
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ی تعالباسمه

     یهایفناور  حوزه  در  فعال  و  توانمند  پژوهشی  ی هاگروه   از  حمایت  منظوربه  شکوفایی  و  نوآوری  صندوق

  توانمند   پژوهشی  یهاهسته  آن،  قالب  در  که   است  کرده   عرضه   و   طراحی  را  جدیدی  خدمت  آینده،   به  رو

  ی هادهنده شتاب   و  هاشرکت   ،متعاقباً  و  فناوری  کنندهعرضه   عنوانبه   را  آینده   به  رو  و  راهبردی   یهایفناور  با

 . د ینمای م شناسایی فناوری اکتساب در مشارکت متقاضی عنوانبه  را انیبندانش و توانمند 

  شکوفایی   و  نوآوری   صندوق  توسط  که   است  پژوهشی  یهاهسته   از  یکی  فناوری  عرضه  داریم،  رو  پیش  آنچه

 : دیی فرما  توجه زیر ردامو  به لطفاً است. شده منتشر فراخوان قالب  در تصویب  و بررسی از پس و شناسایی

  درخواست   ارائه  و  تحقیقاتی  فراخوان  این  از  حاصل  فناوری  اکتساب  در  مشارکت  برای  آمادگی  اعلام  (1

 ان یبندانش   یهادهنده شتاب  و  هاشرکت   تمام  است.  مجاز  انیبندانش   یهادهنده شتاب   و  هاشرکت   برای  تنها

 کنند.  شرکت  فراخوان این در فناوری اکتساب در مشارکت تقاضای  ارسال و تدوین  با توانندیم

  آمده   فراخوان   همین  انتهای  در  که  چارچوبی   در  باید  صرفاً   فناوری  اکتساب  در  مشارکت  یهادرخواست   (2

  نشانی   به  شکوفایی  و  نوآوری  صندوق  غزال  سامانه  در  70/06/1403  تاریخ  تا  حداکثر  و  تدوین  است،

(ghazal.inif.ir)  دست   به  دیگر  یهاروش  به  یا  آن،  از  غیر  چارچوبی  در  که  ییهادرخواست   شوند.  ثبت  

 شد.  نخواهند ارزیابی  فرایند وارد برسند، صندوق

  صندوق   توسط  هاآن   ارزیابی   فرایند  فناوری،  اکتساب  در  مشارکت  درخواست  ارسال   مهلت  اتمام  از  پس  (3

  ی ورفنا  اکتساب  این  الزامات  با  را  تناسب  بیشترین  که  درخواستی  شد.  خواهد  آغاز  شکوفایی  و  نوآوری

  معرفی   متقاضی  پژوهشی  هسته  به  تکمیلی  مذاکرات  برای  «کنندهمشارکت »  عنوانبه   و  انتخاب  باشد،  داشته

 شد.  خواهد

              قرارداد   )مجری(،  پژوهشی  هسته  و  (کننده)مشارکت  منتخب  کنندهدرخواست   توافق  صورت  در  (4

  صندوق  قرارداد،  این  قالب  در  شد.   خواهد  منعقد  « مجری »  و  « کنندهمشارکت»  ، «صندوق»  نیماب  ایجانبه   3

  و   یامرحله   طور  به  و   بلاعوض  شکل  به   را  تحقیقاتی  طرح  اجرای  هزینه  درصد  70  تا  حداکثر  نوآوری

  برعهده   طرح،  اجرای  یهانه یهز  مابقی  و  کرد  خواهد   پرداخت  مجری  به  طرح،  اجرای   پیشرفت  با  متناسب

 بود.  خواهد کنندهمشارکت

 معنوی  و  مادی  مالکیت  خصوص  در  کنندهمشارکت  و  مجری  موافقت  به  منوط  صرفاً  صندوق  حمایت  (5

 بود.  خواهد  فراخوان  این "فکری  مالکیت تسهیم  "بند در مندرج شرایط  اساس  بر طرح، این
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        یهات یحما  از  یمندبهره   منزله  به  فراخوان،  این  قالب  در   مشارکت  درخواست  ارسال  و  تدوین  (6

