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یبای حیات به نام نگارگر سیمای ز

یســت نیســت؛ ابــزار شــکل دادن دوبــاره بــه آن اســت. هــر پیشــرفتی کــه ثبت  دانــش ایــن روزهــا تنهــا راه تفسیــر ز
ــران  ــترس درمانگ ــا از دس ــه دهه ه ــی را ک ی های ــوان بیمار ــه می ت ــت ک ــن معناس ــه ای ــازه ب ــره ای ت ــود، پنج می ش
یــزان بوده انــد، بــا رویکــردی دقیق تــر و هدفمندتــر بــه چالــش کشــید. ماهنامــه »رنــاپ« نیــز بــا همیــن نــگاه،  گر

ــد. ــف می کنن ی ی بازتعر ــت فناور یس ــک و ز ــر ژنتی ــان را از مسی ــده ی درم ــه آین ــت ک ــی اس ــر دگرگونی های روایت گ

ــه ای از  ــک لای ــر ی ــه ه ــدی ک ــه رون ــم؛ س ــرور می کنی ــکی را م ــته در زیست پزش ــه برجس ــه یافت ــماره، س ــن ش در ای
ــد. ــکارتر می کن ــتی و RNA را آش یس ی ز ــاور ــای فن ظرفیت ه

ی  ن بــا ســامانه CRISPR-Cas9 اســت کــه بــا هــدف غیرفعال ســاز نخســت، نتایــج کارآزمایــی انســانی ویرایــش ژ
ــد؛  ــان می ده ــی نش یق ــک دوز تزر ــا ی ــا ب ــون را تنه ــی خ ــدار چرب ــمگیر و پای ــده و کاهــش چش ــام ش ANGPTL3 انج

ی بــالا« را از فرضیــه بــه واقعیــت نزدیــک می کنــد. گامــی کــه مفهــوم »درمــان ژنتیکــی بــا مانــدگار

ن درمانــی )AB 1002 (AAV2i8 I1c در بیمــاران مبــتلا بــه نارســایی قلبــی کــه بــا انتقــال  در ادامــه، موفقیــت نسبــی ژ
ن I-1c بــه ســلول های عضلــه قلــب، عملکــرد پمــپ SERCA2a را تقویــت و چرخــه کلســیم را بهبــود می بخشــد.  ژ
ــم بالینــی بیمــاران  ــان از نظــر ایمنــی قابل تحمــل بــوده و علائ ایــن نخســتین کارآزمایــی انســانی نشــان داد درم
ــانه ای از  ــد و نش ــوار می کن ــی GenePHIT را هم ــش بالین ــه دوم آزمای ــر مرحل ــه مسی ــه ای ک ــد؛ یافت ــود یافته ان بهب

ن درمانــی قلــب اســت. بازگشــت محتاطانــه امــا امیدوارکننــده ژ

ن هــای حذف شــده ی انســان در سیــر تکامــل را دوبــاره فعــال  یــم کــه یکــی از ژ و در نهایــت، بــه پژوهشــی می پرداز
یــک را مهــار می کنــد، بلکــه رونــد چربی زایــی  ن نــه تنهــا ســطح اســید اور یــکاز. بازگردانــدن ایــن ژ کــرده اســت: یور
ی هــای امــروز در احیــای همــان ســازوکارهای  کبــد را نیــز تغییــر می دهــد — نشــانه ای از اینکــه گاهــی پاســخ بیمار

فراموش شــده ی دیــروز نهفتــه اســت.

ــی و  ــای ژن ــکی؛ از درمان ه ــتاوردهای زیست پزش ــن دس ی ــت از تازه تر ــی اس ــد، بازتاب ــماره می خوانی ــن ش ــه در ای آنچ
ــد. ــف می کنن ی ــردا را بازتعر ــکی ف ــم انداز پزش ــه چش ــی ک ی های ــا نوآور ــر RNA ت ــی ب ــای مبتن رویکرده
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آیا CMV، واکسن mRNA را شکست داد؟
RiboGreen در سنجش Triton X-100 در نانوذرات لیپیدی: جایگزین های مناسب  برای RNA بهبود کمی سازی میزان کپسوله شدن

نانونیدل های سیلیکونی متخلخل: پلی نوآورانه میان دستگاه های پزشکی و انتقال ژنتیکی دقیق
تعیین مقدار سریع و دقیق RNA در نانوذرات لیپیدی با استفاده از طیف سنجی فرابنفش/مرئی بدون پراکندگی

وقتی مادر شدن، سیستم ایمنی را قوی تر می کند: نقش سلول های T خاطره‌ای مقیم بافتی در محافظت ایمنی پس از بارداری و شیردهی
لیپیدهای شاخه‌دار مختل کننده اندوزوم )BEND( واسطه‌ای برای تحویل mRNA و کمپلکس ریبونوکلئوپروتئینی CRISPR-Cas9 جهت ویرایش ژن در کبد و 

 T مهندسی سلول های
از مهارت تا استاندارد: نقش آموزش و تضمین کیفیت در به کار گیری بالینی ATMPها

پیشرفت های روش ویرایش باز در درمان بیماری ناشنوایی غیر سندرومی اتوزومال غالب 15
)CAR( انسانی دارای گیرنده آنتی‌ژن کایمریک NK طراحی و ارائه یک پروتکل مقیاس پذیر برای تولید برون تنی سلول های

آشکارسازی ناهمگونی ساختاری نانوذرات لیپیدی RNA با بررسی بیوفیزیک محلول
نانوذرات لیپیدی مشتق از آمینوفوسفونات بستری نوین برای انتقال RNA حلقوی و بازیابی عملکرد پس از آسیب نخاعی

روش بهبود یافته ترکیبی-تقاربی برای برچسب گذاری، تعاملات پروتئین با RNAهای منفرد را شناسایی می کند
استفاده از شبه مولکول اینترلوکین-۲۱ جهت ایمنی‌درمانی سرطان

نقش میکروگلیا در ارتباط محور میکروبیوتا–روده–مغز
انتقال هدفمند mRNA با اصلاح نقطه 5′ و افزایش کارایی ترجمه مستقل از کلاهک

سنجش جامع نوار جریان جانبی برای کنترل کیفیت واکسن mRNA در محل در تولید غیرمتمرکز
نانوذرات لیپیدی یونیزه شونده مبتنی بر کوآنزیم Q10 و فیبر کوتاه: راهکاری نوین برای بهبود درمان mRNA و بازگردانی عملکرد سلولی در بیماری های دژنراتیو

انتقال اختصاصی mRNA به سلول ها از طریق نانوذرات لیپیدی مجهز به نانوبادی
درمان ویرایش ژنی اختصاصی عضلات از طریق ذرات شبه‌ویروسی هدایت شده توسط فوزوژن های پستانداران

چت کردن با سلول ها: تحلیل داده های تک‌سلولی تنها با پرسیدن از هوش مصنوعی
تقویت تشخیص RNA ویروس با آزمایش نوین CARRD مبتنی بر سیستم CRISPR-Cas13a آنتی تگ در دمای اتاق

ویرایش چندگانه ناحیه تنظیمی BCL11a برای درمان  بیماری گلبول قرمز داسی شکل 
تحویل موضعی mRNA VEGF-A با LNP حاوی DOPE، راهبردی مؤثر برای القای آنژیوژنز و تسریع ترمیم زخم

نانوذرات لیپیدی فنیله‌دار با هدف‌گیری اختصاصی مفصل مچ پا برای انتقال miR-709-z در درمان آرتریت روماتوئید
طراحی و کاربرد لیپیدهای تیوسوکسینیماید یونیزه شونده با اتصال دهنده دوظرفیتی در انتقال و ویرایش ژن

غربالگری پرسرعت برون تن و درون تن نانوذرات لیپیدی برای انتقال اسیدهای نوکلئیک به مغز
واکسن های mRNA ویروس SARS-CoV-2، پاسخ تومورها به ایمونوتراپی را افزایش می‌دهند
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گزارش یک مورد سندرم ژوبرت مرتبط با CSPP1 با تظاهر متابولیک غیرمعمول
ن ABCA12 با استفاده از توالی یابی اگزوم کامل  گزارش یک مورد Harlequin Ichthyosis ناشی از جهش نادر c.6353C>G در ژ

تکارتوس )TecartusTM(: محصول سلول‌درمانی پیشرفته با کاربرد در درمان لوسمی لنفوبلاستی حاد پیش ساز سلول B عودکننده یا مقاوم به درمان در بزرگسالان
پگاپتانیب )Pegaptanib(: آپتامر مهارکننده VEGF برای درمان دژنراسیون وابسته به سن ماکولا )نوع نئوواسکولار(

کارآزمایی بالینی فاز I/II برای ارزیابی اثربخشی و ایمنی لیزوکابتاژن مارالئوسل )Liso-cel( در بزرگسالان مبتلا به لنفوم سلول B بزرگ عودکننده یا مقاوم به درمان
کارآزمایی بالینی فاز ۱ ویرایش ژن ANGPTL3 با استفاده از CRISPR-Cas9 مبتنی بر نانوذرات لیپیدی در بیماران مبتلا به دیس لیپیدمی مقاوم به درمان

)CMVibe در نوجوانان و جوانان 9 تا 25 ساله )مطالعه mRNA (mRNA-1647( مبتنی بر )CMV( واکسن سیتومگالوویروس I/II کارآزمایی بالینی فاز
کارآزمایی بالینی فاز ۳ تصادفی سازی و دوسوکور شده نوسینِِرسِِن )Nusinersen( در آتروفی عضلانی نخاعی با آغاز شیرخوارگی
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واکسن پیشگیرانهآیا CMV، واکسن mRNA را شکست داد؟

مسلم صدقی

در یک پاســخ کوتــاه باید گفــت نــه. واقعیت این 
اســت که شکســت در این پــروژه، از آنِِ واکســن 
ی از ســوی ویروســی بود که بهتر  نبود؛ بلکه یادآور

می شناســد. را  ایمنی  ســازوکار  ما  از 
ین  از پیشرفته تر یکی  واکســن mRNA-1647 مدرنا 
تلاش هــا برای مهار ســیتومگالوویروس اســت — 
ن کلیدی در یــک نانــوذره ی لیپیدی،  شــش آنتی ژ
برای بســتن راه های ورود ویروس به دو نوع ســلول 
هــدف: فیبروبلاســت ها و ســلول های اپی تلیال. 
طراحــی از نظر مهندســی مولکولــی و ایمنی زایی 
خیره کننــده اســت، امــا CMV صرفــاًً ویروســی 

آنتی بادی مغلوب شــود. تیتــر  با  که  نیســت 
در نتایــج فــاز ۳، واکســن توانســت پاســخ های 
آنتی بــادی قــوی ایجاد کنــد، ولی عفونــت ادامه 
یافت. این همان جایی اســت که زیست شناســی، 

می کشــد. چالش  به  را  ی  فنــاور
 به عبارتی؛ CMV اســتاد بقا در خاموشــی است: با 
اینترفرونی  مسیرهای  کــردن  غیرفعال   ،MHC مهار 
یــز از نظــارت NKهــا، از دید سیســتم ایمنی  و گر
پنهــان می ماند. بخــش مهمی از چرخــه اش درون 
ســلول می گذرد، جایی کــه هیچ آنتی بــادی ای به 

آن دسترســی ندارد.
بــرای مهار چنیــن ویروســی، ایمنــی بافت محور 
T حافظــه ای در  لازم اســت؛ حضــور ســلول های 
بافت هــای مخاطی و تولیــد IgA در درگاه های ورود. 
یق عضلانی LNPها، اگرچه پاســخ سیســتمیک  تزر
قدرتمنــدی می دهــد، امــا ایمنــی موضعــی را 

می کند. القــا  به ســختی 

خطا شاید در هدف باشد، نه در ابزار.

یباًً  تقر ی  کار اولیــه مــادران  از عفونت  ی  پیشــگیر
غیرممکــن اســت؛ CMV می تواند بارهــا فعال و 
خاموش شــود. شــاید زمان آن رســیده که هدف 
ی از عفونــت« به کاهش  کارآزمایی هــا از »جلوگیــر
انتقال مــادرزادی، کاهش بار ویروســی در نوزادان، 
ی مجــدد در بیمــاران پیوندی  یا کنترل فعال ســاز

کند. تغییر 
پلتفــرم mRNA در ایــن میان نه شکســت خورد و 
نــه عقب نشســت. برعکــس، باز هم نشــان داد 
ی می توانــد دقیق، ایمــن و مقیاس پذیر  کــه فناور
درک  نرســیده ایم،  آن  بــه  هنــوز  آنچــه  باشــد. 
لایه به لایــه ای از ویروســی اســت کــه یــاد گرفته 
بی صدا بمانــد و در دیدگان سیســتم ایمنی زندگی 

. کند

https://www.modernatx.com/en-US/media-center/all-media/blogs/phase-3-cmv-vaccine-readout-reflections 
https://www.biopharmadive.com/news/moderna-cytomegalovirus-vaccine-study-failure/803560/ 

https://www.nationalcmv.org/cmv-research/blog/october-2025/update-on-moderna-s-cmv-vaccine-trial-results?utm_source=chatgpt.com

از  ی بیش  باید چیز شاید نســل بعدی واکســن ها 
توالی و کد باشــند — نوعی طراحی ایمنی شــناختی 
جدید کــه بافــت، مسیــر، و حافظــه را همزمان 

هــدف بگیــرد. RNA ابزار اســت، نه معجــزه! اما 
همیــن ابــزار، اگــر درســت هدایت شــود، هنوز 

ی را عــوض کند. می توانــد قواعــد باز
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بهبود کمی سازی میزان کپسوله شدن RNA در نانوذرات 
لیپیدی: جایگزین های مناسب  برای Triton X-100 در 

RiboGreen سنجش

پایش کیفیت

عبدالوهاب تفلیسچی غروی

https://doi.org/10.1016/j.ejpb.2024.114571

ــشدن کپــسوله  کاراــیی  تعیــین  منــظور   ــبه 
EE)  RNA( در درون نانــو ذرات لیپیــدی )LNPs( ، از 
آزمــون RiboGreen به طور گســترده ای اســتفاده 
Tri�  میــشود. در این آزمون، معمولا از سورفکتانت 

ton X-100 برای آزادســازی RNA از LNPها استفاده 
می شــود. اما باید بدانیم کــه Triton X-100 دارای 
اثرات زیان آور برای سلامت انســان و محیط‌زیســت 
اســت. بنابراین دلیل نیاز به جایگزین هــای پایدار و 

ایمن ــبرای این ــسورفکتانت وجود دارد.
 ،  Triton X-100 کنــار  در  پژوهــش،  ایــن  در 
 Brij 93، Zwittergent ســورفکتانت  ســه 
14-3  و Tween 20 مــورد بررســی قــرار گرفتنــد 
از   ، ایــن چهــار ســورفاکتانت  کنــار  در  بــعلاوه   .
اول: )فرمــول  متفــاوت  فرمولاسیــون   ســه 
، فرمول دوم:  SM-102;DPSC;Chol;DG-PEG2000 

فرمــول  SM-102;DOPE;Chol; DMG-PEG2000و 
 )C12-200;DSPC;Chol;DMG-PEG2000 ســوم:  
بــرای تهیــه LNP ها اســتفاده گردید. ســپس هر 
چهــار ســورفکتانت از نظــر توانایــی در حل کــردن 
برای شناسایی توسط   mRNA آزادســازی  و  نانوذرات 
آزمایــش قــرار گرفتند.  رنــگ RiboGreen مــورد 
همچنیــن آزمون هــای تکمیلــی شــامل HPLC و 
میکروســکوپی الکترونی )Cryo-TEM( برای بررسی 
LNPها  بروی ســاختار  این ســورفکتانت هــا  تاثیر 

انجام شــد.

ســورفکتانت Tween 20 می تواند بهترین جایگزین 
برای Triton X-100باشد

غ  فــار دادکــه  نشــان  پژوهــش  ایــن  نتایــج 
ترکیباتــی  چــه  شــامل    LNPفرمولاسیــون از 
و   Zwittergent 3-14 هــای   باشد،ســورفکتانت 
بــه ویــژه Tween 20 در غلظت هــای مختلف قادر 
بــه آزادســازی مؤثــر mRNA از LNPها هســتند. 
هم چنین براســاس نتایج بدســت آمــده در این 
مطالعــهTween 20  بــه علــت CMC یــا غلظت 
بحرانی میســل ســازی کمتــر از Triton X-100 ، در 
یا  مشــابه  کارایی   )۰٫۰۰۲۵٪( پاییــن  غلظت هــای 
حتی بیشــتر از Triton X-100 در غلظت بالا )۰٫۵٪( 
از خود نشــان داد.  از ســوی دیگر، اما ســورفکتانت 
به ســایر  Brij 93 عملکــرد ضعیف تــری نســبت 
ســورفکتانت ها داشــت. هم چنین مقایسه نتایج 
 Tween نشــان داد که HPLC با RiboGreen آزمــون
20 مقادیــر دقیق تــری از mRNA آزادشــده را ارائه 
می‌دهــد و از این نظر مناســب ترین ســورفکتانت 

بــرای مطالعه میــزان EE می باشــد.

 Triton X-100 به جای Tween 20 استفاده از

به طــور کلی مــی تــوان نتیجــه گیری نمــود که 
جایگزیــن عنــوان  بــه   Tween 20 از   اســتفاده 

Triton X-100 در آزمــون RiboGreen می‌تواند باعث 

افزایش دقــت اندازه‌گیــری کارایی کپسوله ســازی 
mRNA در LNPهــا شــود. لازم بــه ذکر اســت که 
بر اســاس نتایج بدســت آمــده در ایــن مطالعه 
، اســتفاده از Tween 20 می توانــد موجــب بهبود 
شناســایی فرمولاسیون هــای LNP کــه پیش تــر 
به دلیــل اســتفاده از Triton X-100 کنار گذاشــته 

می شــدند، شــود. علاوه بر مــورد قبلــی باید این 
نکتــه نیز مــورد توجــه واقع شــود کــه جایگزینی 
Tween 20  بــا Triton X-100 بــا کاهــش مصرف 
ســورفتکانت می توانــد از جنبــه اقتصــادی و نیز 
خطرات زیســتی بســیار کمتر Tween 20 نسبت به 

Triton X-100 حائــز اهمیت باشــد.

تصویر1: مقایسه تاثیر سورفاکتانت های مختلف بر روی هر سه نوع فرمولاسیون بکار برده 
 RNA کل و نیز بررسی میزان کپسوله شدن RNA شده در این مطالعه به منظور بررسی میزان

در نانو ذره لیپیدی بدست آمده.

تصویر2: مقایسه تصویر بدست آمده از Cryo-TEM بعد و قبل از انکوباسیون فرمولاسیون 
های مختلف با Tweenو Triton X-100 0.5% v/v . ) فلش های صورتی و سفید رنگ نشانگر 

LNP ها می باشند(
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نانونیدل های سیلیکونی متخلخل: پلی نوآورانه میان 
دستگاه های پزشکی و انتقال ژنتیکی دقیق

ی و تحویل دارو  نانوفناور

ع مهرک زار

نانونیــدل  هــای ســیلیکونی متخلخــل می توانند 
بــا حداقل فاصله بــا ســلول ها و بافت‌هــا ارتباط 
برقــرار کنند تــا دارورســانی درون ســلولی با توان 
دســتگاه های  معمولًاً  شــود.  انجام  بــالا  عملیاتی 
نانونیدل ســفت، صاف و مات هســتند که استفاده 
از آنهــا را بــرای کاربردهــای موضعــی در کلینیــک 
از دانشــمندان در مطالعه  تیمــی  محدود می کند. 
ی حاضــر موفق شــدند نانونیدل های ســیلیکونی 
متخلخــل )pSi nanoneedles( را به طور مســتقیم 
و  انعطاف پذیــر  پزشــکی  دســتگاه‌های  انــواع  در 
لایه هــای  بانــداژ،  جملــه  از  زیســت تخریب پذیر 
هیدروژلی، لوله هــای کاتتر و حتی لنزهای تماســی 
به صــورت   یکپارچــه قرار دهنــد. این دســتاورد، 
راهی تــازه بــرای انتقــال موضعــی و غیرتهاجمی 
اســیدهای نوکلئیــک mRNA)، DNA و RNAهــای 

درمانــی) بــه بافت های زنده گشــوده اســت.

 ساخت نانونیدل ها

نیدل هــا بــا اســتفاده از لیتوگرافی نــوری، زدایش 
شــیمیایی بــه کمــک فلــز )MACE( و زدایــش 
تنظیــم  شــدند.  تولیــد   )RIE(یونــی باواکنــش 
پارامترهایــی مانند غلظت H₂O₂ و تــوان RF امکان 
کنتــرل دقیــق هندســه، تیــزی نــوک، و تخلخل 
ســاختار را فراهم کــرد. نانونیدل هــای حاصل دارای 
ســطح تماس بــالا، قابلیــت بارگذاری مؤثــر مواد 
ژنتیکی، و زیســت تخریب پذیری کنترل شــده بودند.

انتقال به بسترهای مختلف

پژوهشگران روشــی ســریع و مطمئن برای انتقال 
آرایه های نانونیدل از ویفر ســیلیکونی به بســترهای 
متنــوع توســعه دادنــد. بــا اســتفاده از لایه های 
پشــتیبان و چســب های محلول در آب، نانونیدل ها 
روی  در مقیــاس ســانتی متری  و  بــدون آســیب 
 PLA یــا PDMS پلیمرهــای انعطاف پذیــر ماننــد
منتقل شــدند. این بســترها ضمن حفظ خاصیت 
مکانیکــی خود، امــکان شــفافیت اپتیکــی بالا را 
نیز بــرای تصویربــرداری زنده از برهم کنش ســلول 

کردند. فراهــم  نانونیدل 

)in vitro( کاربرد روی سلول ها

کــه  داد  نشــان  ســلولی  کشــت  آزمایش هــای 
می تواننــد   PDMS در  ادغام شــده  نانونیدل هــای 
mRNA کدکننــده‌ی GFP را بــا کارایــی بــالای ۸۰ تا   
90درص��د به ســلول های فیبروبلاســت انســانی 
از  منتقــل کننــد؛ کارایــی‌ای که بســیار بیشــتر 
لیپوفکتامیــن(  )ماننــد  شــیمیایی  روش هــای 
اســت. ســلول ها زنده مانــده و به خوبی بر ســطح 

کردند. رشــد  نانونیدل هــا 

https://doi.org/10.1021/acsnano.4c00206 

)in vivo( کاربرد در بافت و مدل زنده

در گام بعــد، بانداژهای تجاری حــاوی نانونیدل روی 
پوســت موش زنــده قــرار گرفتند. این چســب ها 
به خوبــی با انحنای پوســت تطبیق یافتــه و انتقال 
ســطح  در  را  فلورســانت  پلاســمیدهای  یکنواخت 
وســیعی از بافــت بدون ایجــاد التهاب یــا تخریب 
ســاختاری در پوســت انجام دادنــد . تصویربرداری 
NIR و نتایج هیســتوپاتولوژی نشــان داد که تزریق 

ایمن  و  یکنواخت  غیرتهاجمــی،  کاملًاً  نانومقیــاس 
. ست ا

ترکیــب  چگونگــی  از  نمونــه‌ای  فنــاوری،  ایــن 
اســت:  کاربردی  پزشــکی  طراحی  با  نانومهندســی 
گامی مؤثر به ســوی دســتگاه های درمانی هوشمند 
درمان هــای  دارو،  و  ژن  موضعــی  تحویــل  بــرای 
ترمیمی بــدون ویــروس و پایش زیســتی زنده در 

ســطح ســلول و بافت.
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تعیین مقدار سریع و دقیق RNA در نانوذرات لیپیدی با 
استفاده از طیف سنجی فرابنفش/مرئی بدون پراکندگی

پایش کیفیت 

سعیده برومندیه

Le Ru EC, Bottger R, Andrews D, Baumhof P, Rakonjac JV, Laufersky G, Darby BL. Rapid and Accurate Quantification of RNA in Lipid Nanoparticles by  
Scatter-Free UV/Visible Spectroscopy. Nano Letters. 2025 Apr 8;25(16):6813-9.

نانوذرات لیپیــدی )LNPs( امــروزه مهم ترین حامل 
برای انتقــال RNA و DNA به ســلول ها محســوب 
می شــوند. ایــن نانوذرات بــا محافظــت از RNA در 
برابــر تخریب و فراهم کــردن ورود مؤثر به ســلول، 
 mRNA vaccine  نقــش کلیــدی در فناوری هــای
ماننــد واکســن های COVID-19 دارنــد. ترکیــب 
لیپیدها، نســبت اجزا، نوع RNA و شــرایط ساخت 
انــدازه ذره،  LNP مســتقیماًً بــر ویژگی هایی مثل 
کارایی بارگیــری، پایداری و راندمــان انتقال ژن تأثیر 
 RNA می گذارنــد. بنابراین اندازه‌گیــری دقیق مقدار
در داخــل LNPهــا برای کنتــرل کیفیت و توســعه 

اســت. حیاتی  فرمولاسیون 
آزاد،  RNA ســنجش  بــرای  اســتاندارد   روش 

نانومتر   260 طول مــوج  در   UV/Vis Spectroscopy
اســت. اما در مــورد LNPها، نــور شــدیداًً پراکنده 
می شــود و تداخــل پراکندگی با جذب نــور که باعث 

می شــود روش UV/Vis معمولی دقیق نباشــد.
روش های جایگزین مانند:

نیازمنــد ●	    RiboGreen fluorescence assay
تخریب غشــا با ســورفکتانت

	●LC-MS/MS یا HPLC
	●Capillary electrophoresis

دقیق تر نیســتند یا آماده ســازی طولانی و پرهزینه 
دارنــد و ممکــن اســت بخشــی از RNA در مراحل 

برود. بین  از  اســتخراج 
ایــن مطالعه، روشــی تازه و بســیار ســاده به نام 
 )Scatter-Free Absorption Spectroscopy)SFAS
پیشــنهاد می کند که بــر پایه‌ی طیف ســنجی جذب 

یکپارچه )Integrating Sphere( اســت. کره‌ی  در 
 )PTFE( ایــن روش، از کره‌ای بــا دیواره‌هــای بازتابی
اســتفاده می‌شــود کــه نمونــه در مرکــز آن قرار 
می‌گیــرد. نــور عبــوری از نمونــه در داخــل کــره 
به‌صــورت چندبــاره بازتــاب می‌شــود و در نهایت، 

طیفی به‌دســت می‌آید کــه صرفاً مربــوط به جذب 
اســت و از پراکندگی مســتقل اســت. این طیف با 
کالیبراســیون دقیق به طیف واقعــی جذب تبدیل 
می‌شــود به این ترتیــب می‌توان مســتقیماً مقدار 
RNA در LNPهــا را بدون نیاز به اســتخراج یا تخریب 

ســاختار نانوذره انــدازه گرفت. 

SFAS مزیت های اصلی

اســتقلال از پراکندگــی نور: برای نخســتین بار ●	
می‌تــوان RNA داخــل LNP را بــدون تخریب یا 

گرفت. اندازه  اســتخراج 
ســرعت بــالا:کل فرآینــد در کمتــر از ۲ دقیقه ●	

می‌شــود. انجام 
	●)Precision ≈ 1.5%( دقت و تکرارپذیری بسیار بالا
بــدون نیــاز بــه مــواد شــیمیایی یــا کیت ●	

ن‌قیمــت ا گر
بــه●	 مجهــز  اســپکتروفتومتر  یــک  از   فقــط 

integrating sphere استفاده می شود.
تخریب نمی‌شــود، می‌تــوان همان ●	  LNP چون 

نمونــه را بعــداً بــرای DLS یا ســایر آزمون‌ها 
اســتفاده کرد.

در ایــن مطالعــه  روش SFAS را با اســتفاده از یک 
 CloudSpec spectrophotometer دســتگاه 
تجاری شــده توســط Marama Labs پیاده ســازی 
کردنــد. اعتبارســنجی روش ابتــدا بــا نمونه های 
کنترلی، RNA خالص )بــدون پراکندگی( و LNP خالی 
)تقریباًً بــدون جــذب در ۲۶۰ نانومتر( انجام شــد. 
طیف جــذب RNA با طیــف خاموشــی آن منطبق 
بود و ضریب خاموشــی مؤثر( )ε بــرای RNA در آب/

بافر از داده ها برآورد شــد. ســپس بــا مخلوط کردن 
LNPهــای خالــی و LNPهای حامل mRNA نشــان 
داده شــد که SFAS حتی وقتی ODِِ پراکندگی در ۲۶۰ 
نانومتــر تا 0.6 می‌رســد نیز طیــف RNA را با خطای 
≥٪۵ بازیابــی می کنــد. آزمون خطــی روی ۹ رقت/

ترکیب مختلف  mRNA–LNP نشــان داد غلظت های 
مشتق شــده از OD260 بــا مقــدار تعیین شــده  
همبســتگی عالی دارند )R²≈0.9986( و تکرارپذیری 

است.  ۱٫۵٪–۱~

شکل 1: کره ای با دیواره های بازتابی

 شکل 2: 
 SM102 LNP طیف های جذبی )A(

خالی و mRNA1 در آب و بافر.
)B( طیف های خاموشی )خط چین( 

و پراکندگی )نقطه چین( برای 
مخلوط های SM102 LNP خالی و 

mRNA1 با مقادیر مختلف.
)C( طیف های جذبی برای 

یق  مخلوط های مورد B پس از تفر
جذب LNP خالی.
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وقتی مادر شدن، سیستم ایمنی را قوی تر می کند: 
نقش سلول های T خاطره‌ای مقیم بافتی در محافظت 

ایمنی پس از بارداری و شیردهی

 ایمنی درمانی

مهسا پویا

ایمنی مادری؛ کلید طبیعی محافظت در برابر سرطان 
پستان

که  داده انــد  نشــان  یــک  اپیدمیولوژ مطالعــات 
ی و شیردهــی بــا کاهــش خطر ابــتلا به  بــاردار
ســرطان پســتان، به ویژه نــوع تهاجمی ســه گانه 
منفــی )TNBC( ارتبــاط دارنــد، اما ســازوکار این 
بود.  ناشــناخته مانــده  تا مدت ها  اثر محافظتــی 
پژوهــش جدیدی کــه در مجله Nature  منتشــر 
شــده اســت، برای نخســتین بار نشــان می دهد 
ی و شیردهی موجب تجمــع طولانی مدت  که بــاردار
فنوتیپ  با   )CD8+( سیتوتوکســیک   T ســلول های 
ســلول های خاطــره مقیم بافتــی )TRM( در بافت 
پســتان می شــود؛ ســلول هایی که ســال ها پس 
یــن زایمــان در بافت باقــی می مانند و نقش  از آخر
فعالــی در شناســایی و از بین بــردن ســلول های 

ســرطانی ایفــا می کنند.

طراحی چندلایه؛ از مدل حیوانی تا شواهد انسانی

این مطالعــه با اســتفاده از داده های تک ســلولی 
حاصــل از حــدود یــک میلیــون ســلول طبیعی 

https://doi.org/10.1038/s41586-025-09713-5 

پســتان، مدل های دقیــق حیوانــی و دو کوهورت 
ی و اســترالیا انجام شــد.  انســانی بــزرگ در مالز
ی،  فلو ســیتومتر روش های  با  انســانی  نمونه های 
RNA و تحلیــل پروتئومیــک بررســی  توالی یابــی 
ی، شیردهی  شــدند تا ارتباط میان ســابقه بــاردار
و ویژگی هــای ایمنــی پســتان روشــن شــود. در 
کامل  چرخــه  پژوهشــگران  موشــی،  مدل هــای 
ی، شیردهــی و بازگشــت بافــت پســتان  بــاردار
ی  پس از قطــع شیردهی بــه حالت پیــش از باردار

)involution( را بررســی کردنــد تا تغییــرات ایمنی 
از هر مرحله مــشخص شود. ناــشی 

یافته های کلیدی؛ نقش حیاتی ســلول های +CD8 در 
ایمنی ضدتوموری

نتایج نشــان دادند کــه تنها پــس از تکمیل چرخه 
ی و شیردهــی، تعــداد و فعالیــت  کامــل بــاردار
ســلول های CD8+ TRM  در بافــت پســتان به طور 
ی افزایش می یابد و رشــد تومــور مهار  چشــمگیر
ی این ســلول ها  می شــود. حذف یا غیرفعال ســاز
اثــر محافظتی شــد که  از بیــن رفتــن  موجــب 

ی ایمونوهیستوشیمی،  رنگ آمیز
افزایش قابل توجه سلول های 

+CD3 و +CD8، از جمله سلول های 
 شبیه TRM با فنوتیپ

+CD69+CD103+CD8، در بافت 
پستان زنان چندزا در مقایسه با 

ی را تأیید  زنان بدون سابقه باردار
می کند.

