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ABSTRACT 

Hemophilia is an inherited bleeding disorder caused by malfunctioning or lacking blood coagulation factor 

VIII (hemophilia A) or IX (hemophilia B). Currently, the main treatments for these X-linked diseases are 

replacement therapy using periodic and regular injections of plasma-derived coagulation factors or their 

recombinant products. The use of recombinant coagulation factors is due to the need for periodic and regular 

injections to prevent bleeding in the acute type of hemophilia and in turn imposing a financial burden on 

patients. On the other hand, this treatment method is not available to all patients, especially those in 

developing countries. Recently, gene therapy has been proposed as a suitable, cost-effective, and permanent 

treatment option for hemophilia. This method is expected to solve the problems we currently face in treating 

hemophilia. Hemophilia is suitable for gene therapy since an abnormal gene is responsible for the disease. 

During the last two years, successful clinical trials for gene therapy using vectors derived from adeno-

associated virus for both hemophilia A and hemophilia B have been conducted and approved for 

administration. Moreover, new methods based on gene-cell therapy and genome editing are under 

investigation for the treatment of hemophilia. This review article deals with different approaches for 

hemophilia treatments from the past to the present, particularly gene therapy methods. 
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 چکیده
 9 ٤ب( A ٕٞٛف٣ّ٥) 8 ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢ فمذاٖ ٤ب فّٕىزد ٘مـ احز در وٝ اعت ارح٣ دٞٙذٜ خٛ٘ز٤ش٢ ث٥ٕبر٢ ٤ه ٣ّٕٞٛف٥ ث٥ٕبر٢

 ٔٙؾٓ ٚ ا٢ دٚرٜ تشر٤ك عز٤ك اس وٝ اعت درٔب٣٘ رب٤ٍش٤ٗ ٞبث٥ٕبر٢ ا٤ٗ اف٣ّ درٔبٖ حبضز حبَ در. آ٤ذ ٣ٔ ٚرٛد ثٝ( B ٕٞٛف٣ّ٥)
 د٥ُِ ثٝ ٘ٛتزو٥ت ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢ اس اعتفبدٜ. اعت پذ٤ز أىبٖ ٞب آٖ ٘ٛتزو٥ت ٘ٛؿ ٤ب ٚ پلاعٕب اس ؽذٜ ٔؾتك ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢

 حبد ٘ٛؿ ثٝ ٔجتلا ث٥ٕبراٖ ٔٛرد در خقٛؿ ثٝ خٛ٘ز٤ش٢، اس پ٥ؾ٥ٍز٢ ٔٙؾٛر ثٝ( ٞفتٝ در ثبر 3 ا٣ِ 2) ٔٙؾٓ ٚ ا٢ دٚرٜ تشر٤ك ثٝ ٥٘بس
 عبوٗ ث٥ٕبراٖ ٤ٚضٜ ثٝ ث٥ٕبراٖ ٕٞٝ دعتزط در درٔب٣٘ رٚػ ا٤ٗ د٤ٍز عزف٣ اس. دارد د٘جبَ ثٝ ث٥ٕبر ثزا٢ را س٤بد٢ ٔب٣ِ ثبر ٕٞٛف٣ّ٥،

 ٕٞٛف٣ّ٥ درٔبٖ ثزا٢ فزفٝ ثٝ ٔمزٖٚ ٚ ٔٙبعت درٔب٣٘ ٌش٤ٙٝ فٙٛاٖ ثٝ درٔب٣٘ صٖ اخ٥زاً رٚ اسا٤ٗ. ٥٘غت تٛعقٝ درحبَ وؾٛرٞب٢ در
 حبَ در وٝ را ٔؾىلات٣ رٚػ ا٤ٗ ؽٛد ٣ٔ ث٣ٙ٥ پ٥ؼ. ٥ٌزد رلزا ٔذ٘ؾز دائ٣ٕ درٔبٖ فٙٛاٖ ثٝ تٛا٘ذ ٣ٔ رٚػ ا٤ٗ س٤زا اعت، ؽذٜ ٔغزح
 ؽٛد ٣ٔ ث٥ٕبر٢ ثزٚس ثبفجفّٕىزد فبلذ  صٖ ٤ه وٝآٖ د٥ُِ ثٝ ٕٞٛف٣ّ٥. ٕ٘ب٤ذ ثزعزف ،ٞغت٥ٓ ٔٛارٝ آٖ ثب ٕٞٛف٣ّ٥ درٔبٖ در حبضز
( AAV) آد٘ٛ ٕٞزاٜ ٤ٚزٚط اس ؽذٜ تكٔؾ ٢ٞب ٘بلُ اس اعتفبدٜ ثب درٔب٣٘ صٖ اخ٥زاً. ٌزدد ٣ٔ ٔحغٛة درٔب٣٘ صٖ ثزا٢ ٔٙبعج٣ ٌش٤ٙٝ
٢ ٔجت٣ٙ ٞب رٚػ ٥ٕٗٞچ٢ٙ رذ٤ذ ٔجت٣ٙ ثز صٖ ٚ عَّٛ درٔب٣٘ ٚ ٞب رٚػٕٞچ٥ٙٗ . اعت ثٛدٜ آ٥ٔش ٔٛفم٥ت B ٕٞٛف٣ّ٥ درٔبٖ ثزا٢

