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 پزشک و دکتری تخصصی ژنتیک

 باشد؟ روسیاز و یعار دیبا یچرا ژن درمان

 شرفتیپ نیشیالعلاج پصعب یهایماریب یبرا دیجد یهادر ارائه درمان هایدرمانژن

 جهان هستند.  یهادرمان نیتراند، اما همچنان گرانداشته یریچشمگ

 دیانتقال جد یهایبا فناور یدرماندر ژن روسیو ینیگزیها در حال جااکنون شرکت

 یهانهیبلکه هز کنند،یغلبه م یروسیو یهاناقل یهاتیهستند که نه تنها بر محدود

 .دهندیکاهش م زیرا ن دیتول

Moderna و Generation Bio کردند تا ژن  یهمکار گریکدیبا  لیدر ماه آور

 یدر توافقرا  یمنیا ستمیمرتبط با س یها یماریکبد و ب یبرا یروسیو ریغ یها یدرمان

ساخته  Generation Bio (LNP) یدیپینانوذرات ل لیکه بر اساس پلت فرم تحو

 . توسعه دهند شده است

با  روسیبر و یمبتن یمبادله ژن درمان یرو به رشد برا روند کیاز  یبخش یهمکار نیا

 تیبالا و محدود یها نهیاست که از هز کینوکلئ دیاس لیتحو کینوکلئ یپلتفرم ها

 کنند.  یفرار م یروسیو یناقل ها یفن یها



 یهاو روش DNA بر یمبتن یهاشده، نانوحامل یمهندس ینیپروتئ ای یدیپینانوذرات ل

قابل مصرف مجدد نشان  یکیژنت یداروها یراه را به سو ییایمیکوشیزیف دیجد

 .دهندیم

 مرتبط با آدنو یهاروسیبر و یکه مبتن ییآنها ژهیوبه - روسیبر و یمبتن یهاناقل

(AAV) ینظارت هیدییکسب تأ یبرا هایدرمانبر موج اول ژن -هستند  هاروسیویو لنت 

آنها را  یها تیمحدود ینیبال شیاند. اما استقرار گسترده آنها در ده ها آزماغالب شده

 ی، شرکتAera Therapeutics عامل شرکت ریمد نک،یآک نیآشکار کرده است. آک

از  یکی: دیگویم دهد،یرا توسعه م ینیبر نانوذرات پروتئ یمبتن لیتحو ستمیس کیکه 

و در  اسیدر مق AAVبه عنوان مثال،  د،یتول یبرا ازیتوده مورد ن ستیمسائل فقط ز

بسته  تیظرف لیبه دل AAV ی. بردارهابزرگ است یهانشانه یبرا ازیمورد ن یدوزها

 ؛یکبد تیبافت؛ خطر سم فی. انتخاب ضعشوند یخود محدودتر م یلوبازیک 4.7 یبند

و تا  یروسیو یلنت یهابرد. ناقل یم نیکه امکان مصرف مجدد را از ب ییزا یمنیو ا

 یکپارچگیاز  یناش ییزامربوط به سرطان یهاینگران زین AAV یهاناقل یحد

 یهاروسیو یخطر نظر ن،ی. علاوه بر اکنندیم جادیدرج را ا ییازو جهش یکروموزوم

 دیپد یروسیو یلنت دیدر طول تول یبینوترک یدادهایکه از رو ریتکث تیقابل یدارا

 .دارد مارانیگسترده در ب شیبه آزما ازین ند،یآیم



را  یمشخص طیشرا دیبا یروسیو ریغ یهایقابل دوام، فناور نیگزیجا کیارائه  یبرا

خاص  یدهند و آن را به اندام ها یرا در خود جا یمحموله بزرگ دیبرآورده کنند. آنها با