اهمیت حیاتی آنها در کنترل رشــد تومور را نشــان 
می دهــد. در نمونه های انســانی نیــز، زنان شیرده 
و زایمان کــرده دارای تومورهایــی بــا نفــوذ ایمنی 
بیشــتر، بیــان ژنــی فعال تــر و پیش آگهــی بهتر 

. ند د بو

چشم‌انداز تازه برای پیشگیری و درمان

ی  ی نــو از تعامل فیزیولوژ این پژوهش چشــم انداز
تولیدمثــل و سیســتم ایمنــی ارائــه می دهــد. 
یافته ها نشــان می دهــد بازآرایی ایمنی ناشــی از 
ی و شیردهــی نه تنها یک پدیــده محافظتی  بــاردار
طبیعی اســت، بلکــه می تواند کارایــی درمان های 
ایمنی محــور ماننــد مهارکننده های نقــاط کنترلی 
را افزایــش دهــد. ازایــن رو، پژوهشــگران تأکید 
ی و شیردهی  می کنند ثبت دقیق ســابقه‎ی بــاردار
ی اســت  در کارآزمایی هــای بالینــی آینــده ضرور
تــا بتــوان راهبردهای نویــن برای برای توســعه ی 
درمان هــای هدفمنــد و پیشــگیرانه بر اســاس 

ی« فراهــم نمود. »ایمنــی طبیعــی دوران مادر
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لیپیدهای شاخه‌دار مختل کننده اندوزوم )BEND( واسطه‌ای برای 
 CRISPR-Cas9 و کمپلکس ریبونوکلئوپروتئینی mRNA تحویل

 T جهت ویرایش ژن در کبد و مهندسی سلول های

ی و تحویل دارو  نانوفناور

پریسا صحرانوردفرد

https://doi.org/10.1038/s41467-024-55137-6

یــادی برای  از زمــان کشــف mRNA، تلاش هــای ز
توســعه داروهــای مبتنــی بــر mRNA بــه دلیل 
مزایــای گســترده آن مانند عدم توانایــی ادغام در 
پایین تر دارو  از دوزهــای  ژنوم و امــکان اســتفاده 
نســبت بــه داروهای بــر پایــه پروتئیــن، صورت 
گرفته اســت. با این حــال اولین تأییــد FDA برای 
یــک داروی mRNA در ســال ۲۰۲۰ انجام شــد. این 
ی در  تأخیــر در موفقیــت بالینی بــه دلیل دشــوار
یرا این مولکول به ســرعت  تحویل mRNA اســت؛ ز
یــه می شــود، به دلیــل بار  یــان خــون تجز در جر
منفــی ذاتی خــود نمی تواند بدون کمک از غشــای 
پلاســمایی عبور کند و می تواند پاســخ های ایمنی 
ناخواســته ای را برانگیزد. اصلاح ســاختار RNAها و 
ی به  همزمان پیشــرفت هایی در زمینــه نانوتکنولوژ
ویژه تولید و توســعه نانوذرات لیپیــدی یا LNPها، 

منجر بــه جهش بزرگــی در این صنعت شــد.
جــزء  چهــار   LNP کلاســیک  ســاختار  در 
لیپیــد یــک  کلســترول،  دارد:  وجــود   اصلــی 
 PEGylated، یک فســفولیپید و لیپید یونیزه شونده

یــن جــزء برای  )ionizable lipid; IL(  کــه حیاتی تر
تحویــل mRNA اســت. ایــن لیپیــد نقش هــای 
 mRNA ی و احاطه  بارگیــر از جمله  متعــددی دارد؛ 
یق تشــکیل  در ذره، تعییــن تمایــل بافتــی از طر

protein corona در بدن، و تســهیل فرار از اندوزوم 
یــن موانــع در تحویــل مؤثــر  کــه یکــی از مهم تر

اــست. نوکلئیک اــسیدی  داروهای 
در ایــن پژوهش، محققان با تمرکز بر ســاختار لیپید 
یونیزه شــونده و بــرای غلبــه بــر محدودیت های 
ی هســتند،  ی آنها که اغلــب خطی و تجار ســاختار
یونیزه شــونده  لیپیدهــای  از  جدیــدی  نــوع 
کــه کردنــد  طراحــی  انتهایــی  شــاخه های‌   بــا 

یــا    Branched Endosomal Disruptor ILs
BEND نــام گرفــت. بدین منظور روشــی ســاده 
ینــه توســعه داده شــد تــا لیپیدهایی با  و کم هز
انتهایی متنــوع و طول هــای مختلف  شــاخه های 
زنجیــره ســاخته شــود. بررســی های مکانیکی با 
مدل هــای  و  مولکولــی  دینامیــک  ی  شبیه ســاز
مصنوعی اندوزوم نشــان داد که شــاخه‌دار شــدن 

انتهــای زنجیــره موجب نفــوذ عمیق تر در غشــای 
اندوزومــی و افزایــش توانایی در ایجــاد اختلال در 
دولایــه ی فســفولیپیدی می شــود، کــه در نهایت 
منجر به فــرار مؤثرتر mRNA از انــدوزوم و افزایش 

می شــود. پروتئین  ترجمــه ی 
جالــب آن کــه این بهبــود عملکردی بــدون تغییر 
یکوشــیمیایی ذرات  قابل توجــه در ویژگی هــای فیز
)ماننــد انــدازه و بــار ســطحی( حاصل شــد، که 
نشــان می دهد اثر شــاخه دار شــدن مســتقیماًً 
بــه مرحلــه ی فــرار اندوزومــی مرتبــط اســت. 
LNP آزمایش هــای in vivo نیز نشــان دادنــد که 

انتقال  در  ی  بالاتــر توانایــی   BEND هــای حــاوی 
Cas9-RNP بــه کبــد دارند  mRNA و کمپلکــس 
T ایجاد  ی در ســلول های  و ترانسفکشــن مؤثرتــر
می کننــد. در مجمــوع، ایــن مطالعه بــا معرفی 
رویکــردی جدیــد در طراحــی و ســنتز لیپیدهای 
شــاخه دار، چارچوبی مکانیکی برای توســعه ی نسل 
بعــدی LNPها ارائــه می دهد که می توانــد کارایی 
درمان هــای مبتنــی بــر mRNA و ویرایــش ژنی را 

ی افزایــش دهد. به طــور چشــمگیر

لیپیدهای شاخه دار 
یب  BEND با افزایش تخر

 mRNA اندوزومی، ترجمه ی
را در سلول های کبدی به طور 
ی بهبود می دهند. چشمگیر
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از مهارت تا استاندارد: نقش آموزش و تضمین کیفیت 
در به کار گیری بالینی ATMPها

ی  تضمین کیفیت و رگولاتور

ی یاسمن تبر

تضمیــن کیفیــت در زمیــنهٔ پژوهش، توســعه و 
ی محصولات پیشــرفته درمانی پزشــکی  به کارگیــر
در بیمارســتان ها مســتلزم رعایت مقــررات ملی، 
سیاســت ها و راهنماهای فنــی الزامی و همچنین 
ی اســت کــه در مجموع  اســتانداردهای اختیــار
یــت کیفیت را  ســاختار یک ســامانهٔ پیچیدهٔ مدیر
تشــکیل می دهنــد. نهادهای قانون گــذار از جمله 
یت  FDA و EMA، راهنما هــای متعددی را برای مدیر
ATMPهــا منتشــر کرده اند؛  چــرخهٔ کامل عمــر 
ایــن راهنما ها بر طراحــی و اجــرای کارآزمایی های 
کنتــرل  ســلول ها،  انتقــال  و  تولیــد  بالینــی، 
شــرایط افراد مــورد مطالعه و اطمینــان از صحت 
داده هــا تمرکز دارنــد. راهنماهــای FDA و EMA بر 
متقاطع،  آلودگــی  از  ی  جلوگیــر چــون  موضوعاتی 
کنترل مــواد اولیه و رعایت الزامــات GMP در تولید 
نیز   PIC/S راهنما هــای  دارند.  تأکید  بیمارســتانی 
کنتــرل از منابع ســلولی تا مراحل نهایــی آزمون را 
در دو بخش تنظیم کرده اند. در کشــورهای آســیایی 
نیز قوانین ویژه ای برای نظارت وضع شــده اســت.

مســتلزم  بیمارســتان ها  در   ATMPs موفق  اجرای 

https://doi.org/10.1016/j.omtm.2025.101485

وجود نیروی انســانی ماهر و چندرشــته ای اســت. 
این حــوزه بــه دانش عمیــق در زیست شناســی 
ی،  انکولوژ بیوانفورماتیــک،  مولکولــی،  و  ســلولی 
با  دارد.  نیــاز  بازســاختی  پزشــکی  و  ی  هماتولــوژ
گســترش کاربــرد ATMPهــا در بالیــن، آموزش و 
آمادگی کارکنــان درمانی اهمیت فزاینــده ای یافته 
اســت. پژوهش هــا بر لــزوم طراحــی برنامه های 
آموزشــی اولیــه بــرای تیم‌ درمــان تأکیــد دارند 
ی در  کــه تجربه هــای واقعــی را بــا آموزش نظــر
زمینه هــای اخلاق، امــور مقرراتــی و زنجیرهٔ تأمین 
ترکیــب کنــد. داروســازان نیــز بایــد در زمیــنهٔ 
ی و ایمنــی داروهــای ژنی بــا تیم های  آماده ســاز

ی کنند. چندرشــته ای همــکار
GMP نیازمند  در ســطح فنی، رعایت کامل اصــول 
دقــت بــالا و دانــش کافــی اپراتورهــای تولیــد 
دربــارهٔ فرآینــد و محصول اســت. برای پاســخ به 
ایــن نیــاز، بیمارســتان ها و مراکــز تولیــد باید 
دوره هــای آموزشــی تخصصی داخلی یا مشــترک با 
شــرکت های ســازنده برگزار کنند. در کنــار تضمین 
یســک بخش مهمی  ر بر  یــت مبتنی  کیفیت، مدیر

یت کیفیت بالینی محصولات درمانی  عناصر مدیر
پیشرفته )ATMPs( در محیط های بیمارستانی

از ایمنــی و کارایــی ATMPها را تشــکیل می دهد. 
یســتی و روش هــای عملیاتی این  پیچیدگی مواد ز
کنترل  و  یابی  ارز شناســایی،  مســتلزم  محصولات 
یســک های کوتاه مــدت و بلندمدت اســت. برای  ر
 Austin ی کالج مثال برنامهٔ آمــوزش زیســت فناور

آموزش هــای مختلفــی ارائــه می دهد.
ی داده ها  در آخــر، با توجــه به این کــه کمی ســاز
یابی  در این بررســی ها بســیار دشــوار اســت، ارز
اثربخشــی نظام های کیفیت بســیار دشــوار  کمی 
ی، اجرایی و پیامدی  خواهد شــد. عوامل ســاختار
ATMPها نقش دارند  یت واقعــی  متعددی در مدیر
که ســنجش جامــع آن هــا نیازمند شــاخص های 
اســتاندارد و ابزارهــای پایــش مســتمر اســت. 
همچنین، تمرکــز مطالعات بر داده های یک کشــور 
ممکن اســت نمایندگــی جهانی نتایــج را محدود 
کــرده باشــد. آینــدهٔ پژوهــش باید با گســترش 
مقایســه ای  ابزارهای  توســعهٔ  و  جغرافیایی  دامنهٔ 
از  ی  بــر شــواهد، چشــم انداز کامل تــر مبتنــی 

دهد. ارائــه  کیفیت  نظام هــای 
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اجزاء مهم فرایند ویرایش باز در آزمایشات ژنتیکی، در 
ین اعضا این فرایند یعنی  این پيوهش با تغییر مهم تر

nCas9 و TadA deaminase به بررسی عملکرد انواع 
مختلف این اجزا پرداخته شده است.

پیشرفت های روش ویرایش باز در درمان بیماری 
ناشنوایی غیر سندرومی اتوزومال غالب 15

ن درمانی ژ

عرفان افشارمقدم

https://doi.org/10.1038/s41467-025-63613-w 

ناشــنوایی ارثــی ناشــی از جهش هــای ژنتیکــی، 
یــک چالش پزشــکی بــزرگ اســت. یکــی از انواع 
آن، ناش��نوایی غیرس��ندرومی اتوزوم��ال غالب 15 
ن POU4F3 ایجاد  )DFNA15( بــه دلیل جهــش در ژ
می شــود. این جهــش معمــولًاً )c.337C > T( یک 
کــدون پایــان )stop codon( زودرس ایجاد می کند 
که منجــر به تولیــد پروتئیــن ناقص، اخــتلال در 
عملکرد ســلول های مژک گوش داخلــی و در نهایت 
ناشــنوایی پیشرونده می شــود. در حال حاضر هیچ 
برای DFNA15 وجــود ندارد. ی  بالینی مؤثــر درمان 
مــوش مــدل  یــک  ابتــدا   پژوهشــگران 

ایجــاد کردنــد کــه علائــم   )Pou4f3WT/Q113(
بالینی DFNA15 انســانی، از جمله کاهش شــنوایی 
یــب ســلول های  پیشــرونده پــس از تولــد و تخر
آنهــا  ســپس،  می کنــد.  ی  شبیه ســاز را  مــژک 
“ویرایشــگرهای  جهــش،  ایــن  تصحیــح  بــرای 
بــاز آدنیــن” )ABEs( مختلفــی را توســعه داده و 
یافتنــد کــه ترکیبی  ی کردنــد. آنهــا در غربالگــر
خــاص، بــه نــام SchABE8e-sgRNA3 )شــامل 
ی شــده بــه نــام  Cas9 بهینه ســاز یــک نــوع 
کارایی یــن  بالاتر  )TadA-8e یــم  آنز و   nSchCas9 

بــا  را  ین دقــت  بیشــتر و   )in vitro %  48.5 )تــا 
ناخواســته ویرایش هــای  میــزان  یــن   کمتر

دارد.  هــدف  محــل  در   )bystander editing(
بــرای  ویرایشــگر  ایــن  انــدازه  کــه  آنجایــی  از 
بزرگ   )AAV( در یک وکتــور ویروســی بســته بندی 
بــود، محققــان از یک سیســتم دوگانــه AAV )با 
مــژک  ســلول های  کــه   Anc80L65 ســروتیپ 
را بــه خوبــی آلــوده می کنــد( اســتفاده کردند. 
در ایــن سیســتم، پروتئیــن SchABE8e بــه دو 
 قســمت تقســیم شــد و با اســتفاده از مکانیزم

“split-intein” پــس از ورود بــه ســلول هــدف، 
و فعال می شــد. به هــم متصــل  دوبــاره 

یــق ایــن سیســتم دوگانــه به گــوش داخلی  تزر
موش هــای نــوزاد مبــتلا )P1-3( منجر بــه نتایج 
ن  قابــل توجهــی شــد. ویرایــش موفقیت آمیز ژ
جهش یافته در ســطح cDNA ب��ا میانگین 14.2% )و 
تحت  موش های  شــد.  مشــاهده   )%30.4 حداکثر 
یباًً کاملــی )به ویژه در  یابی شــنوایی تقر باز درمان، 
فرکانس هــای پایین و متوســط( نشــان دادند که 
آســتانه شــنوایی آنها مشــابه موش های ســالم 
)WT( بــود. ایــن بهبــودی حداقل به مــدت چهار 

مــاه پایــدار ماند. علاوه بــر این، درمان توانســت 
ی پروتئیــن POU4F3 را کــه در اثر  محــل قرارگیــر
افتاده بود، به هســته  جهش در سیتوپلاســم گیر 
ســلول بازگرداند و همچنین منجر بــه حفظ و بقای 
در مقایسه  داخلی  بیشــتر ســلول های مژک گوش 

بــا موش هــای درمان نشــده گردید.
بررســی های جامع ایمنــی، از جملــه توالی یابی کل 
ژنــوم )WGS( نشــان داد کــه ایــن روش فعالیت 
ی دارد.  ج از هــدف )off-target( بســیار ناچیز خار
یــق ویروس بــه موش های ســالم  همچنیــن تزر
هیچ گونــه اثــر منفــی بــر شــنوایی، تعــادل یا 
سلامــت عمومی آنها نداشــت. البتــه، این درمان 
ن  یگــوت )که هر دو نســخه ژ در موش هــای هموز
یرا ســلول های  را معیوب داشــتند( مؤثــر نبود، ز
مــژک آنها قبل از شــروع درمــان به طــور کامل از 

بود. رفتــه  بین 
ی درمانی  در مجمــوع، این مطالعــه یک اســتراتژ
مبتنــی بــر ویرایــش بــاز in vivo را بــا موفقیت 
 بــرای DFNA15 ارائــه می دهــد و پتانسیــل ابزار

SchABE8e را بــرای درمــان ایــن نوع ناشــنوایی 
ژنتیکــی مشــابه نشــان  ی هــای  بیمار و ســایر 

می‌دهــد.
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طراحی و ارائه یک پروتکل مقیاس پذیر برای تولید برون تنی 
)CAR( انسانی دارای گیرنده آنتی‌ژن کایمریک NK سلول های

تولید 

محمد امین جبل عاملی
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یادی  ز پیشــرفت  سلول درمانی  اخیر،  ســال های  در 
در درمــان ســرطان داشــته و یکــی از روش های 
نوین آن اســتفاده از ســلول های کشــنده طبیعی 
سلول ها  این  اســت.   )CAR-NK( مهندسی شــده 
بــا ترکیب توانایــی ذاتی نابــود کردن ســلول های 
ســرطانی و گیرنده هــای خــاص برای شناســایی 
آماده  محصــولات  به صــورت  می تواننــد  هــدف، 
مصــرف )off-the-shelf( تولید و ســریع در اختیار 

گیرند. قــرار  بیماران 
CAR-NK به صــورت برون تنی  تولیــد ســلول های 
بــا چند مرحله ی مشــخص آغــاز می شــود: ابتدا 
تک هســته ای ســلول های  محیطــی،  خــون   از 
چگالــی گرادیــان  از  اســتفاده  بــا   )PBMCs( 

Ficoll–Paque جــدا می‌شــوند؛ در ایــن مرحلــه 
یفیوژ قرار گرفته  نمونه ی رقیق شــده تحت ســانتر
و لایــه ی حــاوی PBMC بیــن پلاســما و فیکول 
شست وشــوهای  از  پــس  می گــردد.  ی  جمــع آور
نوبت  و پلاکت هــا،  بــرای حذف پلاســما  پی  پی در
ی ســلول های NK می رســد: بــا  بــه خالص ســاز
ســلول های  ابتدا  ایمونومغناطیســی  روش هــای 
+CD3 حــذف )depletion( و ســپس ســلول های 
 90٪≥ خلــوص  تا  می شــوند  ی  غنی ســاز  CD56+
حاصــل گــردد؛ ایــن گام کلیــدی کیفیــت نهایی 

می کند. تعییــن  را  محصــول 
ی  ی، ســلول های NK فعال ســاز پــس از جداســاز
به صــورت می توانــد  کــه   می شــوند 

بــا  مشــترک  )کشــت   »feeder-cell-based«
یــا  )K562 ماننــد  تغذیه کننــده   ســلول های 
ماننــد شــیمیایی  محرک هــای   »feeder-free« 

ی  فعال ســاز شــود.  انجــام    )PMA/Ionomycin
ن  ژ انتقــال  کارایــی  افزایــش  باعــث  مناســب 
CAR معمــولًاً بــا وکتــور  ن  می شــود. انتقــال ژ

 شکل1:  شماتیک مراحل تولید ex vivo سلول های
 CAR-NK انسانی با استفاده از خون محیطی

شکل 2: پلتفرم تولید G-Rex® که به طور ویژه برای تولید 
سلول های ایمنی مانند سلول های T، سلول های کشنده 

طبیعی )NK( و سلول های خونساز طراحی شده است.

تکنیک هایــی  می شــود؛  انجــام  لنتی ویروســی 
و   retronectin بــا  ســطحی  پوشــش  ماننــد 
خ  فرآینــد اســپین وکولاسیون بــرای افزایــش نر

می رونــد. کار  بــه  ترانســداکسیون 
مرحلــه تکثیــر )expansion( حســاس‌ترین بخش 
است: ســلول های ترانسدوس شــده در محیط های 
 IL-21 و   IL-2، IL-15 ســایتوکاین های   حــاوی 
به مدت 10–14 روز کشــت می شــوند. برای دستیابی 
یاد  بــه بازده بالا و حفــظ زنده مانــی در چگالی های ز
از سیســتم های گاز-پذیر مانند G-Rex  اســتفاده 
می شــود که امکان رشــد طولانی و کارآمد سلولی 

)2 می کند.)شــکل  فراهم  را 
یــز  محصــول نهایــی پیــش از اســتفاده یــا فر
آزمون هــای کنتــرل  ن مایــع، تحــت  در نیتــروژ
زنده مانــی،  بررســی  می گیــرد:  قــرار  کیفیــت 
خلــوص ســلولی )+CD3−CD56(، درصــد بیــان 
ی(، و آزمون هــای عملکــردی  CAR )فلوســیتومتر
 شــامل کشــندگی در برابــر ســلول های هــدف

ی  اندازه گیــر  ،)cytotoxicity assays(
ترشــح  تعییــن  و   )CD107a( دگرانولاسیــون 
ســایتوکاین ها IFN-γ)، (TNF-α . علاوه بــر ایــن، 
معیارهــای پذیــرش مرحلــه ای بــرای زنده مانی و 
یف می شــوند تا ایمنی و اثربخشــی  عملکــرد تعر

شــود. تضمین 
به طــور کلــی، فرآینــد تولیــد CAR-NK ترکیبــی از 
فناوری های زیســتی پیشرفته، مهندســی ژنتیک، و 
کنترل کیفی دقیق اســت کــه از مرحله جداســازی 
ســلول های خون تــا تولیــد محصول نهایــی ادامه 
می یابــد. پیشــرفت های اخیــر در بهینه‌ســازی این 
مراحــل، زمینــه را بــرای تولیــد گســترده و بالینی 
ســلول های CAR-NK به عنــوان درمان هــای ایمن، 
مقرون به صرفه و قابل دســترس فراهم کرده اســت.
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 RNA آشکارسازی ناهمگونی ساختاری نانوذرات لیپیدی
با بررسی بیوفیزیک محلول

پایش کیفیت 

سعیده میلانی

https://doi.org/10.1038/s41587-025-02909-0

تپنــدهٔ  قلــب  LNPهــا  یــا  لیپیــدی  نانــوذرات 
واکســن های مبتنی بــر RNA هســتند. این ذرات  
RNAرا درون خود حمــل و از آن محافظت می کنند. 
بــا این وجــود هنــوز به درســتی نمی دانیــم این 
ذرات دقیقــاًً چــه شــکلی اند، چقــدر RNA در خود 
دارنــد و چرا برخــی از آن ها مؤثرتر عمــل می کنند.

روش هــای رایــج ماننــد DLS و یــا مبتنــی بــر 
یا میــزان کلی  اندازه  فلورســنت، فقط میانگیــن 
RNA را بــدون ذکر جزئیات هر ذره نشــان می دهند 
و چونLNP هــا از ذراتی با انــدازه و ترکیب متفاوت 
تشــکیل شــده اند، نیاز به ابزارهایــی دقیق تر برای 

باشــد. می  آنها  تفاوت های  بررســی 
 در ایــن مطالعــه، چهــار نــوع LNP رایج شــامل

 ALC-0315 و     MC3 ، C12-200،  SM-102
)Bulk( معمولــی  ی  ســاز مخلــوط‌  روش  دو  بــا 

کنتــرل  کــه   )Microfluidic( ومیکروفلوئیــدی 
شــد. ســاخته  دارد  ی  دقیق تــر

برای شــناخت دقیق ســاختار و ترکیــب این ذرات، 
یفیوژ  از چند روش پیشــرفته شــامل اولتراســانتر
بر اســاس  تفکیک ذرات  برای   )SV-AUC( تحلیلــی
 )FFF-MALS( میدانــی  یان  جر ی  چگالی،جداســاز
برای ســنجش اندازه و یکنواختــی و پراکندگی پرتو 
دیدن  بــرای   )SEC–SAXS( ســینکروترونی  ایکس 

ســاختار درونی اســتفاده شد.

نتایج قابل توجه بود 

در هــر نمونه، ذرات خالی و پر از RNA با نســبت های 
LNPهای ساخته شــده  مختلف وجــود داشــتند. 
بــا روش میکروفلوئیــدی کوچک تــر، یکنواخت تر و 
ی بودنــد. داده هــای SAXS نیز  دارای RNA بیشــتر
نشــان داد که LNPهــا برخلاف تصور، کــروی کامل 

کشــیده اند. بیضی های  بلکه  نیســتند 

تأثیر روش تولید بر عملکرد

و   T ســلول های  در  LNPهــا  ایــن  مطالعــه  در 
  MC3، SM-102 در ســه ترکیب ، مدل های حیوانی 
افزایش  باعث  و ALC-0315 روش میکروفلوئیــدی 
انتقال RNA شــد، امــا در C12-200 روش ســنتی 
کارآمدتــر بود. ایــن تفاوت بــا نحــوهٔ برهم کنش  
RNA و لیپیدهــا درون ذره مرتبط بــود؛ نظم داخلی 
بیشــتر، انتقال مؤثرتــر RNA را به همراه داشــت.

بررســی مسیرهای سلولی نشــان داد که LNPهای 
می شــوند  ســلول  وارد  متفاوتی  راه های  از  مختلف 
و میــزان فرارشــان از انــدوزوم به نــوع فرمول و 
 روش ســاخت بســتگی دارد. جالب اینکه LNPهای

C12-200 ساخته شــده بــا روش دســتی، بهتر از 
مسیــر اندوســیتوز فــرار می کردند.

ایــن مطالعــه نشــان داد کــه هیــچ ابــزار 
LNP ٔواحــدی نمی توانــد همه‌چیــز را دربــاره

هــا آشــکار کنــد. بــرای درک کامــل، بایــد 
چندیــن روش تحلیلــی را بــا داده هــای زیســتی 
ــد  ــی LNP بای ــن طراح ــرد. همچنی ــب ک ترکی
ــا مسیــر تزریــق  ــا بافــت هــدف ی متناســب ب

شـود. جـام ـ انـ
ــل،  ــی و حام ــان ذرات خال ــاوت می ــناخت تف ش
ــود  ــرای بهب ــه‌ای ب ــا، پای ــی آن ه ــکل واقع و ش
و  کارایــی  افزایــش   ،RNA کپسوله ســازی 

پژوهشــگران قصــد  باشــد.  مــی  ایمنــی 
و  LNPهــا  از  بزرگ تــر  کتابخانــه‌ای  دارنــد 
ــتگاه های  ــک دس ــه کم ــازند و ب ــا بس RNAه
میکروفلوئیــدی شــکل و ســاختار درونــی ذرات 

ــد. ــرل کنن را کنت
ایــن مطالــه دیــدی تــازه بــه دنیــای نانــو ارائــه 
ــی  ــط پوشش ــا فق ــه در آن  LNPه ــد ک می‌ده
RNA نیســتند، بلکــه ســامانه هایی  بــرای 
ــد  ــان می توان ــه رفتارش ــد ک ــده و پیچیده‌ان زن

نـد. یـن کـ مـان را تعیـ شـت درـ سرنوـ

 ALC-031 و MC3، C12-200، SM-102 شکل کروی )a
درهردو روش میکروفلوئیدی و حجمی در بررسی با 

میکروسکپ الکترونی
 ALC-0315 نشان داد SEC–SAXS ی داده های b( بازساز

های میکروفلوئیدی بیضوی کشیده اند، نه کروی.
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نانوذرات لیپیدی مشتق از آمینوفوسفونات بستری 
نوین برای انتقال RNA حلقوی و بازیابی عملکرد پس از 

آسیب نخاعی

ی و تحویل دارو  نانوفناور

مبینا پورمرورفرد

از اختلالات جدی عصبی اســت که  آســیب نخاعی 
ی ســلول هایی مانند  ترمیم آن وابســته به همکار
پیش ســازهای  و  میکروگلیا  آستروســیت،  نورون، 
به دلیل  .ها   OPCاســت  )OPC( الیگودندروســیت 
 ،Ascl1 و Sox2 تــوان تبدیل به نــورون بــا بیــان
و نقــش GDNF در بقــا و بلــوغ نــورون، اهمیت 
دارنــد. رســانش مؤثر این ســه فاکتــور همچنان 
ی بالا  پایدار RNA حلقوی بــا  چالش مهمی اســت؛ 

https://doi.org/10.1016/j.mattod.2025.10.005

به همــراه نانوذرات زیست ســازگار، انتقال هدفمند 
به نخــاع آســیب دیده را ممکن می ســازد.

در ایــن مطالعــه، لیپیدهای زیســت مقلد یونیزه 
و  آمینوفوسفونات  آمینوفوســفات،  شامل   شونده، 
آمینوفوســفوامیدات، با الهام از فســفولیپیدهای 
طبیعــی طراحی شــدند. بــا ترکیــب RNA حلقوی 
 CROSS و ایــن ناقل ها، ســامانه انتقال درمانــی 
ســاخته شــد که با انتقال موضعی حیــن جراحی 

عه
طال

 م
لی

ی ک
ما

ش
 :1

یر 
صو

ت
هی

گا
ش

مای
 آز

دل
 م

در
ی 

ود
هب

د ب
ون

: ر
2 

ویر
ص

ت

یق هــای سیســتمیک در هفته هــای بعــد از  و تزر
ی مجدد ســلولی و نروژنز را  یــز آن، نــه تنها برنامه ر
فعال کرد بلکــه موجب بهبود قابــل توجه عملکرد 
مثانــه طی دو هفتــه و بهبود عملکــرد حرکتی طی 
شــش هفته شــد؛ این نتایــج بیانگــر پتانسیل 
قــوی سیســتم CROSS به عنوان راهبــرد درمانی 

نوین آســیب نخاعی اســت.
تولید گردید  لیپیــد یونی مختلــف  در مجموع، ۶۷ 
 و پــس از فرمولاسیــون بــا  DOPE، کلســترول و

لوســیفراز،   mRNA همــراه   بــه   DMG-PEG
بــازده انتقــال بــه ســلول های نورونــی SY5Y و 
آستروســیت های اولیــه آزمایــش شــد. هفــت 
نانولیپیــد از میــان ۶۷ مــورد عملکــرد انتقــال 
نشــان  ســاختار عملکرد  تحلیل  داشــتند.  بالایی 
داد کــه لیپیدهای حــاوی شــاخه های T5 و T8 با 
پیوندهــای غیراشــباع و شــاخه های منشــعب، 
ین  ی دارند. تســت بقای ســلولی بهتر بازده بهتــر
لیپیــد را AP60 معرفــی کــرد که ســمیت کمتر و 
ی داشــت. مطالعات جذب  ی بیشتر زیست ســازگار
یق  ســلولی نشــان داد AP60-LNP عمدتــاًً از طر
ین و ماکروپینوسیتوز  اندوســیتوز وابســته به کلاتر
وارد ســلول می شــود و تســت های فرار از اندوزوم 
خــروج مؤثرتر آن نســبت بــه MC3 را اثبــات کرد.