  شکوفایی   و  نوآوری  صندوق  .کندینم  ایجاد  حقی  فرستنده   برای  و  بود  نخواهد  شکوفایی  و  نوآوری  صندوق

 و  نوآوری  صندوق  نزد  محرمانه  ارسالی  یهاطرح   کلیه  مفاد  و  داندیم  محرمانگی  رعایت  به  ملزم  را  خود

 ماند.  خواهد باقی  شکوفایی

  فناوری   اکتساب  مرحله  تا  صرفاً  فراخوان،  این  موضوع  در  شکوفایی  و  نوآوری  صندوق  راهبری  و  حمایت  (7

  عهده   بر  غیره  و  مقیاس  افزایش  صنعتی،  تولید  ،ی سازی تجار  مانند  بعدی  یهای همکار   مسئولیت  و  است

 . باشدی م مجری و کنندهمشارکت

  کارگزار   عنوانبه   شریف  دانا  صدرای  سامان  شرکت  با  را  فرایند  این  خصوص  در   ابهام  یا الوس  هرگونه  (8

  (02188486498 تماس: شماره)  بگذارید میان در  شکوفایی و نوآوری صندوق
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 فناوری  خلاصه   

به    یدسترس  یصنعت  دگاهید  از  .فرآیند تولید داروهای بیولوژیک استتوسعه رده سلولی بخش مهمی از  

های ایران در دهه گذشته موفقیت   است.  تیحائز اهم  بسیار  ع یسر  بالا و  دی تول  ی مناسب برا  یسلول  یهارده

اما فقدان رده پلتفرم  چشمگیری در تولید و صادرات داروهای بیولوژیک کسب کرده است.  های سلولی 

های بیوفارما را ناچار  شود که شرکت عنوان یک ضعف در صنعت بیوفارمای ایران احساس می مناسب به  

از کشورهای دیگر می به واردات رده  بالا  با هزینه  تولیدکننده  تولید رده های سلولی  بنابراین،  های  سازد. 

فراهم    سلولی مهندسی شده که امکان تولید سریع رده سلولی پایدار و با تیتر بالا از هر پروتئین دارویی را 

مبتنی بر درج تصادفی    (CLD)سلولی    کند، از نقطه نظر صنعتی بسیار مهم است. روش سنتی توسعه رده 

های متعدد ترنسژن در نواحی مختلف  ها حاوی کپی ترنسژن، به علت ایجاد حوضچه ناهمگونی از سلول 

در دنیا، مبتنی   CLD  استراتژی   نیدتریجد   است.  برنه یبر و هزسخت، زمان   یغربالگر   یندهایبا فرآژنوم،  

با درج    باشد که می  (RMCE)  نازیکامبی ر  لهیوسه  کاست ب   ض یو تعو   CRISPR/Cas9  یبیترک  ستمیسبر  

ی  لول س   یهارده   عیسر  توسعهامکان  در مناطق ژنومی فعال از نظر رونویسی،    RMCEهای  پدنگ یلندهدفمند  

 . دهد کرده و نیاز به فرآیندهای غربالگری را کاهش می فراهمرا  ردایو پا با بیان بالا  همگون

های  رده سریع توسعه جهت پلتفرمی عنوان به شده مهندسی CHO سلولی رده 1 پروژه، این نهایی محصول

در دنیا )روش   رفته  کار به بیوتکنولوژیی  هاراهبرد جدیدترین پایه بر که  بود خواهد تولیدکننده سلولی

 جهت پلتفرمی عنوان به تواندمی سلول این  .شد خواهد  ایجاد (  CRISPR/CAS9ویرایش ژنوم با تکنیک  

)در    دارویی هایپروتئین  )گلیکو( انواع بالای تیتر با و کارآمد ،سال(  1)در بازه زمانی کمتر از    سریع تولید

   .گیرد قرار استفاده مورد مونوکلونال هایبادی آنتی جمله از  (g/lit 1مقیاس بیش از 
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 پژوهشی  تیم درباره                 