 ٣ّ٥ٕٞٛف درٔبٖ ٞب٢ رٚػ ا٘ٛاؿ ٔزٚر٢ ٔمبِٝ ا٤ٗ ٢ ٕٞٛف٣ّ٥ در دعت ثزرع٣ اعت. درٞب ٢ٕبر٥ثثز ٤ٚزا٤ؼ ص٣ٔٛ٘ ٥٘ش ثزا٢ درٔبٖ 
 .اعت ؽذٜ ارائٝ درٔب٣٘ صٖ ٞب٢ رٚػ ٤ٚضٜ ثٝ تبوٖٙٛ ٌذؽتٝ اس

 A  ٚB ٥ّ٣ٕٞٛف، 9ٚ  8 ٢ا٘قمبد ٢فبوتٛرٞب ،٣درٔب٘ صٖ ،٣درٔب٘ٗ ٤ٍش٤رب َبي‌كليدي:‌ياصٌ

 .215-204(: 3) 30؛ 1402مجله علمي دانشگاه علوم پششكي بيزجند. 

01/10/1402پذيزش: 23/04/1402دريافت: 

                                                           
1

 زا٤ٖا زرٙذ،٥ث زرٙذ،٥ث ٣دا٘ؾٍبٜ فّْٛ پشؽى ،٣ٚ ِٔٛىِٛ ٣عِّٛ مبت٥ٔزوش تحم 
2

 زا٤ٖا زرٙذ،٥ث زرٙذ،٥ث ٣دا٘ؾٍبٜ فّْٛ پشؽى ،٣دا٘ؾىذٜ پشؽى ،٣پشؽى ٢فٙبٚر  غت٤ٌزٜٚ س 
3

 زا٤ٖا زرٙذ،٥ث زرٙذ،٥ث ٣دا٘ؾٍبٜ فّْٛ پشؽى ،٣دا٘ؾىذٜ پشؽى ،٣ِٔٛىِٛ ٣ٌزٜٚ پشؽى ،٣٤دا٘ؾزٛ مبت٥تحم ت٥ٝوٕ 
4

 زا٤ٖا زرٙذ،٥ث زرٙذ،٥ث ٣لّت ٚ فزٚق، دا٘ؾٍبٜ فّْٛ پشؽى ٢ٞب ٢ٕبر٥ث مبت٥ٔزوش تحم ،٣دا٘ؾىذٜ پشؽى ،٣ِٔٛىِٛ ٣ٌزٜٚ پشؽى 
5

 زا٤ٖتٟزاٖ، ا ،٢فٙبٚر غت٤ٚ س ه٥ص٘ت ٣ٟٔٙذع ٣پضٚٞؾٍبٜ ّٔ ،٣پشؽى ٢فٙبٚر غت٤پضٚٞؾىذٜ س -٣ِٔٛىِٛ ٣ٌزٜٚ پشؽى 

 زا٤ٖتٟزاٖ، ا ،٢فٙبٚر غت٤ٚ س ه٥ص٘ت ٣ٟٔٙذع ٣پضٚٞؾٍبٜ ّٔ ،٣پشؽى ٢فٙبٚر غت٤ٚٞؾىذٜ سپض -٣ِٔٛىِٛ ٣ٌزٜٚ پشؽى وًیسىدٌ‌مسئًل:*

