ــد ک ــان می‌ده ــش نش پژوه
در  زمانــی  مرحله هــای  از  یــک  هــر  در   HSC
ــک  ــه ی ــز ب ــه تمای ــرد، ب ــک ف ــر ی ــول عم ط
دارد.  بیشــتر  تمایــل  خونــی  خــاص  رده‌ی 
ــادی  ــلول های بنی ــده در س ــاد ش ــرات ایج تغیی
خون ســاز در طــول عمــر، شــامل بیشــتر 
یـدی سـلول های رده مایلوئـ یـت ـ بـودن جمعـ  ـ

)Myeloid Lineages( در دوران جنینــی اســت 
لینفوئــیدی رده  ــبه  کودــکی  دوره‌ی  در   ــکه 

)Lymphoid lineages( و در بزرگســالی دوبــاره 
نـد. یـل می کـ یـدی مـ بـه مایلوئـ ـ

ــه  ــز ب ــه تمای ــتر ب ــا بیش ــالی، HSCه در کهن س
 CD69  ،ــه ــد. در ادام ــای Erythroid دارن رده ه
به عنــوان مارکــری اختصاصــی بــرای شناســایی 

ن درمانی و ژنتیک پزشکی ژ

HSCهایــی کــه پروفایــل بیانــی جنینــی دارنــد 
معرفــی شــده اســت.

بنیــادی خون ســاز  همچنیــن، ســلول های 
ــه  ــتری ب ــزی بیش ــی تمای ــدا دارای توانای در ابت
ــش  ــا افزای ــه ب ــتند ک ــف هس ــای مختل رده ه
ــد  ــد و “چن ــر می کن ــی تغیی ــن توانای ــن، ای س
توانــی“ )Multipotency( ســلول ها کاهــش 

ــد. ــی یاب م
نشان‌داده شــده  مطالعــه  ایــن  در 
در  ژنــها  بیاــنی  الــگوی  ــکه   اــست 
عمومــاًً   )Acute Myeloid Leukemia) AML
بــه دو شــکل کهن ســالی و یــا مخلوطــی از 
مرحله هــای زمانــی مختلــف بــا شــباهت 

ــت. ــی اس ــه دوران جنین ــتر ب بیش
به‌ویــژه  تغییروتحــول ســلول ها  درک سیــر 
ــد  ــر، می توان ــول عم ــادی در ط ــلول های بنی س
پیــری رونــد  شــناخت  در  مهمــی   نقــش 

ــه  ــد و ب ــته باش )Senescence/Aging(  داش
ــر و  ــول عم ــش ط ــرای افزای ــی ب ــن راه های یافت

ــد. ــک کن ــری کم ــرعت پی ــش س کاه
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تحولی در پیوند سلول های بنیادی خون ساز 
)HSCT( به واسطه دقت بالای فناوری  

Prime Editing

نویافت
طلیعه ملک شهابی 

ــه  ــی ک ــش ژنتیک ــر در ویرای ــرفت های اخی پیش
 ASH ــالانه ــره س ــمین کنگ ــصت و شش در ش
ارائــه شــد، نویدبخــش تحولاتــی در نتایــج 
سـت. سـاز اـ یـادی خونـ سـلول های بنـ نـد ـ پیوـ

 )HSCT( ــاز ــادی خون س ــلول های بنی ــد س پیون
یکــی از موثرتریــن درمان هــا بــرای بیماری هــای 
خونــی و ژنتیکــی اســت، امــا روش هــای ســنتی 
ماننــد  فرآینــد،  ایــن  بــرای  آماده ســازی 
بــا  اغلــب  پرتودرمانــی،  و  شــیمی‌درمانی 
عــوارض جانبــی شــدید همــراه هســتند. ایــن 
ــیب  ــه آس ــر ب ــت منج ــن اس ــا ممک روش ه
عفونت هــای  مختلــف،  اندام هــای  بــه 
زندگــی  کیفیــت  کاهــش  و  طولانی مــدت 

ــوند. ــاران ش بیم
از  اســتفاده  و   Prime Editing فنــاوری 
آنتی بــادی CD117، راه حلــی نویــن و دقیــق 
بــرای کاهــش ایــن مشــکلات ارائــه می‌دهــد. 
ــرای اصلاح ژن  در ایــن روش، از Prime Editing ب
 CD34+ ــاز ــادی خون س ــلول های بنی KIT در س
اســتفاده می شــود. ایــن ویرایــش منجــر 
 KIT ــی در ژن ــش محافظت ــک جه ــاد ی ــه ایج ب
می شــود کــه ســلول های اصلاح شــده را در 
ــادی CD117 مقــاوم  ــر حــذف توســط آنتی ب براب
می کنــد. ایــن جهــش محافظتــی بــه پزشــکان 
امــکان می‌دهــد کــه ســلول های ســالم و 
اصلاح شــده را بــه طــور انتخابــی تقویــت کننــد 
و خطــر رد یــا حــذف ســلول های پیونــدی 

ــد. ــش یاب کاه

Heath, Jack M., et al. “Prime Editing Enables Precise and Efficient Single Amino Acid Substitutions to Shield CD34+ 
Hematopoietic Stem Cells from Anti-CD117 Antibody-Based Conditioning.” Blood 144 (2024): 514.

یافته هــای کلیــدی ایــن پژوهــش شــامل 
ــت: ــر اس ــوارد زی م

ســلول های  از   ۷۳٪ بالینــی،  مقیــاس  در 
موفقیت آمیــز  طــور  بــه   CD34+ بنیــادی 
ویرایــش شــدند و حــدود ٪۵۰ از آن‌هــا حــاوی 

بودنــد.  )2Allels( بای‌الــل  ویرایــش 
ایــن ویرایش هــا بــدون تأثیــر منفــی بــر 
ــام  ــلول‌ها انج ــرد س ــتی و عملک ــت زیس قابلی
توانایــی  اصلاح شــده  ســلول های  شــدند. 
بازســازی تمــام رده هــای خونــی را حفــظ کردنــد 
ــرات  ــا تغیی ــته ی ــش ناخواس ــه ویرای و هیچ گون

ــد. ــاهده نش ــلول ها مش ــی در س کروموزوم
کــه  داد  نشــان  درون بدنــی  آزمایش هــای 
ســلول های اصلاح شــده توانســتند ٪۱۰۰ در 
مغــز اســتخوان جای‌گیــری کننــد، و ٪۸۰ از 
ایــن ســلول ها دارای ویرایــش بای‌الــل بودنــد.

پیونــد  اثربخشــی  نه‌تنهــا  فنــاوری  ایــن   
می بخشــد،  بهبــود  را  بنیــادی  ســلول های 
روش هــای  بــه  مربــوط  خطــرات  بلکــه 
ــاند.  ــل می‌رس ــه حداق ــنتی را ب ــازی س آماده س
بــه‌علاوه، امــکان تقویــت انتخابــی ســلول های 
فرصت هــای  پیونــد،  از  پــس  اصلاح شــده 
بیشــتری را بــرای درمــان بیماری هــای ژنتیکــی 
ــد. ــرار می‌ده ــکان ق ــار پزش ــی در اختی و خون

 Prime Editing ــا ــی ب ــای ژنتیک ــده درمان‌ه آین
ــش  ــن پژوه ــت. ای ــه اس ــن تر از همیش روش
ــای  ــعه درمان ه ــت توس ــد در جه ــی بلن گام
شخصی سازی شــده  و  دقیق تــر  ایمن تــر، 

ن درمانی و ژنتیک پزشکی ژ

ــتاندارد  ــد اس ــت و می توان ــاران اس ــرای بیم ب
جدیــدی در مراقبت‌هــای پزشــکی ایجــاد کنــد.

 Prime editing روش

یـک روش دقیـق ویرایـش ژنـوم کـه مسـتقیماًً توالی هـای 

 CRISPR را بـا اسـتفاده از یـک سیسـتم اصلاح شـده DNA

می کنـد. بازنویسـی 

 KIT ن  ژ

اسـت   CD117 کینـاز  تیروزیـن  گیرنـده  کدکننـده   KIT ژن 

کـه نقـش مهمـی در بقـا، رشـد و تمایـز سـلول های بنیادی 

فاکتـور رشـد  بـا  تعامـل  از طریـق  ژن  ایـن  دارد.  خون سـاز 

بـرای  کـه  می کنـد  ارسـال  را  سـیگنال‌هایی   )SCF( سـلولی 

حفـظ عملکـرد سـلول های بنیـادی ضـروری اسـت. اصلاح 

ژن KIT می توانـد بـه بهبـود درمان هـای ژنتیکـی و ایمنـی در 

پیونـد سـلول های بنیـادی کمـک کنـد.

CD117 آنتی بادی 

 CD117 گیرنـده  قـراردادن  هـدف  بـا   CD117 آنتی بـادی 

خون سـاز،  بنیـادی  سـلول های  روی   )KIT ژن  )محصـول 

سـلول های وحشـی را حـذف می کنـد تـا فضـای لازم بـرای 

پیونـد سـلول های اصلاح‌شـده فراهم شـود. ایـن آنتی بادی 

را  ویرایش نشـده  سـلول های  پیونـد،  از  پـس  همچنیـن 

افزایـش  را  اصلاح شـده  سـلول های  تعـداد  و  داده  کاهـش 

می‌دهـد کـه ایمنـی و موفقیـت درمـان را بهبود می بخشـد.
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کاهش سمیت ژن‌درمانی سلول های HSC با 
حذف کشت برون تنی

نویافت
مهسا مهرورز 

نـی یـن جنیـ یـد هموگلوبـ یـان و تولـ قـای بـ  الـ
رویکــرد  یــک   )HbF: Fetal Hemoglobin(
بیماری هــای  بــرای  شــده  تاییــد  درمانــی 
کم خونــی  ماننــد  هموگلوبینوپاتــی  بتــا 

اــست. تالاــسمی  بــتا  و  داسیــشکل 
ــد  ــش تولی ــبب کاه ــد HbF س ــش تولی افزای
هموگلوبیــن  پلیمریزاسیــون  و  ناکارآمــد 

میــشود. معــیوب 
ســرکوب  مســئول  کــه   BCL11A ژن 
اریتروئیــدی  ســلول های  در   HbF بیــان 
تقویت کننــده ناحیــه  دو  توســط   اســت، 

و  تنظیــم می شــود  و 58+   )Enhancer) +55
ــن ژن  ــان ای ــرل بی ــدی در کنت ــی کلی ــن نواح ای
ــا  ــن تقویت کننده ه ــب ای ــد. تخری ــش دارن نق
ـساز خون بنــیادی  ــسلول های   در 

)HSC: Hematopoietic Stem Cell( منجــر بــه 
 HbF و در نتیجــه القــای BCL11A کاهــش بیــان

ــود. ــاری می ش ــم بیم ــش علائ و کاه
ــر  ــتر ب تحقیقــات و درمان‌هــای فعلــی بیش

تخریــب تقویت کننــده 58+ تمرــکز دارــند.
هم‌زمــان  تخریــب   ، حاضــر  مطالعــه  در 
بــرای   +58 و   +55 تقویت کننده هــای 
ــده  ــام ش ــری HbF انج ــای حداکث ــی الق بررس
موتیف هــای دارای  ناحیــه  دو  ایــن   اســت. 

 half E-box/GATA هســتند کــه محــل اتصــال 
ــوب  ــی GATA1 و TAL1 محس فاکتورهای رونویس
ــان  ــب هم‌زم ــری و تخری ــوند. هدف‌گی می ش
ــای  ــرکوب BCL11A و الق ــث س ــی باع ــن نواح ای

HbF تــا حــدود 62.2 درـصـد ـشـد.
ــر ایــن، ویرایــش هم‌زمــان، دسترســی  علاوه ب
و   +55 تقویت کننده هــای  در  کروماتیــن 
58+ و همچنیــن در تقویت کننــده همســایه 
داد  کاهــش  قابل توجهــی  به طــور  را   +62
کــه نشــان‌دهنده تعــاملات ایــن عناصــر 
ــته  ــت به هم‌پیوس ــه‌ای و ماهی ــی خوش تنظیم

سـت. آن هاـ
ــب  ــا تخری ــه ب ــه در مقایس ــرد دوگان ــن رویک ای
ــا  ــی 55+ ی ــدام از نواح ــه هرک ــا و جداگان تنه
گلوبیــن  ژن  پروموتــر  هدف‌گیــری   ،+58
 short hairpin RNA از یــا اســتفاده  گامــا و 
ــن  ــد هموگلوبی ــزان تولی ــت و می ــر اس موثرت
جنینــی بیشــتری دارد. همچنیــن، بررســی 
ایــن روش در ســلول های مشــتق شــده از 
نشــان  داسی شــکل  کم خونــی   Zeng, Jing, et al. “Gene editing without ex vivo culture evades genotoxicity in human hematopoietic stemبیمــاران 

cells.” Cell Stem Cell (2023).

داد کــه ویرایــش هم‌زمــان به طــور موثــری 
تعــداد ســلول های داسی شــکل را کاهــش 

می‌دهــد.
ــی  ــرون تن ــت ب ــته کش ــرات ناخواس ــی از اث یک
 ،HSCs  ــلول های ــی س ــش ژن )Ex-vivo( و ویرای
ــته ها )Micronucleus(  در  ــز هس ــکیل ری تش

سـت. نـوم اـ نـی ژـ هـای طولاـ سـلول و حذفـ ـ
ــت  ــذف کش ــه ح ــان داد ک ــه نش ــن مطالع ای
ســایتوکاینی  تیمــار  حــذف  تنــی،  بــرون 
ــی  ــاز خاموش ــا در ف ــش آنه ــلول ها و ویرای س
ــی  ــمیت های ناش ــد س )Quiescence( می توان
از ژن‌درماـنـی را ـبـه ـطـور موـثـری کاـهـش دـهـد.

بازآرایی هــای  و  طولانــی  حذف هــای 
کروموزومــی در ســلول های خامــوش کمتــر 
به‌وســیله  تحریک شــده  ســلول های  از 

ــبود. ــسایتوکاین ها 
فعالیــت  خاموشــی  فــاز  در  ســلول ها 
ــل  ــد و در مراح ــی دارن ــیار پایین ــی بس متابولیک
ــه  ــل چرخ ــن مراح ــد. در ای ــرار دارن G0 و G1 ق
ــوگ  ــم غیرهمول ــتم ترمی ــا سیس ــلولی تنه س
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 )NHEJ: Non-Homologous End Joining(
ســلول های  در  درحالی کــه  اســت،  فعــال 
ــی  ــای ترمیم ــتم ه ــونده سیس ــیم ش تقس
ــد  ــه می توانن ــتند ک ــال هس MMEJ و HDR فع
منجــر بــه حذف هــا و تشــکیل ریــز هســته ها 
 )Chromothripsis( کرومــوزوم  فروپاشــی  و 

شـوند. ـ
ــت  ــده در حال ــادی ویرایش ش ــلول های بنی س
خامــوش توانایــی تکثیــر و تمایــز خــود را حفــظ 
ــان داد  ــه نش ــد ثانوی ــات پیون ــد و آزمایش کردن
کــه فرآینــد ویرایــش بــر پتانسیــل ســلول های 

گـذارد. فـی نمیـ یـر منـ یـادی تأثـ بنـ
ــش  ــه ویرای ــد ک ــان می‌ده ــه نش ــن مطالع ای
خون ســاز  بنیــادی  ســلول های  در  ژن 
خامــوش، ضمــن حفــظ نتایــج درمانــی قــوی، 
ــاند.  ــل می‌رس ــه حداق ــی را ب ــمیت ژنتیک س
ژن‌درمانــی  ســمیت های  و  محدودیت هــا 
ــن  ــش رفت ــرورت پی ــی ض ــرون تن ــرایط ب در ش
ــی )In vivo( را  ــای درون تن ــمت رویکرده ــه س ب

می کنــد. پُُررنــگ 
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ن با  مهندسی نوکلئازهای اصلاح کننده ژ
ن درمانی ایمنی زایی پایین برای اهداف ژ

نویافت
محمدصدرا مدرسی 

راه  ســر  بــر  موجــود  چالش هــای  از  یکــی 
ژن،  اصلاح  سیســتم های  از  اســتفاده 
ــی  ــا باکتریای ــا منش ــای ب ــی نوکلئازه ایمنی‌زای
ــن  ــتفاده از ای ــت اس ــن عل ــه همی ــت. ب اس
نوکلئازهــا در بــدن انســان ســبب فعال شــدن 
و  شــده  اکتســابی  ایمنــی  سیســتم های 
مولکول هــای  روی  بــر  پپتیدهــا  ارائــه  بــا 
 cytotoxic T-cell نهایــت پاســخ MHC و در 
القــا می شــود. علاوه بــر ایــن ۸۰ درصــد از 
جمعیــت افــراد ســالم بــر علیــه پروتئین هــای 
و   Staphylococcus aureus باکتری هــای 
ــر  ــی موث Streptococcus Pyogenes ایمنی‌زای
دارنــد. ایــن ایمنــی بــر علیــه دو باکتــری ذکــر 
ــه  ــز تعمیم یافت ــای Cas نی ــه نوکلئازه ــده ب ش
از  درصــد   ۵۸ و  درصــد   ۷۸ ترتیــب  بــه  و 
 SpCas9 و SaCas9 جمعیــت ســالم بــر علیــه
 بــه آنتی بــادی IgG تغییــر کلاس داده‌انــد.