 وضعیت شغلی  همکار/مشاور طرح  رشته/مقطع تحصیلی  نام و نام خانوادگی

 ی فاطمه دوام
دکتری تخصصی  

 بیوتکنولوژی دارویی 
 مجری 

 یوتکنولوژ یب ت علمیاعضو هی

 ران یپاستور ا تویانست

 زاده بیستاره اد 
  دکتری یدانشجو

 ی پزشک  یوتکنولوژیب
 همکار 

  دکتری تخصصی  یدانشجو

 توی، انستیپزشک  یوتکنولوژیب

 ران یپاستور ا

 اتیالهام ب
  یارشد سلولکارشناس 

 ی مولکول 
 شگاه یکارشناس آزما همکار 

 شگاه یآزما کارشناس همکار  کارشناس علوم آزمایشگاهی  ی سادات هاشم نینگ

 

 پژوهشی  تیم  اصلی مسئول  و فناوری  کننده عرضه  سوابق  

پاستور    تویانست  یوتکنولوژیو استاد تمام بخش بداروساز    ،ییدارو  یتکنولوژویب  دکتری     ،یدکتر فاطمه دوام

حدود ده سال در حوزه    نیاند. همچنداشته  تیفعال  ییدارو  یلوژ نووتکیدر حوزه ب  82بوده و از سال    رانیا

  شان یا  اند.انجام رسانده  هرا ب  ییهاطرح  یمنوکلونال درمان  یهای بادیآنت  دیتول  و  وفارمایب  عیارتباط با صنا

و    ییاند. راهنما نموده  تیفعال  یژنوم  شیرا یو  کیبا تکن   بینوترک  یتوسعه رده   هسال گذشته در حوز   8در  

  50چاپ    مصوب،  یقاتیطرح تحق  20  ارشد ویو کارشناس  یتخصص  ینامه دکتراانیپا   20از    شیب  مشاوره

 " منوکلونال  یها  یبادیبه آنت  ژهیو  کردیسرطان: رو  فمندهد  یدارو درمان  "  نیو دو کتاب با عناو    ISIمقاله  

نامبرده در حوزه    یهات یاز جمله فعال   "یفناور  ستیدر عرصه ز   نینو  یمنوکلونال چالش   ی هایبادیآنت  "و  

 بوده است.  CHOسلول  یژنوم شیرایو و  بینوترک ی هانیپروتئ  دیتول

ی پزشکی که پایان نامه خود را  با موضوع مهندسی سلول  ژدانشجوی دکترای بیوتکنولوزاده، ستاره ادیب

CHO     تکنیکبا بهره گیری از  CRISPR  ،اجرا دارند.   در دست  تحت راهنمایی دکتر دوامی    1400  سال  از 

 

 

3 

4 



 

 

 مسئله   ضرورت     

  پس   راتییتغ  جادیا  نه،یبه  دیتول  و  رشد  اتیخصوص  بودن  دارا  با(  CHO)  1ینیچ   همستر  تخمدان  یهاسلول 

در دسترس،   یانتخاب  یهاستم یس  یگستردگ   ،یکیژنت  یهای سهولت انجام دستکار  ،2ی انسان  شبه  ترجمه  از

جهت    یاصل  زبانیدارو، م  د ییو سابقه گسترده در اخذ تا  یروس یو  یهای نسبت به آلودگ  نییپا   تیحساس

  ک ی ولوژیب  یداروها  ازدرصد    70  بایتقر  که،ی. به طورشوندی م  محسوب  ییدارو  یاهنیپروتئ  یصنعت دیتول

  رده   کی  جادیا  به  ییدارو  نیپروتئ  هر  دیتول.  شوندی م  دیتول  CHOمونوکلنال در سلول    یهایبادی و همه آنت

 3ی توسعه رده سلول  نی است. بنابرا  ازمندیمحصول ن  داریو پا  مطلوب  تیفیک  و  بالا  دی تول  تریت  با  داری پا  یسلول 

(CLD  ،)یسنت  ندیاست. فرآ   بینوترک  یداروها   دیتول  ندیدر فرآ  یاز مراحل اساس  یکی  CLD   شامل درج