 ٢فٙبٚر غت٤ٚ س ه٥ص٘ت ٣ٟٔٙذع ٣پضٚٞؾٍبٜ ّٔ -آدرط: تٟزاٖ
 zomorodi@nigeb.ac.ir پغت اِىتز٥٘ٚى٣: 02144787399 ٕ٘بثز: 02144787348تّفٗ: 
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 مقدمه
 وٝ اعت ٔغّٛة ارح٣ دٞٙذٜ خٛ٘ز٤ش٢ ث٥ٕبر٢ ٤ه ٕٞٛف٣ّ٥

 8 ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢ وٙٙذٜ وذ ٞب٢ صٖ در رٟؼ د٥ُِ ثٝ فٕذتبً

ؽٛد  ٣ٔ ا٤زبد (C)ٕٞٛف٣ّ٥  11ٚ  (B ٕٞٛف٣ّ٥) 9 ،(A ٕٞٛف٣ّ٥)

 ٤ه  آٖ ؽ٥ٛؿ ٚ اعت ٕٞٛف٣ّ٥ ؽىُ تز٤ٗ ؽب٤ـ A ٕٞٛف٣ّ٥ .(3-1)

اس  درفذ 85 ا٣ِ 80 حذٚد ٚ اعت ٔذوز س٘ذٜ تِٛذ 5000 زٞ در

 فزاٚا٣٘ ثب B ٕٞٛف٣ّ٥ وٝ حب٣ِ در ،ؽٛد ٣ٔ ؽبُٔ را ٕٞٛف٣ّ٥ ث٥ٕبراٖ

 ث٥ٕبراٖ درفذ اس 20 ا٣ِ 15 حذٚد ٔذوز، س٘ذٜ تِٛذ 30000 در ٤ه

٘بدر اس  بر٥٘ٛؿ ثغ C ٥ّ٣ٕٞٛف. (2, 4-6)دٞذ  ٣ٔتؾى٥ُ  را ٕٞٛف٣ّ٥

 A  ٚBٕٞٛف٣ّ٥ . ثبؽذ ٣ٔٚ ؽ٥ٛؿ آٖ ٤ه در ٥ّ٥ٖٔٛ  اعت ٥ّ٣ٕٞٛف

اتٛسٚٔبَ  Cوٝ ٕٞٛف٣ّ٥  ٞغتٙذ درحب٣ِ Xٚاثغتٝ ثٝ وزٚٔٛسْٚ 

ٔغّٛة ثٛدٜ ٚ فزد ثب٤ذ ٞز دٚ اُِ رٟؼ ٤بفتٝ را اس ٞز ٚاِذ خٛد ثٝ 

 . (7)ارث ثجزد 

 فبوتٛرٞب٢ عغٛح ثب A  ٚBٞب٢  ٕٞٛف٣ّ٥ث٥ٕبر٢  ؽذت

 ٘ٛؿ عٝ ثٝ ٕٞٛف٣ّ٥ اعبط ا٤ٗ ثز .(4, 8)اعت  ٔزتجظ 9 ٚ 8 ا٘قمبد٢

 ثٝ ٔجتلا ث٥ٕبراٖ در. ؽٛد ٣ٔ ثٙذ٢ تمغ٥ٓ خف٥ف ٚ ٔتٛعظ حبد،

% حذ 1وٕتز اس  ا٘قمبد٢ فبوتٛر فقب٥ِت وٝ حبِت٣ ٤ق٣ٙ حبد، ٕٞٛف٣ّ٥

 فلأت تز٤ٗ ؽب٤ـ رٔىزّ ٚ خٛد٢ خٛدثٝ ٞب٢ خٛ٘ز٤ش٢ عج٥ق٣ اعت،

 فبوتٛر فقب٥ِت ٔتٛعظ، ٕٞٛف٣ّ٥ ثٝ ٔجتلا افزاد در. (6, 3). اعت

 ٤ب رزاح٣ احز در ٔقٕٛلاً ٞب خٛ٘ز٤ش٢ اعت ٚ %5تب  1ا٘قمبد٢ ث٥ٗ 

 وٝ ٕٞٛف٣ّ٥، حبِت٣ خف٥ف ٘ٛؿ در. ٌزد٘ذ ٣ٔ ا٤زبد وٛچه تزٚٔبٞب٢