تیــم   )Isotype Class switching(
پژوهشــی دکتــر Feng Zhang در دانشــگاه 
 MIT موفــق شــدند بــا اســتفاده از آنالیــز

  )MHC-associated peptide   Proteomics) MAPPs
نوکلئازهــای  در  ایمنــی‌زا  اپی توپ هــای 
و  SaCas9 جملــه  از  ژن  اصلاح   معــروف 

AsCas12a   را شناســایی کــرده، و بــا دســتکاری 
ــرد،  ــر در عملک ــدون تغیی ــا، ب ــن اپی توپ ه ای
ــش  ــی کاه ــکل قابل توجه ــه ش ــی را ب ایمنی‌زای

دهنــد )شــکل ۱(.
ایمنــی‌زا  اپی‌توپ هــای  مطالعــه  ایــن  در 
ــتفاده از  ــا اس ــک ب ــه MHC کلاس ی ــل ب متص
ــد.  ــایی ش روش mass spectrometry شناس
ــه  ــا ب ــن اپی توپ ه ــال ای ــدرت اتص ــپس ق س
مولکــول MHC بــا اســتفاده از ابــزار محاســباتی 
پتانسیــل  و  اندازه‌گیــری   NetMHCpan 4.1
ــد  ــورد تایی ــق م ــن مناط ــی ای ــالای ایمنی‌زای ب

فـت. قـرار گرـ ـ
کریســتالی  ســاختار  اســاس  بــر  ســپس 
از SaCas9 و AsCas12a و اســتفاده  موجــود 
از ابزارهــای Rosetta جهش هایــی در نواحــی 
نواحــی  به نحوی کــه  شــد  ایجــاد  ایمنــی‌زا 
 guide RNA بــه  پروتئیــن  متصل شــونده 
و DNA هــدف تحــت تاثیــر قــرار نگرفتــه و 
ــکل ۲(. ــرد )ش ــکل نگی ــد ش ــای جدی اپی توپ ه

در ادامــه ایــن مطالعــه نوکلئازهایــی بــا 
و  SaCas9 پروتئیــن  دو  هــر  در  جهــش   ۳ 

Raghavan, Rumya, et al. “Rational engineering of minimally immunogenic nucleases for gene therapy.” 
Nature Communications 16.1 (2025): 105.

کــلی ــنام  ــبا   AsCas12a 
ــه داده  )Redi (reduced immunogenicity  ارائ
ــه ی  ــا نمون ــردی ب ــاظ عملک ــه از لح ــت ک اس
WT تفاوتــی نداشــته )۱۰۰-۶۰ درصــد شــباهت 
درصــد   ۴۰ و   )WT نمونــه  بــا  عملکــردی 
 SaCas9 بــه نســبت پایین تــر  ایمنی‌زایــی 

طبیــعی دارد.
دیگــر  یکــی   T cells CD8+ واکنش پذیــری 
از عواملــی اســت کــه اســتفاده بهینــه از 
نوکلئازهــای اصلاح ژن را تحــت تاثیــر قــرار 
ــده در  ــاد ش ــرات ایج ــا تغیی ــه ب ــد ک می‌ده
پپتیدهــای ایمنــی‌زا میــزان واکنش پذیــری 
علاوه  رســید.  حداقــل  بــه   T ســلول های 
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بــر ایــن بــرای ســنجش اثربخشــی انــواع 
 PCSK9 ژن ، in vivo در محیــط Redi نوکلئازهــای
انســانی، هــدف   MHC دارای  در موش هــای 
ــاظ  ــد از لح ــزان ۹۰ درص ــه می ــد ک ــرار داده ش ق
عملکــردی بــا نوکلئاز WT شــباهت نشــان داده 

ــت. اس
در مجمــوع ایــن مطالعــه بــا ارائــه‌ی یــک 
ــای  ــی نوکلئازه ــرای طراح ــی ب ــوب کل چهارچ
پایین تــر،  ایمنی‌زایــی  بــا  ژن  اصلاح کننــده 
آینــده روشــنی را بــرای تولیــد نوکلئازهــای 
ــتفاده  ــرای اس ــی ب ــتم ایمن ــا سیس ــق ب مطاب
چندبــاره از ابزارهــای اصلاح ژن در یــک فــرد ارائه 

می‌دهــد.
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تاثیرات اکسیداسیون اسیدهای چرب در 
سلول های بنیادی خون ساز با درنظرگرفتن 

سن و رژیم غذایی

نویافت
مهسا مهرورز 

ــچرب اــسیدهای   اکــسیداسیون 
فرآینــدی   )FAO: Fatty acid oxidation(
از  ســلول  آن  طــی  کــه  اســت  متابولیــک 
بلنــد  چــرب  اســیدهای  تجزیــه  طریــق 
اهمیــت  می کنــد.  تولیــد  انــرژی  زنجیــر، 
بنیــادی،  ســلول های  در  فرآینــد  ایــن 
خونــساز بنــیادی  ــسلول های   به‌وــیژه 

)HSC: Hematopoietic Stem Cell(، موردبحث 
. ست ا

مغــز  از  را   HSCs ســلول های  محققــان 
ــه‌ای  جـوان 8-6 هفت هـای ـ سـتخوان موشـ اـ
اکســیداسیون  میــزان  کردنــد.  اســتخراج 
بــا  ســلول ها  ایــن  در  چــرب  اســیدهای 
ــل  ــوپ و تحلی ــی ایزوت ــتفاده از روش ردیاب اس

ــشد. ــسنجیده  متابولومیــکس 
ارزیابی هــا حاکــی از اکســیداسیون فعــال 
 HSCs در  زنجیــر  بلنــد  چــرب  اســیدهای 
ــای ــه آنزیم ه ــته ب ــت وابس ــن فعالی ــود. ای  ب
و   )carnitine palmitoyltransferase 1a) CPT1a 
)hydroxyacyl-CoA dehydrogenase) HADHA

ــلول های  ــیداسیون در س ــزان اکس ــت و می اس
فاقــد ایــن آنزیم هــا بــه طــور معنــاداری 

کاــهش می یاــبد.
بررســی خــون، مغــز اســتخوان و پیونــد 
شــده  ژنتیکــی  اصلاح  موش هــای  رقابتــی 
ــل  ــی از پتانسی ــا  HADHA، حاک ــد CPT1a ی فاق
ــن  ــود. همچنی ــازی HSCs ب ــی خون س طبیع
نســبت های ATP/ADP و NADH/NAD+ کــه 
ــت در  ــرژی اس ــد ان ــزان تولی ــان‌دهنده می نش

نـد. بـت ماـ HSCs ثاـ
ایــن نتایــج نشــان می‌دهنــد کــه HSC جــوان 
دارای انعطاف پذیــری متابولیکــی هســتند و 
بــا اســتفاده از سوبســتراهای جایگزیــن ماننــد 
ــد.  ــران می کنن ــش FAO را جب ــن، کاه گلوتامی
ایــن تطبیق پذیــری بــه آن هــا اجــازه می‌دهــد 
تــا حتــی در صــورت مهــار FAO، تولیــد انــرژی و 

عملـکـرد ـخـود را حـفـظ کنـنـد.
فســفوریلاسیون  کاهــش  به عنوان‌مثــال، 
پیــروات دهیدروژنــاز، تولیــد اســتیل-کوآ از 
ــیدهای  ــود اس ــش داده و کمب ــروات را افزای پی
ــد.  ــران می کن ــترا را جب ــوان سوبس ــرب به عن چ
بــا افزایــش ســن، انعطاف پذیــری متابولیکــی 
کاهــش می یابــد. در موش هــای مســن تر، 
ــازی و  ــی خون س ــرد طبیع ــرای عملک  HSCsMerchant, Salma, et al. “Different effects of fatty acid oxidation on hematopoietic stem cells based on age ب

and diet.” Cell Stem Cell (2024).

ــته‌تر  ــه FAO وابس ــدت، ب ــی بلندم ــظ کارای حف
ــا HADHA  در  ــتلال در CPT1a ی ــوند. اخ می ش
HSC مســن، منجــر بــه اخــتلال در خون ســازی 
و کاهــش اثربخشــی در شــرایط پیونــد ســریالی 

می‌شــود.
 )HFD: High fat diet( اثــر رژیــم غذایــی پرچــرب
ــد  ــرب بلن ــیدهای چ ــیداسیون اس ــر اکس ب

شـد. سـنجیده ـ ــرد HSCs ـ ــر و عملک زنجی
ــا  ــا ب ــه موش ه ــق تغذی ــی از طری ــن بررس ای
رژیــم پرچــرب )60% کالــری از چربــی( بــه مــدت 
یــک مــاه، ردیابــی فعالیــت FAO بــا اســتفاده از 
رادیوایزوتــوپ و آزمایــش پیونــد رقابتــی انجــام 

ـشـد.
ــی  ــم غذای ــه رژی ــد ک ــانگر آن بودن ــج نش نتای
افزایــش  را   FAO از چربــی، فعالیــت غنــی 
ــتلال  ــه اخ ــر ب ــت منج ــا در نهای ــد؛ ام می‌ده
ــازی  ــت بازس ــود و ظرفی ــرد HSCs می‌ش عملک

ن درمانی و ژنتیک پزشکی ژ

آنهــا را کاهــش می‌دهــد. اگرچــه رژیــم پرچــرب 
ــا  ــد، ام ــش می‌ده ــرژی را افزای ــم ان متابولیس
ــیدهای  ــیداسیون اس ــزان اکس ــت و می کیفی
مضــری  تأثیــرات  و  داده  تغییــر  را  چــرب 
در  اخــتلال  ایــن  دارد.   HSC عملکــرد  بــر 
ــی  ــت، جای ــخص اس ــد مش ــای پیون آزمایش ه
تغذیه‌شــده  موش هــای  هــای   HSC کــه 
ــم  ــای دارای رژی ــه موش ه ــبت ب ــا HFD نس ب
ــان  ــازی نش ــرای بازس ــری ب ــوان کمت ــادی، ت ع
از طریــق   FAO بــه‌علاوه، مهــار می‌دهنــد. 
  CPT1a ــص در ــد نق ــی مانن ــت کاری ژنتیک دس
ــم  ــرایط رژی ــرد HSC را در ش ــا HADHA عملک ی

پرچــرب بازیابــی می کنــد.
کــه  می‌دهــد  نشــان  یافته هــا  ایــن   
ــم  ــن و رژی ــر س ــت تاثی ــم HSC تح متابولیس
ــرات  ــی از تغیی ــد و بازتاب ــر می کن ــی تغیی غذای
ــی  ــلولی و کارای ــری س ــر در انعطاف پذی وسیع ت

ــت. ــدری اس میتوکن

ی و در  ح تصویر: اکســیداسیون اســیدهای چرب بلند زنجیر برای عملکــرد HSC در موش های جــوان غیرضرور شــر
یم غنــی از چربی میزان اکســیداسیون اســیدهای چرب را افزایــش می دهد و  ی اســت. رژ موش هــای پیر ضرور

درنهایــت عملکــرد HSC را مختل می کند.
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بهینه سازی فرمولاسیون نانوذرات لیپیدی 
DOE  و QbD با رویکرد RNA برای تحویل

دریافت
فاطمه حمزه لویی

ــعه  ــازی و توس ــر، بهینه س ــال های اخی ــی س ط
ــی از  ــه یک ــل RNA ب ــدی حام ــوذرات لیپی نان
ــل  ــی تبدی ــوم داروی ــدی در عل ــات کلی موضوع
شــده اســت. در این راســتا، مطالعات متعددی 
رویکردهــای  از  اســتفاده  و  گرفتــه  صــورت 
 سیــستماتیک، نظــیر طراــحی آزمایشــها

به عنــوان   ،)Design of Experiments: DOE(
راهــکاری موثــر بــرای بهبــود کیفیــت و کارایــی 

اـیـن ناـنـوذرات مـطـرح ـشـده اـسـت.
نتایــج نشــان می‌دهــد کــه بهره‌گیــری از 
ابزارهــای پیشــرفته ماننــد مدل ســازی آمــاری 
و یادگیــری ماشیــن، توانســته گام هــای بزرگــی 
در جهــت بهینه ســازی فرمولاسیــون ایــن 
ســامانه ها بــردارد و رونــد توســعه آنهــا را 

ــد. ــریع کن تس
ترکیب هــای  انجام شــده،  بررســی‌های  در 
ــه  ــبت های RNA ب ــا و نس ــی از لیپیده مختلف

سـت. تـه اـ قـرار گرفـ یـش ـ مـورد آزماـ یـد ـ لیپـ
عاملــی  طراحــی  از  مطالعــات،  از  یکــی  در 
 )Fractional Factorial Design( کســری 
اســتفاده شــده کــه روشــی کارآمــد در طراحــی 
تعــداد  کاهــش  بــا  و  اســت  آزمایش هــا 
ــکان  ــی، ام ــورد بررس ــای( م ــات )متغیره ترکیب
ــا  ــرایط ب ــدی را در ش ــل کلی ــر عوام ــل اث تحلی
ــن روش  ــد. ای ــم می کن ــدود فراه ــع مح مناب
ــرای بهینه ســازی ترکیــب لیپیدهــا و غلظــت  ب

 )Poly lactic-co-glycolic acid)   PLGA
کارایــی  افزایــش  بــه  منجــر  و  به کاررفتــه 
کپسوله ســازی RNA و بهبــود پایــداری ذرات 

Gurba-Bryśkiewicz, Lidia, et al. “Quality by Design (QbD) and Design of Experiments (DOE) as a strategy for tuning lipid nanoparticle formulations for RNA delivery.” 
Biomedicines 11.10 (2023): 2752.

سـت. شـده اـ ـ
از  نانــوذرات  ســاختار  دیگــری،  مطالعــه  در 
ــا  ــدی ب ــای لیپی ــش مولکول ه ــق آزمای طری
گروه هــای  و  مختلــف  کربنــی  زنجیره هــای 
بهبــود  کــه  شــده،  بهینه ســازی  آمینــی 
بارگــذاری RNA و کاهــش ســمیت را بــه دنبــال 

ــت. ــته اس داش
در برخــی مطالعــات، از الگوریتم هــای یادگیــری 
ــده  ــای پیچی ــایی الگوه ــرای شناس ــن ب ماشی
 ،pH ،ــا ــد دم ــد مانن ــای فرآین ــان متغیره می
شــاخصه های  و  مخلوط‌ســازی  ســرعت 
ــطحی و  ــار س ــدازه ذرات، ب ــد ان ــدی مانن کلی
پراکندگــی نانــوذرات در محلــول اســتفاده شــده 

سـت. اـ
ایــن الگوریتم هــا توانســته‌اند پیش بینــی 
ــر  ــد ب ــرایط فرآین ــات و ش ــر ترکیب ــی از اث دقیق

نـد. ئـه دهـ نـوذرات اراـ یـی ناـ یـداری و کاراـ پاـ
ــری  ــای یادگی ــتفاده از مدل ه ــال، اس ــرای مث ب
ــبت های  ــه نس ــت ک ــان داده اس ــن نش ماشی
ــا  ــق دم ــم دقی ــد و تنظی ــه لیپی ــر RNA ب بالات
می توانــد منجــر بــه افزایــش پایــداری ذرات تــا 
ــته‌اند  ــا توانس ــن روش ه ــود. ای ــه ش دو هفت
وابســتگی های پیچیــده‌ای را کــه مدل هــای 
ــد،  ــا نبودن ــایی آن ه ــه شناس ــادر ب ــنتی ق س

آشــکار کننــد.
آزمایش هــا  از  برخــی  در  همچنیــن، 
کاــمل عامــلی  طراــحی   از 

اســتفاده   )Full Factorial Design(
شــده اســت؛ روشــی آمــاری کــه تمامــی 

ترکیب هــای ممکــن عوامــل )متغیرهــا( را 
بــرای تحلیــل اثــرات مســتقل و تعــاملات 
آنهــا بررســی می‌کنــد. بــرای تحلیــل اثــر 
ــد  ــوع لیپی ــازی و ن ــرعت مخلوط س ــا، س دم
پاســخ ســطح  روش  و  مــدل  ایــن  از   نیــز 

بهــره   )Response Surface Methodology(
سـت. شـده اـ تـه ـ گرفـ

کــه  داد  نشــان  تحلیل هــا  ایــن  ــج  نتا
کنتــرل  و  مــواد  ترکیــب  بهینه ســازی 
دقیــق فرآینــد تولیــد؛ می توانــد بــه طــور 
ــش  ــال RNA را افزای ــی انتق ــی کارای قابل توجه
دهــد. به عنوان مثــال، در فرمولاسیونــی بــا 
ترکیب خــاص لیپیدهــای کاتیونی و کلســترول، 
 RNA ــالای ــی ب ــه و کارای ــدازه بهین ــا ان ــی ب ذرات
تولیــد شــد کــه در مطالعــات in vivo بــه نتایــج 

دســت یافت. برجســته‌ای  درمانــی 
مکانیزم هــای  توجــه  بــه  بــا  بنابرایــن 
عملکــرد RNA و فرآیندهــای متنــوع تولیــد 
مختلــف  محصــولات  ســاخت  امــکان  آن، 
و  اولیــه، تجهیــزات  از مــواد  بــا اســتفاده 
ــه  ــن مطالع ــود دارد. ای ــابه وج ــای مش روش ه
و  پژوهشــگران  بــرای  می توانــد  مــروری 
ــا  ــا ب ــد ت ــد باش ــی مفی ــدگان داروی تولیدکنن
 بهره‌گیــری از رویکــرد کیفیــت منتــج از طراحــی

روش هــای  و    )QbD: Quality by Design(
پیشــرفته ریاضــی و آمــاری، سیســتم های 
نانــوذرات لیپیــدی حامــل RNA را توســعه 

ــد. دهن

توسعه بالینی
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کاربرد فناوری آنالیز فرآیند )PAT( و کیفیت 
منتج از طراحی دیجیتال )QbDD( در تولید 

رنای پیام‌رسان 

ره یافت
ناهید اوشنی 

 )QbDD( ــال ــی دیجیت ــج از طراح ــت منت کیفی
نســبت  پیشــرفته  مــدل  یــک  به عنــوان 
 )QbD( ــی ــج از طراح ــت منت ــرد کیفی ــه رویک ب
مدل هــای  از  کــه  می شــود  شــناخته 
محاســباتی پیشــرفته بــرای ترســیم و تحلیــل 
ــی  ــدی کیف ــاخصه های کلی ــان ش ــاملات می تع
 )CPP( و پارامترهــای کلیــدی فرآینــد )CQA(
ــباتی  ــای محاس ــن مدل ه ــرد. ای ــره می‌گی به
شناســایی،  به منظــور   QbDD چارچــوب  در 
ــد،  ــای تولی ــود فرآینده ــرل و بهب ــارت، کنت نظ

می شــوند. پیاده ســازی  و  طراحــی 
مدل هــای محاســباتی QbDD از روش هایــی 
ماننــد همتــای دیجیتــال )Digital Twins( و 
ــن  ــد. ای ــتفاده می کنن ــرم اس ــگرهای ن حس
اندازه‌گیــری  در  گســترده‌ای  کاربــرد  ابزارهــا 
ــه  ــک ب ــتم، کم ــت سیس ــای وضعی متغیره
لحظــه‌ای  بهینه ســازی  و  فرآینــد  توســعه 
 ،QbD ــنتی ــرد س ــرخلاف رویک ــد. ب ــد دارن فرآین
ــت  ــه کیفی ــته ب ــدت وابس ــرای QbDD به ش اج
ــد  ــت آمده از فرآین ــای به‌دس ــت داده ه و کمی

سـت. یـد اـ تولـ
و  واقعــی  تولیــد  فرآینــد  میــان  ارتبــاط 
مدل هــای محاســباتی از طریــق فنــاوری آنالیــز 
فرآینــد )PAT( فراهــم می شــود. ایــن فنــاوری 
ــد  ــای تولی ــود فرآینده ــدی در بهب ــش کلی نق
رنــای  تولیــد  پلتفرم هــای  بااین حــال،  دارد. 
پیام‌رســان هنــوز در مراحــل توســعه قــرار دارند 
و بــه طــور کامــل از ابزارهــای PAT پیشــرفته کــه 
در برخــی فرآیندهــای تولیــد زیســتی اســتفاده 
ــر،  ــال حاض ــد. در ح ــره نمی‌گیرن ــوند، به می ش
ــب  ــان اغل ــای پیام‌رس ــد رن ــای تولی تحلیل ه
به صــورت آفلایــن یــا در کنــار خــط تولیــد 
)At-line( انجــام می شــود و نظــارت یــا کنتــرل 
لحظــه‌ای فرآینــد بــه شــکل قابل توجهــی 
محــدود اســت. بااین‌وجــود، ایــن وضعیــت در 
حــال تغییــر اســت، زیــرا تقاضــای زیــادی بــرای 
ــدار  ــی پای ــد پلتفرم ــتم های تولی ــاد سیس ایج
وجــود دارد کــه نیــاز روزافــزون بــه محصــولات 
مبتنــی بــر رنــای پیام‌رســان را بــرآورده ســازند.