  یی بر جهت شناساسخت و زمان  یغربالگر  یندهایو به دنبال آن فرآ   زبانی( ترنسژن در ژنوم مRI)  4ی تصادف

 ی ویتیبا پروداکت  یتجار  یســلول   یها. اگرچه این روش در ایجاد رده باشدیم  داریبالا و پا  انیبا ب  یهاکلون 

  بر   کنترل  عدم   و  ترنسژن  درج  بودن   یتصادف   تی ماه  علت   بهبوده اســت، اما    زیآم  ت یموفق  ~(g/l)بالا  

 . است  همراه  یاساس مشکلات با درج، گاهی جا یرو

 مهمی بخش بالا تولید با و پایدار سلولی هایرده سریع برای توسعه مناسب با پلتفرم سلولی هایرده  توسعه

 بیولوژیک است.  داروهای تولید فرآیند از

فقدان   بیولوژیک، داروهای صادرات و تولید در گذشته یدهه در چشمگیر ایران هایتوجه به پیشرفتبا  

احساس    ایران داروهای بیولوژیک صنعت  در ضعف عمده یک عنوان به مناسب پلتفرم سلولی با هایرده

 با تولیدکننده سلولی هایرده واردات به ناچار را محصولات بیولوژیک   های تولید کننده شرکت  که شودمی

 .سازدمی دیگر  کشورهای از بالا هزینه

  

 
1 Chinese hamster ovary 
2 Human-like PTMs 
3 Cell line development 
4 Random integration 
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برای    .نیافته است توسعه ایران در پلتفرم سلولی خطوط تولید فناوری ،کنونتا فعلی  پروژه  بنابراین 

  های فعال در صنعت بیوفارما بسیار امیدوارکننده و ارزشمند خواهد بود.شرکت

نیاز در   با کوتاه کردن فرآیندهای غربالگری مورد  این مطالعه،  پلتفرم مورد نظر در  توسعه رده سلولی 

رده  سریع  توسعه  توسعه  جهت  کارآمد  و  تکرارپذیر  فناوری  یک  ایجاد  به  منجر  نوترکیب،  سلولی  های 

های سلولی تولید کننده پایدار و با تیتر بالا از انواع داروهای بیولوژیک خواهد شد. با توجه به سرعت  رده

و ورود به بازار در بازارهای دارویی دنیا و همچنین رشد    FDAتوسعه داروهای بیولوژیک جدید، اخذ مجوز  

این  سریع صنعت بیوفارمای ایران در توسعه داروهای بیوسیمیلار در سال  های اخیر و بازار رو به رشد 

لید کننده وجود دارد که پس از توسعه رده سلولی  رده سلولی تو   7-8داروها، سالانه درخواست توسعه  

ها در طی پنج سال وجود خواهد داشت. قیمت فروش هر  مورد از این درخواست   5پلتفرم، امکان تامین  

 باشد.  میلیارد ریال می  150رده سلولی وارداتی 

  

6 



   مسئله اصلی تحقیق    

، این تکنولوژی به وفور جهت درج هدفمند ژن در CRISPR/Cas9از زمان ظهور سیستم   

انی رم های دهای کدکننده پروتئینمورد استفاده قرار گرفت. درج هدفمند ژن   CHOسلول  

علت کنترل بر جایگاه درج و درج هدفمند در   بهاین روش    ه بههای ایجاد شد و کلون

الا از خود نشان ب 6و پروداکتیویتی 5ها، هوموژنیتی  safe harborژنومی یا  hot spotنواحی 

، هاکلون های طولانی و سخت بر روی تعداد زیادی از  نیاز به غربالگری دهند. در نتیجه  می

، 7از طرفی به علت حذف اثرات لوکال کروموزومی  .حذف شده است  تولید  در پروسه

دهند. کارایی بالای  های بدست آمده بیان تکرارپذیر و پایدارتری از خود نشان میکلون 

  باشد. صرفه بودن از دیگر مزایای این سیستم می گیری، طراحی آسان و مقرون به  هدف 

با    CRISPR/Cas9و    RMCEهای اخیر، سیستم هیبریدی بر مبنای ترکیبی از  در سال

از این سیستمهدف غلبه بر محدودیت  ایجاد شده و جهت های موجود در هر یک  ها 

رده  پروتئینتوسعه  کننده  تولید  صنعتی  سلولی  توجه  های  مورد  بسیار  دارویی  های 