در نهایــت،  AP60-LNP حامــل mRNA لوســیفراز 
به موش آســیب  یــدی  ور و  به صــورت موضعــی 
ن در موش های  یق شــد. میزان بیــان ژ نخاعی تزر
یافت کننــده AP60-LNP به صــورت موضعــی تا  در
یدی تا ۴.۶ برابر بیشــتر  ۱۳.۷ برابــر و به صــورت ور
ن در  از گروه کنتــرل )MC3( بود؛ همچنیــن بیان ژ

کبــد تا پنــج برابر کاهش نشــان داد.
حامــل   AP60-LNP دادنــد  نشــان  آزمایش هــا 
ی  انتقــال مؤثر RNA حلقــوی علاوه بــر نورون ها، 
ســلول های  و  میکروگلیــا  آستروســیت‌ها،  بــه 
پیش ســاز اولیگودندروســیت در محــل ضایعــه 
ن های درمانــی) Sox2، Ascl1 و  دارد. میــزان بیان ژ
GDNF( توســط سامانه AP60 نســبت به نانوذرات 
مرجــع MC3، تا ۳.۶ برابــر بــرای Sox2 و ۴.۶ برابر 
یدی،  یــق ور بــرای Ascl1 بیشــتر بود. پــس از تزر
میــزان Sox2 نیــز حــدود دو برابر بیشــتر انتقال 

بود. یافتــه 
ســامانه نانوذرات لیپیدی مشتق از آمینوفوسفونات 
ی RNA حلقــوی )CROSS(، یــک رویکرد  بــا بارگذار
نویــن و اثربخــش بــرای درمــان آســیب نخاعی 
  Sox2، اســت که با انتقــال هدفمند فاکتورهــای
Ascl1 و GDNF بــه بهبود عملکــرد حرکتی و مثانه 
با  ی  در مــدل حیوانی منجر می شــود. این فنــاور
افزایــش ایمنی، بــازده انتقال و بیان کنترل شــده 
ژنی  درمان های  بــرای  ی  انعطاف پذیــر بســتر  ن،  ژ
نســل  عصبــی  داروهــای  و  ی شــده  شخصی ساز

ــمی آورد. فراهم  جدید 
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روش بهبود یافته ترکیبی-تقاربی برای برچسب گذاری، 
تعاملات پروتئین با RNAهای منفرد را شناسایی می کند

مهندسی پروتئین/بیوانفورماتیک 

ی وند سجاد یار

https://www.nature.com/articles/s41467-025-64282-5

در منتشرشــده  پژوهــش  ایــن   در 
از  گروهــی   ،)Nature Communications 2025(
نوآورانه  روشــی  لنــدن  کینگ  کالج  پژوهشــگران 
بــا نــام HyPro2  را معرفــی کردند کــه می تواند 
درون  را  پروتئین هــا  و   RNA بیــن  برهم کنش های 
 RNA زنده و حتــی در ســطح تک مولکولی  ســلول 
شناســایی کند. ایــن روش نســخه بهبودیافته ای 
ی اولیه HyPro اســت و برای نخســتین بار  از فناور
RNAهای  با  مرتبــط  پروتئوم های  مطالعــه  امکان 
فراهم  را  ریزهســته ای  ســاختارهای  و  کم تعــداد 

. د ز سا می 
یم مهندسی شــده دو دامنه ای  آنز از یک   HyPro2 در
ی بالا اســتفاده می شــود  بــا فعالیت پراکســیداز
 RNA یــق پروب هــای اختصاصــی بــه  کــه از طر
مــورد نظر متصــل شــده و پروتئین های بســیار 
با برچســب بیوتیــن نشــان‌دار می کند.  را  نزدیک 
طیف ســنجی  مرحله  در  ســپس  برچســب ها  این 
از  ی دقیق  جرمی شناســایی می شــوند و تصویــر
ترکیــب پروتئینی هــر RNA به دســت می آید. برای 

افزایش کارایی، محققــان دو جهش کلیدی K14D و 
E112K را در مشــتق APEX2 اصلاح و تگ T7 را حذف 
ی، خلــوص و کارایی بالاتر  یمی بــا پایدار کردند تا آنز

شود. تولید 
افزودن  شــامل  واکنــش  شــرایط  ی  بهینه ســاز
و  محیــط  چســبندگی  افزایــش  بــرای  ترهالــوز 
موجب  یم،  آنز ی  فعال ســاز بــرای   )hemin( همین 
افزایش  و  پراکندگــی بیوتیــن  کاهش چشــمگیر 
نتیجه، در  شــد.  ی  برچســب گذار مکانــی   دقــت 

HyPro2 توانســت کمپارتمان هــای بســیار کوچک 
  ACTB ن  ژ رونویســی  محل هــای  ماننــد  RNAدار 
و ســاختارهای پرنوکلئولــی )PNC( را بــا وضــوح 

ی بررســی کند. نانومتــر
تحلیــل داده هــای به دســت آمده از طیف ســنجی 
نشــان   )Label-free MS( برچســب  بدون  جرمی 
داد کــه HyPro2 قادر اســت شــبکه های پروتئینی 
اسپلیســینگ  مانند  بنیادی  فرآیندهــای  با  مرتبط 
از   RNA انتقــال  یســی،  پیش ماتر پــردازش   ،RNA
را با حساسیت  هســته و ســازمان دهی کروماتین 

کند. شناســایی  بالا 
بنیــادی  ســلول های  در  ی  فنــاور ایــن  کاربــرد 
مشــتق از بیمــاران مبــتلا بــه اســکلروز جانبی 
آمیوتروفیــک )ALS( کــه دارای تکرارهای جهشــی 
RNA بودنــد، نشــان داد که  C9orf72 ن G4C2 در ژ

هــای جهش یافته بــا مجموعــه ای از پروتئین های 
  FUS، SFPQ مرتبط با ســاختارهای پاراسپــل مانند
و SMARCC1 برهم کنــش دارنــد. ایــن یافته هــا 
نشــان می دهــد کــه تغییــر در شــبکه تعاملات 
RNA–پروتئیــن می توانــد نقــش کلیــدی در آغاز 

کند. ایفا  نورودژنراتیــو  فرآیندهــای 
ی قدرتمنــد و دقیق  در مجمــوع، HyPro2  ابــزار
RNAپروتئین در  از تعــاملات  ی  بــرای نقشــه بردار
ی با  ســلول های زنده به‌شــمار می رود. ایــن فناور
دقت فضایــی بالا و توانایی تحلیــل کمپارتمان های 
RNA بســیار کوچــک، چشــم انداز تــازه ای بــرای 
ی های  بیمار بررســی  ژنتیکــی،  تنظیــم  مطالعــه 
 RNA عصبی و طراحــی درمان های نویــن مبتنی بر

می کند. فراهــم 

یم  در شماتیک HyPro2، آنز
یق پروب  مهندسی شده از طر

DIG به RNA متصل شده و 
پروتئین های اطراف را با بیوتین 
ی می کند؛ این فرآیند  نشانه گذار

پایه تحلیل پروتئوم RNA است.
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استفاده از شبه مولکول اینترلوکین-۲۱ 
جهت ایمنی‌درمانی سرطان

ایمنی درمانی 

امیرمحمد محمدی آرا

از ســایتوکین های  یکــی   )IL-21( اینترلوکیــن-۲۱ 
کلیدی سیســتم ایمنی تطبیقی اســت کــه اثرات 
گســترده ای بر لنفوســیت هایT، ســلول های B و 
ســلول های NK اعمــال می کنــد. ایــن مولکول، 
عمدتــاًً توســط ســلول های T فولیکــولار هلپــر 
و  می شــود  تولیــد   T CD4+ ســلول های  و   )Tfh(
تعادل بیــن پاســخ های التهابی و ســرکوب ایمنی 
ایمونوتراپــی ســرطان، در  تنظیــم می نمایــد.   را 

IL-21 بــه عنوان عاملی امیدبخــش عمل می کند، 
ی را بدون ایجاد ســرکوب  یرا پاســخ های ضدتومور ز
ایمنی گســترده تقویــت می نمایــد. چالش اصلی، 
سایتوتوکســیک   T ســلول های  ی  فعال ســاز
به  از تمــایلات پیوندی  با دامنه وســیعی   )CD8+(
ی اســت، در حالی کــه مهار  ن هــای تومــور آنتی ژ
توســط ســلول های T تنظیمــی )Treg( به حداقل 

. سد بر
بــرای غلبــه بــر محدودیت هــای IL-21 طبیعی، 
کوتــاه و ســیگنال دهی ضعیف،  نیمه عمر  ماننــد 
مهندسی  یق  از طر را   21h10 شــبه مولکول  محققان 
پروتئینــی de novo طراحی کرده انــد. این مولکول 
ی بالایــی دارد، نیمه عمر گردش  ی ســاختار پایــدار
ی ارائــه می دهد و ســیگنال دهی  خونــی طولانی تر

https://doi.org/10.1126/sciimmunol.adx1582

یــق گیرنــده IL-21R در انســان و  ی از طر قوی تــر
مــوش ایجــاد می کنــد. 21h10  واکنــش متقاطع 
کاملــی بــا گیرنده‌هــای انســانی و موشــی این 
تسهیل  را  پیش بالینی  یابی  ارز که  دارد،  ســایتوکاین 

. ید نما می 
 ex vivo و  موشــی  ارگانوتیپیــک  مدل هــای  در 
قدرتمندی  ی  ضدتومــور فعالیت   21h10 انســانی، 
بــروز می دهــد کــه از نظر مــدت زمان و شــدت 
ســیگنال دهی، برتر از IL-21 طبیعی اســت و نفوذ 
عمیق تــر بــه بافــت تومــور را ممکن می ســازد. 
درمــان بــا 21h10 حجم تومــور را کاهــش و بقای 
حیوانات را افزایش داد، که با ایمونوهیستوشــیمی 
تأیید شــده اســت. بــا ایــن حــال، در موش ها 
پانکراتیــت حــاد مشــاهده گردیــد، که بــا مهار 
در  اخــتلال  بــدون  اتانرســپت(  )ماننــد   TNF-α
بر این،  ی، کنترل شــد. علاوه  اثربخشــی ضدتومور
ضددارویــی  آنتی بادی هــای  تشــکیل  علی رغــم 
آنتی بادی هــا  ایــن  موش هــا،  در   21h10 علیــه 
 )non-neutralizing( غیرخنثی کننــده  ماهیــت 
به  قادر  همچنــان  موش ها  نتیجــه،  در  داشــتند؛ 
 21h10 پاســخ دهی ایمنی بــه درمان های بعــدی با
ی طولانی مــدت درمان را  بودند، که این امــر پایدار

خ زنده مانی بیشتر و میزان رشد کمتر تومور در گروه  نر
یافت کننده  یافت کننده 21h10 نسبت به گروه در در
ل در مدل موشی ملانوما اینترلوکین21- و گروه کنتر

می کند. تضمیــن 
یافته هــای کلیــدی حاکــی از القــای ســلول های 
T سایتوتوکســیک بــا دامنــه گســترده تمایلات 
ســلول های  گســترش  ویــژه  بــه  پیونــدی، 
ی بــا میل پایین اســت. نســبت به  درون تومــور
 B یــم IL-21 طبیعــی، 21h10 بیــان IFN-γ و گرانز
را به طور چشــمگیر افزایــش می دهــد و فراوانی 
بــالا می بــرد، در حالــی کــه  را   Th1 ســلول های
جمعیــت Treg را کاهــش می دهــد، کــه این امر 
ی  تعــادل ایمنی را به ســمت پاســخ های ضدتومور

می دهد. ســوق 
ی  پایدار از جملــه   ،21h10 در نتیجــه، ویژگی هــای
بــالا، توانایی ســیگنال دهی بهتر و القای پاســخ در 
پتانسیل  پاییــن،  پیونــدی  با میل   T ســلول های 
ترجمــه ای قابل توجهــی را نشــان می دهــد. این 
ترکیبــی  درمان هــای  پایــه  می توانــد  مولکــول 
ماننــد  checkpoint inhibitors بــا  ویــژه   بــه 

ماننــد  جامــد  ســرطان های  بــرای   anti-PD-1
ملانومــا یــا پانکــراس باشــد. 21h10 نمــادی از 
ی  ایمونولوژ در  پروتئین  مهندســی  پیشــرفت های 
ی برای نســل جدیدی از  ســرطان اســت و امیدوار
می کند. القــا  را  ی شــده  شخصی ساز درمان هــای 
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ایمنی درمانی نقش میکروگلیا در ارتباط محور میکروبیوتا–روده–مغز

امیرمحمد محمدی آرا

https://doi.org/10.1038/s41577-025-01188-9

بار در ســال ۱۹۱۹ توصیف  میکروگلیا که نخســتین 
اصلی  ایمنــی  ســلول های  عنــوان  به  شــده اند، 
ی و پاســخ به  مغــز، در تکویــن، حفظ هموســتاز
آســیب های عصبــی نقــش حیاتــی دارنــد.  این 
ســلول ها نه تنهــا در تنظیــم فعالیــت نورون ها و 
ی مؤثرنــد، بلکــه از تعامل مــداوم با  میلین ســاز
میکروبیوتــای روده نیز تأثیــر می پذیرند. مطالعات 

 )germ-free( میکروبیوتــا  فاقــد  موش های  روی 
نشــان داده اســت کــه در غیــاب میکروب هــای 
بلــوغ، تغییرات  نارســایی در  روده، میکروگلیا دچار 
یک های  یپتومی و کاهش پاســخ بــه تحر ترنســکر
تجویز  یــا  ی میکروبیوتا  بازســاز ایمنی می شــوند. 
یایــی مانند اســیدهای چرب  متابولیت هــای باکتر
را  ی هــا  ناهنجار ایــن  SCFAهــا(   ( زنجیره کوتــاه 

می کند. برطــرف 
در این مقاله تأکید شــده کــه متابولیت هایی نظیر 
یق مسیرهای  اســتات، پروپیونات و بوتیــرات از طر
اثر  میکروگلیا  بلــوغ  بــر  متابولیکی  و  اپی ژنتیکــی 
می گذارنــد. به ویــژه اســتات می توانــد بــا ورود 
ی کربوکســیلیک و تبدیل به  مســتقیم به چرخه تر
اســتیلاسیون  افزایش  موجب   ،A یم  اســتیل کوآنز
تنظیمــی  ن هــای  ژ ی  فعال ســاز و  هیســتون ها 
به   AhR و FFAR2 شــود. همچنیــن گیرنده هــای
عنــوان مسیرهای مهم تشــخیص ســیگنال های 

میکروبــی معرفی شــده اند.
مطالعــات حیوانــی نشــان می دهد کــه اختلال 
یــا  بــروز  بــا  میکروبیوتا–میکروگلیــا  محــور  در 
ی هــای متعــددی نظیــر آلزایمر،  پیشــرفت بیمار
پارکینســون، ام اس، اســکلروز جانبی آمیوتروفیک 
)ALS(، اوتیســم و افســردگی مرتبــط اســت. در 
میکروبیوتــا،  ترکیــب  تغییــر  ی هــا،  بیمار ایــن 
ی در تولید  یایــی و ناهنجــار کاهــش تنــوع باکتر
ی  متابولیت هــای محافظتــی موجــب فعال ســاز
بیــش از حــد میکروگلیا و افزایــش التهاب عصبی 
مدل هــای  در  نمونــه،  عنــوان  بــه  می شــود. 
ماننــد پروبیوتیک هایــی  مصــرف   آلزایمــر، 

کاهــش  باعــث   Bifidobacterium breve
ی میکروگلیا و بهبود عملکرد شــناختی  فعال ســاز
یــم پرفیبر به  شــده اســت. در پارکینســون نیز رژ
افزایــش میکروگلیــای محافــظ و بهبــود علائم 

اســت. کرده  کمــک  حرکتی 
همچنیــن، میکروبیوتای مــادر در دوران جنینی بر 
تمایــز و بلوغ میکروگلیــا اثرگذار اســت و تغییرات 
آن می توانــد با اخــتلالات عصبی رشــدی همچون 
اوتیســم ارتباط داشــته باشد. در ســالمندی نیز 
تغییــرات میکروبیوتا بــا بروز حالت »پرایم شــده« 
در میکروگلیا همراه اســت که حساســیت آن ها را 
به التهــاب افزایش می دهد و خطر زوال شــناختی 

می برد. بــالا  را 
ی میکروگلیا  نقــش محــور این مقاله  نهایــت،  در 
را در محــور روده–مغز برجســته کــرده و آن را پلی 
و  متابولیســم  ایمنــی،  سیســتم  میــان  حیاتی 
عملکرد عصبــی معرفی می کند و نشــان می دهد 
یــم غذایی،  یق رژ کــه تعدیــل میکروبیوتــا از طر
ی  ی بیوتیک هــا و پروبیوتیک هــا می توانــد ابزار پر
ی  مؤثر بــرای تنظیم فعالیت میکروگلیا و پیشــگیر
ی هــای عصبــی باشــد. بــا ایــن حــال،  از بیمار
نویســندگان تأکیــد می کننــد کــه اکثر شــواهد 
فعلــی از مدل های حیوانی به دســت آمــده و برای 
اثبــات ارتبــاط علّّی در انســان، انجــام مطالعات 
ی  ضرور دقیــق  ی  مغــز ی  تصویربــردار و  بالینــی 
تــازه ای  یافته هایــی‌ کــه می تواند مسیر  اســت؛ 
یک و روان پزشــکی  بــرای درمان اخــتلالات نورولوژ

. ید بگشا

مداخلات هدفمند بر میکروبیوتا، مانند مصرف آنتی بیوتیک، پیوند میکروبیوتای مدفوع، استفاده از 
ی های  یم غذایی، می توانند فعالیت و پاسخ های التهابی میکروگلیا را در بیمار پروبیوتیک ها و تغییرات رژ

عصبی و التهابی مغز تغییر دهند.
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انتقال هدفمند mRNA با اصلاح نقطه ′5 و 
افزایش کارایی ترجمه مستقل از کلاهک

مهندسی ژنتیک

سمیه امیدی

ترجمه مســتقل از کلاهــک در mRNAهــا قابلیت 
و  ســرطان  ماننــد  ی هایــی  بیمار ی  هدف گیــر
اخــتلالات نورودژنراتیــو را داراســت امــا این نوع 
mRNAها نســبت بــه mRNAهــای دارای کلاهک، 
ناپایدارتر هســتند و عملکرد ترجمه شــان نیز کمتر 
اســت. با وجــود پتانسیل بالای ترجمه مســتقل از 
ی رونویســی  کلاهک، مشــکلات مربــوط به پایدار
و تولیــد پروتئیــن و ناکارآمدی روش هــای موجود 
بــرای بهبود آن، مانعی برای اســتفاده گســترده از 
ی در درمان ها شــده اســت. در مقابل،  این فنــاور
ترجمه وابســته بــه کلاهک به عنــوان روش اصلی 
ترجمــه در درمان هــای مبتنی بر mRNA شــناخته 
یــادی برخوردار  ی ز ی و بهره ور می شــود و از پایــدار

. ست ا
ایــن مقاله یــک روش نوآورانه برای بهبــود ترجمه 
mRNAهــای خطــی که ترجمه شــان مســتقل از 
کلاهــک آغاز می شــود، ارائه می کنــد. در این روش 
از پرایمر مخصوصی به نام CleaN3 اســتفاده شــده 
یــدو اســت و می تواند  کــه یــک داینوکلئوتیــد آز
 T7 یــم  آنز توســط  را   mRNA رونویســی  شــروع 
ی کنــد. ایــن پرایمر زمینه ســاز اصلاح  یــز برنامه ر
ســریع و اختصاصــی انتهــای ′ Mrna 5  بــه کمک 
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 SPAAC واکنــش شــیمیایی کلیک موســوم بــه
می شــود.

اســتفاده از CleaN3 باعث ســنتز رونوشــت هایی 
یدو ویــژه و یکنواخت می شــود  اصلاح شــده 5′-آز
کــه می تواننــد بــا مولکول های فلورســنت مانند 
AF647 یا بلاکرهای شــیمیایی واکنش داده شــوند 
و بدون آســیب بــه ســاختار mRNA اصلاح گردند؛ 
ی آنهــا افزایش  ضمــن اینکه پــس از اصلاح پایدار
یافتــه و ایمنی زایــی کاهش می یابــد. این اصلاح 
باعث شــده ترجمه mRNA تا 7 تا 67 برابر نســبت 
یابــد و عملکردی در  به نســخه های عادی افزایش 
حد mRNAهای حلقوی )circRNA( و ســرکلاهک دار 

باشد. داشته 
ی امــکان دنبال کــردن  بــه علاوه، ایــن تکنولــوژ
دقیــق mRNA در داخــل ســلول را بــه روش های 
سوپررزولوشن  میکروســکوپی  و  ی  فلوســایتومتر
مهیــا کــرده اســت؛ در نتیجــه، می تــوان رونــد 
رونویســی، پخش سیتوپلاســمی، تجمــع در نقاط 
کانونی و تقســیم  mRNA  بین ســلول‌های دختر را 
به وضوح مشــاهده کرد. یافته ها همچنین نشــان 
دادند که اندازه ســلول روی جــذب و میزان ترجمه 
mRNA تاثیرگــذار اســت، ولی عوامــل اختصاصی 

دارند. ی  بیشــتر اهمیت  ســلولی 
جفت شــدن  اســاس  بــر   CleaN3 طراحــی 
داینوکلئوتیــدی بــا پروموتــر T7 باعــث افزایش 
کارایی رونویســی، همگنی رونوشــت ها و راندمان 
در  که  ویژگی هایــی  اســت؛  شــده  پیش ســاخت 
روش های پیشیــن غیرقابل دســتیابی بودند. این 
ی هــای اصلاح توالــی، امکان  روش در کنــار فناور
بهبــود مــداوم mRNAهــای مســتقل از کلاهک 
را فراهــم کــرده و می توانــد در توســعه درمانی و 

کند. شــایانی  کمک  واکســنی 
از لحــاظ کاربــردی، CleaN3 بــا فرآیندی ســاده، 
بدون اســتفاده از مواد ســمی و قابل اتوماسیون 
یع  در صنعــت تولید می شــود و امکان اصلاح ســر
mRNA در کمتــر از یــک روز را می دهــد. این روش 
پتانسیــل رفــع محدودیت هــای فعلــی ترجمــه 
mRNAهای مســتقل از کلاهــک را دارد و  کم کارای 
به دســتیابی به درمان های ایمن، پایــدار و کارآمد 
ی های پیچیده منجر خواهد شــد. در شــرایط بیمار

پی نوشت: 
شــیمیایی  هــای  واکنــش   :Click Chemistry
یع و خاص که در اینجــا برای الحــاق گروه های  ســر

عملکــردی بــه mRNA بــه کار می رود.
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از  توجهــی  قابــل  مزایــای   mRNA واکســن های 
ی ارائــه  یع و مقیاس پذیــر جملــه طراحــی ســر
می دهند امــا در کنتــرل کیفیت بــا چالش هایی 
نیــز مواجه شــده اســت یکــی از ایــن چالش ها 
حساســیت ذاتی mRNA به نوســانات دما اســت 
ی دقیق  که نیازمند شــرایط حمل و نقــل و نگهدار
  mRNAیابی در زنجیره ســرد اســت. از طرف دیگر ارز
بــا روش هــای مرســوم کنتــرل کیفیــت، مانند 
کروماتوگرافــی به تجهیزات تخصصی، پرســنل ماهر 
و زیرســاخت های آزمایشــگاهی نیاز دارنــد و آنها را 
برای آزمایش ســریع در محل غیرعملــی می کنند. 
ینــه، زمان بــر و اغلب به حجم  ایــن تکنیک ها پرهز

یادی نــیاز دارند. نموــنه ز
جدیــد روش  یــک   محققــان 

)lateral flow strip assay (LFSA را معرفــی کردند 
که بــرای کنتــرل کیفیت قابــل حمــل و در محل 
طراحــی شــده اســت. LFSA ســه ویژگــی مهم 
 ،’cap 5 یابی می کنــد: کارایی کیفیــت mRNA را ارز
یکپارچگــی و کارایــی کپســوله کردن بــا نانوذرات 

.)LNP( لیپیدی 
طراحــی ایــن نــوار مبتنــی بــر فلورســانس با 
اســتفاده از نانوذرات فلورســانس )FNPs( کونژوگه 
خرگوشــی  مونوکلونال  آنتی بادیه��ای  ب��ا  ش��ده 
پروب‌  عنوان  بــه   )m7G( ین  گوانوز ضد-7-متــیل 
 تشــخیصی بــرای اتصــال اختصاصی به ســاختار

cap 5’، و پــروب  پلی )dT25( بــرای به دام انداختن 
دم پلــی Aمی باشــد. هنگامــی که نمونــه‌ حاوی 
mRNA کاملًاً ســالم و کامــل از نوار عبــور می کند، 
انتهای5’ پوشــیده شــده آن به FNP نشاندار شده 
با آنتی بــادی متصــل می شــود و دم 3’ پلی)A( آن 
ید می شــود.  با پــروب پلــیdT ثابت شــده، هیبر
فقط mRNA هایــی که هر دو ســاختار را دارند، یک 
کمپلکس ســاندویچی ایجاد می کنند که ســیگنال 
فلورســنت را در خط تســت )T( منتشــر می کند. 
مولکول هــای تخریب شــده یــا بــدون پوشــش 
بــه هم متصــل کنند و  را  نمی تواننــد پروب هــا 
بنابراین فلورســانس کمــی یا هیچ فلورسانســی 
 )C( تولیــد نمی کننــد. یک خــط کنتــرل جداگانه
که بــا IgG ضد خرگوش پوشــانده شــده اســت، 
 T/C هــای اضافــی را جذب می کند و نســبتFNP
معیــار کمــی از mRNA ســالم را فراهــم می کند. 
ایــن سیســتم دو پروبــی، mRNA کامــل را تنها 
در 15 دقیقــه و بــدون نیــاز به تنظیمــات پیچیده 
امکان پذیــر می کنــد. ایــن روش با شــرایط بافر 
خاص بهینه شــده اســت تا اتصال غیــر اختصاصی 
را به حداقل برســاند و نســبت ســیگنال به نویز را 

افزایــش دهد.
mRNA CD40 ,NanoLuc, mCherry 11 در این روش  

  mRuby2 ,EGFP, CD40L, OVA, Fluc , Cas13a)  ,
Spike, (Cas9, با اســتفاده از LFSA آزمایش شدند 
آنهــا تعیین   capping کارایــی و  یکپارچگــی  کــه 
شــدند. تشــخیص یکپارچگــی بــرای غلظت های 
پاییــن، کمتــر از ۱۰ درصــد و بــرای غلظت هــای 
ی‌  اندازه گیر بــود.  از ۵ درصــد  متوســط/بالا کمتر 
Cas9 بــا  کارایــی کپســول بــرای EGFP، Fluc و 
یابی  ارز بــرای  نتایج Ribogreen مطابقت داشــت. 
یمی انجام شــد  کارایــی cap 5’، در LFSA ،تیمار آنز
کــه بــا نتایــج LC-MS مطابقت داشــت و نتایج 
بــرای mRNAهایcap  شــده < ٪۹۵گزارش شــد. 

این ســنجش نشــان می دهــد که ســاختارهای 
mRNA بــا طــول )4407-771 نوکلئوتید(، تغییرات 
شــیمیایی )بــه عنوان مثــال Ψ، m1Ψ( و شــکل 
توالی هــا به دلیــل ممانعت فضایــی و تاخوردگی، 

تأثــیر می گذارند. بر ــشدت ــسیگنال 
مزایای  این روش : 

 LFSA چندمنظــوره بــدون پــروب اختصاصی برای 
 LNP توالی، یکپارچگی، کارایی cap، کارایی کپســول 
ینه  )نانــوذرات لیپیــدی(، قابلیــت حمل، کــم هز
بــودن، زمان کــم انجام تســت، نیاز بــه حجم کم 

. نه نمو

ل کیفیت  تصویر شماتیک از سنجش LFSA برای کنتر
واکسن های mRNA در محل در محیط های تولید غیرمتمرکز
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 Q10 نانوذرات لیپیدی یونیزه شونده مبتنی بر کوآنزیم
 mRNA و فیبر کوتاه: راهکاری نوین برای بهبود درمان

و بازگردانی عملکرد سلولی در بیماری های دژنراتیو

ی و تحویل دارو  نانوفناور

مبینا پورمرورفرد

ی کــه بــا افزایش  اخــتلال عملکــرد میتوکنــدر
ن )ROS( و ســرکوب ترجمه  گونه هــای فعال اکسیژ
از چالش هــای اصلی  یبوزومــی همــراه اســت،  ر
ی ســلولی  ی هــای دژنراتیــو و پیر در درمــان بیمار
بــه شــمار مــی رود. این مطالعــه بــا طراحی یک 
نام  با  نویــن  ی  نانــوذره لیپیدی/ فیبــر ســامانه 
ی بــرای غلبه بر ایــن موانع  iCLNP@SF، راهــکار
ســامانه،  این  اصلــی  هســته  اســت.  کرده  ارائه 
پایه  بــر  لیپیــد یون شــونده مهندسی شــده  یک 
یــن  جایگز کــه  اســت   iCoQ10 (Q10( یــم  کوآنز
 )LNP( لیپیدهــای متعــارف در نانوذرات لیپیــدی
ی، بــه عنوان یک  شــده و علاوه بر نقش ســاختار
عملکردی    نانــوذرات  ایــن  می کند.  عمــل  پرودارو 
یقی با  )iCLNP(‌ ســپس بر روی فیبرهای کوتــاه تزر
می شــوند  ی  بارگذار  )PDA( پلی دوپامین  پوشــش 
تا ســامانه نهایــیiCLNP@SF  را تشــکیل دهند.