ــون  ــی همچ ــا چالش های ــازی PAT ب  پیاده س
یــا  تخصصــی  حســگرهای  وجــود  عــدم 
ــط  ــده توس ــای تولیدش ــی داده‌ه ــل ناکاف تحلی

سـت. مـراه اـ جـود هـ سـگرهای موـ حـ
  Nair, Adithya, et al. “Quality by Digital Design for Developing Platform RNA Vaccine and Therapeuticبــرخلاف ســنتز شــیمیایی ســنتی، فرآیندهــای 

Manufacturing Processes.” RNA Vaccines: Methods and Protocols. New York, NY: Springer US, 2024. 339-364.

داده هــای   mRNA تولیــد  ماننــد  زیســتی؛ 
ــه  ــد ک ــد می کنن ــده‌ای تولی ــدی پیچی چندبع
جمــع آوری و تحلیــل آن ها دشــوار اســت. علاوه 
ــراری  ــا، برق ــل داده ه ــس از تحلی ــن، پ ــر ای ب
ــباتی و  ــای محاس ــان مدل ه ــر می ــاط مؤث ارتب
ــه  ــتیابی ب ــرای دس ــد ب ــرل تولی ــتم کنت سیس
کنتــرل لحظــه‌ای فرآینــد ضــروری اســت. ایــن 
ــای  ــل از قابلیت ه ــرداری کام ــا بهره ب چالش ه
محــدود   mRNA تولیــد  فرآینــد  در  را   PAT
می کنــد، امــا تلاش‌هایــی بــرای غلبــه بــر ایــن 

ــت. ــام اس ــال انج ــع در ح موان
زیــستی داروــهای   صنــعت 

)Biopharmaceutical industry( بــه ســمت 
ــازی  ــا و پیاده س ــتر فرآینده ــون بیش اتوماسی
بــر  صــرف  اتــکای  و  مــی‌رود  پیــش   QbD
بــا  کیفیــت  ماننــد  ســنتی  رویکردهــای 
ــد.  ــش می یاب ــج کاه ــش )QbT( به تدری آزمای
مشــابه دیگــر زیســت‌فرآیندها، نقطــه عطــف 
ــق،  ــد دقی ــک فرآین ــعه ی ــد mRNA توس تولی

ــن، به خوبــی نظارت شــده، خــودکار و  مطم
ــق  ــی محق ــدف زمان ــن ه ــت. ای ــته اس پیوس
ــی  ــدی کیف ــاخصه های کلی ــه ش ــود ک می ش
)CQAs( مــاده مؤثــر دارویــی )API( و محصــول 
فرموله شــده در تمــام مراحــل تولیــد، از جملــه 
قــرار  پایــش  مــورد  نهایــی،  ذخیره ســازی 

ــد. گیرن
بنابرایــن، پیاده ســازی )QbDD( بــا ترکیــب 
فنــاوری PAT بــرای تولیــد محصــولات بــا 
کیفیــت بــالا، رعایــت الزامــات نظارتــی و 
ــری  ــریع‌تر، ام ــای س ــه تأییدیه ه ــتیابی ب دس
ــرفت های  ــتا پیش ــن راس ــت. در ای ــی اس حیات
فنــاوری حســگرها، مدل هــای محاســباتی 
ارتبــاط  پروتکل هــای  استانداردســازی  و 
نیازمنــد   )MMI( ماشیــن  بــا  ماشیــن 
ــا  ــت ت ــتری اس ــی بیش ــی و هم‌افزای هماهنگ
ــای  ــد رن ــد تولی ــل فرآین ــدن کام دیجیتالی‌ش

شــود. امکان‌پذیــر  پیام‌رســان 

توسعه بالینی
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اینترلوکین-15 و افزایش کارایی سلول های 
CAR-T برای درمان تومورهای جامد 

نویافت
احمدرضا مفیضی 

بــر  مبتنــی  درمــان  اخیــر،  ســال های  در 
را  روشــن  پنجــره‌ای   CAR-T ســلول‌های 
بــه روی بیمــاران مبــتلا بــه ســرطان های 
ــی  ــال، اثربخش ــت؛ بااین ح ــوده اس ــی گش خون
ــای  ــان توموره ــرای درم ــلول های CAR-T ب س
ــوری  ــط توم ــر ریزمحی ــب تحت تاثی ــد اغل جام
تومــوری  ریزمحیــط  اســت.  بــوده  پاییــن 
ــه  ــت ک ــده‌ای اس ــیگنال‌های بازدارن ــاوی س ح
از  و  می کننــد  مهــار  را  ایمنــی  پاســخ های 
ــد  ــایتوکاین هایی مانن ــد س ــر، فاق ــرف دیگ ط
اینترلوکــین-15 اســت کــه بــرای عملکــرد 
هســتند.  ضــروری   T ســلول های  بقــای  و 
پیش بالینــی  مطالعــات  در  محققــان  تلاش 
نشــان داده اســت کــه خاصیــت ضــد تومــوری 
کمــک  بــه  می توانــد   CAR-T ســلول های 

ــد. ــود یاب یـن-15 بهب اینترلوکـ
مطالعــات  روشــن  نتایــج  اســاس  بــر   
پزشــکی  کالــج  محققــان  پیش بالینــی، 
بیلــور )Baylor College of Medicine( بــرای 
بــر ســلول های  اولین بــار درمــان مبتنــی 
CAR-T و اینترلوکــین-15 را بــرای بیمــاران 
مبــتلا بــه تومــور کبــدی ارزیابــی کردنــد. 
بــرای   CAR-T ســلول های  از  آن هــا 
ســلول های  روی   GPC3 هدف‌گیــری 
ــروه  ــن گ ــد. ای ــتفاده کردن ــدی اس ــرطانی کب س
ــه دو  ــد ک ــروع کردن ــی را ش ــی بالین 4 کارآزمای
 کارآزمایــی مربــوط بــه بررســی ســلول های

و  بزرگســال  گــروه  دو  بــرای   GPC3-CAR T
ــی  ــورت اول(. دو کارآزمای ــت )کوه ــودکان اس ک
ســلول های بررســی  بــه  مربــوط   دیگــر 

و  بزرگســال  گــروه  دو  بــرای   GPC3-CAR T
یـن-15  مـان اینترلوکـ کـه هم‌زـ سـت ـ کـودکان اـ ـ

را نیــز بیــان می کننــد )کوهــورت دوم(.
ــود،  ــن ب ــورت اول ایم ــاران کوه ــان بیم  درم
تومــوری عینــی پاســخ ضــد   امــا هیــچ 

ایجــاد   )objective antitumor response(
نکردنــد. متفــاوت بــا ایــن نتایــج، در کوهــورت 
ــترش  ــب گس ــلول های CAR-T به مرات دوم، س
بیشــتری داشــتند و پاســخ ضد تومــوری عینی 
ــج  ــد. نتای ــده ش ــاران دی ــد از بیم در ۳۳ درص
ــان  ــه بی ــد ک ــان می‌ده ــی نش ــن کارآزمای ای
ســلول های  در  اینترلوکــین-15  هم‌زــمان 
ــای  ــان توموره ــی درم ــد کارای CAR-T  می توان
جامــد را از راه هــای مختلفــی، ازجملــه افزایــش 

Steffin, David, et al. “Interleukin-15-armored GPC3-CAR T cells for patients with solid cancers.”  
Research Square (2024).

گســترش، بقــا و خاصیــت ضــد تومــوری 
ســلول‌های CAR-T، بهبــود دهــد.

ــته  ــرات ناخواس ــن، اث ــه، همچنی ــن مطالع  ای
بـیـان هم‌زـمـان اینترلوکـیـن-15 را نیــز ارزیابــی 
مطالعــه  ایــن  مشــاهدات  از  یکــی  کــرد. 
ــازی  ــندرم آزادس ــرخ س ــودن ن ــر ب ــی بالات بالین
 )cytokine release syndrome( ســایتوکاین 
در بیمــاران کوهــورت دوم بــود کــه بیــان 
بــه  داشــتند.  اینترلوکــین-15  هم‌زــمان 
ــا  ــی ب ــاق به‌راحت ــن اتف ــان، ای ــه محقق گفت
ــده  ــرگ مدیریت ش ــه م ــن گزین ــه کار انداخت ب
ســلول های CAR-T قابل حــل بــود. آن هــا 
بــرای ســه بیمــار از بیــان کاســپاز ۹ بــرای 

ایمنی درمانی و ایمنی شناسی

مــرگ ســلول های CAR-T، کاهــش بیــان 
ســایتوکاین ها و جلوگیــری از ســمیت بیــش از 

ــد. ــتفاده کردن ــلولی اس ــد س ح
ــد  ــان می‌ده ــه نش ــن مطالع ــوع، ای  در مجم
ــلول های  یـن-15 در س نـی اینترلوکـ کـه هم بیاـ ـ
CAR-T می توانــد کارایــی ایــن ســلول ها را 
بــرای درمــان تومورهــای جامــد افزایــش دهد. 
ــار  ــلول های CAR-T در کن ــرد س ــود عملک بهب
ــان،  ــوع درم ــن ن ــودن ای ــن ب ــان از ایم اطمین
ــای  ــبرد کارآزمایی ه ــرای پیش ــد راه را ب می توان
ــد  ــای جام ــواع توموره ــان ان ــرای درم ــی ب بالین

بــاز کنــد.

ی قابل توجهی را در بیماران القا می کنند. ح تصویر: سلول هایGPC3 CAR T 15 پاسخ های ضد تومور شر
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طراحی پپتید دوجانبه جدید برای تقویت 
عملکرد ضد توموری سلول های T در بیماران 

PD- L1 و PD-1 با هدف‌گیری TSCC

نویافت
فاطمه سادات فاطمیان

ــان ــی زب ــلول سنگفرش ــینوم س ــاری کارس  بیم
یــا   )Tongue squamous cell carcinoma(
TSCC نوعــی ســرطان بدخیــم اســت کــه 
شــروع  زبــان  سنگفرشــی  ســلول های  از 
انــواع  شــایع ترین  از  یکــی  و  می شــود 
ــت.  ــی اس ــره دهان ــان و حف ــرطان های ده س
بــه دلیــل پیچیدگــی محیــط ریــز تومــور، 
ــی  ــه مونوتراپ ــاران ب ــدود بیم ــخ‌دهی مح پاس
و افزایــش عــوارض جانبــی در درمان هــای 
ترکیبی،نیــاز بــه توســعه داروهــای چندهدفــه 
ـبـا کاراـیـی ـبـالا و ـعـوارض کمـتـر ضروری اـسـت.

)مــرگ   PD-1/PD-L1 مسیــر 
برنامه‌ریزیــشده-1 و گیرنــده آن( به عنــوان 
یکــی از نقــاط کنترلــی کلیــدی سیســتم ایمنی، 
ــا  ــا ایف ــی توموره ــرار ایمن ــی در ف ــی حیات نقش
ــی  ــیاری از ایمن ــی بس ــدف اصل ــد و ه می کن

اــست. ــمدرن  درمانیــهای 
ــادی  ــای آنتی ب ــت مهارکننده ه ــود موفقی باوج
ماننــد  محدودیت هایــی  مسیــر،  ایــن  در 
هزینــه بــالا، نفوذپذیــری پاییــن بــه تومورهــای 
جامــد و عــوارض جانبــی ایمنی،نیــاز بــه 
کـرده اـسـت. رویکردـهـای جایگزـیـن را برجـسـته ـ

ــادی  ــر آنتی ب ــای غی ــه، پپتیده ــن مطالع در ای
 )Non-antibody binding peptide drugs(
ــرای  ــد ب ــکاری جدی ــوان راه ــا nABPDs به عن ی
هدف‌گیــری ایــن مسیــر بررســی شــدند. ایــن 
ــاختار  ــن و س ــی پایی ــا وزن مولکول ــا ب پپتیده
ــای  ــه بافت ه ــر ب ــوذ بهت ــت نف ــاده، قابلی س
ــدف را  ــارج از ه ــمیت خ ــش س ــوری و کاه توم

ارائــه می‌دهنــد.
ــد،  ــازی پپتی ــی و کوتاه س ــل توال ــق تحلی از طری
ــه  ــام nABPD-1 ک ــه ن ــود ب ــد موج ــک پپتی ی
PD-1 را هــدف قــرار مــی‌داد، اصلاح شــد. 
 در ادامــه، دو پپتیــد جدیــد بــه نام هــای

کــه  تولیــد شــدند   nABPD-3 و  nABPD-2
نشــان‌دهنده    nABPD-2 میــان،  ایــن  در 
افزایــش تمایــل بــه پروتئیــن PD-1 انســانی در 
ــه، ــر اینک ــود. مهم ت ــا nABPD-1 ب ــه ب  مقایس

دوجهتــه  هدف‌گیــری  توانایــی   nABPD-2
ــن  ــر دو پروتئی ــه ه ــی ب ــل بالای ــته و تمای داش
 nABPD-2 نشــان داد. همچنین PD-1 و PD-L1
ــیته  ــری سیتوتوکسیس ــور مؤث ــت به ط توانس
 TSCC ــای ــه رده ه ــانی علی ــلول های T انس س
ــا  ــه ب ــد در مقایس ــن پپتی ــد. ای ــش ده  Wang, Lili, et al. “A novel bispecific peptide targeting PD-1 and PD-L1 with combined antitumor activity ofرا افزای

T-cells derived from the patients with TSCC.” International Immunopharmacology 138 (2024): 112582.