لندینگ کمپانی این روش،  است. در  قرار گرفته  بیوفارما  بزرگ  با   RMCEپدهای  های 

شوند.  در نواحی از پیش تعیین شده در ژنوم درج می  CRISPR/Cas9استفاده از سیستم  

  سایزی و محدویت    RMCEهای ناشی از درج تصادفی در  به این ترتیب بر محدودیت 

های سلولی همگون و پایدار را فراهم  یجاد سریع رده غلبه کرده و امکان ا  CRISPRسیستم  

یا همان    8MCL  جهت ایجاد  9CRISPR/Casی  کند. در واقع از درج هدفمند بوسیله می

پلتفرم   قابلیت هدف است  استفاده شده  سلول  بودن  با دارا  این سلول  و و سپس  گیری 

تواند به عنوان پلتفرمی جهت تولید  پد از طریق تعویض کاست، می استفاده مجدد لندینگ

، سیستم ترکیبی، MCLهای دارویی مورد استفاده قرار گیرد. پس از ایجاد  انواع پروتئین 

کند.  های دارویی را فراهم می تئینپرو  های سلولی تولید کننده انواعامکان توسعه سریع رده 

 های ایزوژنیکای مشتق از یک تک کلون، منجر به ایجاد کلون هMCL  همچنین استفاده از

 

 
 هم جنسی ، ی کجوری 5
 تولید پروتئین   6
7 position effect 
8 Master cell line 

 مسئله اصلی تحقیق 

 )عرضه فناوری( 

  ایجاد یک رده سلولی  »
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 گردد.  با حداقل هتروژنیتی از سلولی به سلول دیگر و در نتیجه حذف مراحل غربالگری سخت و زمان بر می

پد در نواحی  جهت درج هدفمند لندینگ   RMCEو    CRISPR/Cas9ی استفاده از سیستم هیبرید  در ادامه 

hot spot   9های پدها در لکوس ژنومی، توجه تحقیقات و همچنین صنعت به سمت افزایش تعداد لندینگ  

د قابل استفاده جهت درج کاست ژنی ایجاد شود.  پ دینگمختلف قرار گرفت تا سلول پایه حاوی چند لن

های درج شده از  پدها، امکان افزایش بیان پروتئین از طریق افزایش تعداد کپیافزایش تعداد لندینگ

را فراهم    پروداکتیویتیاز نظر خصوصیات رشد و    CHOهای موثر در مهندسی سلول  ترنسژن و یا بیان ژن 

پد )حاوی جایگاه شناسایی  پلتفرم حاوی دو لندینگ   CHOهدف از مطالعه حاضر، ایجاد یک سلول    کند.می

با استفاده از تکنولوژی    S100Aلکوس از کلاستر ژنی  در دو    )به همراه مارکرهای انتخابی   Bxb1اینتگراز  

CRIS-PITCh   باشد. سپس با استفاده از بیان موقت اینتگراز و از طریق  میRMCE   پد،  یکی از دو لندینگ

به منظور مهندسی    miR-17جهت درج کاست ژنی کد کننده یک پروتئین دارویی و دیگری جهت بیان پایدار  

 مورد استفاده قرار خواهد گرفت.   CHOپایدار سلول  

  miR-17  :به چند علت به این منظور انتخاب شد 

 )پروداکتیویتی( های تولید  هم از نظر رشد و هم قابلیت  CHOتوانایی مهندسی و بهبود خصوصیات سلول   -1

 در حالت بیان پایدار نیز ثابت شده است.    microRNAاین    pro-productiveاثرات   -2

3- miR-17   در مقایسـه با سـایرmiRNA   ها اثرات مثبت بیشـتری در بهبود پروداکتیویتی سـلولCHO   از

 (  qPخود نشان داده است )افزایش سه برابری تیتر و دو برابری 

ــایر   -4 ــلول   miR-17ها ، اثرات مثبت  miRNAدر مقایســه با س ــد و پروداکتیویتی س   CHOدر بهبود رش

 بوسیله مطالعات بیشتری ثابت شده است.  