این ســامانه ترکیبی، مزایای متعــددی را همزمان 

https:// 10.1002/adma.202513720 

اراــئه می دهد:
موضعــی  ی  مانــدگار و  ی  پایــدار کوتــاه،  فیبــر 
ی افزایــش می دهد  نانــوذرات را به طور چشــمگیر
یجــی آن هــا را در مــدت بیش از  ی تدر و آزادســاز
 iCoQ10 ،۲۰ روز ممکن می ســازد. از ســوی دیگــر
یابــی  آزادشــده از نانــوذرات، مســتقیماًً بــه باز
ی می پردازد. مکانیســم عمل  عملکــرد میتوکنــدر
به این صورت اســت که iCoQ10 با کاهش ســطح 
ی و تثبیت پتانسیل غشــای آن، از  ROS میتوکنــدر
ی )mtDNA( به سیتوپلاسم  DNA میتوکندر نشــت 
ی می کنــد. ایــن امــر منجــر بــه مهار  جلوگیــر
ی مسیــر التهابــی cGAS-STING و در  فعال ســاز
ترجمه  فاکتــور  یلاسیون  فســفور کاهــش  نهایت 
eIF2α می شــود. در نتیجــه، مانــع اصلــی ترجمه 
ی برداشــته شــده و  پروتئیــن در ســلول های پیر
قابل  به طــور  درمانی  mRNAهــای  ترجمــه  کارایی 

می یابد. افزایــش  توجهــی 

1( نمای شماتیک 
ساخت و عملکرد 

iCLNP@ نانوحامل
SF برای تقویت ترجمه 

ی  mRNA و بازساز
سلول پیر

ی  2( افزایش تعداد و کیفیت فولیکول های مو و بازساز
iCLNP@SF یافت کننده بافت پوست در گروه در

ی استخوان در در  3( افزایش باز ساز
iCLNP@SF یافت کننده گروه در

ی  یابی هــای تجربــی در مدل های حیوانــی، برتر ارز
ایــن ســامانه را بــه وضــوح نشــان داد. در مدل 
 iCLNP@SF موضعــی  یق  تزر آندروژنیک،  طاســی 
حــاوی Gas6 mRNA، منجر به افزایــش حدود ۵۰ 
همچنین،  شــد.  مو  فولیکول های  تراکــم  درصدی 
یق این ســامانه  در مــدل نقــص اســتخوانی، تزر
 حــاوی Runx2 mRNA، حجــم اســتخوان جدیــد

)BV/TV( را بــه حدود ۴۰ درصد رســاند که در هر دو 
مورد، عملکرد آن به شــکل محسوســی از نانوذرات 

لیپیدی متعــارف بهتر بود.
این پژوهــش با معرفــی iCoQ10 بــه عنوان یک 
لیپیــد یون شــونده چندمنظــوره، یک پیشــرفت 
در طراحــی حامل هــای  ‌ mRNA ایجاد کرده اســت. 
ی کلیدی در این اســت کــه iCoQ10 تنها یک  نوآور
ی غیرفعال نیســت، بلکــه به عنوان  جزء ســاختار
یــک پــرودارو، همزمان بــا رســانش mRNA، به 
ی  ی را بازســاز صــورت فعالانه عملکــرد میتوکندر
ی “درمان دوگانــه” مانع  می کنــد. ایــن اســتراتژ
را هــدف  ی  پیــر ترجمــه در ســلول های  اصلــی 
می گیرد. چشــم انداز این پلتفرم بســیار گســترده 
ینــی mRNAهــای درمانی مختلف  اســت؛ با جایگز
ی های  )ماننــد عوامــل نوروتروفیــک بــرای بیمار
عصبــی یــا فاکتورهــای ترمیــم عضلــه بــرای 
بــرای طیف  این ســامانه  از  ســارکوپنی(، می توان 

برد. بــهره  دژنراتیو  یــهای  بیمار از  وــسیعی 
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انتقال اختصاصی mRNA به سلول ها از طریق نانوذرات لیپیدی 
مجهز به نانوبادی

 ایمنی درمانی

ساناز صدقی اصفهانی

https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2025.114365

 ,)mRNA( پیام رســان RNA درمان هــای مبتنی بــر
کــه در قالــب نانــوذرات لیپیــدی )LNPs( فرموله 
ی هــای  فناور از  یکــی  به عنــوان  می شــوند، 
ی،  یــن در زمینه هایــی چون واکسن ســاز تحول آفر
ن  ژ ویرایش  و  پروتئیــن  ینی  جایگز ایمنی درمانــی، 
ح شــده اند. با ایــن حال، یکــی از چالش های  مطر
اساســی در اســتفاده از آن هــا، نبــود روش های 
ســلول های  به  اختصاصی  رســانش  بــرای  کارآمد 
هدف اســت؛ موضوعی کــه بر اثربخشــی و ایمنی 

ایــن درمان هــا تأثیر مســتقیم دارد.
mRNA قادر اســت درون ســلول های هدف ترجمه 
شــده و پروتئین هــای درمانی یا آنتی ژنــی را تولید 
کنــد، بــدون اینکه نیــاز بــه وارد کــردن DNA یا 
تغییرات ژنتیکی پایدار داشــته باشــد. با این حال، 
 ،mRNA بــر  در درمان هــای مبتنی  اصلــی  چالش 
به ســلول های  آن  و اختصاصــی  رســانش مؤثــر 
mRNA مولکولی ناپایدار اســت  مورد نظــر اســت 
یبونوکلئازها  و در محیــط بدن به‌ســرعت توســط ر
محافظت  بــرای  دلیل،  همین  به  می شــود.  یه  تجز

و انتقــال آن، از نانوحامل هایــی نظیــر نانــوذرات 
اســتفاده   )Lipid Nanoparticles; LNPs( لیپیدی 
از  می شــود. در ایــن مطالعــه، ســامانه ای نوین 
نانــوذرات لیپیدی توســعه داده شــد کــه قابلیت 
ی اختصاصی ســلولی را داراســت. برای  هدف گیــر
ایــن منظــور، ســطح نانــوذرات بــا نانوبادی های 
آمین وپپتیــداز علیــه  اختصاصــی   )VHH( 

)N (APN ــــ یــک پروتئین غشــایی موجــود در 
ســلول های اپیتلیال روده ــ پوشــانده شــد. این 
مهندسی‌شــده   E. coli ی  باکتــر در  نانوبادی هــا 
غیرطبیعی  اســیدآمینه ی  تا  شــدند  تولید  ژنتیکی 
یدو_ فنیل آلانین در ساختارشــان گنجانده شــود.  آز
وجــود این گروه شــیمیایی امکان اتصــال دقیق و 
لیپیدی  نانــوذرات  به  نانوبادی هــا  کنترل شــده ی 
یق واکنش  حــاوی DSPE-PEG2000-TCO را از طر
 )IEDDA( و )SPAAC( دو مرحله ای شــیمی کلیــک

فراهــم کرد.
هدفمندشــده  نانوذرات  که  دادند  نشــان  یافته ها 
بــا نانوبــادی ضــد-APN، به صــورت انتخابــی به 

ســلول های بیان کننــده ی APN متصــل شــده و 
ی می کنند. این  ی درون گیــر آن هــا را به طور مؤثــر
امــر منجر بــه افزایش جــذب نانــوذرات و انتقال 
کارآمدتــر mRNA به داخل ســلول ها شــد. افزون 
mRNAدار مجهز به  بــر ایــن، هدایــت نانــوذرات 
نانوبــادی به ســوی گیرنــده ی APN موجــب عبور 
مؤثر آن ها از ســد اپیتلیال روده گردیــد؛ نتایجی که 
در مدل های انــدام واره ای روده خوک و آزمایش های 

شــدند. تأیید  درون تنی 
به طــور کلی، ایــن پژوهــش پلتفرمــی نوآورانه و 
بــرای رســانش اختصاصی  را  ی  یــز برنامه ر قابــل 
mRNA معرفــی می کنــد که می تواند در توســعه ی 
بــا   RNA واکســن ها و درمان هــای مبتنــی بــر 
ی دقیق ســلولی مــورد اســتفاده قرار  هدف گیــر
گیــرد. اگرچه تمرکز ایــن مطالعه بــر APN در خوک 
بــود، روش به کاررفتــه به راحتی قابــل تطبیق برای 
نو  ی  گونه ها و اهــداف دیگر اســت و چشــم انداز

فراهم می ســازد.  mRNA درمان هــای  بــرای 

یدو فنیل آلانین تولید آنتی بادی های تک دامنه ای ضد APN اصلاح شده با پارا-آز
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درمان ویرایش ژنی اختصاصی عضلات از طریق ذرات 
شبه‌ویروسی هدایت شده توسط فوزوژن های پستانداران

ن درمانی  ژ

عرفان افشارمقدم

درمــان اختصاصی عــضلات با ذرات شبه‌ویروســی 
هدایت شده

دیســتروفی  به ویژه  عضلانی،  ژنتیکــی  ی های  بیمار
ین و  عضلانــی دوشــن )DMD(، یکــی از شــایع تر
ین اخــتلالات ارثی هســتند کــه عمدتاًً  شــدیدتر
پســران را تحــت تأثیر قــرار می دهند و بــه دلیل 
نبــود درمــان قطعــی، چالــش بزرگی بــرای علم 
ی ناشی  پزشــکی محســوب می شــوند. این بیمار
ن دیســتروفین اســت کــه به ضعف  از جهش در ژ
پیشــرونده عضلات، نارســایی قلبی و تنفسی، و در 
از موانع  نهایت مرگ زودرس منجر می شــود. یکــی 
اصلی در توســعه درمان های مؤثــر، تحویل دقیق و 
ن بــه بافت های عضلانی  ایمن ابزارهــای ویرایش ژ

پراکنده در سراســر بدن اســت.

MuVLPs پلتفرم نوین

بــه  نوآورانــه  پلتفــرم  یــک  پژوهــش  ایــن 
عــضلات” ویــژه  شبه ویروســی  “ذرات   نــام 

)MuVLPs( را ارائه می دهد. این ذرات با مهندســی 
ن عضلانــی، یعنی  و نمایــش پروتئین هــای فوزوژ

ذرات  ســطح  بــر   ،Myomerger و   Myomaker
شبه ویروســی مبتنی بــر )HIV-1 (VLPs ســاخته 
شــده اند. ایــن پروتئین هــا بــه طــور طبیعی در 
فرآینــد ادغــام ســلول های عضلانی نقــش دارند 
و حضــور آن هــا بر ســطح VLPs، امــکان اتصال و 
ن اختصاصی با ســلول های عضلانی را فراهم  فیــوژ

https://doi.org/10.1038/s41467-025-64200-9 

می کنــد. ایــن ذرات که انــدازه ای بیــن ۱۰۰ تا ۱۵۰ 
نانومتر دارنــد، فاقد ماده ژنتیکی ویروســی بوده و 
در نتیجه خطر ادغــام ژنومی و تکثیــر ویروس را به 

ندارند. همــراه 

مکانیزم عمل و نتایج آزمایشگاهی

درمانــی  محموله هــای  قادرنــد  هــا   MuVLP
یبونوکلئوپروتئین هــای ر جملــه  از   متنوعــی، 

را بــا کارایــی بــالا حمــل کنند؛   CRISPR-Cas9
هــر ذره حــدود ۱۱ مولکــول Cas9 را در خــود جای 
 ،)in vitro( آزمایش هــای برون تنــی می دهــد. در 
ســلول های  به  موفقیت  بــا  توانســتند  ذرات  این 
ن متصل  پروتئین هــای فــوزوژ عضلانــی حــاوی 
شــده و محتوای خــود را بــه داخل آن هــا تحویل 
دهنــد. نتایج نشــان داد کــه ٪۶۹ از ســلول‌های 
شدند،  ترانسداکشــن  موفقیت  با   )iC2C12( هدف 
در حالــی که ایــن تأثیر بــر ســلول های غیرهدف 
اختصاصیت  بیانگــر  ویژگی،  این  بود.  ناچیز  بســیار 
بافت عضلانی  ی  این سیســتم در هدف گیــر بالای 

. ست ا

نتایج درمانی در مدل حیوانی

دوشــن ی  بیمــار موشــی  مــدل   در 
یــق سیســتمیک و هفتگی  تزر  ،)B10-Dmd-KO(
MuVLPهــای حامــل Cas9 RNPs به مــدت چهار 
ی به همراه داشــت. این  هفتــه، نتایج چشــمگیر

 Myomaker، با پلاسمیدهای HEK293T سلول های
Myomerger، HIV Gag-pol و پروتئین محموله 

ن  ترانسفکت شده و ذرات MuVLP با پروتئین های فوزوژ
سطحی تولید می شوند.

درمــان منجر بــه حــذف موفقیت آمیــز اگزون ۴ 
بیان  یابــی  باز و  ن دیســتروفین  از ژ جهش یافتــه 
ایــن پروتئین حیاتــی در عضلات مختلــف بدن، از 
جملــه دیافراگم، چهارســر ران، و تیبیالیس قدامی 
بهبــود ۷۲ درصدی  درمان،  شــد. موش های تحت 
در قــدرت گیرش پنجــه و افزایــش ۶۸ درصدی در 
را  تردمیل(  روی  )زمان دویدن  اســتقامت ورزشــی 
نشــان دادند. علاوه بر این، سطح ســرمی کراتین 
کینــاز، که یک نشــانگر آســیب عضلانی اســت، تا 

٪۷۹ کاهــش یافت.

ایمنی و چشم‌انداز آینده
تحقیــق،  ایــن  یافته هــای  یــن  مهم تر از  یکــی 
ایمنــی بــالای ایــن روش بــود. ویرایــش ژنــی 
تنهــا در بافت هــای عضلانی اســکلتی مشــاهده 
هدفــی از  ج  خــار ویرایــش  هیچ گونــه  و   شــد 

)off-target( در ارگان هــای حیاتــی ماننــد قلب، 
یــه و کلیه شناســایی نگردید. با این  کبد، طحال، ر
ی  حــال، کارایی محدود ایــن پلتفــرم در هدف گیر
پروتئین های  بیــان کــم  به دلیــل  عضله قلــب، 
ن در ســلول های قلبــی بالغ، یــک چالش  فــوزوژ
DMD اســت. در مجموع،  مهم برای درمــان جامع 
ایــن مطالعه نشــان می دهد کــه  MuVLPها یک 
ن درمانی اختصاصی  ی امیدوارکننده برای ژ اســتراتژ
عضلات با پتانسیــل بالینی بالا هســتند، اما برای 
ی های بیشــتر و  کاربــرد نهایی نیازمند بهینه ســاز

یابی هــای ایمنــی طولانی مدت می باشــند. ارز
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نمای کلی از CellWhisperer و چگونگی ایجاد مجموعه  داده ی 
آموزشی، آموزش مدل )Model training( و کاربرد آن 

چت کردن با سلول ها: تحلیل داده های تک‌سلولی 
تنها با پرسیدن از هوش مصنوعی

بیوانفورماتیک 

مبینا دارابی

https://doi.org/10.1038/s41587-025-02857-9 

ی توســعه  محققان به کمــک هوش مصنوعی ابزار
ن و توضیحات متنی  داده انــد که می توانــد بیــان ژ
یســتی را در یــک فضــای مشــترک چندوجهــی  ز
یپتومی را  ترکیب کــرده و تفسیر داده های ترنســکر
یــق گفت وگو بــا کاربر ممکن ســازد. برای این  از طر
منظور، پژوهشــگران بیش از یــک میلیون پروفایل 
  CELLxGENE و GEO انســانی را از پایگاه های  RNA
ی کــرده و با کمــک مدل های زبانــی بزرگ  گــردآور
)LLM( داده هــای متنــی مرتبــط با هــر نمونه را 

کردند. ی  استانداردســاز و  استخراج 
ایــن مــدل کــه CellWhisperer نام دارد در ســه 
مرحلــه طراحــی شــده اســت. در مرحلــه اول، 
بزرگ  آموزشــی  مجموعــه  داده  یک  پژوهشــگران 
از رونوشــت ها )transcriptomes( ایجــاد کردنــد 
و   bulk RNA-seq پروفایل هــای  شــامل  کــه 
   scRNA-seq derived pseudo-bulkپروفایل های
بود. بــرای هر نمونــه، توضیحات متنی فشــرده ای 
ماننــد » نمونه بافتی کارســینومای ســلول رنال از 
ی شــده  یک فــرد مذکر، بــدون متاســتاز، نگهدار
در پارافیــن و تثبیت شــده بــا فرمالین« ســاخته 
داده هــای ی  هماهنگ ســاز منظــور  بــه   شــد. 

از   GEO پایــگاه   )data harmonization(

 )uniformly processed( یکنواخــت  پــردازش 
GEO در چارچــوب ARCHS4 اســتفاده  داده هــای 
ی داده بــا کمــک  کردنــد و یــک فراینــد گــردآور
LLM (LLM-assisted curation procedure(

توســعه دادند تــا بــرای هــر نمونه، بر اســاس 
metadata آن نمونــه، توضیحات متنی فشــرده و 

منســجم ایجاد شــود.
مجموعــه ی  از  پژوهشــگران  دوم،  مرحلــه  در 
 ترکیبــی ۱۰۸۲۴۱۳ رونوشــت دارای توضیحات متنی

)annotated transcriptomes(  را بــرای آمــوزش 
اســتفاده   multimodal embedding مــدل  یــک 
کردنــد؛ مدلی که دو نــوع داده‌ ــ یعنــی داده های 
ـ را در یک  یســتی ـ ن و داده های متنی ز کمــی بیان ژ
فضای مشــترک )joint embedding space( ادغام 

. کند می‌
ی معمــار از  منظــور،  ایــن   بــرای 
CLIP (Contrastive Language–Image Pretraining(

ی  الهام گرفته شــد؛ مدلی که در اصل بــرای یادگیر
ارتبــاط بین متن و تصویر طراحی شــده اســت. در 
ن  ایــن پژوهش به جــای تصویر از داده هــای بیان ژ
توسط  یپتومی  ترنســکر داده های  کردند.  اســتفاده 
مــدل Geneformer )مدلی مبتنی بر ترنســفورمر 

ن( و توضیحات متنی توســط  ــان ژ ــبرای تحلیل ب
مــدلBioBERT  )مدلــی آموزش دیــده بــر متون 

زیست پزشــکی( پردازش شــدند.
از  پشــتیبانی  بــرای  ســوم  مرحلــه  در 
بــر  مبتنــی  طبیعــی  زبــان  گفت وگوهــای 
 اطلاعــات رونوشــت، مــدلMistral 7B  کــه یک

را  اســت   LLM (Large Language Model(
بازتنظیــم و   )customize( ی   سفارشی ســاز

)fine-tune( کردند.
قادر   CellWhisperer کــه دادند  یابی ها نشــان  ارز
 ،)zero-shot( اســت بدون آمــوزش اختصاصــی
بــا  را  ی‌هــا  بیمار و  بافت هــا  ســلول ها،  انــواع 
دقت بــالا پیش بینی کنــد. همچنیــن، این مدل 
یق  یســتی پیچیــده را از طر توانســت مفاهیــم ز
بیان  و  ژنــی  مجموعه های  نــام  بین  همبســتگی 

بیاموزد. آنــها  واقعی 
یع  یابی اولیه ســر بــه طور خلاصه، ایــن ابزار یک ارز
رویکرد  از مجموعــه داده هــای scRNA-seq و یک 
تعاملــی بــرای کاوش داده ها و تولیــد فرضیه ارائه 
می دهــد اگرچه نتایــج کلیدی باید بــا رویکردهای 

شوند. تأیید  مرســوم  بیوانفورماتیک 
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 CARRD ویروس با آزمایش نوین RNA تقویت تشخیص
مبتنی بر سیستم CRISPR-Cas13a آنتی تگ در دمای اتاق

تشخیص 

سمیه امیدی

ی  سیســتم CRISPR/Cas13a بــه عنــوان ابــزار
 RNA اختصاصــی  تشــخیص  بــرای  قدرتمنــد 
ویروس ها شــناخته شــده اســت امــا روش های 
معمــول نیازمنــد تقویــت اولیــه و دمــای بالای 
واکنش هســتند کــه کاربــرد میدانــی را محدود 
 CARRD (CRISPR می کنــد. پژوهش حاضــر روش
 Anti-tag Mediated Room-temperature RNA
Detection( را معرفــی می کنــد که با اســتفاده از 
 ،Hairpin anti-taq و ســاختار Cas13a یــم یک آنز
تشخیص حســاس RNA ویروس های HIV و HCV را 
اولیــه)per-amplification( و  نیاز به تقویت  بدون 

در دمــای اتــاق ممکن می ســازد.
در این سیســتم، کمپلکس Cas13a/crRNA ابتدا 
RNA هــدف را شناســایی می کنــد و بــا اتصال به 
آن تغییر کانفورماسیونی به ســمت فعال شــدن، 
فعالیت بــرش جانبــی Cas13a صــورت می گیرد. 
Hairpin anti-taq دارای یــک توالــی anti-taq در 
RNA هدف  ســاختار حلقه اســت کــه در غیــاب 
مانــع فعــال شــدن Cas13a می شــود. درحضور 
RNA هدف واقعــی، Cas13a فعال شــده و اقدام 
بــه بــرش ســاختار حلقــه Hairpin می کنــد که 
ی توالی هــدف موجود  ایــن فرایند باعث آزادســاز
در آن و فعالیــت بیشــتر Cas13a می شــود. این 
ی موچب تقویت ســیگنال  فرایند به صورت آبشــار

شد. خواهد  فلورــسانس 
واکنــش با حضــور ســه مولفه اصلــی: کمپلکس 
 RNA و   Cas13a/crRNA، Hairpin anti-taq

گزارشــگر دارای فلوروفــور انجــام می شــود.

نتایج کلیدی

 حساســیت تشــخیص در دامنــه ۱۰ آتمــولار●	
)۱۰^۱⁸- مولار(، که نســبت به روش های مرسوم 

Cas13a ۱۰,۰۰۰  برابر بهبود یافته اســت.
	● ۲۵ )حــدود  اتاق  دمــای  در  عملکــرد  قابلیت 

درجــه ســانتی‌گراد( بــدون نیاز بــه تجهیزات 
گرمایشــی و تقویــت اولیه.

	● DNA ۱۴ با بلوکرهــای  hairpin طراحی بهینــه
ین تقویت ســیگنال را  نوکلئوتیــدی کــه بالاتر

می‌کند. فراهــم 
	● RNA قابلیــت تشــخیص اختصاصــی انــواع

و  تداخــل  بــدون   HCV و   HIV ویروس‌هــای 
نتایــج قابــل اطمینــان در نمونه‌هــای بالینــی.

آزمایش بالینی

 RNA موفق به شناســایی CARRD پژوهشــگران با
ویــروس HIV در ۳۰ نمونــه پلاســمای کلینیکــی 
شــدند. مقایســه نتایــج بــا RT-qPCR ســنتی 
اختصاصیــت   ،۷۷.۸٪ حساســیت  نشــان دهنده 
 ROC ۱۰۰ و دقــت کلی ٪۹۳.۳ اســت. نمودارهای٪

تایید عملکرد بســیار بــالای روش را نشــان داد.

https://doi.org/10.1038/s41467-025-64205-4

اهمیت تکنولوژیک

روش CARRD بــا حــذف مراحل پیچیــده و زمان بر 
تقویــت اولیــه و تجهیــزات گرمایشــی، امــکان 
 RNA یع، حســاس و مقرون به‌صرفه تشخیص ســر
ینه و گســترش  ویــروس را بــا صرفه جویــی در هز
 Hairpin حوزه هــای کاربرد فراهم می آورد. ســاختار
anti-taq طراحی شــده، مانع ســیگنال پس زمینه 
شــده و با فعال شــدن در حضــور توالــی هدف، 
ی تقویــت می کند.  را به شــکل آبشــار ســیگنال 
ایــن رویکــرد ســاده و قدرتمنــد ضمــن بهبود 
یم Cas13a امکان توســعه  عملکرد حتــی با یک آنز

ابزارهای تشــخیصی بــرای تشــخیص در محل ارائه 
خدمــت )Point-of-care(و محیط هــای با منابع 

محــدود را فراهــم می کند.

چشم‌انداز

ی  بهینه ســاز که  می کننــد  تأکیــد  پژوهشــگران 
بیشــتر در طراحــی hairpin و crRNA، اســتفاده از 
روش هــای خوانــش قابــل حمل و گســترش به 
دیگــر ویروس هــا می توانــد کاربردهــای بالینی و 

افزایــش دهد. را  ی  فنــاور این  تشــخیصی 
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ویرایش چندگانه ناحیه تنظیمی BCL11a برای 
درمان  بیماری گلبول قرمز داسی شکل 

ن درمانی ژ

احمدرضا شاپورزاده

https://doi.org/10.1016/j.xcrm.2025.102376

یــا شــکل  داســی  قرمــز  گلبــول  ی   بیمــار
ی ارثــی  )Sickle Cell Disease (SCD یــک بیمــار
ی معمولا در اثر  اتوزومی مغلوب اســت. این بیمــار
ن بتا گلوبین ایجاد شــده  یک جهش نقطــه ای در ژ
و باعــث ایجاد فنوتیپ داســی شــکل گلبول های 

میشود. قرمز 
ی میتــوان به کــم خونی  ایــن بیمــار از علائــم 
شــدید، بزرگی طحــال، تنگی نفس و درد قفســه 
ســینه اشــاره کرد. درد های ناگهانی قفسه سینه، 
 ــشکم، دــست ــها و ــیا پاــها در این بیــماران

مســدود  اثــر  در   )vaso-occlusive pain crisis(
شــدن رگ های خونی به علت شــکل غیــر طبیعی 
گلبــول هــای قرمــز و چســبندگی آنهــا،  اتفاق 

می‌افــتد.
ی ژنتیکــی، مجبور به  افــراد مبتلا بــه این بیمــار
یافــت دارو هایــی ماننــد Hydroxyurea و یــا  در
ی، در تمام  یافــت خون با توجه به شــدت بیمــار در

طــول زندگی خود هســتند.
ی  پایــه فناور بر ن درمانی  ن درمانــی، خصوصــا ژ ژ
کریسپر، امیــد تازه ای برای درمــان قطعی بیماران 

SCD و Thalassemia ایجــاد کرده اســت.
در تازگــی  بــه  کــه  پژوهشــی   در 

Cell Reports Medicine منتشــر شــده اســت، 
ی توســط  بــا بررســی مناطــق قابــل هدفگیــر
ویرایشــگر های باز، به بررســی میــزان تاثیر ناحیه 
ویرایش، تاثیر نوع ویرایشــگر باز اســتفاده شــده 
و مقایســه آن با ویرایــش توســط Cas9 پرداخته 
شــده اســت.  در ایــن پژوهش بــا ایجــاد تغییر 
 در توالــی هــای محــل اتصــال GATA1 و ATF4 در

BCL11a enhancer regions، میــزان تولیــد بتــا 
ی آن  گلوبیــن معیوب را کاهــش و باعــث جایگیز
ینی  انــد. روش جایگز با گلوبیــن جنینــی شــده 
برای ســایر  با بتــا گلوبین معیوب،  گلوبین جنینی 
یرواحد بتا  ی های مختلــف خونی کــه در آن ز بیمار
دچار اختلال شــده )مانند تالاســمی( نیــز کار آمد 
این پژوهش نشــان داده شــده است  اســت. در 
که بــا کمک ویرایشــگر های بــاز امــکان ویرایش 
و افزایــش بیــان هموگلوبین جنینی وجــود دارد 
در حالتی  بیــان هموگلوبین جنینــی،  اما میــزان 
کــه از Cas9  و gRNA ای کــه ناحیــه 58+ را هدف 
قــرار میدهد، بیشــتر اســت. این افزایــش بیان 
Indel هــای متفاوت  ایجــاد  بــا  گلوبیــن جنینی 
در ناحیــه هــدف توســط Cas9 اتفاق مــی افتد 
 امــا در ویرایــش باز شــاهد میزان بســیار کمی از

indel ها هســتیم که میتواند باعث حفظ بیشــتر 
ی ژنتیکی محــل ویرایش شــود. در ادامه به  پایــدار

خون  بنیادی  های  ســلول   Xenotransplantation
ســاز مغــز اســتخوان )HSCs( ویرایش شــده به 
مــوش NBSGW پرداختــه شــده و نتایــج حاص 

اند. شــده  مقایسه 
در انتهــا بایــد در نظر داشــت که ویرایش بــاز برای 
درمان تالاســمی و گلبول قرمز داســی شــکل وارد 
 کارازمایــی بالینــی شــده و بــه شــکل درون تنی

)In Vivo( مورد استفاده قرار گرفته است.
میتواند  بالینــی  های  کارآزمایــی  از  حاصــل  نتایج 
یابــی توانایــی های این  معیــار مناسبی بــرای ارز

ن درمانی باشــد. ابــزار دقیق را بــرای ژ

1: بررسی میزان 
ویرایش در 

نواحی مختلف 
هدف توسط 

ویرایشگر های باز

2: بررسی میزان HbF و HbS توسط Cation-Exchange HPLC برای 
.In Vitro در RBC سلول های بنیادی ویرایش شده و تمایز یافته به
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 ،DOPE حاوی LNP با mRNA VEGF-A تحویل موضعی
راهبردی مؤثر برای القای آنژیوژنز و تسریع ترمیم زخم

ی و تحویل دارو نانوفناور

سعید جعفرخانی

یــک  پژوهشــگران  مطالعــه  ایــن  در 
حــاوی  لیپیــدی  نانــوذره ی  فرمولاسیــون 
همــراه   )DOPE( دی اویل فســفاتیدلل اتانول آمین 
 ،)DLin-MC3-DMA( یونیزه‌شــونده  لیپیــد  بــا 
ی  بارگیــر را بــرای   DMG-PEG2000 کلســترول و
mRNA کدکننــده VEGF-A165 طراحــی کردنــد و 
 ،RNase در برابر mRNA توانایــی آن را در حفاظــت از
یوژنــز و بهبود ترمیم  تبدیل بــه پروتئین و القای آنژ
یابی نمودنــد. LNPهای  زخم در مــدل موشــی ارز
جدید با قطــر هیدرودینامیک ≈nm 130، شــاخص 
ی-پتانســیال نزدیک به  پلی دیسپرســیتی کــم و ز
ی  خنثی ســاخته شــدند و بیش از %80 بازده بارگیر
mRNA را نشــان دادند؛ آزمون RNase و الکتروفورز 
آگارز گویــای محافظت قــوی LNP از mRNA در برابر 

یــمی بود. ــیه آنز تجز
 VEGF-A165 تحویــل ،HUVEC در کشــت ســلولی
بــا DOPE-LNP منجــر به افزایش قوی و وابســته 
به دوز در ســطح mRNA و پروتئین VEGF شــد )تا 

https://doi.org/10.1016/j.clnves.2025.100043 

چند ده هــزار برابر افزایــش mRNA و تــا صد برابر 
افزایش پروتئین(، و ســیگنال های ترشــحی حاصل 
اندوتلیال  تکثیــر  و  لولــه  افزایش تشــکیل  باعث 
بــا Lipofectamine قابل مقایســه بود.  گردید که 
در آزمایش هــای عملکردی، محیط کشــت ناشــی 
 LNP@VEGF بــا  ترنسفکت شــده  ســلول های  از 
یوژنــز )تعداد  ی شــاخص های آنژ به طــور معنی دار

گره هــا و طول رگ هــا( و تکثیــر را افزایش داد.
 ،BALB/c در مــدل پوســت تمام قطعــی مــوش
و  روز0  در   LNP@VEGF )۱۰ µg موضعــی  کاربــرد 
روز3( موجــب بیــان انســانی VEGF-A در بافــت 
خ بسته شــدن زخــم را در هفت روز  زخم شــد، نــر
ی لیزر اســپکل  اول بهبــود بخشــید، و تصویربردار
ن خــون در منطقه زخم  نشــان از افزایش پرفیــوژ
داشــت. بیان نشــانگر اندوتلیال CD31 در روزهای 
ی نشــان دهنده بافت  ۲ و ۴ بالا رفت و هیســتولوژ
و  کامل تر  شــدن  اپیتلیال  ضخیم تــر،  گرانولاسیون 
ی در روز ۲۰ بود؛ نکته مهم  ی ســاختار پاپیلار بازســاز

اینکــه اِِدِِم یا نشــت عروقی غیرطبیعی مشــاهده 
 VEGF یتی نســبت به تجویز پروتئین نشــد، که مز

خام اســت.
محققــان نقش کلیدی افزودنــی DOPE را در ارتقای 
 mRNA انــدوزوم و بهبود بــازده تحویــل  از  فــرار 
پیشــنهاد می کننــد و تأکیــد دارنــد که بــا وجود 
تصور قبلی از نامناســب بودن محیــط RNase-دار 
زخــم برای کاربــرد موضعــی mRNA، فرمولاسیون 
مناســب LNP می توانــد حفاظــت و بیــان مؤثر را 
رویکرد  این  می دهنــد  نشــان  داده ها  آورد.  فراهم 
غیرتهاجمــی پتانسیــل کاربرد در درمــان زخم های 
مزمــن و جراحت هــای اپیتلیــال را دارد و راهــکار 
ی با  ارزشــمندی برای توســعه درمان های بازســاز
mRNA ارائــه می دهــد. در پایان، نویســندگان به 
 mRNA توالــی  طراحی  و  ایمنــی  ی،  مقیاس پذیــر
به عنــوان عوامــل تکمیلی بــرای ترجمــه بالینی 

می کنند. اشــاره 

ن خون در ناحیه زخم در روز دوم. رنگ قرمز نشان دهنده  A( تصاویر نمایشی لیزر اسپکل از پرفیوژ
ن پایین است. یان خون( بالا و رنگ آبی نشان دهنده پرفیوژ ن )جر پرفیوژ

ی شد. )B( میزان mRNA مربوط به CD31 در پوست اطراف ناحیه زخم در روزهای ۲ و ۴ اندازه گیر
ی H&E از زخم ها در روزهای ۴ و ۲۰ پس از ایجاد آسیب. )C( تصاویر نمایشی رنگ آمیز

تمام داده ها به صورت میانگین ± S.E.M. گزارش شده اند.
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نانوذرات لیپیدی فنیله‌دار با هدف‌گیری اختصاصی مفصل 
مچ پا برای انتقال miR-709-z در درمان آرتریت روماتوئید

ن درمانی  ژ

عرفان افشارمقدم

https://doi.org/10.1021/acsami.5c16272?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as 

ی التهابــی مزمن  یــت روماتوئیــد یک بیمــار آرتر
اســت کــه باعــث تــورم، درد مفاصــل و ناتوانی 
داروهای  شــامل  فعلــی  درمان هــای  می شــود. 
یکی هــای  بیولوژ و  غیراســتروئیدی  ضدالتهابــی 
ضدســیتوکاین محدودیت هایــی از جمله پیچیدگی 
تعــاملات ســیتوکاینی، وابســتگی طولانی مدت و 
عوارض جانبــی دارنــد. miRNA به دلیــل توانایی 
سلولی،  ســیگنالینگ  مسیرهای  چندهدفه  تنظیم 
توجهی نشــان می دهد،  قابــل  درمانی  پتانسیــل 
ی و دارورســانی ضعیــف آن مانع  امــا تخریب پذیر

اســت. بالینی  کاربرد 
محققــان یــک لیپیدوئیــد یونیزه شــونده حاوی 
حلقــه بنزنی بــه نــام MO12 را از طریــق واکنش 
و  3-)آمینومتیل(بنزوات  متیــل  بین  یک مرحله ای 
-1,2اپوکســی دودکان ســنتز کردند. این لیپیدوئید 
با DOPE، کلســترول و PEG-lipid به نســبت مولی 
46.3/9.4/42.7/1.6 ترکیــب شــد تــا نانــوذرات 
 miR-709-z را برای انتقــال MO12-LNP لیپیــدی
تشــکیل دهد. نانــوذرات با قطــر هیدرودینامیکی 
یــر 200 نانومتر، PDI برابــر 0.147 و پتانسیل زتای  ز
مناسبی  پراکندگی  و  یکنواختــی  میلی ولــت،   0.15
ی سیســتم 4.383  نشــان دادند. مقدار pKa ظاهر
بود کــه نشــان دهنده پروتونه شــدن 50 درصدی 
ی  آزادساز pH اســیدی و تســهیل  در  لیپیدوئیدها 

است.  miRNA درون ســلولی 
ی جذب ســلولی  به طــور چشــمگیر  MO12-LNP
miR-709-z توســط ماکروفاژهــا را افزایش داد و 
یــب هم موقعیت  فــرار از اندوزوم/لیزوزوم را با ضر
MO12-LNP@ 0.39 تســهیل کــرد. درمــان بــا

بــا  یک شــده  تحر ماکروفاژهــای  در   miR-709-z
پیش التهابی  ســیتوکاین های   mRNA بیــان   ،LPS
IL-12β را به طــور  TNF-α، IL-6،IL-1β  و  شــامل 
در  کاهش  ین  بیشــتر و  داد  کاهــش  ی  معنــی دار
نســبت N/P برابر 12 مشاهده شــد. علاوه بر این، 
سیســتم قطبــش ماکروفاژها به فنوتیــپ M1 را 
مهــار کرد امــا باعث القــای مســتقیم قطبش به 

نشــد.  M2 فنوتیپ 
  CIA،MO12-LNP@miR-709-z موشــی  مدل  در 
زمان گــردش سیســتمیک miR-709-z را افزایش 
داد و تجمــع اختصاصی در مفاصل مــچ پای ملتهب 
را نــشان داد و ــسیگنال فلورــسانس حــتی 24 
یــق در مفاصــل ملتهب حفظ  ســاعت پــس از تزر
یب  شــد، در حالی کــه miRNA آزاد به ســرعت تخر
 MO12-LNP@miR-709-z بــا  درمــان  شــد. 
به طور مؤثــر التهاب مچ پــا را کاهــش داد، امتیاز 
یــت از 11 بــه 6.25 رســید و ضخامت  بالینــی آرتر
پنجــه موش هــا 1.35 برابر کمتــر از گــروه کنترل 
 شــد. تحلیل هــای بافت شناســی نشــان داد که

یــب اســتخوان و  MO12-LNP@miR-709-z تخر

غضروف را کاهــش داد و نفوذ ســلول های ایمنی را 
کرد. مهار 

ســمیت   MO12-LNP@miR-709-z همچنیــن 
ســلولی ناچیز با بیــش از 90 درصد بقای ســلولی 
حتــی در غلظت های بــالا دارد و فعالیت همولیتیک 
ین غلظت آزمایش شــده  کمتر از 5 درصــد در بالاتر
یــدی، پارامترهای  نشــان داد. پس از تجویز داخل ور
بیوشــیمیایی ســرمی )ALT، AST، CREA، UA( در 

محــدوده طبیعی باقــی ماندند.
بــا   miR-709-z کــه  داد  نشــان  مطالعــات 
ی GSK-3β، بیان پروتئیــن این مولکول  هدف گیــر
یق  تنظیمی کلیــدی را کاهش می دهــد و از این طر
پایین دســت  التهابــی  مسیرهــای ســیگنالینگ 
شــامل NF-κB و MAPK را مهــار می کند. این منجر 
بــه کاهش تولیــد ســیتوکاین های پیش التهابی و 

مهــار قطبــش ماکروفاژهای M1 می شــود.