ــد  ــا ض ــد PD-1 ی ــردی ض ــای عملک آنتی بادی ه
ــان داد. ــتری نش ــی بیش PD-L1  اثربخش

nAB� د ی هـای جدـ ثـر پپتیدـ سـی اـ بـرای بررـ  ـ
ــی  ــتم ایمن ــر روی سیس PD-2 و nABPD-3 ب
ســلولی  رده هــای  تومــوری،  ســلول های  و 
CAL27، CTSC-2، MNNG/  مختلفــی از جملــه

ــای  ــدند. پپتیده ــت داده ش HOS  و A375 کش
nABPD-2 و nABPD-3 بــا طراحــی مبتنــی 
بــر ســاختار PD-L1 و PD-1 ســنتز شــدند 
و ویژگی هــای آن‌هــا بــا روش هایــی نظیــر 
ــانس  ــی فلورس ــایتومتری، و ایمن SPR، فلوس
دادنــد  آزمایش هــا نشــان  بررســی شــد. 
 PD-1 ــه ــری ب ــال مؤث ــا اتص ــن پپتیده ــه ای ک
و PD-L1 دارنــد و باعــث افزایــش فعالیــت 
ــوری  ــلول های توم ــای س ــش بق ــی و کاه ایمن

می شــوند.
نه تنهــا   nABPD-2 مطالعــه  نتایــج  طبــق 
سیتوتوکسیســیته  افزایــش  موجــب 
 TSCC ســلول های  علیــه   ICIK ســلول های 
ــازی  ــود را در فعال س ــی خ ــه توانای ــد، بلک ش

ایمنی درمانی و ایمنی شناسی

ــد  ــن پپتی ــاند. ای ــات رس ــه اثب ــلول های T ب س
میــل اتصــال قوی تــری بــه پروتئین هــای 
ــلولی  ــی و س ــطوح مولکول PD-1 و PD-L1 در س
ــا  ــه  ICIKه ــدار ب ــال پای ــی اتص ــت و توانای داش
ــظ  ــاعت حف ــا ۶ س ــوری را ت ــلول‌های توم و س

ــرد. ک
ایــن پپتیــد در مقایســه بــا آنتی بادی هــای 
 PD-L1 ضــد  یــا   PD-1 ضــد  عملکــردی 
به تنهایــی، اثربخشــی بیشــتری نشــان داد 
مسیــر  از  کامل تــری  انســداد  توانســت  و 
ســیگنال‌دهی PD-1/PD-L1 ایجــاد کــرده و 
ــواع  ــه ان ــی را علی ــلولی قابل توجه ــمیت س س
 TSCC مختلــف ســلول های تومــوری، از جملــه
ــم،  ــا بدخی ــانی و ملانوم ــارکوم انس ، استئوس

ــد. ــا کن الق
ــاز  ــر نی ــی نظی ــال، محدودیت های ــن  ح ــا ای ب
ــای  ــی در مدل ه ــنجی پیش بالین ــه اعتبارس ب
ــرات  ــی تأثی ــی، و ارزیاب ــی ایمنی‌زای ــده، بررس زن

درمان هــای طولانی مــدت وجــود دارد.
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رویکرد جدید ایمونوتراپی سرطان با استفاده 
از پاسخ های خاطره ایمنی علیه آنتی‌ژن های 

ویروسی

نویافت
معصومه علی محمدی 

در  قابل توجــه  پیشــرفت های  علی‌رغــم 
چنــد دهــه گذشــته، کارایــی روش هــای رایــج 
ایمونوتراپــی ســرطان، همچنــان محــدود 

سـت. اـ
یک گــروه تحقیقاتــی در چیــن، در یک اســتراتژی 
جدیــد، ابتــدا از طریــق واکســیناسیون منظــم 
پاســخ های خاطــره ایمنــی علیــه پاتــوژن 
ایجــاد و ســپس، از طریــق تزریــق داخــل 
 mRNA تومــوری نانــوذرات لیپیــدی حــاوی
ــا  ــوری را ب ــلول های توم ــی‌ژن، س ــده آنت کدکنن
آنتی‌ژن هــای پاتــوژن نشــانه گذاری کردنــد. 
ــتمیک از  ــال سیس ــی فع ــب، ایمن به‌این ترتی
قبــل شــکل گرفته علیــه آنتــی‌ژن پاتــوژن، 
قــادر خواهــد بــود، به‌ســرعت بــه تومــور 
ــان‌دار  ــوری نش ــلول های توم ــوم آورده و س هج

بـرد. یـن بـ شـده را از بـ ـ
در مطالعــه آن هــا، در موش هایــی کــه قــبلًاً بــا 
 COVID-19 بــرای mRNA واکســن(  BNT162b2
 SARS-CoV-2  که پروتئیــن اســپایک ویــروس
را کــد می کنــد(  واکســینه شــده بودنــد، 
واکســن،  همیــن  داخل تومــوری  تزریــق 
 SARS-CoV-2 ــه ــود علی ــی موج ــره ایمن خاط
را بــرای کشــتن ســلول های تومــوری کــه 

Li, Renhao, et al. “The guided fire from within: intratumoral administration of mRNA-based vaccines to mobilize memory immunity and direct 
immune responses against pathogen to target solid tumors.” Cell Discovery 10.1 (2024): 127.

ــد، بسیــج  پروتئیــن اســپایک را بیــان می کردن
ــلول های  ــاد س ــداد زی ــوم تع ــن هج ــرد و ای ک
ریزمحیــط  بــر  به ســرعت  فعــال،  ایمنــی 

ــرد. ــل ک ــه و آن را تعدی ــور غلب ــاری توم مه
در ادامــه، در ریزمحیــط تومــوری التهابــی ایجــاد 
شــده، بــا مــرگ بخشــی از ســلول های تومــوری 
و Antigen Spreading ، در نهایــت پاســخ های 
ایمنــی قدرتمنــد، سیســتمیک و گســترده 
ــکل  ــور ش ــه توم ــی علی ــلول های T اختصاص س
ــد  ــری رش ــور مؤث ــه ط ــت ب ــه در نهای ــت ک گرف
مختلــف  تومــوری  مدل هــای  در  را  تومــور 

کـرد. سـرکوب ـ ـ
 BNT162b2 علاوه بــر ایــن، ترکیــب درمانــی
بــا آنتی بــادی ضــد PD-L1 تأثیــر درمانــی 
ــواع  ــی در ان ــت، حت ــراه داش ــه هم ــری ب قوی ت
تومورهــای ســرد کــه معمــولًاً کمتــر بــه درمان 

پاســخ می‌دهنــد.
باتوجه بــه اینکــه اکثــر جمعیــت جهــان از 
ــی  ــیناسیون ایمن ــا واکس ــت ی ــق عفون طری
ــب  ــف کس ــای مختل ــه پاتوژن‌ه ــره علی خاط
ــه علاوه  ــد ک ــان معتقدن ــن محقق ــد، ای کرده‌ان
بــر اســتفاده از ایمنــی خاطــره‌ای گســترده علیه 
 ،COVID-19  از طریــق واکســن SARS-CoV-2

ایمنی درمانی و ایمنی شناسی

   Antigen Spreading  ن گسترش آنتی ژ

ازبین‌رفتـن  بـا  آن،  در  کـه  می‌شـود  گفتـه  فراینـدی  بـه 

سـلول های تومـوری، آنتی‌ژن هـای جدیـدی از ایـن سـلول ها 

آزاد می شـوند و سیسـتم ایمنـی آن ها را شناسـایی می کند. 

ایـن امـر منجـر بـه فعال شـدن پاسـخ های ایمنـی جدیـد و 

گسـترش یافته‌ای می شـود کـه آنتی‌ژن هـای متنوع تر مرتبط 

بـا تومـور را هدف قـرار می‌دهـد. گسـترش آنتـی‌ژن می تواند 

باعث شـود کـه پاسـخ ایمنـی، به جـای محدودشـدن به یک 

آنتـی‌ژن خاص، بـه سـایر آنتی‌ژن هـای موجود در سـلول های 

تومـور نیـز گسـترش یابـد. ایـن مکانیسـم نقـش مهمی در 

تقویـت اثربخشـی ایمونوتراپی ایفـا می کنـد و می تواند منجر 

بـه پاسـخ های سیسـتمیک و طولانی مدت علیه تومور شـود.

ــا  ــایر پاتوژن ه ــه س ــن های mRNA علی واکس
ماننــد ویــروس هپاتیــت B ، کروناویروس هــای 
انســانی معمولــی )HCoVs( و ویــروس آنفلوانزا 
ــی  ــتفاده بالین ــه اس ــرعت ب ــد به س می توانن
برســند و امیــد بســیاری را بــرای درمــان انــواع 

مختلــف ســرطان ایجــاد کننــد.
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تحویل درون توموری mRNA اینترلوکین های 
IL-21، IL-7 و مولکول تحریکی 1BBL-4  جهت 

درمان سرطان های سینه، کولون، و ملانوما

نویافت
مهسا پویا

ــرطان،  ــی س ــتفاده از mRNA در ایمنی‌درمان اس
خــاص  پروتئین هــای  تولیــد  امــکان 
ــم  ــایتوکاین( را فراه ــی )س ــده ایمن تنظیم‎کنن
مــی آورد کــه می‌تواننــد سیســتم ایمنــی 
ســلول های  حــذف  و  شناســایی  بــرای  را 
ــن روش  ــتفاده از ای ــد. اس ــال کنن ــرطانی فع س
درمانــی به‌ویــژه پــس از تزریــق داخــل تومــوری 
آن هــا، بــا کاهــش بــروز ســمیت سیســتمیک 
ــی در  ــای تنظیم ــت پروتئین ه ــش غلظ و افزای

ــت. ــراه اس ــوری هم ــط توم محی
ــا اســتفاده از  در ایــن مطالعــه، پژوهشــگران ب
 )LNP( تزریــق داخل تومــوری نانــوذرات لیپیــدی
اینترلوکین هــای  کدکننــده   mRNA حــاوی 
 ،  4-1BBL و مولکــول تحریکــی  IL-21، IL-7
تحــت عنــوان Triplet LNP پاســخ ایمنــی ضــد 
تومــوری را بررســی کردنــد. ایــن تزریــق در ســه 
 B16F10 ،)کولــون MC38 (مــدل کنســر موشــی
)ملانومــا( وE0771 )ســرطان ســینه( بــا هــدف 
بررســی نــوع ســلول های ایمنــی و القــای 

Hamouda, Ahmed EI, et al. “Intratumoral delivery of lipid nanoparticle-formulated mRNA encoding IL-21, IL-7, and 4-1BBL induces systemic anti-tu-
mor immunity.” Nature communications 15.1 (2024): 1-20.

ــرار  ــه ق ــورد مطالع ــوری م ــد توم ــخ ض پاس
ــه  ــه مرتب ــوری س ــل توم ــق داخ ــت. تزری گرف
)تزریــق دوم و ســوم بــه ترتیــب ســه و هفــت 
روز پــس از تزریــق اول( و هــر بــار 15 میکروگــرم 
 ) mRNA ی)5میکروگــرم از هــرTriplet LNP از

ــد. ــام ش انج
ــق  ــه تزری ــان داد ک ــوق نش ــه ف ــج مطالع نتای
داخل تومــوری Triplet LNP منجــر بــه افزایــش 
ســلول های  در  پروتئین هــا  ایــن  بیــان 
ــور  ــط توم ــود در محی ــی موج ــرطانی و ایمن س
ــور  ــب Triplet LNP به ط ــن ترکی ــد. همچنی ش
و  تعــداد  افزایــش  موجــب  قابل‎ توجهــی 
کاهــش  و   T CD8+ ســلول های  فعالیــت 
ماکروفاژهــای همــراه تومــور )TAM( در تومــور و 
ـغـدد لنـفـاوی ـشـد؛ ـبـه گوـنـه‎ای کــه بــا حــذف 
ــار درمانــی آن، بــه طــور  ســلول های +T CD8 آث

فـت. یـن رـ مـل از بـ کاـ
تومــوری داخــل  تزریــق  ایــن،   علاوه ‎ بــر 

ــای  ــد توموره ــور، رش ــک توم Triplet LNP در ی

ایمنی درمانی و ایمنی شناسی

ــده  ــد کنن ــه تایی ــرد ک ــار ک ــز مه ــتال را نی دیس
القــای حفاظت سیســتمیک ایــن روش درمانی 
ــای  ــدد موش‎ ه ــش مج ــس از چال ــت. پ اس
ــری  ــوری، اث ــلول‎ های توم ــا س ــه ب بهبودیافت
از رشــد تومــور در ایــن گــروه مشــاهده نشــد؛ 
خاطــره  ســلول‎ های  حضــور  کــه  یافتــه‌‎ای 

ــت. ــات نموده‌‎اس ــز اثب ــی را نی ایمن
ــتفاده  ــه اس ــد ک ــان می‌ده ــه نش ــن مطالع ای
ــد  ــاوی mRNA می توان ــدی ح ــوذرات لیپی از نان
ــن،  ــد و ایم ــتراتژی قدرتمن ــک اس ــوان ی به عن
ــود.  ــرح ش ــرطان مط ــی س ــرای ایمنی‌درمان ب
ــود، از  ــای موج ــا درمان ه ــن روش ب ــب ای ترکی
ــی  ــی ایمن ــاط بازرس ــای نق ــه مهارکننده‌ه جمل
)ICBs(، می توانــد اثربخشــی بیشــتری داشــته 
فناوری هــای  توســعه  همچنیــن،  باشــد. 
ــا  ــر توموره ــری دقیق ت ــرای هدف‌گی ــد ب جدی
و کاهــش اثــرات جانبــی، نیــز در افزایــش 
ــد  ــر خواه ــی، موث ــای درمان ــی روش‎ ه اثربخش

ــود. ب

ی از بدن و بهبود کامل در مدل موشی شده است. ی Triplet LNP در یک تومور، موجب پس رفت تومور در نقاط دیگر یق داخل تومور ح تصویر: تزر شر
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رویکرد جدید در افزایش فعال سازی 
سلول های  CAR-T؛ از طریق مکانیسم های 

تطبیق اندازه فاصله

نویافت
حسین صالحی شادکامی 

در مطالعــه‌ای جدیــد، محققــان دانشــگاه 
آکســفورد نتایــج پژوهــش اخیــر خود را منتشــر 
کرده‌انــد کــه یافته هــای پیشــگامانه‌ای را در 
مــورد بهبــود حساســیت آنتی‌ژنــی ســلول های 
گیرنــده آنتــی‌ژن کایمریــک )CAR-T( ارائــه 

می‌دــهد.
ــی در  ــت قابل توجه ــه محدودی ــه ب ــن مطالع ای
ــه  ــردازد ک ــلول های CAR-T می پ ــا س ــان ب درم
در آن حساســیت کــم آنتــی‌ژن اغلــب بــه عــود 
بیمــاری منجــر می شــود کــه دلیــل آن کاهــش 
میــزان بیــان آنتی‌ژن هــای هــدف توســط 

سـت. سـرطانی اـ سـلول های ـ ـ
ایــن تحقیــق یــک رویکــرد جدیــد بــرای افزایش 
کارایــی ســلول های CAR-T بــا مهندســی 
در  همســان  ســلولی  خــارج  اندازه هــای 
ــی‌ژن و  ــای  CAR/آنت ــش کمپلکس ه برهم کن

می‌کــند. اراــئه   CD2/CD58
درمــان بــا ســلول های CAR-T انقلابــی در 
ــای  ــرای بدخیمی ه ــژه ب ــرطان، به‌وی ــان س درم
ــی ایجــاد کــرده اســت. بااین حــال، یکــی از  خون
ــا آن  ــان ب ــن درم ــه ای ــده‌ای ک ــای عم چالش ه
ــا  ــی  CARه ــیت ناکاف ــت، حساس ــه اس مواج
  T (TCRs( ــلول ــای س ــا گیرنده ه ــه ب در مقایس

اـسـت.
 مطالعــات قبلــی نشــان داده اســت کــه

 CARهــا بــه بیــش از ۱۰۰ برابــر بیشــتر آنتــی‌ژن 
ــه  ــبت ب ــلول های T نس ــردن س ــرای فعال ک ب
 )T Cell Receptor: TCR( همتایان بومــی خــود

نـیـاز دارـنـد.
ــال درک  ــه دنب ــه ب ــن مطالع ــگران ای پژوهش
ایــن  ایجــاد  در  اساســی  مکانیســم های 
ــازی  ــه بهینه س ــد ک ــد و دریافتن ــص بودن نق
اندازه هــای خــارج ســلولی کمپلکس هــای  
می توانــد   CD2/CD58 و  CAR/آنتــی‌ژن 
حساســیت را به طــور قابل توجهــی افزایــش 

هـد. دـ
بــا  را  آزمایش هــا  از  محققــان مجموعــه‌ای 
طــول  تغییــر  و  اضافه کــردن  از  اســتفاده 
در spacer CD2 انجــام دادنــد کــه نشــان 
کمپلکســهای مختــلف  اندازهــهای   داد 

ــه  ــات مربوط ــه تنظیم ــاز ب ــی‌ژن، نی CAR/آنت
 CD2/CD58 برهم کنــش  طــول  انــدازه  در 
بهینــه  حساســیت  بــه  دســتیابی  بــرای 
اــندازه تطاــبق  ــبه  دــستیابی  ــبا   Burton, Jake, et al. “Optimising CAR-T cell sensitivity by engineering matched extracellular sizes between دارد. 

CAR/antigen and CD2/CD58 adhesion complexes.” bioRxiv (2025): 2025-01.

هم محلی ســازی  و   )size adjustment(
ــا،  ــن کمپلکس ه ــن ای )co-localization( بی
بــرای  هــدف  آنتــی‌ژن  درگیــری  بهبــود 
مؤثــر  فعال ســازی  و  ســیگنال‌دهی 

ــشد. داده  نــشان   T ســلول های 
علاوه بــر ایــن، ایــن مطالعــه نشــان داد 
کــه تطبیــق انــدازه نیــز نقــش مهمــی در 
 کنتــرل مهــار هم‌زمــان توســط تعــاملات

PD-1/PD-  L1  ایفــا می کنــد. ایــن یافتــه 
 PD-1 ــده ــت ش ــش تثبی ــه نق ــژه باتوجه ب به‌وی
به عنــوان یــک بازدارنــده اصلــی نقطــه بازرســی 
در عملکــرد ســلول T مرتبــط اســت. بــا تنظیــم 
ــان  ــلولی، محقق ــارج س ــاد خ ــن ابع ــق ای دقی
ــرات  ــر اث ــه ب ــرای غلب ــدی را ب ــتراتژی جدی اس
ــا  ــط ب ــی مرتب ــتم ایمن ــرکوب کننده سیس س
و  می‌کننــد  پیشــنهاد   PD-1 ســیگنال‌دهی 
در نتیجــه عملکــرد ســلول های CAR-T را در 
ریزمحیــط تومــور   )TME(  افزاـیـش می‌دهـنـد.