لول   ده حاوی دو لندینگ   CHOبه این ترتیب، در نهایت یک سـ ی شـ یات بهبود یافته از  مهندسـ وصـ پد، با خصـ

ــد که می  ــد و تولید ایجاد خواهد ش ــریع  نظر رش ــعه س ــلولی    های رده تواند به عنوان پلتفرمی، جهت توس س

 . های دارویی مورد استفاده قرار گیرد ی تیتر بالایی از انواع پروتئین تولیدکننده 
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 مزایا  

 تر تر و درنتیجه قیمت تمام شده پاییننییپا و غربالگری ساخت  نهیهز  •

 مدت زمان کمتر مورد نیاز برای توسعه یک رده سلولی  •

 افزایش سرعت تولید  •

 مبتنی بر دانش فنی  •

 . سلولی  هایرده سریع توسعه جهت کارآمد و تکرارپذیر  فناوری یک ایجاد •

 

 کاربرد   

ای که قصد دارند محصول خود را صادر  استفاده در مزارع کشاورزی خصوصا مزارع زعفران و باغات پسته

 های ارگانیک کاربرد دارد.  های هرز در کشت نمایند. همچنین برای کنترل علف 

 

 انتظار تحقیق مورد ی  ها یخروج      

 سریع توسعه جهت پلتفرمی عنوان به شده مهندسی CHO سلولی رده یک پروژه، این نهایی محصول

در دنیا  کاررفته به بیوتکنولوژیراهبردهای   جدیدترین پایه بر  که  بود خواهد تولیدکننده های سلولیرده

 پلتفرمی عنوان به تواندمی سلول این.  شد خواهد ایجاد (  CRISPR/Cas9)روش ویرایش ژنوم با تکنیک  

 های)گلیکو(پروتئین انواع  بالای تیتر با و کارآمد سریع )در بازه زمانی کمتر از یک ساله( ، تولید جهت

 . گیرد  قرار استفاده مورد مونوکلونال هایبادی آنتی جمله ازg/lit)    1  بیش  ازدر مقیاس (دارویی 
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 هزینه و زمان اجرای طرح    

 شود. میلیون تومان برآورد می 600حدود هزینه اجرای طرح   •

 باشد. ی م ماه 24اجرای طرح حدود  زمانمدت •

 

 تسهیم مالکیت فکری 

 انتشار  و  بود  خواهد  سهیم  تحقیق  اجرای  از  ناشی  معنوی  مالکیت  در  کنندهمشارکت   معنوی:  مالکیت  •

 در   مقاله   ارائه  خارجی،  و  داخلی  یهاژورنال  در  کنندهمشارکت   و  مجری  توسط   مشترک  مقاله

 بود. خواهد  مجاز اندرکاراندست همه  نام به اشاره و موافقت با سمینارها و هاکنفرانس 

  درصد   35  حداکثر  و  10قل  حدا  متقاضی  دهندهشتابشرکت/  مشارکت  سهم  مادی:  منافع  مالکیت  •

  و   بود  خواهد   مشترک   و  طرفین  توافق   اساس  بر  فناوری  این  توسعه  از  ناشی   مالی  منافع)  بود  خواهد 

 . است(  توافق و مذاکرهقابل  مالکیت سهم  ،دهندهتوسعه   غیرنقدی و  نقدی آورده  سهم بهباتوجه 

 

 ارسال درخواست        

  تا   حداکثر  و  تدوین  شکوفایی،  و   نوآوری  صندوق   موردنظر  چارچوب  در  باید  صرفاً  مشارکت  یهادرخواست 

به نشانی    غزال   سامانه  در  07/06/1403 تاریخ نوآوری و شکوفایی    شوند.   ثبت  ghazal.inif.irصندوق 

شکوفایی    صندوق  دست  به  دیگر   یهاروش   به  یا  غیرازآن،   چارچوبی  در  که   یی هادرخواست  و  نوآوری 

  شد. نخواهند ارزیابی یند برسند، وارد فرآ
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