فرمولاسیون نانوذره z-709-LNP@miR-MO12، تحویل 
ن های التهابی  یق اندوسیتوز، خاموشی ژ سلولی از طر

TNF-α و 1β-IL، و درمان تخریب غضروف و التهاب 
یت روماتوئید. سینوویال در آرتر
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طراحی و کاربرد لیپیدهای تیوسوکسینیماید یونیزه شونده 
با اتصال دهنده دوظرفیتی در انتقال و ویرایش ژن

ی و تحویل دارو نانوفناور
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در این پژوهــش، کتابخانه ای ترکیبــی از لیپیدهای 
از  اســتفاده  با  یونیزه شــونده  تیوسوکســینیماید 
 Bispecific Linker( دوظرفیتــی  اتصال دهنده های 
BL( توســعه یافــت تــا محدودیت هــای قبلی  یا 
در انتقــال و بیــان mRNA درمانــی به ســلول ها و 
BL ی برطــرف گردد.  بافت های هدف به طــور مؤثر

ها نقش کلیــدی و متمایز در ســاختار این لیپیدها 
واکنش پذیر  گــروه  دو  کــه  به این صــورت  دارنــد؛ 
می کننــد فراهــم  مولکــول  یــک  در  را   مجــزا 

)NHS ester و maleimide(، کــه بــه ترتیــب بــا 
آمیــن و آلکیل تیول واکنش داده و تشــکیل پیوند 
ایــن  آمیــدی و تیوسوکســینیمایدی می دهــد. 
ی بــالا و افزایش بازده  ویژگی موجب تنوع ســاختار
ســنتز )بیش از ٪۷۰(، بدون نیاز به کاتالیســت و در 

شــد. کوتاه،  زمان 
ی بیــش از ۳۴۴ ترکیب، ســاختار  در طــی غربالگر
برتر شــناخته  لیپید  بــه عنــوان   T3A-L5-2C10
شــد. این ترکیــب با دارا بودن ســه گــروه آمینی، 
شــش  و   )L5( زنجیــره دار  آلکیــل  اتصال دهنــده 
را  لوســیفراز   mRNA انتقــال  شــاخه دار،  زنجیــره 
در ســلول های HeLa تــا ۲۲ برابــر بهتــر از لیپید 
 Lipid و تــا ۴۵ برابر DLin-MC3-DMA اســتاندارد
5 افزایــش داد. آزمایش های in vivo نشــان دادند 
 کــه BL آلکیــل دار موجب تجمــع نانــوذره در کبد

هدفمندی  پگ دار   BL کــه  حالی  در   ،)liver-tropic(
به طحــال )spleen-tropic( را ایجــاد می کند؛ این 
تفاوت بــا آنالیــز پروتئومیــک کُُرونــای پروتئینی 
ســطح LNPها به خوبــی اثبات شــد. آلفاپروتئین 
ApoE بــر ســطح نمونه هــای کبــدی و GAS6 بر 
ســطح نمونه های طحالــی غالب بود کــه با مسیر 
یســتی آنها هماهنگی داشــت. همچنین،  انتقال ز
یــق Cas9 mRNA و  تســت های حیوانــی بــا تزر

ن PCSK9، نشــان داد که  sgRNA هدفمنــد علیه ژ
 PCSK9 T3A-L5-2C10 ســبب کاهش ٪۸۱ سطح 
ن گردید  و ایجــاد ۱۴.۶٪ جهش حذف و اضافــه در ژ
)۶۲ برابــر اثــر بخــش تــر از لیپید مرجــع(، بدون 
هیچ گونه نشــانه ای از ســمیت اندامی یــا التهاب.
 فرمولاسیــون نهایــی نانــوذره بــا نســبت مولی

 thiosuccinimide lipid/DOPE/Chol/DMG-PEG2000
بیان  ین  مؤثرتر نه تنهــا   ،۳۵/۱۶/۴۶.۵/۲.۵ برابــر 
ی و  ژنــی را داشــت، بلکــه از نظــر ایمنی، پایــدار
ی بــود.  عملکــرد کاملًاً برتــر از نمونه هــای تجــار
ی بیولومینســانس و تعییــن میزان  تصویربــردار
یــع اندامــی نشــان داد انتقــال هدفمند به  توز
انجام  بــا موفقیــت  کبــد و ســلول های خــاص 
ی، بیان  شــد؛ حتی آنالیــز ســلولی فلوســایتومتر
در  منحصــراًً  را   tdTomato فلورســنت  پروتئیــن 
یــا ماکروفاژهــای طحالی  کبدی  هپاتوســیت های 
نشــان داد که صحت هدفمندی را تأییــد می کند.

https://doi.org/10.1002/adhm.202502225

ایــن پژوهــش نشــان می دهد که  در مجمــوع، 
بــا طراحــی ســاختار BL و انتخــاب شــاخه ها و 
زنجیره های مناســب در لیپیدهای یونــی، می توان 
سیســتم های انتقــال mRNA را بــا هدفمنــدی 
اندامــی تنظیم کــرد و کارایــی ترجمــه، ایمنی و 

ی افزایش  اثربخشــی درمان را به شکل چشــمگیر
ی قابلیــت تعمیم بــه درمان های  داد. ایــن فناور
مبتنــی بــر mRNA، پروتئین هــای ترمیمــی یــا 
ی هــای دژنراتیــو و ژنتیکی را  ن در بیمار ویرایــش ژ

. ست ا ر ا د

1( روند سنتز لیپید تیوسوکسینیماید، مراحل ساخت نانوذره هدفمند و نحوه عملکرد 
 CRISPR/Cas9 به واسطه سیستم PCSK9 ن آن در انتقال mRNA و ویرایش ژ

یع بافتی بیان پروتئین فلورسنت tdTomato پس از انتقال mRNA در مدل حیوانی 2( توز
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یع بافتی بیان پروتئین فلورسنت tdTomato پس از انتقال mRNA در مدل حیوانی 2( توز

غربالگری پرسرعت برون تن و درون تن نانوذرات لیپیدی 
برای انتقال اسیدهای نوکلئیک به مغز

ی و تحویل دارو نانوفناور
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mRNA و ســایر ترکیبات  انتقال مؤثــر  اخــتلال در 
 ژنی ــبه مــغز ــبه دلــیل موانــعی مانند ــسد

ی )BBB(، یکی از چالش هــای بنیادین  خونی-مغــز
اســت.  نورودژنراتیو  و  عصبی  ی هــای  بیمار درمان 
پرســرعت  ی  غربالگر ســامانه  طراحی  با  مقاله  این 
برای شناســایی نانــوذرات لیپیدی یونیزه شــونده 
 DNA و mRNA بهینه شــده جهت رســاندن )LNPs(
بــه مغــز، گام بلندی در توســعه درمان هــای ژنی 

است. برداشته 
در ایــن مطالعه، کتابخانــه ای متنــوع از LNPها با 
  DOPE ، DSPC، انــواع مختلــف لیپیدهای کمکــی

DOTAPو نســبت های مولــی گوناگــون ســاخته 
شــد. هــر LNP حاوی یــک بارکد  DNA خــاص بود 
یق بــه موش ها، توســط توالی یابی  که پــس از تزر
نســل جدیــد )NGS( ردیابی و شناســایی شــد. 
یــن فرمولاسیون ها را  ی بارکــد، کارآمدتر غربالگــر
بــرای انتقال بــه مغز یافــت و ســپس کارایی این 
LNPهــا در ترانسفکشــن ســلول های عصبی رده 
اولیــه و مدل هــای حیوانــی مورد ســنجش قرار 
گرفــت. کتابخانــه ۱۸ تایــی فرمولاسیــون LNP با 
روش میکروفلوئیدیک ســاخته شــد که اندازه ذرات 
۷۵ تا ۱۷۰ نانومتر و بار ســطحی بهینه را نشــان داد 

ین انتقال به  LNP.هــای مبتنی بــر DOPE بیشــتر
عصبی  ســلول های  ترانسفکشــن  در  کارایی  و  مغز 
ینــه دوم و DSPC )مــورد  را داشــتند؛ DOTAP  گز
اســتفاده در واکســن mRNA کوویــد ۱۹( عملکرد 
ی نشــان داد. نوع و نســبت لیپید کمکی  ضعیف تر
ظرفیــت  و  هدفمنــدی  خاصیــت  تعیین کننــده 
 )LNP4( بــود. فرمولاسیــون منتخب BBB از  عبور 
بــا درصــد بــالای DOPE، موفق شــد بیــان ژنی 
یــدی در مغز موش ها  یق ور لوســیفراز را پس از تزر

ایجــاد کند.
ی چندمرحله ای باعث شــد  این ســامانه غربالگــر
 DNA هــای هدفمند، بــا انتقال موفــق بارکدLNP
mRNA بــه مغز غربال شــوند و مسیر توســعه  و 
درمان های  برای   mRNA دارورســانی  ســامانه های 
تســت های  گــردد.  ســریع تر  و  ســاده تر   CNS
ی تایید کردند  ی ســلول اندوتلیال مغــز نفوذپذیــر
ی و  کــه LNP بهینه تــوان عبور از ســد خونی-مغز

انتقــال mRNA به ــنورون را دارد.
نســبت بالای DOPE و کاهش کلســترول، مشخصا 
ن را تقویت کرد؛  کارایی عبــور از اندوزوم و ترجمــه ژ
بارکد  بوســیله  ی  کدگــذار که  دادند  نشــان  نتایج 
ی مســتقیم in vivo نســبت به  DNA برای غربالگر
یان های  ز  fluorescent رنــگ پایــه  بــر  روش های 
ی داشــته و تفسیــر دقیق تــر را فراهم آورده.  کمتر
ینه های  گز بــا  یونیزه شــونده  لیپیــد  ینــی  جایگز
تاییدشــده )SM-102 FDA ،ALC-0315(  کارایــی 
ترانسفکشــن را افزایــش نــداد و نشــان داد که 
به  نســبت  ی  بیشــتر اهمیت  بهینه  فرمولاسیون 

دارد. اولیه  بالینــی  تاییدیه 
یابی ایمنی و کاربــرد درمانی، مطالعات  در بخــش ارز
ی و بیوشــیمیایی هیچ گونه ســمیت عصبی  رفتار
LNP منتخــب را نشــان نداد؛  یــا کبــدی بــرای 
یافــت فرمولاسیــون، کاهش  موش هــا پس از در
کوتاه مــدت فعالیت حرکتــی را داشــتند که ظرف 

شد. رفع  ــساعت   ۲۴

ــتراتژی  ــه اس ــد ک ــات می کن ــه اثب ــن مطالع ای
غربالگــری ترکیبــی in vivo/in vitro مبتنــی بــر 
ــرای  ــریع ب ــد و س ــی قدرتمن ــد DNA، روش بارک
 LNP بهینــه  فرمولاسیون هــای  شناســایی 
جهــت رســاندن اســیدهای نوکلئیــک بــه مغــز 
ــده  ــر شناسایی ش ــون برت ــت و فرمولاسی اس
LNP4 بــا پایــه DOPE پلتفــرم امیدوارکننــده‌ای 
ــی  ــی غیرتهاجم ــای ژن ــعه درمان ه ــرای توس ب
از  وســیعی  طیــف  بــرای  سیســتمیک  و 
مرکــزی  عصبــی  سیســتم  بیماری هــای 

)CNS( فراهــم می کنــد.

ی بارکد DNA برای شناسایی فرمولاسیون های بهینه جهت انتقال به مغز روند سنتز نانوذرات لیپیدی و غربالگر

ن حاصل در  ی و نمودار کمی نشان دهنده موفقیت انتقال mRNA با نانوذره منتخب به بافت مغز و بیان ژ نتایج تصویربردار
مدل حیوانی است.
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واکسن های mRNA ویروس SARS-CoV-2، پاسخ 
تومورها به ایمونوتراپی را افزایش می‌دهند

ایمنی درمانی 

معصومه علی محمدی

بازرســی  نقاط  مهارکننده هــای  بــا  ایمونوتراپــی 
ین درمان های ســرطان  ایمنی )ICI( یکــی از مؤثرتر
ی از تومورهــا به ویــژه تومور  اســت، امــا بســیار
های ســرد )از نظــر پاســخ ایمنی( نســبت به آن 
مقاوم انــد. محققان در این مطالعه بررســی کردند 
که آیــا واکســن های mRNA کوویــد-۱۹ می توانند 
ی ایمنــی ذاتی، حساســیت  یــق فعال ســاز از طر
تومورهــا بــه ICI را افزایــش دهند یا خیــر. برای 
بیمــار مبتلا  گروه  داده هــای چندین  این منظــور 
یــه ســلول غیرکوچــک )NSCLC( و  به ســرطان ر
ملانوم متاســتاتیک که تحت درمان بــا ICI بودند، 
تحلیل شــد. نتایــج نشــان داد بیمارانــی که در 
 ICI فاصلــه ی ۱۰۰ روز پیش یا پس از شــروع درمان
یافت کــرده بودند،  واکســن mRNA کوویــد-۱۹ در
در مقایســه بــا بیمــاران واکسینه نشــده، بقای 
ی داــشتند ی طولانیــتر  کــلی بهــطور معــنی دار

ملانــوم(.  در   0.37 و   NSCLC در   HR ≈ 0.5(
نشــان  ی  پاتولوژ گزارش هــای  بررســی  همچنین، 
داد کــه در نمونه هــای بافتــی گرفته شــده پس از 
واکســیناسیون، ســطح بیــان PD-L1  در تومورها 
ی که با واکســن های  افزایــش یافته اســت؛ اثــر
این  آنفلوآنــزا دیده نشــد.  غیــر-mRNA ماننــد 
 mRNA یافته هــا نشــان می دهــد واکســن‌های
می توانند پاســخ بــه ایمونوتراپــی را در تومورهای 

ســرد بهبود بخشــند.

https://doi.org/10.1038/s41586-025-09655-y 

از  اســتفاده  بــا  بالینــی،  پیــش  مطالعــات  در 
یه  ر مدل های موشــی ملانوم )B16F0( و ســرطان 
)Lewis lung( نشــان داده شــد که تزریق واکسن 
mRNA )کد کننده اســپایک SARS-CoV-2 یا حتی 
ن غیرمرتبط ماننــد pp65-CMV( همراه با  آنتــی ژ
anti PD-1 یا anti PD-1، موجب مهار رشــد تومور و 
افزایش نفوذ ســلول های +T CD8  فعال می‌شــود. 
یق  حذف مسیــر اینترفرون نــوع)I (IFN-α/β از طر
آنتی بــادی ضــد IFNAR1 ایــن اثــر را کاملًاً از بین 
ی  برد، در حالــی که مهار مسیرســایتوکاین  IL-1 اثر
نداشــت؛ بنابراین محــور IFN-I نقــش کلیدی در 
یک، افزایش  این مسیــر دارد. آنالیزهــای ایمونولوژ
ی  ن هــای پاســخ دهنده به IFN، فعال ســاز بیان ژ
ســلول های APC و گســترش اپی توپی سلول های 
T  را تأییــد کرد. حتــی زمانی که توالــی mRNA به 
ی تغییر داده شــد، پاســخ  ن ویروســی دیگر آنتی ژ
ی باقــی ماند کــه نشــان می دهد اثر  ضدتومــور
ن خاص نیســت بلکه ناشــی از  وابســته به آنتی ژ

یک حســگرهای ذاتی RNA و LNP اســت. تحر

ــد  ــان می‌ده ــه نش ــن مطالع ــوع، ای در مجم
طریــق  از  می تواننــد   mRNA واکســن های 
فعال ســازی  و   IFN-I کوتــاه  مــوج  ایجــاد 
ــرد  ــای ‌س ــی ، توموره ــی ذات ــای ایمن ــر ه مسی
را بــه ایمونوتراپــی حســاس کننــد. از دیــد 
ــی  ــن mRNA در نزدیک ــق واکس ــی، تزری بالین
ــوان  ــت به عن ــن اس ــان ICI ممک ــروع درم ش
مقرون به صرفــه  و  ایمــن  رویکــرد  یــک 
به‌ویــژه در  بیمــاران،  پاســخ  بــرای بهبــود 
ســرطان های مقــاوم بــه ICI، بررســی شــود.

چپ- بقای کلی در بیماران مبتلا به NSCLC و ملانوم که 
در فاصله ی کم تر از ۱۰۰ روز از شروع درمان با ICI، واکسن 
 .) یافت کرده  )آبی( و نکرده اند )قرمز mRNA کووید-۱۹ در

راست- نمای شماتیکی از چگونگیِِ حساس شدن 
.mRNA تومورهای سرد در اثر واکسن های
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بالیــن نــگار

بررســی  و  معرفــی  بــه  »بالین نــگار«  قالــب 
اختصاص   )Case Reports( مــوردی  گزارش های 
دارد در ایــن بخــش روش هــای نویــن درمانی 
ســلولی،  ایمپلنت های  ن درمانی‌هــا،  ژ همچون 
یا داروهــای مبتنی بــر DNA ,RNA و CRISPR که 
در بیماران اســتفاده شده اســت تحلیل و بررسی 
می گــردد. تمرکز ایــن بخش بر بازتــاب تجربیات 
درمان های  از  منتشرشــده  و  مســتند  بالینــی 
این  هدف  جامعه  اســت.  جهان  در  پیشــگامانه 
دانشــجویان  و  متخصصــان  پزشــکان،  بخش، 

هستند. پیراپزــشکی  و  پزــشکی  حوزه 
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گزارش یک مورد سندرم ژوبرت مرتبط با CSPP1 با تظاهر متابولیک غیرمعمول●	
ن ABCA12 با اســتفاده ●	  گزارش یک مورد Harlequin Ichthyosis ناشــی از جهش نادر c.6353C>G در ژ

از توالی‌یابــی اگزوم کامل
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معرفی مورد 

بیمــار یــک دختــر ۱۶ ســاله از هنــدوراس بــا قومیــت مســتیزا، متولــد از والدیــن 
ــد.  ــرادر می باش ــر و ب ــه خواه ــد از س ــن فرزن ــت. او جوانتری ــاوند اس غیرخویش
مــادر ۳۱ ســاله و پــدر ۴۱ ســاله بودنــد. حاملگــی بــدون عارضــه و بــدون مواجهــه 
شــناخته شــده بــا داروهــای تراتــوژن، عفونــت یــا پرتوتابــی گــزارش شــد. بیمــار 
بــا زایمــان واژینــال خودبه خــود و وزن تولــد ۱.۸۱ کیلوگــرم بــه دنیــا آمــد. رشــد 
ــالگی، او  ــن ۲ س ــال، از س ــن ح ــا ای ــت ب ــکلی نداش ــد مش ــس از تول ــودک پ ک
شــروع بــه تجربــه کاهــش چربــی پیشــرونده کــرد. قاعدگــی در ســن ۱۱ ســالگی 
ــزی  ــه خونری ــوری ک ــه ط ــود، ب ــم ب ــی او نامنظ ــای قاعدگ ــد و چرخه ه ــاز ش آغ

ــید. ــول می کش ــا ۱۵ روز ط ــی ت قاعدگ

ــی  ــادری و تیروئیدکتوم ــون م ــار خ ــرای فش ــه ب ــل توج ــی قاب ــابقه خانوادگ س
کامــل بــه دلیــل کــم کاری تیروئیــد بــود. پــدرش کــه او نیــز فشــار خــون داشــت، 
ــتگان  ــن، بس ــر ای ــرد. علاوه ب ــوت ک ــه ف ــرطان ری ــل س ــه دلی ــالگی ب در ۵۷ س
ــه  ــبلًاً ب ــار ق ــتند. بیم ــون داش ــار خ ــت و فش ــابقه دیاب ــادری س ــه دوم م درج
دلیــل اپیزودهــای تاکیــکاردی مکــرر توســط قلــب اطفــال ارزیابــی شــده بــود. 
ــان داد و  ــالا )mmHg ۹۵/۱۵۰( را نش ــون ب ــار خ ــون، فش ــار خ ــری فش اندازه‌گی

ــرد. ــد ک ــریانی را تأیی ــون ش ــار خ ــون، فش ــار خ ــرپایی فش ــش س پای

معاینــه فیزیکــی اولیــه: بیمــار دارای کمان هــای ابرویــی برجســته، لیپوآتروفــی 
ــر بغــل، مــچ و کشــاله ران  ی عمومــی و آکانتــوز نیگریکانــس در ناحیــه گــردن، ز

بــود.

اندازه‌گیری هــای آنتروپومتریــک: وزن ۳۶.۵ کیلوگ�ـرم )صــدک ســوم، ۲.۰۰- 
 ) یـار حـراف معـ ــم، ۱.۳۸- انـ ــدک نه ــد ۱۵۴ س�ـانتی متر )ص ار(، ق انح��راف معیـ�
حـراف  ــارم، ۱.۸۲- انـ ــی )BMI) 15.39 kg/m²( ص�ـدک چه ــوده بدن ــاخص ت و ش

ــار(. معی

یافته های کلینی و پاراکلینیکی اولیه

	»μU/  ۷۸.۴ ناشــتا:  )انســولین  انســولین  بــه  مقاومــت  متابولیــک: 
دیس‌لیپیدمــی   ،)HbA1c: ٪۱۲.۱( زودرس  شــروع  بــا  دیابــت   ،)mL
مرتبــط  چــرب  کبــد  بیمــاری  و   )mg/dL  ۴۵۹ )تری‌گلیســیرید: 
کبــدی آنزیم‌هــای  افزایــش  بــا   )MASLD( متابولیــک  اختــال   بــا 

.)ALT: 117 U/L(
قلبی-عروقی: فشار خون بالا و هایپرتروفی بطن چپ متوسط.«	
ظاهری: لیپوآتروفی عمومی و آکانتوز نیگریکانس.«	
غدد درون‌ریز: سیکل‌های قاعدگی نامنظم؛ آزمایش‌های تیروئید در محدوده «	

نرمال.
عصبــی: عــدم وجــود علائــم عصبــی بالینــی یــا تأخیــر رشــدی علیرغــم تأیید «	

هیپوپــازی ورمیــس مخچــه در MRI مغز.

تشخیص ژنتیکی

یـک در گـوت پاتوژنـ نـت هتروزیـ یـک واریاـ نـی، ـ ــل ۶۱۶ ژـ ــا پن ــک ب ــت ژنتی  تس
ژن )CSPP1 (c.3052C>T, p.Gln1018 را شناســایی کــرد. ایــن واریانــت بــا 

ــت. ــط اس ــوب مرتب ــال مغل ــوارث اتوزوم ــا ت ــرت ب ــندرم ژوب س

 هیــچ واریانــت پاتوژنیــک دومینــی در ژن هــای مرتبــط بــا لیپودیســتروفی )مانند
نامشــخص  اهمیــت  بــا  واریانت هــای  ســایر  یــا   )BSCL2 یــا   AGPAT2

نبودنــد. متابولیــک  فنوتیــپ  توضیح‌دهنــده  شناسایی شــده، 

سیر درمان و پیگیری

درمان با انسولین )دگلودک و آسپارت( و متفورمین برای کنترل دیابت آغاز شد.

برای مدیریت دیس لیپیدمی از فیبرات، استاتین و مکمل امگا-۳ استفاده شد.

ــد و  ــل نش ــوب حاص ــور مطل ــی به ط ــد و چرب ــرل قن ــان، کنت ــم درم علیرغ
آنزیم هــای کبــدی افزایشــی باقــی ماندنــد.

گزارش یک مورد سندرم ژوبرت مرتبط با CSPP1 با تظاهر 
متابولیک غیرمعمول

https://doi.org/10.1186/s13256-025-05332-w

ایــن مــورد، طیــف فنوتیپــی ســندرم ژوبــرت مرتبــط بــا CSPP1 را بــا نشــان‌دادن 
ــی  ــرات عصب غ از تظاه ــار ــک، ف ــتاز متابولی ــن ژن در هموس ــوه ای ــش بالق نق
ــرد  ــه در عملک ــن CSPP1 ک ــتلال در پروتئی ــد. اخ ــترش می‌ده ــیک، گس کلاس
ــاری در  ــه ناهنج ــر ب ــد منج ــش دارد، می توان ــانتروزوم نق ــه و س ــیلای اولی س
ــن  ــی در ای ــم عصب ــدان علائ ــود. فق ــک ش ــیگنالینگ متابولی ــای س مسیره
ــن  ــی ای ــر انتخاب ــال تأثی ــه و احتم ــل توج ــی قاب ــوع فنوتیپ ــر تن ــار، بیانگ بیم

ــت. ــی اس ــای محیط ــر بافت ه ــاص ب ــت خ واریان

نتیجه‌گیری 

یافته هــای ایــن مطالعــه مــوردی، لــزوم بررســی عملکــرد متابولیــک در تمامــی 
بیمــاران مبــتلا بــه ســندرم ژوبــرت و انجــام مطالعــات بیشــتر بــرای درک نقــش 

ــد. ــته می کن ــق CSPP1 را برجس دقی

علارغــم درمــان دارویــی بــرای ایــن بیمــار، بهبــودی کامــل از جملــه کنتــرل قنــد 
ــار  ــه بیم ــد. در نتیج ــل نش ــدی، حاص ــای کب ــم ه ــدن آنزی ــن آم ــی و پایی و چرب
کاندیــد اســتفاده از روش هــای نویــن ژن‌درمانــی مبتنــی بــر حامــل ویروســی و 
یــا رنا‌درمانــی بــرای رســیدن بــه درمــان کامــل و ریشــه ای می باشــد کــه امیــد 

اـسـت در آیـنـده‌ ـبـه درـمـان اـیـن ـنـوع بیـمـاری های سرـشـتی کـمـک کـنـد.

ــته  ــادر از دس ــی ن ــاری ژنتیک ــک بیم ــرت )Joubert Syndrome(: ی ــندرم ژوب س
ــه و “molar tooth sign” در  ــس مخچ ــوپلازی ورمی ــا هیپ ــه ب ــیلیوپاتی ها ک س

ــود. ــخص می ش ــی مش ــرداری عصب تصویرب

ــص در  ــی از نق ــه ناش ــی ک ــتلالات ژنتیک ــی از اخ ــیلیوپاتی )Ciliopathy(: گروه س
ــتند. ــلول ها هس ــه س ــیلای اولی ــرد س ــا عملک ــاختار ی س

)CSPP1 (Centrosome And Spindle Pole Associated Protein 1: ژنــی کــه 
پروتئینــی مرتبــط بــا ســانتروزوم و ســیلای اولیــه را کــد می کنــد و جهــش در آن 

ــود. ــرت ش ــندرم ژوب ــث س ــد باع می توان

 :MASLD (Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease(
بیمــاری کبــد چــرب مرتبــط بــا اخــتلال متابولیــک.

ــدن  ــره ش ــدن و تی ــم ش ــس )Acanthosis Nigricans(: ضخی ــوز نیگریکان آکانت
ــط  ــولین مرتب ــه انس ــت ب ــا مقاوم ــه ب ــدن ک ــای ب ــب در چین ه ــت، اغل پوس

ــت. اس
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ــت و  ــچ دس ــنیگریکانس م 1( آکانتوزیس
ــدن. ــی ب ــی کل لیپو آتروف

2( نمــای محــوری از MRI مغــز کــه نشــان دهنــده فــرم دنــدان 
ــش  ــق )فل ــه‌ای عمی ــن پای ــره بی ــز(، حف ــره قرم ــیاب )دای آس
آبــی( بــا پایه هــای مخچــه فوقانــی ضخیــم و کشــیده )فلــش 

قرمــز( اســت.
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معرفی مورد 

پزشــک معالــج، یــک نــوزاد پســر را کــه بــه صــورت نــارس در هفتــه ۳۲ حاملگــی 
در بیمارســتان زنــان و کــودکان کوانــگ نینــگ متولــد شــده بــود، معاینــه کــرد. 
وزن نــوزاد در زمــان تولــد ۲.۲ کیلوگــرم بــود. معاینــه فیزیکــی اولیــه نشــان داد 
ــکل  ــه‌ای ش ــم و صفح ــته های ضخی ــیده از پوس ــوزاد پوش ــدن ن ــر ب ــه سرتاس ک
ــای  ــد. پلک ه ــده بودن ــدا ش ــم ج ــره از ه ــز تی ــکاف‌های قرم ــا ش ــه ب ــود ک ب
ــاز، و  ــورم و ب ــا مت ــته )Ectropion(، لب ه ــیده و برگش ــی او کش ــی و تحتان فوقان
بینــی و گوش هــا صــاف و بدشــکل بودنــد. نــوزاد بلافاصلــه پــس از تولــد گریــه 
کــرد، امــا حرکــت محــدود قفســه ســینه و تــقلا بــرای تنفــس مشــاهده شــد.