ایمنی درمانی و ایمنی شناسی

ــی  ــای قبل ــاس یافته ه ــر اس ــه ب ــن مطالع ای
در  جانبــی  گیرنده هــای  اهمیــت  مــورد  در 
 T ســلول های  حساســیت  و  فعال ســازی 
اســت. تحقیقات قبلــی نشــان داد کــه CAR ها 
اغلــب در بهره بــرداری کامــل از گیرنده هــای 
ــش  ــه نق ــد CD2 و LFA-1 ک ــبندگی مانن چس
ــد،  ــلول های T دارن ــیگنال‌دهی س ــی در س مهم

شکــست می خورــند.
ــه  ــن ب ــا پرداخت ــر ب ــش حاض ــان پژوه محقق
ــنی  ــزم روش ــه مکانی ــا و ارائ ــن محدودیت ه ای
 ،CAR-T ــلول های ــرد س ــش عملک ــرای افزای ب
بینش هــای ارزشــمندی را در مــورد تلاش هــای 
درمان هــای  بهینه ســازی  بــرای  مــداوم 
ــن کار  ــه، ای ــد. در نتیج ــه می‌کنن ــی ارائ ایمن
یــک رویکــرد جدیــد بــرای تنظیــم حساســیت 
ــم های  ــق مکانیس ــلول های CAR-T از طری س
تطبیــق انــدازه خــارج ســلولی ارائــه می‌دهــد.
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ترمیم نابسامان زخم؛ زمینه‌ای برای ایجاد 
بیماری های مزمن

دریافت
ع مهرک زار

ــا  ــروز بافت ه ــن و فیب ــاب مزم ــرطان، الته س
در  مرگ‌ومیرهــا  از  نیمــی  از  بیــش  عامــل 
جهــان هســتند؛ بنابرایــن، درمان هــای جدیــد 
در مرتفــع ســاختن ایــن بیماری هــا می تواننــد 

سـازند. حـول ـ مـت را متـ ظـام سلاـ نـ
ــح  ــم صحی ــد ترمی ــادی در رون ــباهت های زی ش
زخــم و ســرطان وجــود دارد. هنگامــی کــه 
ــدن  ــه ش ــا دگرانول ــود، ب ــاد می ش ــی ایج زخم
رشــد،  فاکتورهــای  ترشــح  و  پلاکت هــا 
ــرای فراخوانــی ســلول های ایمنــی  ســیگنالی ب
ــود.  ــاد می ش ــا ایج ــه اول نوتروفیل ه و در وهل
رســپتورهای ســلول‌های ایمنــی الگوهــای 
مولکولــی پاتوژن هــا را شناســایی نمــوده و 
ــس  ــا پ ــد. نوتروفیل‌ه ــم می آین ــل زخ ــه مح ب
ــا  ــط ماکروفاژه ــد توس ــه بای ــام وظیف از انج
ایمنــی  پاســخ های  تــا  شــوند  جمــع آوری 
ــا در  ــد. ماکروفاژه ــاد نکنن ــد ایج ــش از ح بی
ــس  ــداوم ماتریک ــورت م ــم به ص ــط زخ محی
ــت  ــد و از حال ــا را می بلعن ــلولی و نوتروفیل ه س
ــس  ــر عک ــی و ب ــه ضدالتهاب ــی ب ــش التهاب پی
در  تعــادل  ایجــاد  بــا  و  می شــوند  تبدیــل 
ــدازه‌ی  ــه ان ــد ب ــت ها و تولی ــع فیبروبلاس تجم

کلاژن،مانــع فیبــروز می شــوند.
ــرت  ــا مهاج ــال ب ــه اپیتلی ــم در لای ــم زخ  ترمی
ــتند،  ــم هس ــای زخ ــه در لبه ه ــلول هایی ک س
صــورت می‌گیــرد. بافت هــای زیریــن هــم 
مــدام بــا انقبــاض خــود بــه بسته شــدن زخــم 

نـد. مـک می کنـ کـ
در بیماری هایــی مثــل آســم، انقباض هــای 
ــوند  ــث می ش ــی باع ــضلات راه تنفس ــرر ع مک
ــت  ــال از دس ــلول های اپی تلی ــیاری از س ــا بس ت

بروـنـد و زـخـم مزـمـن ایـجـاد ـشـود.
مــرگ  در  ســزایی  بــه  نقــش  مکانیــک، 
نگهــداری  بــرای  اپی‌تلیــال  ســلول های 
دانســیته ســلولی مناســب دارد. وقتــی در 
ناحیــه‌ای بیــش از انــدازه تجمــع ســلولی 
 )Extrude( ــه ــرون انداخت ــلول ها بی ــد س باش
می شــوند. در مقابــل اگــر بیــش از انــدازه 
ســلول ها در زخــم ازدســت‌رفته باشــند، در 
ــه  ــد ب ــش می آی ــه پی ــیدگی ک ــروی کش ــر نی اث
تقســیم  فرمــان  باقی مانــده  ســلول‌های 

می شــود. داده  حــد  از  بیــش 
ــیدگی  ــه کش ــاس ب ــال حس ــک کان  Piezo1 ی
ــلولی  ــتاز س ــظ هموس ــث حف ــه باع ــت ک اس

Martin, Paul, et al. “Imperfect wound healing sets the stage for chronic diseases.”  
Science 386.6726 (2024): eadp2974.

ــلول ها  ــدر س ــم آن ق ــاری آس ــود. در بیم می ش
شــدید،  زخــم  کــه  می شــوند   Extrude
ــود.  ــاد می ش ــراوان ایج ــوس ف ــاب و موک الته
آســم  درمــان  بــرای  اگــر  به‌این ترتیــب 
 Extrusion ــاض از ــد انقب ــای ض ــای داروه به ج
ــم  ــرای زخ ــری ب ــان موث ــود، درم ــری ش جلوگی
ترمیــم نشــده در لوله هــای تنفســی خواهیــم 

ــت. داش
در طــول ترمیــم زخــم و ایجــاد ســرطان، 
 Rho و FAK ــل ــلول، عوام ــت و س ــک باف مکانی
ــته‌ای  ــع هس ــث تجم ــا باع ــد ت ــال می کن را فع
YAP/TAZ وابســته بــه ســیگنال اکتینومیوزین 
ــود  ــل، بهب ــی حاص ــرات رونویس ــود. تغیی ش
ــال  ــد. کان ــال می کن ــور را فع ــد توم ــم و رش زخ
ــدی  ــده کلی ــی Piezo1 کنترل کنن ــی مکانیک یون

ــت. ــانی اس ــر پیام‌رس ــن مسی ای
در یک لایــه از ســلول های اپی تلیــوم رقابــت 
بــرای فضــای محــدود وجــود دارد. جهش هــای 
ــب  ــرطانی تناس ــلول های س ــوماتیک در س س
رقابتــی را تغییــر می‌دهنــد. در مکانیســم 
بــا عنــوان  ذاتــی ســرکوب کننده‌ی تومــور 
دفــاع اپی تلیــال در برابــر ســرطان، ســلول 

ایمنی درمانی و ایمنی شناسی

توســط  )بازنــده(  رقابــت  در  جهش یافتــه 
حــذف  ســالم)برنده(  نــوع  از  همســایگان 
می شــود. بااین حــال، وابســته بــه جهــش 
ــا  ــدار، بق ــت ناپای ــی، در رقاب ــل محیط ــا عوام ی
ــا ــردن ی ــه ازبین‌ب ــا هزین ــه ب ــون جهش یافت  کل

ایجــاد  ســالم  ســلول‌های   Extrusion
. د شــو می‌

طــور  بــه  می توانــد   Extrusion چــه  اگــر 
ــرطانی  ــلول های س ــذف س ــث ح ــوه باع بالق
ــرطان های  ــا س ــط ب ــای مرتب ــود. جهش ه ش
بــه   Extrusion از  می تواننــد  پیش‌رونــده 
ــم  ــث تهاج ــد و باع ــتفاده کنن ــود اس ــع خ نف
ســلول های  کــه  وقتــی  شــوند.  ســلولی 
باعــث  می کننــد،  حملــه  بیرون‌رانده شــده 
نزدیــک  اپی تلیــال  ســلول های  می شــوند 
آنهــا تــا حــدی سرنوشــت متفــاوت پیــدا کــرده 
و شــبیه بــه حالــت EMT در رونــد بهبــود 
ــای  ــان ژن ه ــا بی ــلول ها ب ــوند. س ــم ش زخ
مزانشــیمی بــه توده هــای ســلولی بــزرگ 
ــی‌رود  ــال م ــن احتم ــوند؛ بنابرای ــل می ش تبدی
ــم و  ــم زخ ــی در ترمی ــی حیات Extrusion، نقش
ــد  ــد و می توان ــا کن ــرطان ایف ــری از س جلوگی
کاندیــد خوبــی بــرای درمان هــای نویــن باشــد.
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توسعه روش آنالیزی جهت بهینه سازی 
  mRNA  و مراحل تخلیص IVT شرایط واکنش

نویافت 
حامد بزم بر 

بــا افزایــش فعالیت هــای تولیــدی و پژوهشــی 
 ،mRNA  ــر ــرای محصــولات درمانــی مبتنــی ب ب
ــن  ــزی ای ــدی و آنالی ــعه فرآین ــای توس روش ه
ــرو  ــده‌ای روب ــد فزاین ــا رش ــز ب ــولات نی محص
شــده اســت. روش هــای جدیــد و بهینــه بــرای 
آنالیــز mRNAهــای بــزرگ به عنــوان مــاده 
موثــره در واکســن ها، چالشــی جــدی بــه 
ــد  ــری فرآین ــی تکرارپذی ــده و ارزیاب ــمار آم ش
تولیــد، کیفیــت بــچ هــای )Batch( مختلــف و 
تأمیــن الزامــات کیفیتــی محصــولات، ضــروری 

ــتند. هس
ــد   ــد تولی ــی فرآین ــم و حیات ــاط مه ــی از نق یک
ــد  ــص بع ــل تخلی ــش IVT و مراح mRNA، واکن

سـت. از آن اـ
 mRNA بــرای آنالیــز کیفیــت ســاختار مولکولــی
ــتون  ــتفاده از س ــا، اس ــل ناخالصی ه و پروفای
ــت.  ــی اس ــه مناسب AEX در روش HPLC گزین
بهینه ســازی شــرایط عملیاتــی AEX جهــت 
 جداســازی ســریع NTP هــا، کــپ آنالــوگ

)Cap analogue،  mRNA( و DNA پلاسمیدی در 
ــد  ــن فرآین ــه ای ــد ک ــان می‌ده ــز نش ــک آنالی ی
ــتفاده  ــا اس ــه ب ــر از ۶ دقیق ــد در کمت می توان
از بهینه‌ســازی فازهــای متحــرک و گرادیــان 

ــود. ــام ش انج
جداســازی  کــه  دادنــد  نشــان  بررســی ها 
تغییــر  دلیــل  بــه   pH=11.95 در  NTPهــا 
حالــت یونیزاسیــون بازهــای نوکلئوتیــدی 
گوانوزیــن و یوریدیــن در اثــر دپروتونــه شــدن در 
 pH=8.00 ــه ــبت ب ــای N1 و N3 نس موقعیت ه
ــالا  ــن در pH ب ــرد. همچنی ــام می‌گی ــر انج بهت
ــوم و  ــاختارهای دوم و س ــذف س ــت ح ــه عل ب
RNA  ــوح ــک و وض ــداری  RNA، تفکی ــظ پای حف

ــت. ــه اس ــف بهبودیافت ــای مختل ه
ــا  ــی NTPه ــریع تمام ــری س ــی اندازه‌گی توانای
در ایــن روش می توانــد اطمینــان از عــدم مهــار 
ــه   ــا تخلی ــرف ی ــل مص ــه دلی ــنتز mRNA ب س
NTPهــای خــاص در طــول واکنــش IVT را 
ممکــن ســازد. ایــن امــر امــکان بهینه ســازی 
ــدف  ــی ه ــاس توال ــر اس ــبت های NTP را ب نس
فراوانــی  کاهــش  و  بــازده  افزایــش  بــرای 
می کنــد؛  فراهــم  NTPهــا  اشــتباه  درج 
لــذا اســتفاده کارآمــد از NTPهــا به‌ویــژه 
می‌توانــد  کــپ  آنالوگ هــای  و   m1Ψ-UTP
قابل توجهــی  به طــور  را  تولیــد  هزینه هــای 

Welbourne, Emma N., et al. “Anion exchange HPLC monitoring of mRNA in vitro transcription reactions to 
support mRNA manufacturing process development.” Frontiers in Molecular Biosciences 11 (2024): 1250833.

ــد. ــش ده کاه
اســتفاده  قابلیــت  روش  ایــن  همچنیــن 
به‌ویــژه   ،mRNA خالص‌ســازی  پایــش  در 
طــول  در   Clean Cap و  هــا   NTP حــذف 
فرآینــد خالص ســازی را دارد. حــذف اجــزای 
ــای   ــا، معرف ه ــه NTP ه ــش IVT از جمل واکن
بــرای  و غیــره  پروتئین هــا  Cap، نمک هــا، 
فرمولاسیــون محصــول نهایــی ضروری اســت؛ 
ــه  ــن مطالع ــه در ای ــن، روش به کاررفت بنابرای
یــک رویکــرد ســریع بــرای پایــش حــذف 
در   mRNA بــازده  و   NTP/Cap آنالوگ هــای 
طــول خالص ســازی های پایین‌دســت ارائــه 

می‌دهــد.
مختلــف  روش هــای  منظــور  بدیــن 
قــرار  مورداســتفاده   mRNA خالص ســازی 
شــامل  روش هــا  ایــن  اســت.  گرفتــه 
ــتفاده از  ــا اس ــد )SPE(  ب ــاز جام ــتخراج ف اس
غشــاهای ســیلیکایی،TFF و کروماتوگرافــی 
اختصاصــی Oligo-dT بودنــد. خالص ســازی 
در   SPE از  اســتفاده  بــا  کوچــک  مقیــاس 

مؤثــر  حــذف  و  نشان‌داده شــده   A شــکل 
NTPهــا بیشــتر از 99% را نشــان می‌دهــد. 
ــتفاده از  ــا اس ــزرگ ب ــاس ب ــازی مقی خالص س
TFF در حالــت دیافیلتراسیــون و کروماتوگرافــی 
و   B شــکل های  در  به ترتیــب   Oligo-dT
نشــان  نتایــج  شــده‌اند.  داده  نشــان   C
ــذف  ــق و ح ــازی موف ــه خالص س ــد ک می‌دهن
NTP هــای باقیمانــده بــه ترتیــب بیــش از %96 

و 99.9% بــوده اســت.
بــرای  ارزشــمندی  اطلاعــات  روش  ایــن 
عملیــات  ســینتیکی  مدل هــای  توســعه 
بــرای  جرمــی  موازنــه  مدل هــای  و   IVT
عملیــات واحــد خالص ســازی پایین‌دســت 
ارائــه می‌دهــد. ایــن مدل هــا می تواننــد 
مبتنــی  دیجیتــال  طراحــی  چارچــوب  در 
ــشده تعیــین  پــیش  از  کیفــیت   ــبر 

)Quality by Digital Design( بــرای توســعه 
و تولیــد طیــف گســترده‌ای از واکســن ها و 
ــتفاده  ــر mRNA مورداس ــی ب ــای مبتن درمان ه

ــد. ــرار گیرن ق

ی ساخت و تولید فناور
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اد
ود

ــــ
ن

ین
نو

کی 
ش

پز
ی 

ها
زه 

تا

ی« آغــاز شــده اســت«. روزانــه اخبــار متنوعی از توســعه انــواع محصــولات دارویــی و ارتقــا روش های  یســت« و »فنــاور »عصــر جدیــدی در تقاطــع »ز
ی  ــرمایه گذار ــد، س ــای جدی ــوز داروه ــذ مج ــود: اخ ــر می ش ــان منتش ــید )DNA و RNA( در جه ــش نوکلئیک اس ــر دان ــی ب ــن، مبتن ــی نوی درمان
ــا  ــن« ب ــکی نوی ــای پزش ــوداد؛ تازه ه ــوان: »ن ــا عن ــاپ ب ــی رن ــه آکادم ــش صفح ــن بخ ی ــی و... در جدیدتر ــای درمان ح ه ــی در طر ــرکت های داروی ش
ــاپ« و  ــی رن ــی »آکادم ــان گرام ــما مخاطب ــه ش ــم موردتوج ی ــه امیدوار ــود ک ــم ب ــما خواهی ــراه ش ی هم ــت فناور یس ــوزه ز ــار ح ــن اخب ی روزآمدتر

یـرد. قـرار گـ مـت ـ حـوزه سلاـ سـت اندرکاران ـ دـ

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

ــــ
ی ن ن درمانی با تمرکز بر جهش عامل بیمار کارآزمایی ژ

سلول داسی شکل
 بیمارسـتان کودکان Benioff اوکلند 
وابسـته بـه دانشـگاه UCSF در حال 
ثبت نـام بیمـاران برای یـک کارآزمایی 
درمـان  هـدف  بـا  نوآورانـه  بالینـی 
“آنمی سـلول داسـی شـکل” اسـت. 
متحـده  ایـالات  در  کارآزمایـی،  ایـن 

ن CRISPR-Cas9، بـدون  ی ویرایـش ژ آغـاز شـده و از فنـاور
یشـن  اسـتفاده از حامل هـای ویروسـی و بـا روش الکتروپور
)Electroporation( بـرای تصحیـح مسـتقیم جهـش ژنتیکی 

ی اسـت، اسـتفاده می کنـد. کـه عامـل بـروز بیمـار
از پروفسـور مـارک والتـرز، سرپرسـت ارشـد ایـن   بـه نقـل 
ی  CRISPR بـرای درمان  کارآزمایـی بالینـی: اسـتفاده از فنـاور
)SCD (Sickle_Cell_Disease ، ایمن تـر از پیونـد سـلول های 
بنیـادی اسـتاندارد از یـک اهداکننـده مغز اسـتخوان سـالم 
یـرا این درمـان نیاز بـه اهداکننده مناسـب را از میان  اسـت؛ ز

می بـرد.
درمانـی  محصـول  یـک   ،CRISPR_SCD001 نوشـت:  پـی 
از  کـه  اسـت  شـده  ی  سـاز شـخصی  کاملا  و  اختصاصـی 
سـلول های بنیـادی خـون بیمـار اسـتخراج و بـا اسـتفاده از 
یم CRISPR-Cas9 اصلاح شـده اسـت تا بـه ترمیم جهش  آنز

کنـد. کمـک  داسی شـکل  کم خونـی  بـا  مرتبـط 

شیوع جدید ویروس متاپنوموویروس انسانی در چین 
ی پنج سال پس از کووید-19، اعلام وضعیت اضطرار

چیـن در حال حاضر بـا شیوع ویروس 
 )HMPV( انسـانی  متاپنوموویـروس 
را  نگرانی هایـی  کـه  اسـت  مواجـه 
ی هـای  بیمار افزایـش مـوارد  دربـاره 

تنفسـی ایجـاد کرده اسـت.
ایـن ویـروس می توانـد عفونت هـای 
از خفیـف تـا شـدید ایجـاد  تنفسـی 

کنـد، به ویـژه در کودکان خردسـال، افراد مسـن و کسـانی که 
سیسـتم ایمنـی ضعیفـی دارند.