 دیتول نهیبالا و هز یمنیا هیاجازه دوز مجدد و حاش یبرا ییزا یمنیدهند، فاقد ا لیتحو

رشته در  نیهستند، اما ا ینیبال شیآنها هنوز در مرحله پ شتریبباشند. اگرچه  نییپا

 .است شیحال افزا

 ستمیس کی شرفتیپ یدلار برا ونیلیم Aera 193 ر،یاخ یماه ها در

 کرد.  یجمع آور یدرون زا انسان یها نیبر پروتئ ینانوذرات مبتن -نیپروتئ 

توانند  یشوند که م یجمع م یمانند دیکپس یبه طور خود به خود در ساختارها نهایا

 .دهند لیرا تحو کینوکلئ دیمحموله اس

Intergalactic Therapeutics ینژن درما ینیبال شاتیآزما ندهیقصد دارد سال آ 

و  یا رهیدا DNA یمولکول ها لیتحو یبرا in vivo شنیرا آغاز کند که از الکتروپور

 ReCode Therapeutics و کند یاستفاده م هیشبک یبه سلول ها یبسته کووالانس

کدکننده  mRNA شده است که کینیشده وارد کل زهینبول LNP کیبا  یبه تازگ

از جهش  یناش هیاول یمژگان ینزیسکیمبتلا به د مارانیب یهاهیرا به ر DNAI نیپروتئ

 .رساندیم (DNAI1) نینئید 1آکسونمال  یانیم رهیدر زنج



نشان  LNP mRNA COVID-19 بر یمبتن متیارزان ق یهاواکسن یجهان عرضه

 کیحداقل  ،یتکرار یدوز، از جمله دوزها اردهایلیم لیداده است که ساخت و تحو

 یهابه سلول mRNA لیتحو نیحال، ب نیاست. با ا ریپذانامک کینوکلئ دیشکل از اس

 ای LNP محصور شده با DNA لیحودر عضله و ت یبه صورت موضع ژنیدهنده آنتارائه

 ریسا ایقلب  ه،یهدف، چه در کبد، عضله، ر یهاها به هسته سلول در بافتمحموله ریسا

 یذات یمنیا یپاسخ ها کیکه از تحر یدر حال وجود دارد یها، تفاوت اساساندام

 DNA که محموله یباشد، در حال تردهیچیپ دیبا یسلول یریگکند. هدف یم یریجلوگ

حاصل شود که در هنگام ورود به  نانیبه اصلاح داشته باشد تا اطم ازیممکن است ن زین

 شده است. یساز یسلول به طور مؤثر در هسته محل

 کی یدارا Generation Bio (ceDNA) ستهب یانتها DNAبه عنوان مثال،  

و دو تکرار  توپلاسمیدر س یامقاومت در برابر حمله هسته یبرا یساختار بسته کووالانس

آن قرار دارند تا  کنندهمیو عناصر تنظ هاختهیمعکوس است که در کنار ترار ییانتها

 .دهند شیرا افزا یاجذب هسته

 یاست که برا یستمیارائه شده به صورت س یهر گونه ژن درمان یبرا یگریمانع د کبد

گردش خون  یروسیو ریو غ یروسیو یناقل ها رایآن اندام در نظر گرفته نشده است، ز

 ماکرومولکول ها و نانوذرات برون زا و درون زا پاک ریهمراه با سا کسان،یرا به طور 



 نیپروتئ ،یکه مقصر اصل دیگویم CSO ReCodeو  سیلاکهارت، رئ دیویکند. د یم 

در حال  یهاLNPبه  هیرویماده به طور ب نیاست. ا E (ApoE) نیپوپروتئیسرم آپول

 شوند،یآنها به کبد ختم م شتریو ب شود،یکننده متصل محمل لیوسا ریسا ایگردش 

 است. ApoEکم با  یبا چگال نیپوپروتئیل یهارندهیسرشار از گ رایز

 یانتخاب یریگهدف دیپیل نیپنجم Recodeمختلف،  یهابه اندام میارسال مستق یبرا

 یکردیرو کند،یاضافه م یدیپینانوذرات چهار ل کیکلاس بیرا به ترک (SORT) عضو

دانشگاه  یجنوب غرب یاز مرکز پزشک گوارتیس لیشرکت، دان انگذاریکه توسط بن