ــه بیمارســتان ملــی کــودکان  ــوزاد ب ــه دلیــل تشــدید علائــم، ن پــس از ۵ روز، ب
ویتنــام انتقــال یافــت. در زمــان پذیــرش، عفونــت شــدید، ادم خفیــف، 
ــتان  ــروز در انگش ــگ و نک ــحات زردرن ــدن، ترش ــر ب ــورده در سراس ــت ترک خ پوس
ــز  ــی نی ــاخص های پاراکلینیک ــکل(. ش ــد )ش ــاهده ش ــا در وی مش ــت و پ دس
ــا ــدید پلاکت ه ــش ش ــفید mcl/4690 ، کاه ــای س ــداد گلبول ه ــش تع  کاه

و   )g/L 18.9( آلبومیــن  و   )g/L 29.2( تــام  پروتئیــن  کاهــش   ،mcl/8000
CRP) (mg/L 149.4) C( را نشــان دادنــد.  افزایــش ســطح پروتئیــن واکنش گــر 
ــر  ــد. ب ــایی ش ــوزاد شناس ــوزا در ن ــودوموناس آئروژین ــا س ــت ب ــن، عفون همچنی
اســاس تظاهــرات بالینــی، تشــخیص اولیــه “هارلی کوئیــن ایکتیوزیــس” مطرح 
ــرای پوســت  ــه شــد، اقدامــات بهداشــتی ب ــا شیــر مــادر تغذی ــوزاد ب ــد. ن گردی
انجــام و یــک واحــد پلاکــت بــه وی تزریــق شــد. متأســفانه، ۱۵ ســاعت پــس از 

ــه دلیــل دشــواری در تنفــس فــوت کــرد. ــوزاد ب بســتری، ن

ــه ۳۲  ــه در هفت ــت ک ــر داش ــر بزرگت ــک خواه ــوزاد، ی ــن ن ــی: ای ــابقه خانوادگ س
حاملگــی )۸ ماهگــی( بــه دنیــا آمــده و در ۲.۵ هفتگــی بــا علائــم HI فــوت کــرده 
بــود. همچنیــن یــک بــرادر کــه حاملگــی او در ۱۲ هفتگــی بــه صــورت مرده‌زایــی 
خاتمــه یافتــه بــود، در ســابقه وجــود داشــت. دو بــرادر و یــک خواهــر دیگــر ایــن 

ــد. ــا آمده‌ان ــه دنی ــرم ب ــالم و ت ــار، س بیم

یافته های کلینیکی و پاراکلینیکی اولیه

ــی و «	 ــی، لکوپن ــی، هیپوآلبومینم ــک: هیپوپروتئینم ــک و هماتولوژی متابولی
ــدید. ــیتوپنی ش ترومبوس

عفونــت: عفونــت سیســتمیک بــا ســودوموناس آئروژینــوزا و افزایــش شــدید «	
ــی. ــاخص‌های التهاب ش

ژنتیــک: توالی‌یابــی اگــزوم کامــل )WES( یــک جهــش هموزیگــوت ناشــناخته «	
c.6353C>G در اگــزون ۴۳ ژن ABCA12 را در بیمــار شناســایی کــرد. ایــن 
ــه ۲۱۱۸  ــید آمین ــف زودرس در اس ــدون توق ــاد ک ــه ایج ــر ب ــه منج ــش ک جه
ــال  ــن اتص ــد دومی ــده و فاق ــن کوتاه‌ش ــک پروتئی ــود )p.Ser2118*(، ی می‌ش
ــه و  ــن یافت ــد ای ــد. تأیی ــد می‌کن ــال را تولی ــه C-ترمین ــه ATP دوم و ناحی ب
بررســی خانــواده بــا توالی‌یابــی ســانگر نشــان داد کــه پــدر، مــادر، یــک بــرادر 
و یــک خواهــر ســالم نــوزاد، ناقــل هتروزیگــوت ایــن جهــش هســتند. ایــن 
جهــش در هیــچ یــک از پایگاه‌هــای داده معتبــر جهش‌هــای انســانی گــزارش 

نشــده بــود.

سیر درمان و پیگیری

ــال  ــت و انتق ــت از پوس ــه، مراقب ــامل تغذی ــی ش ــات حمایت ــود اقدام ــا وج ب
ــی  ــوارض تنفس ــل ع ــه دلی ــوزاد ب ــود. ن ــف ب ــیار ضعی ــی بس ــت، پیش آگه پلاک
ناشــی از پلاک هــای پوســتی ســفت و محدودکننــده قفســه ســینه، همــراه بــا 
ــورد،  ــن م ــت. ای ــودوموناس، درگذش ــا س ــنده ب ــب کش ــت فرصت طل ــک عفون ی
مرگ‌ومیــر بــالای مرتبــط بــا مــوارد شــدید HI را کــه معمــولًاً بــه دلیــل نارســایی 

ــد. ــان می‌ده ــد، نش ــیس رخ می‌ده ــی و سپس تنفس

بحث و چشم‌انداز آینده

ــی  ــا پیش آگه ــوب ب ــال مغل ــاری اتوزوم ــک بیم ــس ی ــن ایکتیوزی هارلی کوئی
ــده  ــک انتقال‌دهن ــش در ژن ABCA12، ی ــر جه ــه در اث ــت ک ــف اس ــیار ضعی بس

 گزارش یک مورد Harlequin Ichthyosis ناشی از جهش نادر 
ن ABCA12 با استفاده از توالی یابی اگزوم کامل c.6353C>G در ژ
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 )c.6353C>G( لیپیــد، ایجــاد می شــود. جهــش شناسایی شــده در ایــن گــزارش
ــن  ــک پروتئی ــد ی ــه تولی ــر ب ــه منج ــت ک ــد اس ــده جدی ــش کوتاه کنن ــک جه ی
ناقــص و فاقــد عملکــرد می شــود. شناســایی ایــن جهــش نــه تنهــا تشــخیص 
ــری  ــک و غربالگ ــاوره ژنتی ــکان مش ــه ام ــرد، بلک ــد ک ــاری را تأیی ــی بیم مولکول

ــود. ــم نم ــواده فراه ــن خان ــده ای ــای آین ــرای بارداری ه ــد را ب ــش از تول پی

ــا،  ــی )مرطوب کننده ه ــاًً حمایت ــاری عمدت ــن بیم ــان ای ــر، درم ــال حاض در ح
رتینوئیدهــای خوراکــی( اســت و درمــان ریشــه‌ای نــدارد. بــا ایــن حــال، 
بــر  مبتنــی  آینــده  درمان هــای  بــرای  را  راه  مطالعــه،  ایــن  یافته هــای 
ــترس  ــت در دس ــک باف ــت ی ــه پوس ــی ک ــازد. از آنجای ــوار می س ــی هم ژن‌درمان
ــه درون  ــالم ABCA12 ب ــی ژن س ــی درون‌رحم ــتراتژی های جایگزین ــت، اس اس
)ماننــد  ویروســی  حامل هــای  از  اســتفاده  بــا  بیمــار  کراتینوســیت های 
ــل  ــی مث ــر ویروس ــا غی ــو - AAV( ی ــا آدن ــط ب ــروس مرتب ــا وی ــروس ی لنتی‌وی
باشــد.  امیدبخــش  راهبــرد درمانــی  یــک  لیپیــدی می توانــد  نانــوذرات 
همچنیــن، رویکردهــای ویرایــش ژنــوم )ماننــد CRISPR/Cas9( بــرای تصحیــح 
ــی  ــان قطع ــک درم ــاد ی ــل ایج ــتی، پتانسی ــادی پوس ــلول های بنی ــش در س جه
را دارد. اگرچــه ایــن درمان هــا هنــوز در مراحــل تحقیقاتــی هســتند، امــا 
شناســایی دقیــق جهش هــای عامــل بیمــاری، گام اول و ضــروری بــرای توســعه 

ایــن فناوری هــای پیشــرفته اســت.

هارلی کوئیــن ایکتیوزیــس )Harlequin Ichthyosis(: یــک بیمــاری ژنتیکــی نــادر 
ــر  ــکل در سرتاس ــی ش ــم و الماس ــته های ضخی ــا پوس ــه ب ــتی ک ــدید پوس و ش

ــود. ــخص می ش ــد مش ــدو تول ــدن در ب ب

ــی  ــک روش توالی یاب ــل )Whole Exome Sequencing(: ی ــزوم کام ــی اگ توالی یاب
ــای  ــام ژن ه ــای تم ــا در اگزون ه ــایی جهش ه ــرای شناس ــه ب ــد ک ــل جدی نس

انســان بــه کار مــی‌رود.

ــرای  ــق ب ــتاندارد و دقی ــی اس ــنگر )Sanger Sequencing(: روش ــی س ــی یاب توال
ــر. ــای دیگ ــط روش ه ــده توس ــای شناسایی ش ــی DNA و جهش ه ــد توال تأیی
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 .HI ــاری ــخص بیم ــی مش ــرات بالین ــا تظاه ــاری ب ــر بیم تصوی
بــدن بیمــار بــا یــک لایــه ضخیــم پوســت و ترک هــای عمیــق 
ــم ها و  ــن دارای چش ــار همچنی ــت. بیم ــده اس ــیده ش پوش
ــر؛  ــی صاف ت ــون و بین ــای خ ــی؛ چربی ه ــای غیرطبیع گوش ه

ــت. ــد اس ــس از تول ــا پ ــت و پ ــتان دس ــروز انگش و نک



Pr
ec

is
io

n 
& 

Pe
rs

on
al

iz
ed

 M
ed

ic
in

e

ی
صـ

شخ
 و 

ق
یـ

دق
ی 

ـک
ش

پز

In  Clinic
در بالیــن

کننــده  ارائــه  “دربالیــن”  جدیــد  قالــب 
دربــاره  روز  بــه  و  تخصصــی  اطلاعــات 
 “محــصولات و درمانــهای موــجود در بالــین”

 )In Clinic Approved Products & Therapies(
اســت، بــه دلیــل ذات تازه ایــن درمــان ها و 
این  در  ارائه شــده  محصولات، اطلاعات تخصصی 
،متخصصان  پزشــکان  جامعه  بــرای  برای  بخش 
و دانشــجویان حوزه پزشــکی و پیراپزشکی بسیار 

اســت. اهمیت  حائز 

تکارتوس )TecartusTM(: محصول ســلول‌درمانی پیشــرفته با کاربرد در درمان لوســمی لنفوبلاستی ●	
حاد پیش‌ســاز ســلول B عودکننده یا مقاوم به درمان در بزرگســالان

پگاپتانیــب )Pegaptanib(: آپتامر مهارکننده VEGF برای درمان دژنراســیون وابســته به ســن ماکولا ●	
) نئوواسکولار )نوع 
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پیشینه علمی

ــی از  ــی ناش ــادر و ارث ــک ن ــاری متابولی ــک بیم ــوع ۱ ی ــه ن ــوری اولی هیپراگزال
جهــش در ژن AGXT اســت کــه منجــر بــه کمبــود آنزیــم AGT می شــود. 
ــزالات  ــه اگ ــل آن ب ــیلات و تبدی ــع گلیوکس ــث تجم ــک باع ــص متابولی ــن نق ای
ــه و  ــش یافت ــما افزای ــوری( و پلاس ــی در ادرار )هیپراگزال ــزالات اضاف ــردد. اگ می گ
موجــب تشــکیل ســنگ های کلیــوی، نفروکلســینوز و در نهایــت نارســایی کلیــه 
ــای  ــدید، مهارکننده ه ــون ش ــامل هیدراتاسی ــنتی ش ــای س ــود. درمان ه می ش

ــت. ــه اس ــا کلی ــد ی ــد کب ــتال و پیون کریس

یافته های بالینی

:)Efficacy( اثربخشی

ــد )در «	 ــی: ZUMA-3۷۰.۹ درص ــی )OCR( در کارآزمای ــل کل ــودی کام ــرخ بهب ن
ــد(. ــی ۴۰ درص ــرخ تاریخ ــا ن ــه ب مقایس

IC-0408-02    

   (In Clinic) در بالین 
 و معرفی در یک خطعنوان محصول 

  Bسلول   سازش یحاد پ یلنفوبلاست یبا کاربرد در درمان لوسم  شرفتهیپ درمانیمحصول سلول (،  TMTecartus) تکارتوس
 مقاوم به درمان در بزرگسالان.  ایعودکننده 

 مشخصات محصول در یک نگاه  
 

  BBrreexxuuccaabbttaaggeennee  AAuuttoolleeuucceell  نناامم  دداارروو  
 ( Tecartus) کارتوست  نناامم  تتججاارریی  

 Gilead Sciences Canada Inc   ششررککتت  تتووللییددککننننددهه  
 کندی م یریگهدف  CD19 هیکه عل  یکیژنت شدهی اتولوگ مهندس T یسلول یمونوتراپیا  ممککااننسسییمم  ااثثرر  

 CD19  ههددفف  ممووللککووللیی  
 ( R/R B-ALLمقاوم به درمان ) ایعودکننده   Bسلول  سازش یحاد پ  یلنفوبلاست یلوسم  ببییمماارریی  ننووعع    

  وو  ددووزز        ررووشش  ممصصررفف  
 دوز هدف:  ،ی دی داخل ور قی تزر 

 میلیون سلول(  ۱۰۰سلول به ازای هرکیلوگرم وزن بدن )نهایت  ۶۱۰
 قیهر تزر  برای  کانادا دلار ۵۳۳،۵۰۰حدود   ققییممتت    

 ۲۰۲۰ هیژوئ  FFDDAA      تتااررییخخ  تتأأییییدد  
 
 

 معرفی محصول
بزرگسالان    یدرصد از موارد لوسم  ۵از سرطان خون در بزرگسالان است که تنها حدود    ینوع نادر و تهاجم  کی(  ALLحاد )  یلنفوبلاست  یلوسم

هستند.   Bسلول    سازش یدرصد از نوع پ  ۷۵  ان،یم  نیبوده و از ا  Bدر بزرگسالان از نوع سلول    ALLدرصد از موارد    ۸۰. حدود  دهدیم  لیرا تشک
  یدرمان  یهانه یاست و گز فیمعمولاً ضع  مارانیب  نیا  یآگه  شی . پشوندی م  یماریمقاومت ب  ایدچار عود    مارانیب  نیدرصد از ا  ۵۰حدود  
 دارند.   یمحدود 

 پیشینه علمی   
  نی. اشودیم  AGT  میاست که منجر به کمبود آنز  AGXTاز جهش در ژن    یناش  ینادر و ارث  کیمتابول  ی ماریب  کی  ۱نوع    هیاول  یزالور گپرایه

و    افتهی  شی ( و پلاسما افزایزالور گ پرایدر ادرار )ه  ی. اگزالات اضافگرددیآن به اگزالات م  لیو تبد  لاتیوکسیباعث تجمع گل  کینقص متابول
  یهامهارکننده   د،ی شد  ونیدراتاسیشامل ه  یسنت  یها. درمان شودیم  هیکل  یینارسا  تیو در نها  نوزینفروکلس  ،یویکل  یهاسنگ   لیکموجب تش

 است.   هیکل  ایکبد    وندی و پ  ستالیکر

 یافته های بالینی 
 

 (: Efficacy) یاثربخش 

 درصد(.  ۴۰  یخیبا نرخ تار  سهیدرصد )در مقا  ZUMA-3۷۰.۹ :یی( در کارآزماOCR)  یکامل کل  یبهبود  نرخ •

لوســمی لنفوبلاســتی حــاد )ALL( یــک نــوع نــادر و تهاجمــی از ســرطان خــون در بزرگســالان 
ــد.  ــکیل می‌ده ــالان را تش ــمی بزرگس ــوارد لوس ــد از م ــدود ۵ درص ــا ح ــه تنه ــت ک اس
ــان، ۷۵  ــن می ــوده و از ای ــلول B ب ــوع س ــالان از ن ــوارد ALL در بزرگس ــد از م ــدود ۸۰ درص ح
درصــد از نــوع پیش ســاز ســلول B هســتند. حــدود ۵۰ درصــد از ایــن بیمــاران دچــار عــود 
ــت و  ــف اس ــولًاً ضعی ــاران معم ــن بیم ــی ای ــش آگه ــوند. پی ــاری می ش ــت بیم ــا مقاوم ی

ــد. ــدودی دارن ــی مح ــای درمان گزینه ه

مدت زمان بقای بدون عود )RFS( میانه: ۱۱.۶ ماه.«	
مدت زمان بقای کلی )OS( میانه: ۲۵.۴ ماه.«	
۵۶.۴ درصد از بیماران به بهبودی کامل )CR( دست یافتند.«	

:)Safety( ایمنی

خــون«	 فشــار  افــت  درصــد(،   ۹۵( تــب  جانبــی:  عــوارض   شــایع‌ترین 
)۶۷ درصد(، کم‌خونی )۵۳ درصد(.

ســندرم آزادســازی ســیتوکینی )CRS( در ۸۹ درصــد از بیمــاران مشــاهده شــد «	
کــه ۲۴ درصــد از مــوارد درجــه ۳ یــا بالاتــر بودنــد.

ــرزش، «	 ــه ل ــد )از جمل ــزارش ش ــاران گ ــد از بیم ــی در ۶۰ درص ــوارض عصب ع
ــفالوپاتی(. ــی، آنس گیج

ایــن فنــاوری بــه عنــوان یــک درمــان “زنــده” و “هوشــمند” شــناخته می شــود 
ــه  ــت. Tecartus ب ــرده اس ــول ک ــون را متح ــرطان های خ ــان س ــر درم ــه مسی ک
طــور خــاص بــرای انــواع تهاجمــی و مقاوم لوســمی حــاد لنفوبلاســتی B ســاخته 
ــرای  ــدی ب ــد جدی ــل، امی ــودی کام ــاد بهب ــمگیر در ایج ــج چش ــا نتای ــده و ب ش

بیمــاران بــدون گزینــه درمانــی مؤثــر ایجــاد کــرده اســت.

 )CRS اگرچــه چالش هایــی ماننــد هزینــه بســیار بــالا، مدیریــت عــوارض )مثــل
و نیــاز بــه مراکــز بســیار تخصصــی هنــوز پابرجاســت، امــا پیشــرفت های ســریع 
ــه  ــرد CAR-T ب ــه کارب ــترش دامن ــرای گس ــن را ب ــده‌ای روش ــوزه، آین ــن ح در ای

ــد. ــد می‌ده ــا نوی ــرطان ها و بیماری ه ــایر س س

https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2024015014
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 :)TecartusTM( تکارتوس
محصول سلول درمانی پیشرفته با کاربرد در درمان لوسمی لنفوبلاستی حاد پیش ساز سلول B عودکننده یا مقاوم به درمان در بزرگسالان

)Cytokine Release Syndrome( سندرم آزادسازی سیتوکینی :CRS

)Allogeneic Stem Cell Transplant( پیوند سلول های بنیادی آلوژنیک :alloSCT

)Chimeric Antigen Receptor T-cell( گیرنده آنتی‌ژن کایمریک T سلول :CAR-T

ــه  ــاوم ب ــا مق ــده ی ــلول B عودکنن ــاد س ــتی ح ــمی لنفوبلاس R/R B-ALL: لوس
)Relapsed/Refractory B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia( درمــان 
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:)Pegaptanib( پگاپتانیب
آپتامر مهارکننده VEGF برای درمان دژنراسیون وابسته به سن ماکولا )نوع نئوواسکولار(

 پیشینه علمی

ــی  ــت نابینای ــایع ترین عل ــولا )AMD( ش ــن ماک ــه س ــته ب ــون وابس دژنراسی
غیرقابــل برگشــت در افــراد بــالای ۵۵ ســال در کشــورهای توســعه یافته اســت. 
ــئول ۹۰٪  ــا مس ــد، ام ــکیل می‌ده ــوارد را تش ــا ٪۱۰ م ــکولار آن تنه ــوع نئوواس ن
مــوارد کاهــش شــدید بینایــی اســت. در ایــن نــوع، عــروق جدیــد غیرطبیعــی در 
زیــر شــبکیه رشــد کــرده و باعــث خونریــزی، نشــت مایــع و آســیب بــه ماکــولا 

می شــوند.

یافته های بالینی

پگاپتانیــب )ماکــوژن( نخســتین داروی مهارکننــده VEGF اســت کــه بــرای درمــان 
نــوع نئوواســکولار دژنراسیــون وابســته بــه ســن ماکــولا )nAMD( تأییــد شــده 
اســت. ایــن دارو یــک آپتامــر RNAیــی اســت کــه بــه طــور اختصاصــی بــه ایزوفرم 

)VEGF )₁₆₅ متصــل شــده و از فعــال شــدن گیرنــده VEGF جلوگیــری می کنــد.

:)Efficacy( اثربخشی

۷۰ ٪ بیمــاران تحــت درمــان بــا پگاپتانیــب ۳/۰  میلی‌گــرم، کمتــر از ۱۵ حــرف «	
)حــدود ۳ خــط( بینایــی خــود را از دســت دادنــد، در مقایســه بــا ۵۵٪ در گــروه 

.)P<0.001( شــم
کاهــش شــدید بینایــی )از دســت دادن ≤۳۰ حــرف( از ٪۲۲ در گــروه شــم بــه «	

.)P<0.001( ــید ــرم رس ــب ۳/۰ میلی‌گ ــده پگاپتانی ــروه دریافت‌کنن ٪۱۰ در گ
ــود «	 ــی خ ــرم بینای ــب ۳/۰ میلی‌گ ــا پگاپتانی ــان ب ــت درم ــاران تح ۳۳٪ بیم

ــم  ــروه ش ــا ٪۲۳ در گ ــه ب ــیدند، در مقایس ــود بخش ــا بهب ــرده ی ــظ ک را حف
.)P=0.003(

اثر درمانی از هفته ششم آغاز شده و تا هفته ۵۴ تداوم داشت.«	

:)Safety( ایمنی

ــی «	 ــیب عدس ــت )۳/۱ ٪(، آس ــامل: اندوفتالمی ــدی ش ــمی ج ــوارض چش ع
)٪۷/۰( و جداشــدگی شــبکیه )۶/۰ ٪(.

بیشتر عوارض چشمی خفیف تا متوسط و مرتبط با روش تزریق بودند.«	
هیچ عارضه سیستمیک جدی مرتبط با دارو گزارش نشد.«	
خطر اندوفتالمیت با رعایت پروتکل‌های استریل قابل کاهش است.«	
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VEGF: فاکتور رشد اندوتلیال عروقی

nAMD: دژنراسیون وابسته به سن ماکولا – نوع نئوواسکولار

ــه  ــور اختصاصــی ب ــه ط ــه ب ــک اســیدی ک ــک توالــی نوکلئی ــر: ی Aptamer، آپتام
ــود. ــل می ش ــدف متص ــول ه ــک مولک ی

IC-0408-01    

   (In Clinic) در بالین 
 و معرفی در یک خطعنوان محصول 

    ( Pegaptanib) بیپگاپتان

 وابسته به سن ماکولا )نوع نئوواسکولار(  ونیدرمان دژنراس ی برا VEGF هارکنندهآپتامر م

 مشخصات محصول در یک نگاه  
 

  ((  PPeeggaappttaanniibb))      بب  یی  پپگگااپپتتاانن    نناامم  دداارروو  

 ( Macugenماکوژن )   نناامم  تتججاارریی  

 Eyetech Pharmaceuticals / Pfizer  ششررککتت  تتووللییددککننننددهه  

 ن آ مهار  و VEGF ₍₁₆₅₎به  یآپتامر اتصال  ممککااننسسییمم  ااثثرر  

 ( ی عروق  الی فاکتور رشد اندوتل ی انه یآم  دی اس ۱۶۵ زوفرمای) VEGF ₍₁₆₅₎  ههددفف  ممووللککووللیی  

 ( مرطوب) نئوواسکولار  نوع –وابسته به سن ماکولا  ونیدژنراس  ننووعع  ببییمماارریی  

 هفته   ۶هر  گرمی ل یم   ۳/۰دوز  ه،یداخل زجاج قی تزر   وو  ددووزز        ررووشش  ممصصررفف  

 ال یهر و ی به ازا کای دلار آمر ۱,۵۰۰تا  ۱,۰۰۰حدود   ققییممتت    

 ۲۰۰۴دسامبر   FFDDAA      تتااررییخخ  تتأأییییدد  
 
 

 معرفی محصول
 دیی( تأnAMDوابسته به سن ماکولا )  ونیدرمان نوع نئوواسکولار دژنراس  یاست که برا  VEGFمهارکننده    یدارو   نی)ماکوژن( نخست  بیپگاپتان

 VEGF  رندهگی  شدن  فعال  از  و  شده  متصل  VEGF  ₍₁₆₅₎  زوفرمیبه ا  یاست که به طور اختصاص  ییRNAآپتامر    کیدارو    نیشده است. ا
 .کندی م  یر یجلوگ

 پیشینه علمی   
است. نوع    افتهیتوسعه   یسال در کشورها  ۵۵  یبرگشت در افراد بالا   رقابلیغ  یینایعلت ناب  نیترع ی( شاAMDوابسته به سن ماکولا )  ونیدژنراس

در   یعیرطبی غ  دینوع، عروق جد  نیاست. در ا  یینایب  دشدی  کاهش  موارد  ٪۹۰اما مسئول    دهد،یم  لتشکی  را  موارد  ٪۱۰نئوواسکولار آن تنها  
 . شوندی به ماکولا م  بیو آس  عینشت ما  ،یز یرشد کرده و باعث خونر  هیکشب  ریز

 یافته های بالینی 
 (: Efficacy) یاثربخش 

با    سهیخود را از دست دادند، در مقا  یینایخط( ب  ۳حرف )حدود    ۱۵کمتر از    گرم،یلیم    ۳/۰  بی تحت درمان با پگاپتان  مارانبی  ٪  ۷۰ •
 (. P<0.001)  شم  گروه  در  ٪۵۵

  دیرس  گرمیلیم  ۳/۰  بی پگاپتان  کنندهافتدری  گروه  در  ٪۱۰  به  شم  گروه  در  ٪۲۲  از(  حرف   ۳۰≤)از دست دادن    یینایب  دیشد  کاهش •
(P<0.001 .) 

توضیح شکل: 
دژنراسیون ماکولا وابسته به سن نئوواسکولار و 

پگاپتانیب. الف | در دژنراسیون ماکولا وابسته به سن 
»مرطوب«، رگ های خونی جدید غیرطبیعی، خون یا 

یر شبکیه و فضاهای  سرم را به داخل اپیتلیال رنگدانه ز
یر شبکیه نشت می دهند. پگاپتانیب با مسدود  ز

 )VEGF( کردن فعالیت فاکتور رشد اندوتلیال عروقی
ح  این رگ زایی غیرطبیعی را مهار می کند. ب | طر

کلی ساده شده ای از فرآیندی که طی آن آپتامرهای 
RNA - مانند پگاپتانیب - که به طور خاص به اهداف 

پروتئینی متصل می شوند، می توانند تهیه شوند. یک 
RNA به DNA کتابخانه بزرگ از الیگونوکلئوتیدهای

هایی رونویسی می شوند که به دلیل توانایی شان در 
اتصال به یک هدف، مانند VEGF، انتخاب می شوند. 

ین شکل متصل می شوند، تکثیر  RNAهایی که به بهتر
می شوند )با رونویسی معکوس، تکثیر با استفاده 

از واکنش زنجیره ای پلیمراز و رونویسی(. چرخه های 
انتخاب و تکثیر متوالی منجر به افزایش نمایی فراوانی 
آپتامرهای RNA می شود که به هدف متصل می شوند.
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Clinical  Trial

کار آزمایی بالینی

قالب “کارآزمایــی بالینی” ارائــه کننده اطلاعات 
تخصصــی و بــه روز پیرامــون “کارآزمایــی های 
پزشــکی  حــوزه  در   )Clinical Trials( بالینــی” 
دقیــق و شــخص‌محور و عموما پزشــکی بر پایه 
ن درمانی مبتنی بر آن اســت،  اســید نوکلئیک و ژ
جامعه هــدف این بخش پزشــکان ،متخصصان 
و دانــشجویان حوزه پزــشکی و پیراپزشکی است.

ن مارالئوســل )Liso-cel( در ●	 یابی اثربخشــی و ایمنی لیزوکابتــاژ کارآزمایی بالینــی فاز I/II بــرای ارز
بزرگســالان مبتــا به لنفوم ســلول B بــزرگ عودکننــده یا مقاوم بــه درمان

ن ANGPTL3 بــا اســتفاده از CRISPR-Cas9 مبتنی بــر نانوذرات ●	 کارآزمایــی بالینی فاز ۱ ویرایــش ژ
لیپیــدی در بیماران مبتــا بــه دیس‌لیپیدمی مقاوم بــه درمان

کارآزمایــی بالینی فاز I/II واکســن ســیتومگالوویروس )CMV( مبتنی بــر )mRNA (mRNA-1647 در ●	
)CMVibe نوجوانــان و جوانــان 9 تا 25 ســاله )مطالعه

ی و دوســوکور شــده نوسینِرسِــن )Nusinersen( در آتروفی ●	 کارآزمایــی بالینی فــاز ۳ تصادفی‌ســاز
عضلانــی نخاعی بــا آغاز شــیرخوارگی



40

Clinical  Trial

کار آزمایی بالینی

ـی
ایـ

نه
ش 

زار
ــ

گ

شماره 30

پیشینه علمی

لنفــوم ســلول B بــزرگ )LBCL( شــایع ترین نــوع لنفــوم غیرهاجکیــن اســت. بیمارانــی کــه 
پــس از دو یــا چنــد خــط درمــان سیســتمیک دچــار عــود یــا مقاومــت بیمــاری می شــوند، 
پیشــآگهی بســیار ضعیفــی دارنــد، بــا نــرخ پاســخ کــم و میانگیــن بقــای کلــی حــدود 6 مــاه 
ــی  ــا مهندس ــه ب ــلول های CAR-T ، ک ــا س ــان ب ــارف. درم ــش متع ــای نجات بخ ــا درمان ه ب
ژنتیــک ســلول های T خــود بیمــار بــرای هدفگیــری پروتئیــن CD19 روی ســلول های 
ــاژن  ــد. لیزوکابت ــان می‌ده ــد را نش ــی جدی ــم درمان ــک پارادای ــرد، ی ــورت می‌گی ــا ص لنفوم
ــب  ــه از ترکی ــت ک ــد اس ــل جدی ــلول CAR-T نس ــول س ــک محص ــل )Liso-cel( ی مارالوس
ــور  ــه ط ــه ب ــد ک ــتفاده می کن ــلول های +T CD4 و +CD8 اس ــده‌ای از س ــخص و کنترل ش مش
ــی و  ــه ایمن ــود نمای ــدف بهب ــا ه ــی ب ــن طراح ــده‌اند. ای ــتکاری ش ــال و دس ــه فع جداگان
احتمــالًاً اثربخشــی در مقایســه بــا محصــولات CAR-T اولیــه ماننــد آکسیســل و تیساســل 

انجــام شــده اســت. مطالعــه TRANSCEND بــرای ارزیابــی ایــن فرضیــه طراحــی شــد.

روش مطالعه 

شرکت کنندگان:

	» DLBCL و ،DLBCL NOS، PMBCL، HGBCL شــامل( LBCL بیمــاران بزرگســال مبتــا بــه
ناشــی از لنفــوم فولیکولــر( کــه بــه حداقــل دو خــط درمــان سیســتمیک قبلــی مقــاوم 
بودنــد یــا عــود داشــتند. بیمــاران بــا درگیــری ثانویــه سیســتم عصبــی مرکــزی )CNS( و 

وضعیــت عملکــردی ECOG 0 تــا 2 مجــاز بــه شــرکت بودنــد.