اگرچـه ایـن ویـروس بـه عنـوان یـک تهدید جـدی شـناخته 
می شـود، امـا در حـال حاضـر هیچ واکسـن یـا درمـان خاصی 
بـرای آن موجـود نیسـت. بـا ایـن حـال، شـرکت مدرنـا اخیراًً 
آزمایشـات بالینـی بـرای توسـعه واکسـن HMPV را بـه پایان 
رسـانده اسـت، اما هنـوز تأییدیـه ای از سـازمان غـذا و داروی 
رعایـت  بنابرایـن،  اسـت.   نکـرده  یافـت  در  )FDA( یـکا  آمر
اقدامـات پیشـگیرانه ای مانند شسـتن دسـت ها و اجتناب از 

ی اسـت. تمـاس نزدیـک بـا افـراد بیمـار ضرور

ی پاسخ ایمنی  کشف نقش RNA سلولی در شکل گیر
ضدویروسی

در  دوک  و  واشـنگتن  دانشـگاه های  از  پژوهشـی  تیـم  یـک 
Cel�( سـلولی   RNA ه کـ کردنـد  کشـف  خـود   مطالعه اخیـر 

ضدویروسـی  سـیگنال های  تنظیـم  بـه  چگونـه   )lular RNA
کمـک می کنـد. طبـق نتایـج منتشـر شـده از ایـن مطالعـه 

نشـریهRNA* Science*هـای  در 
سـلولی می تواننـد به طـور مسـتقیم 
پروتئیـن بـا  غیرمسـتقیم   یـا 

 MAVS (Mitochondrial Antiviral(
Signaling تعامـل داشـته باشـند و 
در نتیجـه ایـن تعامـل سـیگنال های 

کنند. تقویـت  را  ضدویروسـی 
ایـن تحقیـق گامی مهـم در درک چگونگـی عملکـرد RNAهای 
ی پاسـخ های ایمنـی اسـت. یافته هـای  سـلولی در شـکل گیر
ایـن پژوهش ظرفیـت بالقـوه اسـتفاده از درمان هـای مبتنی 
ی هـای خودایمنی  بـر RNA را بـرای مقابله بـا عفونت ها و بیمار

می سازد. آشـکار 
ی  پی نوشـت: پروتئیـن MAVS پروتئینـی اسـت در میتوکنـدر
کـه در پاسـخ بـه عفونت هـای ویروسـی نقـش کلیـدی ایفـا 
یافـت سـیگنال های ویروسـی،  می کنـد. ایـن پروتئیـن بـا در
و  کـرده  فعـال  را   NF-κB و   IRF3 ماننـد  ایمنـی  مسیرهـای 
یک پاسـخ  منجر بـه تولید سـایتوکاین های ضدویروسـی و تحر

می شـود. ایمنـی 

گزارش اولین مورد مرگ انسانی مرتبط با ویروس 
آنفولانزای پرندگان در ایالات متحده

ی ها  ی بیمار مرکـز کنتـرل و پیشـگیر
بهداشـت  اداره  و  متحـده  ایـالات  در 
یانـا اولین مورد  عمومـی ایالـت لوئیز
ویـروس  بـا  عفونـت  از  ناشـی  مـرگ 
تأییـد  را  پرنـدگان  آنفولانـزای   H5N1
کردنـد. ایـن بیمار کـه قبلًاً بـه دلیل 
ی  بسـتر آنفولانـزا  شـدید  ی  بیمـار

از مشـکلات  و  از 65 سـال سـن داشـت  شـده بـود، بیـش 
پزشـکی زمینـه ای رنـج می بـرد. عفونـت بـه دنبـال تمـاس با 
خ  جمعیتـی ترکیـب از گلـه هـای پرنـدگان خانگـی و وحشـی ر

داده بـود.
اگرچـه هیـچ مـورد جدیـدی از H5N1 یـا شـواهدی از انتقـال 
انسـان بـه انسـان گـزارش نشـده ، بـا این حـال، ویـروس در 
ی آن  بـدن بیمـار چندین جهـش پیدا کرده کـه موجب سـازگار

با انسـان ها شـده اسـت.

ن درمانی برای کودکان مبتلا به اختلال  کارآزمایی ژ
)SMA( عضلانی نخاعی

ن  شـرکت Novartis در حال آزمایش ژ
درمانـی OAV101 IT در یـک کارآزمایی 
بالینـی نهایـی بـر روی بیمـاران 2 تـا 
کمتـر از 18 سـال مبـتلا بـه آتروفـی 
   spinal muscular( عضلانـی نخاعـی

atrophy :SMA(  اسـت.
در ایـن کارآزمایـی بیـش از 100 بیمـار مبتلا به نـوع SMA 2 که 
یافت نکـرده اند، قـادر به نشسـتن بودند اما  درمـان قبلـی در
ن  هرگـز نتواسـته بودند راه بروند، مورد بررسـی قـرار گرفتند. ژ
درمانـی  OAV101 IT  تـا کنـون پروفایل ایمنی مطلوبی نشـان 
ین عـوارض جانبی آن شـامل عفونت دسـتگاه  داده و شـایع تر
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تنفسـی فوقانی، تب و اسـتفراغ بوده اسـت.
نووارتیـس قصد دارد نتایـج این مطالعه را در طی سـال 2025 

بـا آژانس های نظارتـی به اشـتراک بگذارد.

یع کننده توسعه  ماهی های مدل تومور سرطانی؛ تسر
درمان های شخصی سرطان

جدیـد  ح تحقیقاتـی  طر یـک 
هـدف  بـا  پرتغـال  کشـور  در 
جنین هـای از  اسـتفاده   بررسـی 

مـدل  به عنـوان   zebrafish
آغـاز  سـرطان  ی  شبیه سـاز
ح،  طـر ایـن  هـدف  می شـود. 
درمان هـای  ی  شخصی سـاز

بـا  دقیق تـر  درمانـی  تصمیمـات  ارائـه  و  سـرطان 
جنین هـای در  بیمـاران  ی  تومـور سـلول های   کاشـت 

zebrafish است. 
نتایـج  تـا  کنـد  کمـک  پزشـکان  بـه  می توانـد  روش  ایـن 
درمان هـای ارائـه شـده بـه بیمـاران را پیش بینـی کـرده و از 

کننـد. اجتنـاب  غیرموثـر  درمانهـای 
در   zebrafish کـه  داده انـد  نشـان  قبلـی  تحقیقـات  نتایـج 

اسـت. بـوده  موفـق  درمـان،  نتیجـه  پیش بینـی 
ی برتـر اثبـات  به دنبـال  انجـام  دسـت  در  ح مطالعاتـی   طر

zebrafish نسـبت بـه سـایر مدل‌هـا ماننـد مـوش، مگـس 
سـرکه و کشـت های سـلولی -به عنـوان بسـترهای مطالعه و 

ی شـده- اسـت. آزمایـش بـرای درمان های شـخصی سـاز

ی شرکت های Vertex و Orna در توسعه  همکار
ن درمانی اختلالات خونی ژ

 Vertex Pharmaceuticals شـرکت 
 Orna Therapeutics همـراه  بـه 
ن درمانی هـای  ژ توسـعه  دنبـال  بـه 
ی  بیمـار دو  درمـان  بـرای  پیشـرفته 
 Sickle Cell( داسی شـکل  کم خونـی 
تالاسـمی  بتـا  و    )Disease: SCD

   Transfusion-Dependent Beta( وابسـته به انتقـال خـون
اسـت.   )Thalassemia: TDT

بـه  درون تنـی  درمان هـای  ارائـه  ی،  همـکار ایـن  از  هـدف 
نانـوذرات لیپیـدی شـرکت  ی  از فنـاور بـا اسـتفاده  بیمـاران 
 ۶۵ مبلـغ   Vertex شـرکت  ی،  همـکار ایـن  در  اسـت.   Orna
میلیـون دلار بـه Orna پرداخـت می کند که ایـن مبلغ ممکن 
اسـت تا ۶۳۵ میلیـون دلار در مراحـل پیش بالینـی، تحقیق و 

توسـعه، مقـررات و فـروش افزایـش یابـد.
ن درمانـی  ژ زمینـه  در  خـود  تخصـص  بـا   Orna شـرکت 
بـزرگ در درمان هـای  ی تحولـی  ایـن همـکار امیـدوار اسـت 
ی شـده ایجـاد کـرده و کیفیـت زندگـی بیمـاران  شخصی سـاز

بخشـد. بهبـود  را  خونـی  اخـتلالات  بـه  مبـتلا 

پیشرفتی بی سابقه؛ درمان دیابت نوع 1 با سلول های 
مهندسی ژنتیکی شده

در   1 نـوع  دیابـت  بـه  مبـتلا  بیمـار  یـک  بـار،  اولیـن  بـرای 

اپسـالا دانشـگاه   بیمارسـتان 
سـوئد    )Uppsala University(
اصلاح  سـلول های  از  اسـتفاده  بـا 
انسـولین  تولیدکننـده  ژنتیکی شـده 
ی بـه داروهای سـرکوب کننده  کـه نیاز
سیسـتم ایمنـی ندارند، تحـت پیوند 

جزایـر پانکراس قـرار گرفـت و پیوند بدون سـرکوب سیسـتم 
ایمنـی انجـام شـد.

تیـم  پرسـت  سر  ،Per-Ola Carlsson پروفسـور  گفتـه  بـه 
پژوهـش: سـلول های تولیـد کننده انسـولین مورد اسـتفاده 
از  تـا  شـده اند  اصلاح  ژنتیکـی  به طـور  مطالعـه،  ایـن  در 
ی کـرده و بنابراین  شناسـایی توسـط سیسـتم ایمنی جلوگیر
از رد پیونـد و حملـه خودایمنـی محافظت شـوند. امید اسـت 
کـه ایـن پیشـرفت، در آینـده بـه درمـان دیابـت نـوع 1 منجر 

. د شو

به کارگیری موفق سلول های بنیادی در درمان 
پارکینسون

 BlueRock و   Bayer شـرکت  دو  مشـترک  ی  همـکار یـک  در 
سـوم  فـاز  آغـاز  از   Therapeutics
سـلولی درمـان  بالینـی   کارآزمایـی 

ی  بیمـار بـرای   ”bemdaneprocel“
ایـن  دادنـد.  خبـر  پارکینسـون 
 exPDite-2 عنـوان  بـا  کارآزمایـی 
اولیـن آزمایـش ثبت شـده فاز سـوم 

-درمان سـلولی مشـتق از سـلول های بنیـادی پرتـوان القایی 
)pluripotent(- برای پارکینسـون اسـت و قرار اسـت در نیمه 

شـود. آغـاز   ۲۰۲۵ سـال  اول 
نتایـج فـاز اول نشـان دهنده بهبود علائـم حرکتـی در بیماران 
مبـتلا بـه پارکینسـون بـوده اسـت. موفقیت آمیز بـودن این 
کارآزمایـی می توانـد گامـی مهـم در توسـعه درمان هـای نوین 
ی هـای عصبـی باشـد و امیدهـای تـازه ای را بـرای  بـرای بیمار

بیمـاران مبـتلا به پارکینسـون بـه ارمغـان بیاورد.

اولین کارآزمایی بالینی درون تنی )in-vivo( سلول های 
CAR-T در اروپا

ی  بهره گیـر بـا   Interius شـرکت 
لنتی ویـروس وکتـور  ی  فنـاور  از 

 )Lentiviral vector(
مبتنی  درمان هـای  درحال توسـعه 
به صـورت   CAR گیرنده هـای  بـر 

اسـت.  )in vivo( درون تنـی 
ن درمانـی  ژ راسـتا  همیـن  در 

ی سـرطان های خـون طراحـی  INT2104 کـه بـرای هدف گیـر
آزمایش هـای  مرحلـه  وارد  آلمـان  در  به تازگـی  اسـت،  شـده 
بالینـی شـده و در ادامـه در سـایر کشـورهای اروپـا گسـترش 

یافـت. خواهـد 
ی توسـعه یافته در Interius قـادر اسـت درمان های ژنی  فنـاور
را بـدون نیاز بـه شـیمی درمانی به بیمـاران ارائه دهـد که این 
ی از  قابلیـت، یـک ویژگـی منحصربه فـرد در مقایسـه با بسـیار
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یک اسـت. درمان هـای ایمونولوژ
ینه هـا را کاهـش داده  ایـن روش نوآورانـه در تلاش اسـت هز
و دسترسـی بـه درمان هـای ژنتیکی را بـرای بیماران در سـطح 

جهانـی تسـهیل کند.



ن درمانی تالاسمی ژ
Gene Therapy for Thalassemia

طراحی پروتئین
Protein design

ــش  ــل جه ــه دلی ــه ب ــت ک ــی اس ــی خون ــتلال ژنتیک ــک اخ ــمی ی تالاس
ــا  ــی ی ــن غیرطبیع ــای گلوبی ــد زنجیره ه ــن، تولی ــای هموگلوبی در ژن ه
ناکافــی را باعــث می‌شــود. ایــن بیمــاری بــه دو نــوع اصلــی آلفــا و بتــا 
ــای  ــد زنجیره ه ــص در تولی ــی از نق ــک ناش ــر ی ــه ه ــود ک ــیم می ش تقس

آلفــا یــا بتــا گلوبیــن هســتند.
ــت،  ــمی اس ــوع تالاس ــایع ترین ن ــه ش ــی β-Thalassemia ک ژن‌درمان
بــا اســتفاده از ویرایشــگرهای ژنــی ماننــد CRISPR/Cas9، ســایر 
ــی  ــای مبتن ــا روش ه ــپر، ی ــر کریس ــی ب ــی مبتن ــتم های ویرایش سیس
بــر ویــروس انجــام می شــود. بــه ایــن صــورت کــه معمــولًاً بــا اعمــال 
تغییــرات یــا جهــش در نواحــی تنظیمــی ژن گاماگلوبیــن، بیــان ایــن ژن 
افزایــش می یابــد. ایــن افزایــش بیــان، منجــر بــه تولیــد گاماگلوبیــن 
بیشــتر می شــود کــه به جــای بتاگلوبیــن در ســاختار تترامــر هموگلوبیــن 
ــود  ــیژن بهب ــل اکس ــن را در حم ــرد هموگلوبی ــرد و عملک ــرار می گی ق

می بخشــد.
پــس از دریافــت موفقیــت آمیــز ژن‌درمانــی، فــرد بیمــار می توانــد بدون 
نیــاز بــه مصــرف دارو، ماننــد افــراد ســالم بــه زندگــی خــود ادامــه دهد.

در بیمـاری بتـا تالاسـمی )β-Thalassemia( ، زیرواحـد بتـا هموگلوبین 
دچـار جهـش ژنتیکـی می شـود و باعـث اخـتلال در اکسیژن‌رسـانی بـه 
بافت هـا می گـردد. کاهـش اکسیژن‌رسـانی بـه بافت هـا باعـث تحریـک 
تولید بیشـتر گلبول هـای قرمز خـون و در نتیجـه انباشـت هموگلوبین و 
آهـن در خـون می شـود. مبتلایان به این بیمـاری، به منظور تسـهیل دفع 
 آهـن اضافی از بـدن، مجبور بـه اسـتفاده از داروهـای کیلاته کننـده آهن

)Iron Chelating Agents( مانند Deferasirox می شوند.

از اسـتفاده  بـا  تالاسـمی،  بیمـاری  ژن‌درمانـی  در  درمـان   فرآینـد 
سـلول های  حـذف  )بـرای   Myeloablative Conditioning
ماننـد داروهایـی  دریافـت  و  بیمـار(  و   ویرایش نشـده 
 ) G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor انجـام می شـود.
اسـتخوان مغـز  بنیـادی  سـلول‌های  مهاجـرت  باعـث   G-CSF 

)Hematopoietic Stem Cells :HSC( بـه خـون می شـود که دسترسـی و 
ویرایـش ایـن سـلول ها را آسـان تر و موثرتـر می کند.

ــت  ــت فناوری اس ــرفته زیس ــاخه های پیش ــی از ش ــن یک ــی پروتئی طراح
کــه بــا هــدف مهندســی و تولیــد پروتئین هایــی بــا ویژگی هــای 
ســاختاری یــا عملکــردی جدیــد توســعه یافته اســت. ایــن فنــاوری بــا 
بهره گیــری از ابزارهــای پیشــرفته ماننــد مدل ســازی کامپیوتــری، طراحی 
ــه را  ــی بهین ــاد پروتئین های ــکان ایج ــی، ام ــش ژنوم ــاختاری، و ویرای س
ــت، و  ــکی، صنع ــر پزش ــی نظی ــون در حوزه های ــای گوناگ ــرای کاربرده ب
ــامل اصلاح و  ــن ش ــی پروتئی ــد. طراح ــم می کن ــت فراه محیط‌زیس
ــی  ــای مصنوع ــد پروتئین ه ــا تولی ــی ی ــای طبیع ــتکاری پروتئین ه دس
ــداف  ــرای اه ــاص ب ــور خ ــد و به ط ــود ندارن ــت وج ــه در طبیع ــت ک اس

ــوند. ــی می ش ــخصی طراح مش

طراحی پروتئین از دو رویکرد اصلی استفاده می کند: 

اسـتفاده  بـا  رویکـرد  ایـن   :)Rational Design( منطقـی  طراحـی   .۱
تغییـرات  پروتئین هـا،  دقیـق  عملکـردی  و  سـاختاری  اطلاعـات  از 
هدفمنـدی را در توالـی آمینواسـیدی ایجـاد می کنـد. ایـن تغییـرات 
می تواننـد منجـر بـه بهبـود پایـداری، افزایـش فعالیـت کاتالیتیکی، یا 
ایجـاد ویژگی هـای جدید شـوند. به عنوان مثـال، در طراحـی آنزیم هایی 
بـا مقاومـت بـالا در برابـر دمـا یـا شـرایط محیطی سـخت از ایـن روش 

می شـود. اسـتفاده 

روش،  ایـن  در   :)Directed Evolution( هدایت‌شـده  تکامـل   .۲
فرآیندهـای آزمایشـگاهی بـرای شبیه سـازی تکامـل طبیعـی بـه کار 
گرفتـه می شـوند. با ایجـاد جهـش در توالی هـای ژنتیکـی پروتئین ها و 
انتخـاب نمونه هـای برتـر بر اسـاس ویژگی هـای مطلوب، نسـل هایی از 
پروتئین هـا بـا عملکـرد بهینه تولیـد می شـوند. این رویکرد در توسـعه 
کاربردهـای  دارد.  فـراوان  کاربـرد  صنعتـی  آنزیم هـای  و  آنتی بادی هـا 
زیسـتی؛  داروهـای  توسـعه  شـامل  پزشـکی  در  پروتئیـن  طراحـی 
ماننـد آنتی بادی هـای مونوکلونـال و واکسـن های نوترکیـب اسـت. در 
صنعـت، آنزیم هـای طراحی شـده بـه تولیـد مـواد شـیمیایی سـازگار 
زیسـت محیط، ایـن  در  بـا محیط‌زیسـت کمـک می کننـد. همچنیـن 
فنـاوری می تواند بـرای تولید پروتئین هـای تجزیه کننـده آلودگی ها و بهبود 

مدیریـت زیسـت‌محیطی بـه کار رود.