 است.  افتهیتگزاس توسعه 

سرم  یها نیبه پروتئ دهایپیل نیا. ستین ییجادو دیپیل کی نیا: دیگو یلاکهارت م

 یم انیهدف ب یآنها به شدت توسط سلول ها یها رندهیشوند که گ یمتصل م یخاص

شود،  یمتصل م نیترونکتینده وچسب نیکه به پروتئ یدیپیافزودن ل ن،یشود. بنابرا

 1 نیکوپروتئیگل-β2 که به یدیپیکه ل یدر حال ،بخشد یرا بهبود م هیبه ر لیتحو

 .دهد یم شیبه طحال را افزا لیشود، تحو یمتصل م

Generation Bio را به گاندیل نیپنجم نیهمچن LNP کند تا از  یخود اضافه م یها

 سمیکند، اما مکان یریساکن در کبد و طحال جلوگ یفرض به ماکروفاژها شیقاچاق پ



 Generation Bio در CSOاستانتون،  ویمتفاوت است. مت ReCode سمیبا مکان

 یها LNP اتیشرکت هنوز جزئ نیاست. ا رندهیبا گ میتعامل مستق کی نیا: دیگویم

فرض به  شیتواند از قاچاق پ یکند که م یخود را منتشر نکرده است، اما ادعا م یمخف

 .کند یریساکن آنها جلوگ یبه ماکروفاژها ژهیکبد و طحال، به و

ذره مرکب با عناصر هر کدام  کیما : دیگو یم CSO انگذارانیاز بن یکی ریب یجوئل د

 توانیدشوار است، اما م یکیژنت یهاها با محمولهاگزوزوم یریبارگ دیگوی. او ممیدار

ساکت هستند،  یکیمونولوژیاز نظر ا نیداد. آنها همچن رییدر خارج تغ یها را به آسانآن

البته  LNP مسئله: دیگوی. او میانسان یبا توجه به وجود آنها در گردش خون و بافت ها

شرکت  نیهستند. هدف ا کینوکلئ یدهایاست. اما آنها حامل کارآمد اس یستیز عیتوز

 .آنها استفاده کند یها یاجتناب از کاست نیعآنها در  یبیترک یایاست که از مزا نیا

توانند از همان ابتدا از موضوع قاچاق کبد  یم گریبر اساس مواد د لیتحو هینقل لیوسا

 .کنند یریجلوگ

Code Biotherapeutics  بر ینانوحامل مبتن کیدر حال توسعه DNA  است که

است که با  یتیساختار چند ظرف کیآن شامل  یندارد. فناور یکبد یحرکت ذات چیه

مونتاژ شده است، که  یدو رشته ا یبه مونومرها فردرشته من نیچند ونیداسیبریه



 کینسخه از  18شوند. حداکثر  یبه هم متصل م داریذره پا کی لیتشک یسپس برا

 یتوان به صورت خارج یقسمت هدف را م کیاز  گرینسخه د 18و  یمحموله درمان

کنترل  ام: دیگویم Code انگذارانیاز بن یکیو  رعاملیمد ،یمک و انیمتصل کرد. برا

 .میبر نحوه ساخت آن دار یقیدق اریبس

از سه  Gensaicفاژ است.  یها نیساختن حامل ها از پروتئ گرید نهیحال گز نیا با

 نیبر پروتئ یانسان، در نانوذرات مبتن ومیکروبی، ساکن مM13از فاژ  دیکپس نیپروتئ

 کی یذرات دارا نیا: دیگویشرکت م نیا رعاملیمد سون،یار ی. لاوکندیاستفاده م

 یهاروش یهم برا یبه آسان نیبر پروتئ ینمبت ستمی. سستندین یقبل سمیتروپ

 یهاروش یو هم برا ،یریگهدف یهاافزودن بخش یهم برا ن،یپروتئ یمهندس

مورد نظر، سازگار است.  یهایژگیذرات با و ییشناسا یبالا، برا ییبا کارا یغربالگر

 یستروفید یمانده است، اما تلاش ها برا یباق هیشرکت در مراحل اول نیا یبرنامه ها

در حال انجام  یمرکز یعصب ستمیو اختلالات س کیستیک بروزیدوشن، ف یعضلان

 است.