مداخله:

لوکوفرز Leukapheresis: برای جمع‌آوری سلول‌های T بیمار.«	
ــده و «	 ــی ش ــتکاری ژنتیک ــار دس ــدن بیم ــارج از ب ــلول‌های T در خ ــول: س ــد محص تولی

ــان  ــه، درم ــن فاصل ــود. )در ای ــاد ش ــی Liso-cel ایج ــول نهای ــا محص ــد ت ــر می‌یابن تکثی
ــود(. ــاز ب ــده “Bridging Therapy” مج ــل زنن پ

شیمی‌درمانی  )Lymphodepletion( : با فلودارابین و سیکلوفسفامید.«	
	».Liso-cel از ) تزریق Liso-cel: تزریق داخل وریدی یک دوز )در موارد معدودی دو دوز

ارزیابی ها:

ایمنــی: پایــش و ثبــت تمــام عــوارض جانبــی، بــه ویــژه ســندرم آزادســازی ســیتوکین «	
ــی. ــمیت‌های عصب )CRS( و س

	» PET-CT و با تفســیر Lugano 2014 اثربخشــی: ارزیابــی پاســخ بــا اســتفاده از معیارهــای
توســط یــک کمیتــه بررســی مســتقل )IRC(. ارزیابی‌هــای PFS و OS نیــز انجــام شــد.

	».)HRQoL( کیفیت زندگی: با استفاده از پرسشنامه‌های استاندارد

نتایج بالینی

کارآزمایی بالینی فاز I/II برای ارزیابی اثربخشی و ایمنی لیزوکابتاژن 
مارالئوسل )Liso-cel( در بزرگسالان مبتلا به لنفوم سلول B بزرگ 

عودکننده یا مقاوم به درمان

DOI: 10.1016/S0140-6736(20)31366-0

ایمنی:

شــایع‌ترین عــوارض جانبــی گــزارش شــده عبــارت بودنــد از: نوتروپنــی )8/62٪(، «	
.)2/44٪( خســتگی  و   )0/48٪( کم‌خونــی 

ســندرم آزادســازی ســیتوکین )CRS( در ٪42 از بیمــاران )113 از 269 نفــر( رخ داد، امــا تنهــا «	
٪2.2 )6 نفــر( درجــه 3 یــا بالاتــر بودنــد. هیــچ مــوردی از CRS درجــه 5 )مــرگ( گــزارش نشــد.

ســمیت عصبــی )شناســایی شــده توســط پژوهشــگر( در ٪10 از بیمــاران )27 نفــر( درجه «	
3 یــا بالاتــر بــود. هیــچ مــورد مــرگ مرتبــط بــا ســمیت عصبی گــزارش نشــد.

ــش «	 ــتری در بخ ــه بس ــاز ب ــه نی ــتری اولی ــول بس ــر( در ط ــاران )19 نف ــا ٪7.1 از بیم تنه
مراقبت‌هــای ویــژه )ICU( پیــدا کردنــد.

اثربخشی )در جمعیت تحلیل اولیه - PAS با دوز توصیه شده(:

نــرخ پاســخ کلــی ORR): 74.4٪( )فاصلــه اطمینــان ٪95: ٪66.2 تــا ٪81.6( کــه از فرضیــه «	
 CRR): 54.1٪( نــرخ پاســخ کامــل .)P < 0.0001( صفــر ٪40 بــه طــور معنــاداری بالاتــر بــود
)فاصلــه اطمینــان ٪95: ٪45.3 تــا ٪62.8( کــه از فرضیــه صفــر ٪20 بــه طــور معنــاداری 

.)P < 0.0001( بالاتــر بــود
	» OS ــه ــی )OS(: میان ــای کل ــود. بق ــاه ب ــه PFS 8/4 م ــرفت )PFS(: میان ــدون پیش ــای ب بق

ــرآورد شــد. 0/14 مــاه بــود. نــرخ بقــای 12 ماهــه، ٪54 ب
کیفیــت زندگــی )HRQoL(: بهبــود یــا ثبــات در نمــرات کیفیــت زندگــی مرتبــط با ســامت «	

ــه،  ــی مطالع ــل طراح ــه دلی ــه ب ــد، اگرچ ــاهده ش ــا Liso-cel مش ــان ب ــول درم در ط
ــت. ــوار اس ــی دش ــری قطع نتیجه‌گی

لیزوکابتــاژن مارالوســل )Breyanzi( یــک گزینــه درمانــی مؤثــر و بــا قابلیــت تحمــل مناســب 
بــرای بیمــاران مبــتلا بــه لنفــوم ســلول B بــزرگ عودکننــده یــا مقــاوم بــه درمــان پــس از دو 
 CRS( یــا چنــد خــط درمــان سیســتمیک اســت. نــرخ پاســخ بــالا و بــروز کــم عــوارض جــدی
ــل  ــای CAR-T تبدی ــه درمان ه ــمند در عرص ــه ارزش ــک گزین ــه ی ــی(، آن را ب ــمیت عصب و س
ــت  ــز و مدیری ــرای تجوی ــی ب ــز و تخصص ــز مجه ــه مراک ــی ب ــال، دسترس ــن ح ــا ای ــد. ب می کن

عــوارض آن یــک چالــش مهــم اســت.

 CAR-T )سلول T گیرنده آنتی‌ژن کایمریک(: نوعی ایمونوتراپی که در آن سلول های 
T بیمار در آزمایشگاه مهندسی ژنتیک می شوند تا بتوانند سلول های سرطانی را 

شناسایی و نابود کنند.

LBCL: لنفوم سلول B بزرگ.

R/R: عودکننده یا مقاوم به درمان.

CT-0408-03    

   ((CClliinniiccaall  TTrriiaallss))کار آزمایی بالینی 

 عنوان 
بزرگ    B( در بزرگسالان مبتلا به لنفوم سلول  Liso-celمارالئوسل )  زوکابتاژنیل  یمنیو ا  یاثربخش  ی ابیارز  یبرا  I/IIفاز    ینیبال  ییکارآزما

 مقاوم به درمان  ایعودکننده  

  

 کارآزمایی بالینی در یک نگاه
 

( در لنفوم  Liso-cel; Breyanziمارالئوسل )   زوکابتاژن یل یاب ی : ارز TRANSCEND NHL 001 ینی بال ییکارآزما عنوان مطالعه 
 ( R/Rعودکننده/مقاوم )( LBCLبزرگ )  Bسلول 

(  ی برا درز ی ب ی)با طراح  Iفاز  ییفاز کارآزما  توسعه دوز
 بدون گروه کنترل، باز ،یتک بازو، چندمرکز  مطالعه  نوع

 NCT02631044 ثبت  شناسه
 (2019: آگوست هیاول ی ها)برش داده  2015از دسامبر  اجرا  خی تار

 ( بیاسکوئ رز یما-ستولی . )شرکت بر Celgene Inc اسپانسر  شرکت
 کا ی متحده آمر   الاتیمراکز متعدد در ا ی برگزار محل

کردند.   افتی را در  Liso-cel  تی در نها ماری ب 269(. ITTقصد درمان،   تی که لوکافرهز شدند )جمع ماری ب 344 کنندگانشرکت
 سال. 60: یسن  نیانگ یم

مارالوسل( در   زوکابتاژن ی )ل  CD4/CD8مشخص  بی با ترکCART  ی هادوز از سلول  کی ی دی داخل ور قی تزر  مداخله
 ( دیکلوفسفام یو س نی)فلوداراب تیلنفوس هیتخل  یدرمانی م یپس از ش(    CARسلول + ونیلی م 100) 2سطح دوز 

 ی انیپا طهانق

  یبررس تهی کم یابی ( براساس ارزORR) ی: نرخ پاسخ کل ی(. اثربخشAEs)  ی: بروز عوارض جانبیمنیا -اولیه
 ( IRCمستقل )

  تیف ی(، کOS) یکل ی (، بقاPFS) شرفتی بدون پ ی (، بقاDOR(، مدت پاسخ )CRRنرخ پاسخ کامل ) -ثانویه
 ( HRQoLمرتبط با سلامت ) یزندگ

 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02631044 مقاله  نکیل
 

 پیشینه علمی
  ایدچار عود    کیستمیچند خط درمان س  ایکه پس از دو    یمارانیاست. ب  نیرهاجکینوع لنفوم غ  نیترع ی( شاLBCLبزرگ )  Bلنفوم سلول  

بخش متعارف.  نجات   یهاماه با درمان   6حدود    یکل  یبقا  نیانگیدارند، با نرخ پاسخ کم و م  یفیضع  اریبس  یشآگهیپ  شوند،ی م  یمار یمقاومت ب
لنفوما صورت    یهاسلول   یرو  CD19  نیپروتئ  یری هدفگ  یبرا  ماریخود ب  T  یهاسلول   کیژنت  ی، که با مهندس  CAR-T  یهادرمان با سلول 

است که از    دینسل جد  CAR-Tمحصول سلول    کی( Liso-celمارالوسل )  زوکابتاژنی. لدهدی را نشان م  دی جد  یدرمان  میپارادا  کی  رد،یگیم
با    یطراح  نیاند. اشده   یکه به طور جداگانه فعال و دستکار   کندیاستفاده م  +CD8و   +T CD4  یهااز سلول   یاشده مشخص و کنترل   بیترک

انجام شده است. مطالعه    ساسلیو ت  سلیمانند آکس  هیاول  CAR-Tبا محصولات    سهیدر مقا  یو احتمالاً اثربخش  یمنیا  هیهدف بهبود نما
TRANSCEND  شد.   یطراح  هیفرض  نیا  یابیارز  یبرا 

 ۲/۱ : فــاز  مطالعه
 : نهاییمرحله گزارش 

 درمانیسلول: کارآزمایی  دسته بندی درمان
 بدخیمی : دسته بندی بیماری
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پیشینه علمی

پروتئی��ن شــبه آنژیوپویتیــن-ANGPTL3( ۳( کــه عمدتــاًً در کبــد تولیــد 
ــش  ــاز، نق ــال لیپ ــاز و اندوتلی ــن لیپ ــای لیپوپروتئی ــار آنزیم ه ــا مه ــود، ب می ش
کلیــدی در متابولیســم لیپیدهــا ایفــا می کنــد. گونه هــای ژنتیکــی بــا از 
 LDL ــا کاهــش مادام‌العمــر ســطح کلســترول دســت‌دادن عملکــرد ایــن ژن، ب
و تری گلیسیریــد و کاهــش خطــر بیماری‌هــای قلبی-عروقــی همــراه هســتند. 
CTX310 یــک سیســتم ویرایــش ژن مبتنــی بــر CRISPR-Cas9 اســت کــه درون 
نانــوذرات لیپیــدی کپســوله شــده و بــا یــک بــار تزریــق، جهــش از دســت‌دهنده 
عملکــرد در ژن ANGPTL3 در هپاتوســیت ها ایجــاد می کنــد. ایــن رویکــرد، 
ــرف  ــه مص ــاز ب ــدون نی ــد را ب ــش لیپی ــدار کاه ــرات پای ــه اث ــتیابی ب ــکان دس ام

ــازد. ــم می س ــداوم دارو فراه م

روش مطالعه 

شرکت کنندگان:
بیمــاران ۱۸ تــا ۷۵ ســال بــا هایپرکلســترولمی، هایپرتری‌گلیســیریدمی «	

ــت  ــم دریاف ــه علی‌رغ ــط ک ــی مختل ــا دیس‌لیپیدم ــدید، ی ــا ش ــط ت متوس
درمــان حداکثــری کاهنــده لیپیــد )ماننــد اســتاتین، اِزتیمیــب، مهارکننــده 

ــتند. ــده داش ــدی کنترل‌نش ــطوح لیپی PCSK9(، س
ــال و «	 ــی فامیلی ــندرم کلومیكرونم ــارداری، س ــامل ب ــروج ش ــای خ معیاره

ــود. ــوی ب ــرد کلی ــال عملک اخت
مداخله:

CTX310 حاوی mRNA کدکننده Cas9 و یک sgRNA هدفمند ANGPTL3 بود.«	
شــرکت‌کنندگان در ۵ گــروه دوزی )۰.۱، ۰.۳، ۰.۶، ۰.۷ و mg/kg ۰.۸( یــک تزریــق «	

داخل‌وریــدی دریافــت کردنــد.
قبل از تزریق، پره‌مدیکاسیون با گلوکوکورتیکوئید و آنتی‌هیستامین انجام شد.«	

ارزیابی ها:
ــوارض دوز-«	 ــار CTCAE v5.0(، ع ــا معی ــی )ب ــوارض جانب ــش ع ــی: پای ایمن

ــدی(. ــای کب ــش آنزیم‌ه ــق، افزای ــش تزری ــژه )واکن ــوارض وی ــده، و ع محدودکنن
ــمایی «	 ــطوح پلاس ــه در س ــطح پای ــر ازس ــد تغیی ــری درص ــی: اندازه‌گی اثربخش

ANGPTL3، LDL-C، تری‌گلیســیرید، ApoB و Non-HDL-C در روزهــای ۱۴، 
۳۰، ۶۰، ۹۰ و ۱۸۰.

نتایج بالینی

ایمنی:
هیچ عارضه دوز-محدودکننده‌ای مرتبط با CTX310 مشاهده نشد.«	
ــرات «	 ــتون فق ــک س ــق دیس ــک فت ــد: ی ــزارش ش ــدی )SAE( گ ــداد ج دو روی

ــا کمتریــن دوز  )غیرمرتبــط( و یــک مــرگ ناگهانــی در روز ۱۷۹ پــس از تزریــق ب

کارآزمایی بالینی فاز ۱ ویرایش ژن ANGPTL3 با استفاده از 
CRISPR-Cas9 مبتنی بر نانوذرات لیپیدی در بیماران مبتلا به 

دیس لیپیدمی مقاوم به درمان

DOI: 10.1056/NEJMoa2511778

ــد. ــناخته نش ــط ش ــه مرتب ــه مداخل ــان ب ــط محقق ــه توس )mg/kg ۰.۱( ک
واکنــش مرتبــط بــا تزریــق در ۳ بیمــار )٪۲۰( رخ داد کــه همگــی از درجــه ۲ و «	

قابــل کنتــرل بودنــد.
یــک بیمــار )٪۷( بــا ســطح پایــه بــالای آنزیم‌هــای کبــدی، افزایــش موقتــی «	

)۳ تــا ۵ برابرســطح پایــه( در آنزیم‌هــا را تجربــه کــرد کــه تــا روز ۱۴ بــه حالــت 
پایــه بازگشــت.

اثربخشی:
ــن «	 ــد: میانگی ــاهده ش ــطح ANGPTL3 مش ــه دوز در س ــته ب ــش وابس کاه

ــود. ــب ۷۹.۷٪- و ۷۳.۲٪- ب ــه ترتی ــای ۰.۷ و mg/kg ۰.۸ ب ــش در دوزه کاه
کاهش معنادار در لیپیدهای آتروژن:«	

در دوز mg/kg ۰.۸، میانگیــن کاهــش LDL-C و تری‌گلیســیرید در روز ۶۰ «	
ــود. ــب ۴۸.۹٪- و ۵۵.۲٪- ب ــه ترتی ب

کاهــش در ApoB )۴۹.۸٪-( و Non-HDL-C )۴۴.۶٪-( نیــز در دوزهــای بــالا «	
مشــاهده شد.

ــک‌دوز  ــدی ت ــق داخل‌وری ــش دوز، تزری ــی افزای ــا طراح ــاز ۱ ب ــی ف ــک کارآزمای در ی
CTX310، یــک درمــان ویرایــش ژن مبتنــی بــر CRISPR-Cas9 هدفمنــد 
ــی  ــل ایمن ــاوم، پروفای ــی مق ــه دیس لیپیدم ــتلا ب ــاران مب ANGPTL3، در بیم
قابــل قبولــی نشــان داد و عارضــه جــدی مرتبــط بــا مکانیســم عمــل گــزارش 
ــل ۱۸۰ روز( و  ــدار )حداق ــق، پای ــش عمی ــه کاه ــر ب ــه منج ــن مداخل ــد. ای نش
ــر  ــروژن نظی ــای آت ــن ANGPTL3 و لیپیده ــطوح پروتئی ــه دوز در س ــته ب وابس
ــان  ــک درم ــل ی ــا، پتانسی ــن یافته ه ــد. ای ــد ش ــترول LDL و تری گلیسیری کلس
دیس لیپیدمی هــای  مدیریــت  بــرای  را  »یک بارمصــرف«  و  انقلابــی  بالقــوه 
مقــاوم نشــان می‌دهــد کــه می توانــد مشــکل پایبنــدی ضعیــف بــه 
را بــرای مطالعــات بزرگ تــر و  درمان هــای مزمــن را حــل کنــد و زمینــه 

آورد. فراهــم  طولانی مدتتــر  پیگیری هــای 

CT-0408-04    

   ((CClliinniiccaall  TTrriiaallss))کار آزمایی بالینی 

 عنوان 
  یدمیپیلسیمبتلا به د  مارانیدر بمبتنی بر نانوذرات لیپیدی    CRISPR-Cas9با استفاده از    ANGPTL3ژن    شیرایو  ۱فاز    ینیبال  ییکارآزما

 مقاوم به درمان 

  

 کارآزمایی بالینی در یک نگاه
 

 مقاوم  یدم یپ یلسی در د CRISPR-Cas9 (CTX310)با  ANGPTL3ژن  شی رایو ۱فاز  ینی بال ییکارآزما عنوان مطالعه 
 دوز( شی)افزا ۱فاز  ییفاز کارآزما

 ، بدون گروه کنترل open-label ،یچندمرکز  ،ییبازو تک  مطالعه  نوع
 ( Australian New Zealand Clinical Trials Registry)ثبت شده در  ACTRN12623000809641 ثبت  شناسه

 روز پس از مداخله(  ۳۶۰تا   یریگ ی)پ ۲۰۲۵تا آگوست  ۲۰۲۴مه  اجرا  خی تار
 CRISPR Therapeutics اسپانسر  شرکت

 ا یتان ی و بر  لندی وزین ا،یمرکز در استرال ۶ ی برگزار محل
 د یپ ی کاهنده ل ینشده تحت درمان حداکثرکنترل  یدمی پیلس دی  با( سال ۷۵– ۱۸بزرگسال ) ماریب ۱۵ کنندگانشرکت

 ( یبر اساس وزن بدون چرب  mg/kg ۰.۸تا  ۰.۱)محدوده دوز:  CTX310دوز تک ی دی ورداخل  قی تزر  مداخله

 محدودکننده( -عوارض دوز ،ی)عوارض جانب یر یپذو تحمل  یمن یااولیه:  ی انیپا طهانق
 ApoB  ،Non-HDL-C د،یریسیگلی ، تر ANGPTL3 ،LDL-Cدر سطوح   ی درصد راتییتغثانویه: 

 DOI: 10.1056/NEJMoa2511778 مقاله  نکیل
 

 پیشینه علمی
  یدینقش کل  پاز،یل  الیو اندوتل  پازیل  نیپوپروتئیل  یهام یبا مهار آنز  شود،یم  دی( که عمدتاً در کبد تولANGPTL3)  ۳-نیتیوپوی شبه آنژ  نیپروتئ

  دیریسیگلی و تر  LDLالعمر سطح کلسترول  ژن، با کاهش مادام   نیدادن عملکرد ابا از دست   یکیژنت  یها. گونهکندی م  فایا  دهایپیل  سمیدر متابول
است که درون نانوذرات    CRISPR-Cas9بر    یژن مبتن  شیرایو  ستمیس  کی CTX310همراه هستند.    یعروق-یقلب  یهای مار یو کاهش خطر ب

امکان    کرد،یرو  نی. اکندیم  جادیا  هاتیدر هپاتوس  ANGPTL3دهنده عملکرد در ژن  جهش از دست   ق،ی بار تزر  کیکپسوله شده و با    یدیپیل
 . سازدیبه مصرف مداوم دارو فراهم م  ازیرا بدون ن  د یپیکاهش ل  داری پا  راتبه اث  یابیدست

 ۱ : فــاز  مطالعه
 : نهاییمرحله گزارش 

 درمانیژن: کارآزمایی  دسته بندی درمان
 واگیرهای غیربیماری: دسته بندی بیماری

ن درمانی ژ

فاز  کارآزمایی

ی های غیر واگیر بیمار
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)ANGPTL3 (Angiopoietin-like 3: پروتئینــی کــه متابولیســم لیپیدهــا را مهــار 
می کنــد.

ــتر  ــش بیش ــه افزای ــدید ک ــی ش ــوارض جانب )Dose-Limiting Toxicity (DLT: ع
ــد. ــدود می کن دوز را مح

Atherogenic Lipoproteins: لیپوپروتئین هایــی ماننــد LDL کــه در ایجــاد 
ــد. ــش دارن ــکلروز نق آترواس

توضیح شکل: تغییرات در سطح  ANGPTL3 و LDL در افراد دریافت کننده CTX310 در طی زمان
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پیشینه علمی

ــس از  ــه پ ــت ک ــس اس ــواده هرپ ــایع از خان ــروس ش ــک وی ــیتومگالوویروس )CMV( ی س
عفونــت اولیــه، بــه صــورت نهفتــه در بــدن باقــی می مانــد. اگرچــه در افــراد ســالم معمــولًاً 
بــدون علامــت یــا بــا علائــم خفیــف شــبیه ســرماخوردگی بــروز می کنــد، امــا فعال ســازی 
ــوارض  ــن و ع ــه جنی ــروس ب ــال وی ــه انتق ــر ب ــد منج ــارداری می توان ــدد آن در دوران ب مج
جــدی از جملــه نقــص شــنوایی، بینایــی، عقب‌ماندگــی ذهنــی و حتــی مــرگ شــود. بیــش 
ــده  ــالات متح ــاله در ای ــان 19 س ــی از نوجوان ــه نیم ــک ب ــاله و نزدی ــودکان 11 س ــوم ک از یک س
ــگیری  ــرای پیش ــده‌ای ب ــن تأییدش ــچ واکس ــر هی ــال حاض ــده‌اند. در ح ــوده ش ــه CMV آل ب
از عفونــت CMV وجــود نــدارد. واکســن mRNA-1647 یــک واکســن تحقیقاتــی اســت کــه 
ــی  ــای خاص ــد پروتئین ه ــت تولی ــی جه ــتم ایمن ــوزش سیس ــرای آم ــرم mRNA ب از پلتف

ــد. ــاد نمای ــه CMV ایج ــی علی ــخ ایمن ــا پاس ــد ت ــتفاده می کن اس

روش مطالعه 

شرکت کنندگان:

:)Inclusion Criteria( معیارهای ورود

پسران و دختران 9 تا 15 سال یا زنان 16 تا 25 سال در زمان رضایت‌نامه.«	
سالم بودن از نظر عمومی به تشخیص پژوهشگر.«	
وضعیت سرولوژی CMV مطابق با کوهورت‌های تعریف‌شده:«	
	».CMV IgM و CMV IgG منفی: منفی بودن از نظر-CMV کوهورت‌های
ــا «	 ــت ی ــی، مثب ــراه منف ــه هم ــودن CMV  IgG ب ــت ب ــت: مثب ــای CMV-مثب کوهورت‌ه

.CMV IgM ــودن ــخص ب نامش
	» )BMI( ــی ــوده بدن ــاخص ت ــتن ش داش

ســوم  صــدک  از  بالاتــر  مناســب: 
)WHO( بــرای ســنین 9-15 ســال و 
ــنین  ــرای س ــا  kg/m² 35 ب ــن 15 ت بی

ســال.  25-16
ــران «	 ــرای دخت ــی ب ــارداری منف ــت ب تس

از  اســتفاده  و  بــاروری  ســن  در 
بــارداری. از  پیشــگیری  روش‌هــای 

:)Exclusion Criteria( معیارهای خروج

یــا «	 ناپایــدار  بیماری‌هــای  ســابقه 
شــرایطی کــه بــه تشــخیص پژوهشــگر 
بــر ایمنــی، پاســخ ایمنــی یــا پیگیــری 

ــذارد. ــر بگ ــه تأثی مطالع
دریافت واکسن غیرآزمایشی کمتر از 28 «	

روز قبل یا بعد از تزریق مطالعه.
نتایج غیرطبیعی آزمایش‌های کبدی، «	

کلیوی، هماتولوژی یا انعقادی )با درجه 
سمیت ≤1(.

زمــان «	 در  تــب  یــا  حــاد  بیمــاری 
. ی لگــر با غر

 کارآزمایی بالینی فاز I/II واکسن سیتومگالوویروس )CMV( مبتنی بر
)CMVibe در نوجوانان و جوانان 9 تا 25 ساله )مطالعه mRNA (mRNA-1647(

https://trials.modernatx.com/study/?id=mRNA-1647-P104

ــا تعدیل‌کننــده سیســتم ایمنــی بــه مــدت بیــش «	 دریافــت داروهــای ســرکوب‌کننده ی
از 14 روز در 6 مــاه گذشــته.

دریافت داروهای ضدویروس مؤثر بر CMV کمتر از 2 هفته قبل از تزریق اول.«	
سابقه میوکاردیت، پریکاردیت یا میوپریکاردیت.«	
سابقه پزشکی هپاتیت B، هپاتیت C یا HIV؛ یا تست مثبت غربالگری برای این ویروس‌ها.«	
	».CMV سابقه دریافت هرگونه واکسن تحقیقاتی
دریافت ایمونوگلوبولین‌های ورودی یا فرآورده‌های خونی در 3 ماه گذشته.«	
اهدای خون در 28 روز گذشته.«	
شرکت در یک مطالعه مداخله‌ای دیگر در 28 روز گذشته.«	

مداخله و طرح مطالعه

این مطالعه در دو بخش انجام می شود:

ــن ــه واکس ــاب دوز بهین ــی و انتخ ــی ایمن ــدف ارزیاب ــا ه ــده( ب ــل ش ــش 1: )تکمی  بخ
mRNA-1647 بر اساس تولید آنتی بادی های محافظتی.

ــرای  ــرکت کنندگان ب ــتری از ش ــداد بیش ــام تع ــدف ثبت ن ــا ه ــام( ب ــال انج ــش 2:  )در ح بخ
دریافــت دوز انتخاب شــده از بخــش 1. در ایــن بخــش، شــرکت کنندگان بــه صــورت تصادفــی 
بــه دو گــروه دریافــت کننــده واکســن یــا پلاسبــو )محلــول نمکــی( تقســیم می شــوند. هــر 

ــد. ــت می کن هـه اول دریاف ــازه 6 ماـ مـوع 3 تزری��ق در ب شـرکت کننده در مجـ ـ

مدت زمان مشارکت و ارزیابی ها:

مدت زمان مشارکت در بخش 2، حدود 18 ماه است.«	
ــی «	 ــری ایمن ــرای پیگی ــی ب ــاس تلفن ــوری و 11 تم ــت حض ــا 12 ویزی ــرکت‌کنندگان ت ش

ــت. ــد داش خواهن
ــرای «	 ــه eDiary ب ــک برنام ــا از ی ــود ت ــته می‌ش ــا خواس ــن آنه ــا والدی ــرکت‌کنندگان ی از ش

ثبــت واکنش‌هــا و حــال عمومــی بــه مــدت 7 روز پــس از هــر تزریــق اســتفاده کننــد.
)این مطالعه در حال انجام است و نتایج بالینی نهایی هنوز منتشر نشده است.(«	

با بررســی داده های کارآزمایی فاز ۳ مشــخص شــد واکســن mRNA-1647 شركت مدرنا 
بر علیــه ســیتومگالوویروس، با وجــود ایمنــی قابل قبول، نتوانســته اســت به هدف 
اصلــی مطالعــه یعنی اثربخشــی کافی )بین ۶ تــا ۲۳ درصد( دســت یابد. این ســطح از 
یابی شــد و در نتیجه،  ی از عفونت مادرزادی بســیار ناچیــز ارز محافظــت بــرای پیشــگیر
توســعه این واکســن متوقــف گردید. بــا این وجــود مطالعات فــاز ۲ این واکســن در 
یافت کننده پیونــد مغز اســتخوان )HSCT( همچنان ادامه دارد تــا کارایی آن  بیمــاران در

یابی شــود. ی از عفونت هــای بالینی مهــم CMV در این گــروه پرخطر ارز در پیشــگیر

CMV: سیتومگالوویروس

IgG/G: ایمونوگلوبولین G )نشان‌دهنده عفونت گذشته(

IgM/M: ایمونوگلوبولین M )نشان‌دهنده احتمالی عفونت اخیر(

eDiary: دفترچه الکترونیکی برای گزارش‌دهی

CT-0408-01    

   ((CClliinniiccaall  TTrriiaallss))کار آزمایی بالینی 

 عنوان 
ساله )مطالعه    25تا    9در نوجوانان و جوانان    mRNA (mRNA-1647)بر    ی( مبتنCMV)  روسیتومگالوویواکسن س  I/IIفاز    ینیبال  ییکارآزما

CMVibe ) 

  

 کارآزمایی بالینی در یک نگاه
 

 ( CMV) روسیتومگالوویاز عفونت س  یری شگیپ ی برا mRNA-1647واکسن  ینی بال ییکارآزما عنوان مطالعه 
 ( یمطالعات انسان نی)اول I/IIفاز  ییفاز کارآزما

 ی گروه پلاسبو، چندمرکز ی ، دوسوکور، داراشده یسازیتصادف مطالعه  نوع
 NCT05575492 / EudraCT: 2022-001545-20 ثبت  شناسه

 ( ی نیبش ی)پ  2027 هیتا ژانو  2022نوامبر  اجرا  خی تار
 ( Moderna, Incمدرنا ) اسپانسر  شرکت

 ی همکار کشورها ریمرکز( و سا  60)  کای متحده آمر  الاتیا ی برگزار محل
 سال(  25-16سال و زنان  15- 9کننده )دختران و پسران شرکت  873 کنندگانشرکت

 ماه   6 ینوبت در ط 3(، در مجموع ن یپلاسبو )محلول سال ای mRNA-1647واکسن   یداخل عضلان قی تزر  مداخله
   (1)بخش  ی بادی و پاسخ آنت یمنی بر اساس ا نهیانتخاب دوز به  ؛یر یپذتحمل  لیو پروفا یمن یا :اولیه ی انیپا طهانق

 بالقوه  یاثربخش   یابی (، ارزCMVضد  کنندهی خنث ی های بادی آنت دی)تول یمن یپاسخ اثانویه: 
 https://clinicaltrials.gov/study/NCT05575492?rank=1 مقاله  نکیل
 

 پیشینه علمی
. اگرچه در  ماندیم  یبه صورت نهفته در بدن باق  ه،یاز خانواده هرپس است که پس از عفونت اول  عیشا  روسیو  کی(  CMV)  روسیتومگالوویس

منجر به    تواندی م  یمجدد آن در دوران باردار  یساز اما فعال   کند،یبروز م  یسرماخوردگ  هیشب  فیبا علائم خف  ایافراد سالم معمولاً بدون علامت  
  11کودکان    سومکیاز    شیمرگ شود. ب   یو حت  یذهن  یماندگعقب  ،یینایب  ،ییاز جمله نقص شنوا  یو عوارض جد   نیبه جن  روسیو  قالانت

از    یری شگیپ  یبرا   یادشده ییواکسن تأ  چیاند. در حال حاضر هآلوده شده   CMVمتحده به    الاتیساله در ا  19از نوجوانان    یمیبه ن  کیساله و نزد
  دیجهت تول  یمنیا  ستمیآموزش س  یبرا  mRNAاست که از پلتفرم    یقاتیواکسن تحق  ک ی  mRNA-1647وجود ندارد. واکسن    CMVعفونت  

 .دینما  جادیا  CMV  هیعل  یمنیتا پاسخ ا  کندیاستفاده م  یخاص  یهان یپروتئ

 ۲/۱ : فــاز  مطالعه
 اولیه: مرحله گزارش 

 واکسن پیشگیرانه: کارآزمایی  دسته بندی درمان
 عفونی : دسته بندی بیماری
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پیشینه علمی

آتروفــی عضلانــی نخاعــی )SMA( یــک بیمــاری نوروماســکولار اتوزومــال مغلــوب 
اســت کــه بــه دلیــل حذف/جهــش هموزیگــوت در ژن SMN1 و در نتیجــه کمبــود 
ــی  ــای حرکت ــب نورون ه ــه تخری ــر ب ــر منج ــن ام ــد. ای ــن SMN رخ می‌ده پروتئی
ــت،  ــابه SMN1 اس ــه مش ــود. ژن SMN2 ک ــی می ش ــرونده عضلان ــف پیش و ضع
بــه دلیــل اسپلایســینگ )Splicing(  نادرســت، عمدتــاًً پروتئیــن ناقــص تولیــد 
ــا اصلاح  ــه ب ــت ک ــنس اس ــد آنتی س ــک الیگونوکلئوتی ِـن ی ــد. نوسینِِرس� می کن
اسپلایســینگ pre-mRNA ژن SMN2، تولیــد پروتئیــن SMN کامــل را افزایــش 
ــد  ــن می توان ــه نوسینرس ــود ک ــان داده ب ــاز نش ــاز ۲ ب ــات ف ــد. مطالع می‌ده

عملکــرد حرکتــی و بقــا را در نــوزادان مبــتلا بهبــود بخشــد.