واکسن پیشگیرانه
Prophylactic vaccine

 واکسن درمانی
Therapeutic vaccine

ــای  ــی در ارتق ــای اساس ــی از ابزاره ــوان یک ــگیرانه به عن ــن پیش واکس
سلامــت عمومــی و پیشــگیری از ابــتلا بــه بیماری هــا شــناخته 
ــه  ــدن، ب ــی ب ــتم ایمن ــک سیس ــا تحری ــن ها ب ــن واکس ــود. ای می ش
ــا، از  ــیعی از عفونت ه ــف وس ــر طی ــا در براب ــد ت ــک می کنن ــراد کم اف
ــای  ــی بیماری ه ــی برخ ــی و حت ــی، باکتریای ــای ویروس ــه بیماری ه جمل

ــد. ــدا کنن ــی پی ــا، ایمن ــی از انگل ه ناش
هــدف اصلــی واکســن های پیشــگیرانه، کاهــش شــیوع بیماری هــا و 
پیشــگیری از بــروز عــوارض شــدید و مرگ‌ومیــر ناشــی از آن هــا اســت. 
ــد،  ــل کنن ــر عم ــور مؤث ــگیرانه به ط ــن های پیش ــه واکس ــرای اینک ب
بایــد پیــش از مواجهــه بــا عوامــل بیمــاری‌زا تجویــز شــوند. ایــن امــر 
ــد  ــکار می کن ــیون را آش ــرای واکسیناس ــق ب ــزی دقی ــت برنامه‌ری اهمی
تــا افــراد از ابــتلا بــه بیماری هــا محافظــت شــوند و سلامــت عمومــی 

جامعــه حفــظ گــردد.

واکسـن های پیشـگیرانه معمـولًاً بـر اسـاس نـوع و شیـوه تولیـد بـه 
دسـته های مختلف تقسـیم می شـوند. واکسـن های زنده ضعیف شده 
شـامل عوامـل عفونی زنـده‌ای هسـتند که قـدرت بیماری‌زایی خـود را از 
دسـت داده‌انـد، ماننـد واکسـن های سـرخک و اوریون. این واکسـن ها 

معمولًاً پاسـخ ایمنـی قوی تـری ایجـاد می کنند.

از سـوی دیگـر، واکسـن های غیرفعـال شـده یـا واکسـن کشته شـده 
شـامل عوامـل عفونـی هسـتند که به طـور کامـل غیرفعـال شـده‌اند، 
ماننـد واکسـن های فلـج اطفـال و آنفلوانـزا. علاوه بر این، واکسـن های 
توسـط  کـه  هسـتند  غیرفعال شـده‌ای  سـموم  شـامل  توکسـوئید 
واکسـن ها،  نـوع  ایـن  از  نمونه هایـی  می شـوند.  تولیـد  باکتری هـا 

واکسـن های دیفتـری و کـزاز هسـتند.

فنـاوری،  حـوزه  در  چشـمگیر  پیشـرفت های  بـا  اخیـر،  سـال های  در 
واکسـن های نوترکیـب و mRNA بـا اسـتفاده از تکنولوژی هـای جدیـد 
کـه  شـده‌اند  طراحـی  به گونـه‌ای  واکسـن ها  ایـن  شـده‌اند.  تولیـد 
آنتی‌ژن هـای خاصـی تولید کننـد تا سیسـتم ایمنی بدن به آن ها پاسـخ 
دهـد. واکسـن COVID-19 که در مدت‌زمـان کوتاهی تولید و به سـرعت 
در سـطح جهانـی توزیـع شـد، یکـی از مهم تریـن نمونه هـای ایـن نـوع 

واکسـن ها بـه شـمار می آیـد.

واکســن درمانــی نوعــی روش ایمنــی درمانــی اســت کــه پــس از بــروز 
بیمــاری تجویــز می شــود و بــا تحریــک سیســتم ایمنــی، توانایــی بــدن 
ــوری  ــلول های توم ــا س ــا ی ــا پاتوژن ه ــه ب ــایی و مقابل ــرای شناس را ب
افزایــش می‌دهــد. بــرخلاف واکســن پیشــگیرانه کــه بــرای جلوگیــری 
ــن های  ــود، واکس ــز می ش ــالم تجوی ــراد س ــه اف ــاری ب ــروز بیم از ب

ــوند. ــی می ش ــاران، طراح ــان بیم ــور درم ــی به منظ درمان
 انــواع مختلفــی از واکســن های درمانــی شــامل واکســن های مبتنــی 
بــر ســلول های تومــوری، پپتیدهــا یــا پروتئین هــا، اســیدهای 
نوکلئیــک )DNA و RNA(، ســلول های دندریتیــک و ناقل هــای ویروســی 

ــده‌اند. ــه ش ــه کار گرفت ب
ــف  ــل مختل ــی در مراح ــن درمان ــادی واکس ــداد زی ــر تع ــال حاض در ح
توســعه وجــود دارد. ایــن واکســن ها عمدتــاًً بــرای عفونت هــای 

ویروســی مزمــن و انــواع ســرطان ها اســتفاده می شــوند.

واکسـن های درمانـی علیـه بیماری هـای عفونـی به منظـور مقابلـه بـا 
عوامـل عفونـی خـاص، ماننـد ویروس هـا و باکتری هـا کـه از قبـل در 
بـدن وجـود دارنـد، طراحـی شـده‌اند. ایـن واکسـن ها از آنتی‌ژن هـا یـا 
پروتئین هـای ویـژه‌ای کـه مختـص پاتـوژن هسـتند اسـتفاده می کنند 
تـا پاسـخ سیسـتم ایمنـی را در برابـر ایـن پاتوژن هـا تقویـت کننـد و به 

ازبین‌رفتـن ایـن عوامـل عفونـی کمـک کنند.

 HIV واکسـن های درمانـی در درمان عفونت های ویروسـی مزمـن مانند
و هپاتیـت B و C نتایـج امیدوارکننـده‌ای نشـان داده‌انـد و می تواننـد 
بـه کنتـرل فـاز نهفته ویروسـی، کاهـش بار ویروسـی و بهبـود سلامت 

کنند. کمـک  بیماران 

واکسـن های درمانـی علیـه سـرطان نوعـی از ایمونوتراپـی هسـتند که 
بـرای تقویت سیسـتم ایمنی بدن در شناسـایی و نابودکردن سـلول های 
تومـوری در افـرادی کـه به سـرطان مبـتلا شـده‌اند، طراحی می شـوند. 
ایـن واکسـن ها بـا معرفـی آنتی‌ژن هـای مرتبـط بـا تومور به سیسـتم 
ایمنـی و فعال کـردن لنفوسـیت های T سیتوتوکسـیک، بـه کنتـرل یـا 
حذف سـرطان کمـک می کنند. انتخـاب آنتـی‌ژن منحصر به سـلول های 
سـرطانی کـه ایمنی‌زایـی بالایـی دارد، مرحلـه‌ای کلیـدی اسـت. ایـن 
آنتی‌ژن هـا می تواننـد از آنتی‌ژن هـای مشـترک تومـور یـا نئوآنتی‌ژن های 

منحصربه فـرد بیمـار )واکسـن شخصی سازی شـده(، انتخـاب شـوند.

پیشـرفت های چشـمگیر در فناوری های زیسـتی و ایمنی‌درمانـی، آینده 
امیدوارکننـده‌ای بـرای واکسـن های درمانـی سـرطان، به‌ویژه واکسـن 

سـرطان با پلتفـرم mRNA نشـان می‌دهد.



آلفافولـد: یـک مـدل شـبکه عصبـی مبتنـی بر ●	
ی عمیـق اسـت. ایـن مـدل که توسـط  یادگیـر
شـرکت گـوگل Deepmind توسـعه‌یافته، قـادر 
یافت توالی آمینواسـیدی سـاختار  اسـت تا با در
ایـن  کنـد.  پیش‌بینـی  را  پروتئیـن  یـک  سـوم 
پیشـرفت بـزرگ در زیست‌شناسـی مولکولـی به 
محققـان کمـک می‌کند تـا عملکـرد پروتئین‌ها 
درمان‌هـای  توسـعه  در  و  کننـد  درک  بهتـر  را 

جدیـد نقـش مهمـی ایفـا می‌کنـد. 

سـرطان‌زا: ●	 ویروس‌هـای  انکوویروس‌هـا، 
یـا   DNA ژنتیکـی  مـواد  حـاوی  ذرات  ویروس‌هـا 
RNA هسـتند کـه فقـط در داخل سـلول‌های زنده 
قـادر بـه تکثیـر و تولیـد مثـل هسـتند و در واقع 
انـگل اجباری داخل سـلولی محسـوب می‌شـوند. 
ویروس‌هـا بـا ورود بـه سـلول و آزاد کـردن ژنـوم 
و  گرفتـه  اختیـار  در  را  میزبـان  امکانـات  خـود، 
فرایندهـای سـلول را در جهـت تکثیـر خـود تغییر 
می‌دهنـد.  فرایندهـای تداخلـی  از این دسـت، در 
مـواردی می‌توانـد باعث اختلال در مکانیسـم‌های 
طبیعـی، برهـم خـوردن چرخـه سـلولی و ایجـاد 
سـرطان شـوند. ویروس‌هایی که به صـورت بالقوه 
می‌تواننـد باعـث بـروز سـرطان در میزبـان خـود 

را اصطلاحـا »انکوویـروس«‌ می‌نامنـد.  شـوند 

مجموعـه ●	 شـامل  سـرطان:  درمانـی  ایمنـی 
یک  روش‌هـای درمـان سـرطان اسـت که بـا تحر
باعـث  بیمـار  فـرد  ایمنـی  سیسـتم  تقویـت  و 
ی توسـط سیستم  شناسـایی سـلول‌های تومور
سیسـتم  روش‌هـا  ایـن  بـا  می‌شـود.  ایمنـی 
یـک  به‌عنـوان  را  سـرطانی  سـلول‌های  ایمنـی 
موجودیـت بیگانـه شناسـایی، و بـه آنهـا حمله 
می‌کنـد و آنهـا را در هـر نقطـه از بـدن از بیـن 
درمانـی  ایمنـی  از  مختلفـی  انـواع  می‌بـرد. 
سـرطان وجـود دارد شـامل اسـتفاده از: انـواع 
بازدارنده‌هـای  آنتی‌بادی‌هـای اختصاصـی علیـه 
 ،)Checkpoint Inhibitors( ایمنـی  سیسـتم 
CAR-T Cell Thera�  ان�واع س�لول‌درمانی )مانن�د

py(، انـواع اینترلوکین‌هـا، واکسـن‌های درمانـی 
سـرطان )مانند واکسن‌های شـخصی سرطان(، 

آنکولیتیـک.  ویروس‌هـای  انـواع  و 

درمانـی ●	 رویکـرد  تومـوری:  درون  ایمونوتراپـی 
اسـت کـه بـه صـورت تزریـق مسـتقیم عوامـل 
ضایعـات  بـه  ایمنـی  سیسـتم  تحریک‌کننـده 
تومـوری انجـام مـی شـود. هـدف از انجـام این 
روش، ایجـاد پاسـخ‌های ایمنی موضعـی در محل 
ایمنـی  بـه  منجـر  می‌توانـد  کـه  اسـت؛  تومـور 
ضدتومـوری سیسـتمیک نیـز شـود. بنابرایـن، 
بـا هـدف قـراردادن مسـتقیم تومورها، نـه تنها 
بلکـه  می‌بخشـد،  بهبـود  را  موضعـی  کنتـرل 
سـمیت سیسـتمیک را نیـز کاهـش داده و آن را 
بـه یـک اسـتراتژی جـذاب در مبـارزه با سـرطان 

می‌کنـد.  تبدیـل 

واژه نــــــامه

و ●	 بـدن  مایعـات  در  مولکولـی:  بیومارکرهـای 
شـاخص  یـک  شـوند؛  مـی  یافـت  بافت‌هـا، 
شـرایط  یـا  وضعیـت  از  ی  انداز‌ه‌گیـر قابـل 
بیولوژیکـی خـاص در سـطح مولکولـی هسـتند 
کـه شـامل تجزیـه و تحلیـل طیـف گسـترده‌ای 
اسـیدهای  بـزرگ،  تـا  کوچـک  مولکول‌هـای  از 
متابولیت‌هـا  یـا  پروتئین‌هـا  نوکلئیـک، 
می‌شـوند. ایـن دسـته از نشـانگرهای زیسـتی، 
و  کـرده  منعکـس  را  بیولوژیکـی  فرآیندهـای 
رویدادهـای  مـورد  در  اطلاعاتـی  می‌تواننـد 
ی یـا حالت‌هـای  سـلولی، مکانیسـم‌های بیمـار
عنـوان  بـه  و  دهنـد  ارائـه  یکـی  فیزیولوژ
پارامترهـای عینـی و قابل سـنجش در تحقیقات 
کننـد. عمـل  بالینـی  یابی‌هـای  ارز و  بیولوژیکـی 

درخواسـت ثبت داروی جدید  تحقیقاتی: سـندی ●	
جامـع اسـت کـه حـاوی اطلاعـات در زمینه‌هـای 
فارماکولـوژی و سم‌شناسـی حیوانـی، اطلاعـات 
تولیـد و کنتـرل کیفـی، و پروتکل‌هـای بالینـی و 
اطلاعـات محققـان اسـت. ایـن درخواسـت برای 
تأیید ایمنـی، علمی بودن مطالعـات، و صلاحیت 
محققان بـه FDA ارائه می‌شـود. همچنین، تعهد 
به کسـب رضایـت آگاهانـه از شـرکت‌کنندگان در 
کارآزمایـی بالینی و رعایت الزامات قانونی از سـوی 
پشـتیبانان مالی پروژه در این درخواسـت ضروری 

. ست ا

زیست‌شناسـی مصنوعی: علمی میان‌‌رشـته‌ای، ●	
مهندسـی  زیست‌شناسـی،  مبانـی  از  متشـکل 
و علـوم کامپیوتـر اسـت کـه بـه دنبـال طراحـی، 
و  دسـتگاه‌ها  اجـزا،  طراحـی  بـاز‌‌‌‌‌‌‌  یـا  و  سـاخت 
سـامانه‌های جدیـد زیسـتی در راسـتای مقاصـد 
مفید و سـودمندانه می‌باشـد. یکی از ویژگی‌های 
بررسـی  مصنوعـی  زیست‌شناسـی  علـم  مهـم 
کل‌نگـر سـامانه‌های زیسـتی بـرای طراحـی هـر 
چه‌بهتر سـامانه‌های جدیـد می‌باشـد. در همین 
راسـتا پیشـرفت در فناوری‌های با قدرت عملیاتی 
توالی‌یابـی  هماننـد   )High-throughput( بـالا 
 نسـل جدیـد )NGS( بـه همـراه علـوم اُمیکـس 
ترنسـکریپتومیکس،  جملـه  از   )Omics(
پروتئومیکـس و متابولومیکس به شـکوفایی هر 
چه بیشـتر علـم زیست شناسـی مصنوعی کمک 

کـرده اسـت. 

اختالل ●	 یـک  تالاسـمی  تالاسـمی:  درمانـی  ژن 
در  بـه دلیـل جهـش  ژنتیکـی خونـی اسـت کـه 
ژن‌هـای هموگلوبیـن، تولیـد زنجیره‌هـای گلوبین 
ایـن  باعـث می‌شـود.  را  ناکافـی  یـا  غیرطبیعـی 
بیمـاری بـه دو نـوع اصلـی آلفـا و بتـا تقسـیم 
می‌شـود کـه هـر یـک ناشـی از نقـص در تولیـد 
زنجیره‌هـای آلفا یـا بتا گلوبین هسـتند. ژن‌درمانی 
β-Thalassemia کـه شـایع‌ترین نـوع تالاسـمی 
اسـت، بـا اسـتفاده از ویرایشـگرهای ژنـی ماننـد 
ویرایشـی  سیسـتم‌های  سـایر   ،CRISPR/Cas9
مبتنی بر کریسـپر، یا روش‌های مبتنـی بر ویروس 

انجـام می‌شـود. بـه ایـن صـورت کـه معمـولًا بـا 
اعمـال تغییـرات یا جهـش در نواحـی تنظیمی ژن 
گاماگلوبیـن، بیـان ایـن ژن افزایش می‌یابـد. این 
افزایـش بیان، منجـر به تولید گاماگلوبین بیشـتر 
می‌شـود که به‌جـای بتاگلوبیـن در سـاختار تترامر 
هموگلوبیـن قـرار می‌گیرد و عملکـرد هموگلوبین 
را در حمـل اکسـیژن بهبـود می‌بخشـد. پـس از 
دریافـت موفقیـت آمیـز ژن‌درمانـی، فـرد بیمـار 
می‌توانـد بـدون نیاز بـه مصـرف دارو، ماننـد افراد 

سـالم بـه زندگـی خـود ادامـه دهد.

کشـنده ●	 سـلول‌های  بـر  مبتنـی  سـلول‌درمانی 
حامـل   )Natural killer [NK[( طبیعـی: 
 گیرنـده آنتـی‌ژن کایمریـک )CAR( یـا به‌اختصـار

نوآورانـه  رویکـرد  یـک   ،CAR-NK cell therapy
در ایمونوتراپـی سـرطان اسـت کـه از مهندسـی 
سـلول های کشـنده طبیعـی، بـرای هـدف قـرار 
دادن و ازبین بردن سـلول های سـرطانی اسـتفاده 
می کنـد. ایـن درمـان، کشـندگی سـلولی ذاتـی 
سـلول های NK را بـا تجهیـز آنهـا بـه پروتئین های 
CAR و هـدف قـرار دادن آنتی‌ژن هـای مرتبـط بـا 
سـلول های بدخیـم، افزایـش می‌دهـد. در حـال 
ایمنـی  بالینـی،  کارآزمایـی   ۳۰ از  بیـش  حاضـر، 
بررسـی  را   CAR-NK سـلول‌درمانی  اثربخشـی  و 
می کننـد کـه عمدتـاًً بـر روی بدخیمی هـای خونی 

ماننـد لوسـمی و لنفـوم متمرکز اسـت.