است که در بدن وجود دارد. آنها از عناصر  ییها نیشامل پروتئ نیهمچن Aera کردیرو

 یو رتروترانسپوزون ها که درصد قابل توجه یدرون زا انسان یها روسیرترو مانند رتروو

 .دهند، مشتق شده اند یم لیاز ژنوم انسان را تشک



 Akinc یمنیخطر ا ،ینسانا یها نیبا شروع با پروتئ: دیگو یعامل شرکت م ریمد 

و  Broad MIT فنگ ژانگ از موسسه یعلم انگذاری. بنمیکن یرا شروع م یکمتر

کرده است.  فیتوص PEG10 به نام ینیذرات را بر اساس پروتئ نیاز ا یکیهاروارد 

 Arc به نام ینیرا بر اساس پروتئ یگرید نینانوذره پروتئ وتا،یشپرد از دانشگاه  سونیج

شرکت فعالانه به دنبال  نیعرضه کرده است. ا Aera شود، بهیم انیکه در مغز ب

وجود خواهند  یکه موارد بهتر کنمیمن معمولا فکر م: دیگویم نجیاست. آک گرانید

که ژانگ و همکارانش در گزارش  یسلول ندیبر خلاف فرآ Aera د،یتول یداشت. برا

 .کندیمبدون سلول استفاده  ندیفرآ کیدادند، از  حیخود توض یاصل

. میکنترل کن میدهیآنچه را که در مخلوط قرار م قاًیدق میانتویما م: دیگویم نکیآک 

 یآن بر رو هیرا فاش نکرده است، اما تمرکز اول یبرنامه توسعه ا چیشرکت هنوز ه نیا

RNA کوتاه مدت یتداخل یها (siRNA) ،mRNA ژن خواهد  شیرایو یو محموله ها

 .میعلاقه مند زین DNA لیتحو بهما »: دیگو یبود. او م

به کبد منتقل  فرضشیبه طور پ - مریبر پل یبه عنوان مثال مبتن -نانوذرات  گرید انواع

 مشکل نباشند. نیدهندگان مجبور به مقابله با اتوسعه نیبنابرا شوند،ینم



معمولاً آنها بر : دیگو یم Nanite انگذارانیاز بن یکیو  رعاملیشان کولاهان، مد 

ذره خاص  کیکنند چرا  یم نییکه تع ینی. قوانشوند یکشف م ای یاساس بافت طراح

شرکت در حال  نیشود، به طور کامل درک نشده اند و ا یبافت خاص منتقل م کیبه 

آنها را به طور مؤثر  دیتوانینم د،یدانیآن را نم لیاگر دلموضوع است.  نیبه ا یدگیرس

سنتز  ،یمرینانوذرات پل عیوس ییایمیش یکشف فضا یشرکت برا نی. ادیکن یطراح

 سیبروزیف کیستیس ادیاز بن راًیرا توسعه داده است. اخ یمحاسبات یهاو روش عیسر

 یهاکه راه یظیمجهز به نفوذ در مخاط غل مریبر پل ینانوذرات مبتن ییشناسا یبرا

 افتیدر یکمک مال رساند،یرا م mRNA و محموله کندیرا مسدود م مارانیب ییهوا

 .کرده است

در دسترس هستند، دانشمندان  یکه به راحت ییبافت ها یبرا ایکار خارج از بدن  یبرا

 SQZاز  یکیاز  ریاستفاده کنند. به غ ییایمیکوشیزیف یممکن است از ابزارها

Biotechشیسرپا ماندن است، اکثر ابزارها در حال توسعه پ ی، که اکنون در تلاش برا 

 شوند. یتر م کینزد کینیهستند، اگرچه آنها به کل ینیبال

 Intergalactic  یمولکول ها لیتحو یبرا یمانند اختصاص یالکترود سوزن کیاز 