روش مطالعه 

شــرکت‌کنندگان: نــوزادان ≥۷ مــاه بــا تشــخیص ژنتیکــی SMA )حذف/جهــش «	
هموزیگــوت SMN1(، دارای ۲ کپــی SMN2، و بــروز علائــم قبــل از ۶ ماهگــی.

طراحــی: تصادفی‌ســازی ۲:۱ )نوسینرســن : کنتــرل شــم(. گــروه کنتــرل یــک «	
روش شَــم )فقــط فرآینــد ظاهــری تزریــق کمــری( دریافــت کردنــد.

کورسازی: والدین و ارزیاب‌های کلیدی از گروه‌بندی بی‌خبر بودند.«	

ارزیابی ها:

پاســخ میلســتون حرکتــی )HINE-2(: بهبــود در حداقــل یــک دســته حرکتــی )به «	
جــز گرفتــن ارادی( و بهبــود کلــی در بیشــتر دســته‌ها نســبت بــه بدتــر شــدن.

بقــای بــدون عارضــه: مــرگ یا نیــاز بــه تهویــه کمــک‌ی دائمــی )≤۱۶ ســاعت در «	
روز بــرای <۲۱ روز متوالــی(.

	».baseline افزایش ≤۴ امتیاز از :CHOP INTEND پاسخ
	».mV ۱≥ پرونئال به CMAP افزایش دامنه :CMAP پاسخ

نتایج بالینی

اثربخشی

پاسخ میلستون حرکتی )اولین نقطه پایانی اولیه(:

	».)P<0.001( در آنالیز میانی: ٪۴۱ در گروه نوسینرسن در مقابل ٪۰ در گروه کنترل
در آنالیز نهایی: ٪۵۱ در گروه نوسینرسن در مقابل ٪۰ در گروه کنترل.«	
٪۲۲ از نــوزادان درمــان شــده کنتــرل کامل ســر، ٪۱۰ غلــت زدن، ٪۸ نشســتن «	

مســتقل و ٪۱ ایســتادن را کســب کردند.

کارآزمایی بالینی فاز ۳ تصادفی سازی و دوسوکور شده نوسینِِرسِِن 
)Nusinersen( در آتروفی عضلانی نخاعی با آغاز شیرخوارگی

DOI: 10.1056/NEJMoa1702752

بقای بدون عارضه )دومین نقطه پایانی اولیه(:

خطــر مــرگ یــا تهویــه کمــک‌ی دائمــی در گــروه نوسینرســن ٪۴۷ کمتــر بــود «	
.)HR]=0.53; 95% CI: 0.32-0.89; P=0.005[ ــر ــبت خط )نس

نــوزادان بــا مــدت بیمــاری کوتاه‌تــر در غربالگــری )>۱۳.۱ هفتــه( ســود «	
.)HR=0.24( بردنــد  بیشــتری 

 HR=0.37; 95%( بقــای کلــی: خطــر مــرگ در گــروه نوسینرســن ٪۶۳ کمتــر بــود
.)CI: 0.18-0.77; P=0.004

نقاط پایانی ثانویه:

	».)P<0.001( ۳٪ در مقابل CHOP INTEND: ۷۱٪ پاسخ
پاسخ CMAP: ۳۶٪ در مقابل ۵٪.«	

ایمنی

بروز کلی عوارض جانبی در هر دو گروه مشابه بود )٪۹۶ در مقابل ۹۸٪(.«	
ــدی «	 ــل ٪۸۰(، ج ــدید )٪۵۶ در مقاب ــی ش ــوارض جانب ــروز ع ــال، ب ــن ح ــا ای ب

)٪۷۶ در مقابــل ٪۹۵( و منجــر بــه قطــع درمــان )٪۱۶ در مقابــل ٪۳۹( در گــروه 
نوسینرســن کمتــر بــود.

ــایی «	 ــا دارو شناس ــط ب ــوارض مرتب ــی از ع ــده خاص ــوی نگران‌کنن ــچ الگ هی
 SMA ــاری ــود بیم ــه خ ــوط ب ــروه مرب ــر دو گ ــوارض در ه ــایع‌ترین ع ــد. ش نش

ــب(. ــا، ت ــی، نومونی ــترس تنفس ــد دیس ــود )مانن ب

نوسینرســن بــه طــور معنــاداری باعــث بهبــود عملکــرد حرکتــی و افزایــش بقای 
بــدون عارضــه و بقــای کلــی در نــوزادان مبــتلا بــه آتروفــی عضلانــی نخاعــی بــا 
ــن  ــد نوسینرس ــرای تأیی ــه‌ای ب ــه پای ــن مطالع ــود. ای ــی می ش ــاز شیرخوارگ آغ
بــه عنــوان یــک اســتاندارد درمانــی در SMA شیرخوارگــی شــدید فراهــم کــرد و 

اهمیــت تشــخیص و مداخلــه زودهنــگام را برجســته نمــود.

CT-0408-02    

   ((CClliinniiccaall  TTrriiaallss))کار آزمایی بالینی 

 عنوان 
 ی رخوارگی با آغاز ش  ینخاع  یعضلان  یدر آتروف  (Nusinersen)  نِرسِنیو دوسوکور شده نوس  ی سازیتصادف  ۳فاز    ینیبال  ییکارآزما

  

 کارآزمایی بالینی در یک نگاه
 

برای آتروفی عضلانی نخاعی با آغاز شیرخوارگی  (مش  )در برابر کنترل  Nusinersenکارآزمایی بالینی   عنوان مطالعه 
(ENDEAR ) 

 ۳فاز  فاز کارآزمایی
 چندمرکزی سازی شده، دوسوکور، کنترل شده با شم، تصادفی نوع مطالعه 
 NCT02193074 (ClinicalTrials.gov) شناسه ثبت 
 )پایان زودهنگام به دلیل اثربخشی(   ۲۰۱۶تا نوامبر  ۲۰۱۴آگوست  تاریخ اجرا 

 Ionis Pharmaceuticalsو  Biogen شرکت اسپانسر 
 الملل مرکز در سطح بین  ۳۱ محل برگزاری 

کپی از   ۲ماهگی( و دارای   ۶≥)علائم  ۱نوع  SMAماه در زمان غربالگری( با تشخیص  ۷≥نوزاد )سن  ۱۲۲ کنندگانشرکت
 SMN2ژن 

، ۲۹، ۱۵، ۱سال(، در روزهای  ۲≤گرم برای افراد میلی  ۱۲تزریق داخل نخاعی نوسینِرسِن )با دوز معادل  مداخله
 ۳۰۲و  ۱۸۳، ۶۴

 طه پایانی انق
 ( HINE-2. پاسخ میلستون حرکتی )بر اساس ۱: اولیه

 ی دائمی( . بقای بدون عارضه )زمان تا مرگ یا استفاده از تهویه کمک۲
 ، آنالیزهای زیرگروه بر اساس مدت بیماری CMAP، پاسخ CHOP INTENDبقای کلی، پاسخ ثانویه: 

 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02193074 لینک مقاله 
 

 پیشینه علمی
و در   SMN1در ژن    گوتی حذف/جهش هموز  لینوروماسکولار اتوزومال مغلوب است که به دل  یماریب   کی(  SMA)  ینخاع  یعضلان  یآتروف

که مشابه    SMN2. ژن  شودیم  ی عضلان  شروندهیو ضعف پ  یحرکت  یهانورون   بیامر منجر به تخر  نی. ادهدیرخ م  SMN  نیکمبود پروتئ  جهینت
SMN1  نگیسیاسپلا  لیاست، به دل (Splicing)   است    سنسی آنت  دیگونوکلئوتیال   کی  نِرسِنی. نوسکندی م  دیناقص تول  نینادرست، عمدتاً پروتئ

باز نشان داده بود که    ۲. مطالعات فاز  دهدی م  شیکامل را افزا  SMN  نیپروتئ  دی، تولSMN2ژن    pre-mRNA  نگیسیکه با اصلاح اسپلا
 و بقا را در نوزادان مبتلا بهبود بخشد.   یعملکرد حرکت  تواندی م  نرسنینوس

 
   روش مطالعه

، و بروز  SMN2  یکپ  ۲  ی(، دارا SMN1  گوتی)حذف/جهش هموز  SMA  یکیژنت  صتشخی  با  ماه  ۷≥نوزادان  کنندگان: شرکت  •
 . یماهگ  ۶علائم قبل از  

 ۳ : فــاز  مطالعه
 اولیه: مرحله گزارش 

 واکسن پیشگیرانه: کارآزمایی  دسته بندی درمان
 عفونی : دسته بندی بیماری

واکسن پیشگیرانه

فاز  کارآزمایی

 عفونی

CT
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40
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)SMA (Spinal Muscular Atrophy: آتروفی عضلانی نخاعی

 :HINE-2 (Hammersmith Infant Neurological Examination - Section 2(
ــوزاد هامراســمیت ــه عصبــی ن بخــش ارزیابــی میلســتون‌های حرکتــی در معاین

CHOP INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neu-
romuscular Disorders(: آزمــون نــوزاد بیمارســتان فیلادلفیــا بــرای اخــتلالات 

عصبی-عضلانــی

پتانسیــل عمــل مرکــب   :CMAP (Compound Muscle Action Potential(
ــه عضل

Intrathecal Administration: تجویز داخل نخاعی

توضیح شکل:  تغییرات Score 2-HINE شرکت کنندگان مطالعه. 
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ماهنامه پزشکی نوین مبتنی بر نوکلئیک اسید

شماره 4430
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تا

ی« آغــاز شــده اســت«. روزانــه اخبــار متنوعــی از توســعه انــواع محصــولات دارویــی و ارتقــا روش هــای  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
از نخســتین ن ن درمانــی قلبی بــا نتایــج امیدبخش  بازگشــت ژ

انســانی کارآزمایی 
پژوهشــی تــازه منتشرشــده در مجلهٔ 
نسبی  موفقیــت  از   Nature Medicine
ن درمانــی )AB‑1002 (AAV2i8‑I1c در  ژ
خبر  قلبی  نارســایی  به  مبــتلا  بیماران 
 I‑1c ن می دهــد. این روش با انتقــال ژ
به ســلول های عضــلهٔ قلــب، فعالیت 
یــم PP1 را مهــار و عملکــرد پمــپ  آنز
SERCA2a را تقویــت می کنــد؛ فرآیندی 

کــه موجب بهبود چــرخهٔ کلســیم و افزایش تــوان انقباضی قلب 
. د شو می 

نتایج مرحلهٔ نخســت این مطالعه نشــان داد درمــان از نظر ایمنی 
قابل تحمل بوده و بیمــاران بهبود نسبی در عملکــرد قلب و علائم 
یم های کبدی  بالینی نشــان داده اند. هرچنــد افزایش موقــت آنز
در برخی مــوارد گزارش شــده اســت، یافته ها مسیر آغــاز مرحلهٔ 
دوم آزمایــش بالینــی GenePHIT را هموار کرده اند. کارشناســان 
این پیشرفت را نشــانه ای از بازگشــت محتاطانه اما امیدوارکنندهٔ 
ی دقیق تر و  ن درمانــی قلــب می داننــد — این بــار بــا فنــاور ژ

ی روشــن تر برای درمان نارســایی قلبی. چشــم انداز

)VIAL-INHBE( به درمان چاقی siRNA ی ورود فناور
اول  فاز  آغاز   Vial ی  زیســت فناور شرکت 
مطالعــات بالینــی داروی جدیــد خود، 
VIAL-INHBE، را بــرای درمــان چاقــی 
اعلام کرد. این دارو یــک siRNA نوآورانه 
 INHBE (Activin E پروتئین)  که  اســت 
 ،GalNAc را هــدف قرار داده و بــا اتصال
پوســتی بــا فاصله  یــق زیر جهــت تزر

است. شــده  طراحی  ماه  شــش 
آزمایش هــای پیش بالینی در مدل های موشــی نشــان داده اند که 
ن به طور اختصاصــی از بافت چربی  VIAL-INHBE باعــث کاهش وز
می شــود و توده عضلانی را حفــظ می کند؛ همچنیــن ترکیب دارو 
ن و حفظ عضله  با دوز پاییــن GLP-1 اثــر هم افزایی در کاهــش وز

داشــته که پس از قطع درمــان نیز ادامه یافته اســت.
ایــن مطالعه بــه صــورت open-label در اســترالیا انجام شــده 
ی، فارماکوکینتیــک و  یابــی ایمنــی، تحمل پذیــر و هــدف آن ارز
یســتی دارو اســت. انتظار می رود نتایج اولیه تا نیمه  پاســخ های ز
اول ۲۰۲۶ منتشــر شــود و شــرکت Vial قصــد دارد در ادامه وارد 
 فــاز دوم مطالعــه در چند منطقه مختلف شــود. به باور شــرکت،

ن ایمن تــر و مؤثرتر با عوارض  VIAL-INHBE می توانــد در کاهش وز
جانبی کمتر نســبت بــه درمان های رایــج فعلی ماننــد داروهای 

GLP-1 نقش داشــته باشد.
 

توقف توسعه واکســن مادرزادی CMV شــرکت مدرنا پس از عدم 
۳ فاز  در  موفقیت 

واکســن  کــرد  اعلام  مدرنــا  شــرکت 
بــرای    mRNA-1647 تحقیقاتــی 
مــادرزادی  عفونــت  از  ی  پیشــگیر
ســیتومگالوویروس )CMV( در کارآزمایی 
بــه هدف  نتوانســته  فــاز ۳  بالینــی 
توسعه  و  یابد  اثربخشــی دســت  اصلی 
که  ایــن مطالعه  آن متوقف می شــود. 
ن ۱۶ تا ۴۰ ســاله در ۱۳  با حضــور ۷۵۰۰ ز

کشور انجام شــد، اثربخشــی واکســن را کمتر از انتظارات شرکت، 
بین ۶ تــا ۲۳ درصد گــزارش کرد؛ هرچند واکســن از نظــر ایمنی 
یابی شــد و هیچ نگرانــی جدی از  ی قابل قبــول ارز و تحمل پذیــر

نشــد. ح  مطر نظارتی  نهادهــای  ســوی 

مدرنا بــا وجود این نتیجــه، برنامــه تحقیقاتی خــود را در زمینه ی 
ی مجدد  بیمــاران پیوند مغز اســتخوان کــه در معرض فعال ســاز
CMV هســتند ادامه می دهد. ایــن مطالعه در حــال حاضر در فاز 
دو کارآزمایــی بالینی قــرار دارد. از منظــر مالی، مدرنــا تأکید کرده 
ی بــر پیش بینی مالی ســال ۲۰۲۵  اســت که ایــن تصمیم تأثیــر
یــا هدف دســتیابی به تــراز مالی مثبــت در ســال ۲۰۲۸ نخواهد 

. شت ا د
به گفته شــرکت، ســهم درآمدی واکســن mRNA-1647 در مراحل 

اولیــه ناچیز برآورد شــده بود.
به گفته کارشناســان، هرچند ایــن نتیجه ناامیدکننده اســت، اما 
داده هــای آن می تواند در طراحی واکســن های نســل بعدی علیه 

باشــد. ی داشــته  نهفته نقش مؤثر ویروس های 
 

افــت ســهام Intellia Therapeutics پس از اعلام فــوت بیمار در 
ن درمانی کارآزمایــی ژ

یافــت درمــان  یــک بیمــار پــس از در
شــرکت  CRISPR بــر  مبتنــی   ژنــی 

داروی  بــا   Intellia Therapeutics
پژوهشــی nex-z در مطالعه فاز ســوم 
شــدید  افزایش  دچــار   MAGNITUDE
کل  بیلی روبیــن  و  کبــدی  یم هــای  آنز
ی شــدن جان خود  شــد و پس از بستر
را از دســت داد. بــه دنبال ایــن حادثه، 

یخ ۲۷  شــرکت دو مطالعه فاز ســوم مربوط بــه ایــن دارو را در تار
یــکا )FDA( نیز به  اکتبــر متوقف کرد و ســازمان غــذا و داروی آمر
فاصلــه دو روز دســتور توقف رســمی مطالعــات را صادر کــرد. تا 
کنون این عارضه در کمتــر از ٪۱ بیماران گزارش شــده و مدیرعامل 
شــرکت با ابراز تأســف از وقوع این اتفاق اعلام کــرد که علت مرگ 
بیمــار همچنان توســط تیم پژوهشــی و متخصصان مســتقل در 

است. بررســی  حال 
ســهام Intellia Therapeutics پــس از افشــای ایــن خبر افت 
ی که پس از انتشــار خبر بــروز عارضه  قابــل توجهی داشــت؛ به طور
شــدید کبدی در ۲۷ اکتبــر، طــی ســه روز از ۲۵.۳۱ دلار  به ۱۳.۲۱ 
دلار ســقوط کرد و حــدود ۴۷.۸ درصد کاهش یافــت. پس از اعلام 
فوت بیمــار در ۶ نوامبر، ارزش ســهام با افــت ۸.۷۴ درصدی دیگر 
مواجه شــد و بــه ۱۲.۳۲ دلار رســید. این نخســتین مــورد فوت 
مرتبــط بــا درمان هــای نوین ژنــی نیســت و در ســال های اخیر 
شــرکت هایی ماننــد Sarepta و Pfizer نیز با مــوارد فوت بیماران 

در کارآزماییــهای بالیــنی روــبه رو بوده اند.
با وجود ایــن چالش هــا، توســعه درمان های مبتنی بــر ویرایش 
ی های نادر اســت  ن همچنان امیدبخش بیمــاران مبتلا به بیمار ژ

ی های آینده همچنان روشــن قلمداد می شــود. و مسیــر نوآور

 CRISPR-Cas9 موفقیت نخســتین کارآزمایی انســانی درمان ژنی
ی های قلبی ی از بیمار برای کاهش کلســترول خــون و پیشــگیر

برای   ۱ فــاز  بالینی  کارآزمایی  یــک  نتایج 
ی ویرایش  درمان ژنــی مبتنی بر فنــاور
ن  ژ هــدف  بــا   CRISPR-Cas9 ن  ژ
این  ANGPTL3  منتشر شد و نشان داد 
روش می توانــد بــه طور قابــل توجهی 
ید  ی گلیسر LDL و تر ســطح کلســترول 
را در بیمــاران مبتلا به اخــتلالات چربی 
خــون مقاوم به درمان کاهــش دهد . در 

این مطالعــه، ۱۵ بیمار بزرگســال در چند مرکز بــا دوزهای مختلف 
یدی قــرار گرفتند . یق داخل ور داروی نویــن CTX310 تحت یــک تزر

یبــی ٪۵۰ در ســطح LDL و همچنین نزدیــک به ۵۵٪  کاهش تقر
یافت درمان  ید ها طــی دو تا چهــار هفته پــس از در ی گلیســر در تر
مشــاهده شــد و این کاهش تا حداقل ۶۰ روز ادامــه یافت . هیچ 
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عارضــه جدی مرتبط با دارو یا محدود کننده دوز مشــاهده نشــد و 
عوارض جانبــی خفیف به خوبی کنترل شــد . در یک مــورد افزایش 
یم هــای کبــدی دیده شــد که به ســرعت به ســطح  موقــت آنز

بازگشت . طبیعی 
ی  ن ANGPTL3، بــه عنوان یــک نوآور ایــن درمان بــا ویرایــش ژ
ی های  در درمــان اخــتلالات چربی خــون و کاهــش خطــر بیمار
قلبی–عروقــی معرفــی می شــود و به نظــر می رســد بتواند به 
بیمــاران مبــتلا بــه دیس لیپیدمی مقاوم بــه درمــان، گزینه ای 
طولانی مــدت و پایــدار ارائه دهــد . محققان بر ضــرورت مطالعات 
ی طولانی تر بــرای تایید نتایــج و ایمنی تاکید  گســترده تر و پیگیــر

رند . دا

درمان هــای  توســعه  بــرای   SanegeneBio و   Eli Lilly توافــق 
متابولیــک ی هــای  بیمار در   RNAi پیشــرفته 

یک که می تواند  ی اســتراتژ در یک همکار
ی هــای  بیمار درمان هــای  آینــده 
متابولیــک را دگرگون کند، شــرکت های 
SanegeneBio و Eli Lilly قــرارداد جامع 
جهانــی را برای توســعه داروهای مبتنی 
بــر RNAi بــه امضــا رســاندند. در این 
ی از  توافــق، SanegeneBio بــا بهره گیر
 LEAD (Ligand پلتفــرم تخصصی خــود

and Enhancer Assisted Delivery(، مســئولیت کشف و طراحی 
ملکول هــای RNAi هدفمنــد با قابلیــت انتخاب دقیــق بافتی و 
ی امکان ارائه  دوام اثــر دارویی طولانی را بــر عهده دارد. این فنــاور
درمان هایــی با تعــداد دوز پايين)احتمالًاً دو بار در ســال( را فراهم 
ی هــای مزمن و  یت بیمار یــت کلیــدی در مدیر می کنــد که یک مز

متابولیــک تلقی می شــود.
ی  ی ســاز پروســه توســعه بالینی، مطالعــات پیش بالینی و تجار
ی ای که  ایــن داروها توســط Eli Lilly صورت خواهد گرفت؛ اســتراتژ
ی دو شــرکت شــده  موجــب هم افزایی ظرفیت های علمی و فناور
یــن به بازار کمــک می کند.  یع ورود داروهــای تحول آفر و به تســر
اولیه،  یافت پرداخــت  از منظــر مالــی، SanegeneBio واجــد در
ی ســهامی و مجموع پرداخت milestone تا ســقف  ســرمایه گذار
۱.۲ میلیــارد دلار در کنار حق امتیاز از فروش آتــی محصولات خواهد 
ی که هــم اهداف مالــی و هم پیشــرفت علمی را  بود؛ ســازوکار

می دهد. پوشــش 

ی چرخه قاعدگی انســانی در موش آزمایشــگاهی، نقطه  مدل ســاز
زنان ی های  بیمار پژوهــش  در  عطفی 

در پژوهشــی نوآورانه از دانشگاه هاروارد، 
موش هایی  شــدند  موفق  پژوهشگران 
با چرخه قاعدگی واقعی شــبیه انســان 
مدل های  در  قــبلًاً  کــه  کننــد  ایجــاد 
حیوانــی ممکــن نبــود. این مــدل با 
اســتفاده از تکنیک شــیمی ژنتیک، وارد 
کــردن گیرنده های حســاس بــه دارو و 
افزایش  و  کلســیم  سیگنال های  اعمال 

یــک چرخه هــای قاعدگی در  پروژســترون، منجــر به ایجــاد و تحر
ی  ی و بازســاز یزش، خونریز موش ها شــد؛ یعنی موش ها رونــد ر
پوشــش آندومتــر رحــم را مانند انســان تجربــه کردنــد. نتایج 
تحلیل های ژنــی حاکی از شــباهت ۳۱ درصدی این مــدل با نمونه 

انســانی است.
یوز،  ی هایی ماننــد اندومتر این دســتاورد مسیــر مطالعــه بیمار
ی غیرطبیعی را باز کــرده و فرصت  یــز آدنومیــوز و اخــتلالات خونر
توســعه درمان های هدفمند و نویــن ژنــی و mRNA را ایجاد کرده 

. ست ا

ی Eli Lilly و MeiraGTx: آغــاز فصــل جدیــدی در درمان  همــکار
کودکان ارثــی  نابینایی  ژنتیکــی 

گام  یــن  جدیدتر در   Eli Lilly شــرکت 
ن درمانــی،  راهبــردی خــود در حــوزه ژ
با  ارزش ۴۷۵ میلیــون دلار  بــه  توافقی 
به   MeiraGTx ی  زیســت فناور شــرکت 
جهانی  ی  انحصار حقوق  تا  رســاند  امضاء 
برای  را   AAV-AIPL1 نوآورانــه  ن درمانی  ژ
 )LCA4( کــودکان  ارثی  نابینایــی  درمان 

آورد. دســت  به 
بر اســاس ایــن قــرارداد، Eli Lilly مبلغ ۷۵ میلیــون دلار پرداخت 
نقدی اولیــه به MeiraGTx می پــردازد و تا ۴۰۰ میلیــون دلار دیگر 
شــامل پرداخت هــای گام به گام مطابــق با موفقیت هــای کلیدی 
یتانیایــی تعلق خواهد  ی به این شــرکت بر ی ســاز تحقیقاتی و تجار
ی محصول،  ی ســاز تجار گرفت. همچنیــن MeiraGTx در صــورت 

یافــت درصدی از فروش هــا را دارد. حق در
ی  ن درمانی اختصاصــی برای بیمار درمان AAV-AIPL1 نخســتین ژ
لبر مــادرزادی آمائوروز نوع LCA4( ۴( اســت؛ اختلالــی نابیناکننده 
ن AIPL1 بــوده و با از دســت رفتن قدرت  که ناشــی از جهــش در ژ
ن درمانی،  بینایی در ســال های نخســت زندگی همراه اســت. این ژ
ن AIPL1 را بــا کمک ناقل ویروســی آدنــو مرتبط  نســخه ســالم ژ
)AAV( بــه ســلول های گیرنده نور شــبکیه انتقــال داده و طی یک 

می شــود. انجام  یرشــبکیه ای  ز یق  تزر بار 
داده هــای مرحله اول مطالعــه بالینی این درمان کــه روی ۱۱ کودک 
۱ تا ۴ ســاله با نابینایی مادرزادی انجام شــد، بســیار امیدوارکننده 
ی که تمامی بیمــاران بهبود قابل توجهــی در تیزبینی  بود؛ به طــور
یافت کننده مشــاهده کردند. همچنین بهبــود عملکرد  چشــم در
بینایی، حفظ ســاختار شــبکیه و عــدم بروز عــوارض جانبی جدی 
یه معتبر Lancet منتشر  گزارش شــده اســت. این نتایج در نشــر
یکا  شــده و در حال طی مراحل نهایــی برای اخذ مجــوز در اروپا و آمر

. هستند

یمــی که ۲۰  یــکاز٬ آنز درمــان نقــرس و کبد چرب با بازگشــت یور
میلیون ســال پیــش ژنوم انســان را ترک کرده اســت

با  اســتیت  جورجیا  دانشــگاه  محققان 
را که  یــکاز  ن یور CRISPR ژ از  اســتفاده 
۲۰ تــا ۲۹ میلیون ســال پیش از نســل 
بازگرداندند.  بود،  شــده  حذف  انســان 
را کــه عامل  یک  یــم اســید اور آنز این 
کبــد چرب  و  کلیوی  ی  بیمــار نقــرس، 
آزمایــش  در  می کنــد.  یــه  تجز اســت 
و  انســان  کبــدی  ســلول های  روی 

ی شــده ســطح اسید  ن بازساز اســفروئیدهای ســه بعدی کبد، ژ
یــک را کاهــش داد و تجمع چربی ناشــی از فروکتــوز را متوقف  اور
ی هــای قلبی-عروقی  یک بالا با فشــار خون، بیمار کرد. اســید اور
و اخــتلالات متابولیــک مرتبط اســت. ایــن روش ویرایش ژنومی 
می توانــد درمــان جدیدی بــرای نقــرس و کبد چرب ارائــه دهد و 

مطالــعات حیواــنی و انــسانی مراحل بعدی هــستند.

رمزگشــایی از RNA ماموت هــای یــخ زده: گام بلنــد علــم برای 
ن هــا در عصــر  یست شناســی و بیــان ژ روشــن کردن رازهــای ز

ینه ســنگی پار
محققان دانشــگاه اســتکهلم موفق به اســتخراج و تعیین توالی 
یــن RNA شــناخته شــده از لاشــه ماموتی یــخ زده در  قدیمی تر
ی شــده اند که حدود 40,000 ســال عمر دارد. این کشــف  ســیبر
یکی  ن ها و فعالیت هــای بیولوژ بی ســابقه امکان مطالعه بیــان ژ
این گونه هــای منقرض شــده را در زمان مرگ شــان فراهم می کند 
ینه ســنگی باز  ی نــو بــه زیست شناســی دوران پار و چشــم انداز
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بر  علاوه  شــده  یافــت   RNA می کنــد. 
شناســایی جنســیت ایــن مامــوت، 
ن هــای مرتبط  نشــان دهنده فعالیت ژ
به  واکنش  و  با متابولیســم ماهیچه ای 
اســترس بوده اســت. دانشــمندان بر 
 RNA این باورنــد که با ادغــام داده های
ماموت هــای  از  استخراج شــده   DNA و 
شــناخت  به  می تــوان  منقرض شــده، 

ی از فرآیندهــای مولکولی تعیین کننــده صفاتی همچون  عمیق تــر
رشــد و تکامل پوشش پشمی، ســازوکارهای پاســخ به استرس و 
RNAدار رســیده و شــبکه های بیان  دینامیک تکاملی ویروس های 
ی کرد. ی در ســطح ســلولی و زمانی بازســاز ن را با دقت بیشــتر ژ

ن درمانی نادر؛  گام بلنــد دانشــگاه پنســیلوانیا و CHOP در یــک ژ
FDA اعتبارســنجی پروتــکل جدید

و  پنســیلوانیا  دانشــگاه  محققــان 
 )CHOP( فیلادلفیا  کودکان  بیمارســتان 
 FDA بــا اســتفاده از پروتــکل جدیــد
ی های  بیمار ن درمانــی  ژ آزمایــش  برای 
اختلالات  درمــان  برای  برنامــه ای  نادر، 
چرخــه اوره دارنــد. این پروتــکل با نام 
 plausible( قبــول  قابــل  مکانیســم 
تاییــد  بــرای  ی  mechanism( مسیــر

نظارتــی و پوشــش بیمه داروهــای یکتا ایجــاد می کنــد. تیم به 
ی کایران موســونورو و ربکا آرنز-نیکلاس قصــد دارند چارچوب  رهبر
ن درمانــی مرتبط با هفت  CRISPR را بــرای درمان های سفارشــی ژ
ن مختلــف آزمایش کنند. ایــن روش بر اســاس موفقیت درمان  ژ
نوزاد KJ با داروی CRISPR سفارشــی بنا شــده و هدف آن نشــان 
ی هــای نــادر در مقیاس  ی توســعه داروی بیمار دادن امکان پذیــر

اســت. بزرگ تر 

یNVIDIA  وChan Zuckerberg Initiative  برای توســعه  همــکار
ســلول ی  مجاز پلتفرم 

Chan Zucker�و  NVIDIA ــشرکت   دو 
ی  همکار گســترش  از   ،berg Initiative
خــود برای توســعه ی مدل های ســلول 
از  ی  این همــکار ی خبــر دادنــد.  مجاز
یــق ارائــه ابزارها، داده هــا، مدل ها  طر
پلتفــرم در  یابــی  ارز معیارهــای   و 

انجــام   Virtual Cell Platform (VCP(
یع  تســر آن،  هــدف  و  شــد  خواهــد 

یســتی با هــوش مصنوعــی و افزایش دسترســی  ی ز مدل ســاز
پژوهشــگران بــه داده هــا و ابزارهــای open-source اــست.

از جملــه مدل هــای ســلولی توســعه یافته توســط CZI می توان 
ی  بــه rBio،GREmLN  وTranscriptFormer  اشــاره کــرد. همکار
بــا NVIDIA ، مقیاس و گســتره این مدل ها را در ســطوح مختلف 
زیست شناســی افزایــش خواهد داد. افــزون بر ایــن، مدل های 
 NVIDIA Clara Open Models، MONAI-based imaging
ی بــرای پیش بینــی کدون های  models وCodonFM  کــه ابــزار

)Codon( پوشــیده شــده )Masked( در توالی های mRNA اســت، 
برای نخســتین بار در ایــن پلتفرم ارائه خواهند شــد.

 

نویسنده گان بخش نوداد: 
 ریحاــنه عــمادی ، مبیــنا پورمرورــفرد ، عرــفان افــشار مــقدم ،

مبینا دارابی ،  سمیه امیدی 





آکـــادمی رنــــــاپ
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