درمانـی ●	 شـکل  یـک   :CAR-Tسـلول‌درمانی
مهندسـی  کمـک  بـه  درمانـی  ایمنـی  از  نویـن 
ایـن روش شـامل  بـه شـمار می‌آیـد.  سـلول، 
تغییـر ژنتیکـی سـلول‌های T بیمـار بـرای بیـان 
اسـت   )CARs( یـک  کایمر ن  آنتـی‌ژ گیرنده‌هـای 
ی  کـه خوشـبختانه بـا موفقیت‌هـای چشـمگیر
ی‌هـای بدخیـم خونـی، همـراه  در درمـان بیمار
 CAR بـوده اسـت. گیرنده‌های مهندسـی شـده
طـور  بـه  تـا  می‌سـازند  قـادر  را   T سـلول‌های 
خـاص آنتی‌ژن‌های موجود در سـطح سـلول‌های 
آنهـا متصـل  را شناسـایی کـرده، بـه  سـرطانی 
شـوند و پاسـخ ایمنـی تقویـت شـده خـود را در 

برابـر سـلول‌های هـدف خـود نشـان دهنـد. 

طراحـی پروتئیـن: یکـی از شـاخه‌های پیشـرفته ●	
زیسـت‌فناوری اسـت کـه بـا هـدف مهندسـی و 
سـاختاری  ویژگی‌هـای  بـا  پروتئین‌هایـی  تولیـد 
ایـن  یـا عملکـردی جدیـد توسـعه‌یافته اسـت. 
فنـاوری بـا بهره‌گیـری از ابزارهای پیشـرفته مانند 
و  سـاختاری،  طراحـی  کامپیوتـری،  مدل‌سـازی 
ویرایـش ژنومی، امکان ایجـاد پروتئین‌هایی بهینه 
را بـرای کاربردهـای گوناگـون در حوزه‌هایـی نظیـر 
پزشـکی، صنعت، و محیط‌زیسـت فراهم می‌کند. 
دسـتکاری  و  اصالح  شـامل  پروتئیـن  طراحـی 
پروتئین‌هـای  تولیـد  یـا  طبیعـی  پروتئین‌هـای 
مصنوعـی اسـت کـه در طبیعـت وجـود ندارنـد و 
به‌طـور خـاص بـرای اهـداف مشـخصی طراحـی 

می‌شـوند.



و ●	 دقیـق  یع،  سـر تولیـد  گیبسـون:  کلونینـگ 
مهرومـوم  کاماًل   DNA مولکـول  یـک  آسـان 
شـده دو رشـته‌ای اسـت که می‌توانـد به‌عنوان 
کاربردهـای  دیگـر  یـا   PCR، RCA بـرای  الگـو 
انتقـال  جملـه  از  مولکولـی،  زیست‌شناسـی 
بـا  شـود.  اسـتفاده  ی،  باکتـر بـه  مسـتقیم 
چنـد  یـا  یـک  می‌تـوان  گیبسـون  ی  کلون‌سـاز
قطعـه DNA را در هـر موقعیتـی از وکتـور خطـی 
قـرار داد و بـه وجـود مکان‌هـای محدودکننـده 
ی  در یـک توالـی خاص بـرای سـنتز یا شبیه‌سـاز
ل کاملـی بر  متکـی نبـود؛ بنابرایـن، کاربـر کنتـر
آنچـه کـه مونتـاژ شـده اسـت دارد و می‌تـوان از 
قـراردادن توالی اضافی ناخواسـته، اجتناب کند. 
ی را در یـک ظرف، در  ایـن روش فرآیند کلون‌سـاز
مدت زمانـی کوتاه و بـا دقت بالا انجـام می‌دهد 
ی  و بـه دلیـل سـهولت اسـتفاده، انعطاف‌پذیـر
بـزرگ،  قطعـات  بـرای  آن  مناسـب‌بودن  و 
به‌سـرعت در جامعـه زیست‌شناسـی مصنوعی 

اسـت.  بازکرده  جـا 

لیپید قابل یونیزاسـیون: نوعـی مولکول لیپیدی ●	
اسـت که بسـته به pH محیـط، رفتـار متفاوتی از 
 pH خـود بـروز می‌دهـد. ایـن نـوع از لیپیدهـا در
فیزیولوژیکـی خنثـی می‌مانند، امـا در pH پایین، 
پروتونـه و دارای بـار مثبـت می‌شـوند. لیپیدهای 
طراحـی  در  حیاتـی  نقـش  یونیزاسـیون  قابـل 
ایفـا  سیسـتم‌های رهایـش مبتنـی بـر لیپیـد 
می‌کننـد و امـکان انتقـال ایمـن و کارآمـد مـواد 
ژنتیکی به سـلول‌های هـدف را فراهـم می‌کنند. 
توانایـی آنهـا در تغییـر بیـن حالت هـای خنثی و 
دارای بـار مثبـت آنها را بـه ابزارهای ارزشـمندی در 
زمینـه پزشـکی و بیوتکنولـوژی تبدیل مـی کند. 

نوعـی ●	 ایمنـی:  بازرسـی  نقـاط  مهارکننده‌هـای 
بـا  کـه  هسـتند  سـرطان  بـرای  درمانـی  روش 
تقویـت پاسـخ ایمنـی بـدن در برابـر تومورهـا، 
پروتئین‌هـای  داروهـا  ایـن  می‌کننـد.  عمـل 
یـا سـرطانی  ایمنـی  را روی سـلول‌های  خاصـی 
هـدف قـرار می‌دهنـد کـه بـه طـور معمـول به 
عنـوان نقـاط بازرسـی بـرای تنظیـم سیسـتم 
کـردن  مسـدود  بـا  می‌کننـد.  عمـل  ایمنـی 
ایـن پروتئین‌هـا، ICIs می‌تواننـد مانـع از فـرار 
تومورها از شناسـایی و تخریب توسـط سیستم 
ایمنی شـوند. بـه طور کلـی، ICIs یک پیشـرفت 
امیدوارکننـده در زمینه ایمونوتراپی سـرطان به 
شـمار می‌آیند. بـا تاییـد آنتی‌بـادی مونوکلونال 
مهارکننـده  اولیـن  عنـوان  بـه   Ipilimumab
ایمنـی در سـال ۲۰۱۱، عصـر جدیـدی در درمـان 
نقـاط  مهارکننده‌هـای  شـد.  آغـاز  سـرطان 
بازرسـی ایمنی در درمـان انواع مختلف سـرطان 
سـرطان  و  یـه  ر سـرطان  ملانومـا،  جملـه  از 
داده‌انـد.  نشـان  توجهـی  قابـل  کارایـی  مثانـه 
بـا ایـن حـال، ممکـن اسـت منجـر به عـوارض 
یرا  جانبـی مرتبـط با سیسـتم ایمنـی شـوند، ز

پاسـخ ایمنـی افزایش‌یافتـه گاهـی می‌توانـد به 
بافت‌هـای سـالم نیـز آسـیب برسـاند.

از ●	 پیشـرفته‌ای  شـکل  لیپیـدی:  نانـوذرات 
سیسـتم‌های تحویـل مبتنـی بـر فنـاوری نانـو 
هسـتند که عمدتاً بـرای تحویل عوامـل درمانی از 
جمله اسـیدهای نوکلئیـک، داروها و واکسـن‌ها 
اسـتفاده می‌شـوند. ایـن ذرات کـه از لیپیدهـای 
زیسـت سـازگار و زیسـت تخریـب پذیـر تشـکیل 
شـده اند، معمـولًا از 20 تـا کمتـر از 1000 نانومتر 
اغلـب  آن‌هـا  سـاختاری  هسـته  دارنـد.  انـدازه 
قبیـل  از  آبگریـز  لیپیـدی  مولکول‌هـای  حـاوی 
لیپید یونیزه شـونده اسـت که می‌تواننـد عوامل 
درمانـی آب‌دوسـت را در خـود محصـور کننـد، در 
بـا  را می‌تـوان  حالـی کـه سـطح بیرونـی آن‌هـا 
لیگاندهـای هدف‌گیـری مختلـف بـرای افزایـش 

جـذب و ویژگـی سـلولی فعـال کـرد. 

نئــوآنتــی‌ژن: جهش‌‎هـای غیرمتـرادف شـامل ●	
جهش‌هـای نقطه‌ای و درج‌ و حذف‌ در دنای سـلول 
سـرطانی، توالی ژن و در نتیجه توالی آمینواسیدی 
بیـان  بـه  منجـر  و  داده  تغییـر  را  پروتئین‌هـا 
پروتئیـن جدیـدی می‌‎شـوند کـه در سـلول‌‎های 
طبیعـی بـدن انسـان وجود نـدارد. ایـن پروتئین 
جدیـد »نئوآنتی‌‎ژن« نـام دارد. بنابراین سیسـتم 
ایمنی، نئوآنتی‌‎ژن را بیگانه تشـخیص داده و پاسخ 

ایمنـی اختصاصـی را در برابـر آن آغـاز می‌‎کند.  

واکسـن پیشـگیرانه: به‌عنـوان یکـی از ابزارهـای ●	
اساسـی در ارتقای سالمت عمومی و پیشـگیری 
از ابتال بـه بیماری‌هـا شـناخته می‌شـود. ایـن 
ایمنـی بـدن،  بـا تحریـک سیسـتم  واکسـن‌ها 
طیـف  برابـر  در  تـا  می‌کننـد  کمـک  افـراد  بـه 
بیماری‌هـای  جملـه  از  عفونت‌هـا،  از  وسـیعی 
ویروسـی، باکتریایـی و حتـی برخـی بیماری‌هـای 
هـدف  کننـد.  پیـدا  ایمنـی  انگل‌هـا،  از  ناشـی 
اصلـی واکسـن‌های پیشـگیرانه، کاهش شـیوع 
بیماری‌هـا و پیشـگیری از بـروز عـوارض شـدید 
و مرگ‌ومیـر ناشـی از آن‌هـا اسـت. بـرای اینکـه 
عمـل  مؤثـر  به‌طـور  پیشـگیرانه  واکسـن‌های 
کننـد، بایـد پیـش از مواجهه بـا عوامل بیمـاری‌زا 
برنامه‌ریـزی  اهمیـت  امـر  ایـن  شـوند.  تجویـز 
دقیـق بـرای واکسیناسـیون را آشـکار می‌کنـد تا 
افـراد از ابتال بـه بیماری‌هـا محافظـت شـوند و 

سالمت عمومـی جامعـه حفـظ گـردد.

درمانـی ●	 ایمنـی  روش  نوعـی  درمانـی:  واکسـن 
اسـت کـه پـس از بـروز بیمـاری تجویز می‌شـود و 
با تحریـک سیسـتم ایمنـی، توانایی بـدن را برای 
شناسـایی و مقابلـه بـا پاتوژن‌هـا یـا سـلول‌های 
واکسـن  برخالف  می‌دهـد.  افزایـش  تومـوری 
پیشـگیرانه که بـرای جلوگیـری از بروز بیمـاری به 
افراد سـالم تجویز می‌شـود، واکسـن‌های درمانی 
می‌شـوند.   طراحـی  بیمـاران،  درمـان  به‌منظـور 
از واکسـن‌های درمانـی شـامل  انـواع مختلفـی 

تومـوری،  سـلول‌های  بـر  مبتنـی  واکسـن‌های 
نوکلئیـک  اسـیدهای  پروتئین‌هـا،  یـا  پپتیدهـا 
)DNA و RNA(، سـلول‌های دندریتیـک و ناقل‌های 
ویروسـی بـه کار گرفتـه شـده‌اند. در حـال حاضـر 
تعـداد زیـادی واکسـن درمانـی در مراحل مختلف 
توسـعه وجـود دارد. این واکسـن‌ها عمدتـاً برای 
عفونت‌هـای ویروسـی مزمـن و انواع سـرطان‌ها 
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شـده: ●	 شخصی‌‎سـازی  سـرطان  واکسـن‌‎های 
نسـل جدیدی از واکسـن‌‎ها هسـتند کـه به‌‎صورت 
اختصاصـی و بر اسـاس نئوآنتی‌‎ژن‌‎های بیان شـده 
در هـر فـرد مبتلا بـه سـرطان، طراحی شـده و پس 
از تزریـق، با تحریک و فعالسـازی پاسـخ ایمنی، قادر 
به کنتـرل تومور، جلوگیری از عود مجـدد و درمان آن 
خواهنـد بود. درحال حاضر اثربخشـی واکسـن‌‎های 
از  اسـتفاده  بـا  شـده،  شخصی‌‎سـازی  سـرطان 
پیام‌‎رسـان  رنـای  جملـه  از  مختلـف  پلتفرم‌هـای 
کدکننـده یـک یا چنـد نئوآنتـی‌ژن اختصاصـی فرد 
مبتال به سـرطان، در دسـت بررسـی می‌باشـند. 

یـک ●	  Prime Editing (PE( اولیـه:  ویرایـش 
فنـاوری پیشـرفته ویرایـش ژنوم اسـت که منجر 
می‌شـود.   DNA در  دقیـق  تغییراتـی  ایجـاد  بـه 
ایـن روش کـه در سـال 2019 از هـاروارد معرفـی 
شـد، بـه دلیـل دقـت بـالای خـود در قیـاس بـا 
روش‌هـای قبلـی ماننـد بـرش دورشـته بـا ابزار 
مـورد  سـرعت  بـه  معمولـی   CRISPR-Cas9
از  اسـتفاده  اسـاس  بـر   PE گرفـت.  قـرار  توجـه 
پیشـرفته و  پیچیـده  مولکولـی  سیسـتم   یـک 

پروتئیـن  شـامل  کـه   )prime editor(
آنزیـم بـه  شـده  متصـل   Cas 
همـراه بـه   Reverse Transcriptase (RT( 

اسـت،   )Prime Editing Guide RNA) pegRNA
عمـل می کنـد.

پروتئیـن ●	 دو  از  ابـزار  ایـن  بـاز:  ویرایشـگر 
کمـک  دآمینـاز  و  کریسـپر  به‌هم‌چسـبیده 
می‌گیرد. کریسـپر، دآمینـاز را به ناحیـه خاصی از 
ژنـوم کـه حـاوی جهش اسـت، هدایـت می‌کند. 
در آن ناحیـه، دآمیناز بـاز موردنظـر را اصلاح‌کرده 
و تغییـر تـک نوکلئوتیـدی را بـه حالت درسـت بر 
می‌گردانـد. ویرایش باز سـبب می‌شـود تـا اثرات 
موردنظـر  ن  ژ و  گردیـده  خنثـی  جهـش  مخـرب 
فعالیـت درسـت خـود را از سـر گیـرد؛ فراینـدی 
ی تـا  کـه باعـث بهبـود یـا درمـان کامـل بیمـار
توانایـی  بـاز«  »ویرایـش  می‌شـود.  عمـر  آخـر 
ی‌های ژنتیکـی، از جمله  ی از بیمار درمـان بسـیار
ی‌هـای اشاره‌شـده را به پزشـکان می‌دهد  بیمار
تـا بتواننـد بیمـاران را با تنهـا یک‌بار تزریـق دارو 
درمـان کننـد. عالوه بر ایـن، »ویرایش بـاز« به 
محققان زیست‌شناسـی کمـک می‌کند تا بـا ایجاد 
تغییرهای اختصاصی در سـطح یک بـاز، ژن دلخواه را 
تغییـر داده و بینش‌هـای جدیدی راجـع به عملکرد 

ژن‌هـا و تنظیم‌های زیسـتی پیـدا کنند.



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

DNA ، شناسـایی توالـی را انجـام می‌دهـد.  

ویروس‌هایـی ●	 انکولیتیـک:  ویروس‌هـای 
سـلول‌های  انتخابـی  طـور  بـه  کـه  هسـتند 
ایـن  می‌کننـد.  یـب  تخر و  آلـوده  را  سـرطانی 
ویروس‌هـا با تکثیر درون سـلول‌های سـرطانی، 
ویروس‌هـای  ی  آزادسـاز و  آن‌هـا  مـرگ  باعـث 
سـلول‌های  یـب  تخر بـه  کـه  می‌شـوند  جدیـد 
ایـن  می‌کننـد.  کمـک  باقی‌مانـده  ی  تومـور
در  نویـن  روش  یـک  به‌عنـوان  ویروس‌هـا 
گرفته‌انـد.  قـرار  موردتوجـه  سـرطان  درمـان 
ویروس‌هـای انکولیتیـک به دلیل توانایی‌شـان 
بـدون  سـرطانی  سـلول‌های  ی  هدف‌گیـر در 
یـک  به‌عنـوان  بـه سـلول‌های سـالم،  آسـیب 
ضدسـرطانی  درمان‌هـای  در  قدرتمنـد  ابـزار 

می‌شـوند. شـناخته 

ی انتخابـی بافت: یک رویکـرد نوین و ●	 هـدف گیر
پیشـرفته اسـت که برای افزایش دقـت و کارایی 
مداخالت درمانی مختلف همچـون تحویل دارو، 
ن یـا رنـای پیام‌رسـان، بـر روی بسـتر نانوذرات  ژ
ی از  لیپیـدی طراحـی شـده اسـت. ایـن فنـاور
رسـاندن  بـرای  ویـژه  شـده  فرمولـه  نانـوذرات 
عوامـل درمانـی بـه طـور مسـتقیم بـه انـدام 
های خـاص اسـتفاده می کنـد، در نتیجـه نتایج 
ج از  درمـان را بهبـود مـی بخشـد و اثـرات خـار
هـدف و سـمیت سیسـتمیک را بـه حداقل می 
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