DNA یدو رشته ا C3 طیدر شرا نهایکند. ا یهدف استفاده م یخود به سلول ها 

و سپس به  شوندیم یآورجمع یمیو عناصر تنظ ختهیترار یهااز کتابخانه یشگاهیآزما



که سهولت  شوندیم بیشده ترک یمهندس ییایباکتر یهالدر سلو ییمحصول نها

است  یکاملاً انسان DNA یی. محصول نهاکندیم نیکالا را تضم نییپا نهیساخت و هز

شرکت، با  نیا ی. در برنامه اصلستین ییایباکتر ای یروسیو یگونه توال چیه یو حاو

شود و  یم زیتجو هیشبک ریز قیبا تزر DNA یحاو ی، محلولABCA4 ینوپاتیهدف رت

. روش به ردیگ یقرار م یکم انرژ یکیالکتر دانیم کیدر معرض  هیسپس همان ناح

 طور گسترده قابل اجرا است. 

 دیکاند کیکرد،  یوپسیکه بتوان ب یهر بافت: دیگو یم ،یکهکشان نیب CSOخوزه لورا، 

 است. ی]ژن[ محل لیتحو یبالقوه برا

Avectas مستقر در Maynooth یبرا دیروش جد کیدر حال توسعه  رلندیدر ا 

 یاسپر کیطور موقت در معرض ها را بهاست که در آن سلول ex vivo انتقال ژن

امر  نی. ادهدیدهنده است، قرار م لیمواد تشک ریاتانول و سا یکننده که حاوحل

 ای کینوکلئ یدهایمانند اس هارومولکولو به ماک کندیم ریرا موقتاً نفوذپذ یسلول یغشا

 یشگاهیآزما یهاشی. آزمادهدیرا م توپلاسمیژن اجازه عبور به س کنندهشیرایو یاجزا

 یبرابر شنیانتقال ژن با الکتروپور ییکه از نظر کارا دهدینشان م T یهاسلول یرو

. دهندیمژن نشان  انیدر ب یشده اختلال کمترترانسفکت یهااما سلول کند،یم



منجر به  نیا ت،یدر نها: دیگویم Avectas در یارشد فناور ریمد و،یمک ک نیجاست

 .دارد ییبالا اریعملکرد بس لیکه پتانس شودیم یسلول

 ختهیترار انیب رایداشته باشد ز ینیبه بازب ازیممکن است ن یژن درمان یادعا ت،ینها در

 نیبالقوه به ا یمنیباشد، ا روسیبر و یو اگر درمان مبتن ابد،ی یدر طول زمان کاهش م

 ریدوز دوم نخواهند بود. ذرات انتقال ژن غ افتیقادر به در مارانیاست که ب یمعن

 یرا نشان دهند، م ییزا یمنیکمبود ا یتوانند به طور قابل اعتماد یکه م یروسیو

 یمنیله اتوانند معاد یم نیآنها همچن ن،یمشکل را برطرف کنند. علاوه بر ا نیتوانند ا

 .دهند رییتغ ینیرا در طول توسعه بال

 ایآ مینیو بب میکه به حداکثر دوز قابل تحمل برس ستین نیمسئله ا: دیگویم استانتون

  نیچند توانندیدهندگان مدر عوض، توسعه دیگوی. او مریخ ای دیمؤثر هست

 ماریدوز خاص ب تراژیهم بگذارند، که به ت یرا در طول زمان رو "دوز قابل تحمل"

ز بتوانند از کبد فرار کنند و به اندام هدف خود ی. و اگر آن نانوذرات ندهدیاجازه م

 نیخواهد شد. ارائه ا کیولوژیب یدارو کیمصرف  هیشب یبرسند، کل تجربه ژن درمان

 است. یریاما اکنون در حال شکل گ -دارد  ازیچشم انداز به زمان و تلاش ن

https://www.nature.com/articles/s41587-023-01824-6 