 ٞب٢ خٛ٘ز٤ش٢ ،اعتحذ عج٥ق٣ % 30تب  5 ٥ٗث ا٘قمبد٢ فبوتٛر قب٥ِتف

 ٤ب رزاح٣ ا٘زبْ فُٕ اس پظ ث٥ٕبراٖ ٚ ٘ذارد ٚرٛد خٛد٢ خٛدثٝ

 .(4, 8) ؽٛ٘ذ ٣ٔ خٛ٘ز٤ش٢ دچبر رذ٢ تزٚٔب٢

درٔب٣٘ ٚ  رب٤ٍش٤ٗ ٞب٢ؽبُٔ رٚػ ٕٞٛف٣ّ٥ فق٣ّ ٞب٢ درٔبٖ

غ٥زرب٤ٍش٤ٗ درٔب٣٘ اعت وٝ ٞزوذاْ ٔقب٤ت ٚ ٔشا٤ب٣٤ را ثٝ د٘جبَ 

 ٞب اؽبرٜ ؽذٜ اعت. دار٘ذ، وٝ در ادأٝ ثٝ آٖ

‌تبكىًن‌گذضتٍ‌اس‌َمًفيلی‌بيمبري‌درمبن‌در‌استفبدٌ‌مًرد‌يَب‌ريش‌-‌1تصًیز

 

 درمبوی‌جبیگشیه

 عز٤ك اس وٝ اعت درٔب٣٘ رب٤ٍش٤ٗ ؽبُٔ ٣ٕٞٛف٥ّ فق٣ّ  درٔبٖ

 ،(ثبر ٤ه رٚس 3 ا٣ِ 2 ٞز) ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢ ٔٙؾٓ ٚ ا٢ دٚرٜ تشر٤ك

 ٚ تمبضب ثزحغت ٤ب ،(لاوغ٥٣پزٚف) خٛ٘ز٤ش٢ اس پ٥ؾ٥ٍز٢ ٔٙؾٛر ثٝ 

. (1, 2, 4, 6, 8, 9)ؽٛد  ٣ٔ ا٘زبْ حبد ٞب٢ خٛ٘ز٤ش٢ ثزٚس فٛرت در

 اس ؽذٜ ٔؾتك ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢ تشر٤ك ؽبُٔ درٔب٣٘رٚػ  ا٤ٗ

 ٞب٢ عَّٛ در وٝ ثبؽذ ٣ٔ ٞب آٖ ٘ٛتزو٥ت ٘ٛؿ ٤ب ا٘غب٣٘ پلاعٕب٢

 عٛر ثٝ اٌزچٝ ر٤ٚىزد ا٤ٗ .(10)اعت  ؽذٜ ت٥ِٛذ پغتب٘ذاراٖ

 أب دادٜ اعت، افشا٤ؼ را ٕٞٛف٣ّ٥ ث٥ٕبراٖ س٘ذ٣ٌ و٥ف٥ت چؾ٥ٍٕز٢

 ث٥ٕبراٖ وٝ اعت لاسْ ا٘قمبد٢، فبوتٛرٞب٢ وٛتبٜ فٕز ٥ٕ٘ٝ ٥ُثٝ دِ
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 تشر٤ك ثٝ ٥٘بس .(2, 4)ٕ٘ب٤ٙذ  در٤بفت را فبوتٛرٞب ا٤ٗ ٔذاْٚ عٛر ثٝ

 در ٤ٚضٜ ثٝ س٤بد٢ رٚا٣٘ ثبر ٔب٣ِ، ٞش٤ٙٝ ثز فلاٜٚ ٚر٤ذ٢، درٖٚ ٔىزر

 ٔٙف٣ ز٥درٔزٕٛؿ تأح ٚ ٞب آٖ ٞب٢ خب٘ٛادٜ ٚ ث٥ٕبراٖ ثز وٛدو٣ دٚراٖ

 ث٥ٕبر عٗ افشا٤ؼ ثب ثقلاٜٚ. وٙذ ٣ٔ ٥ُٕتح اٖٕبر٥ث س٘ذ٣ٌ و٥ف٥ت ثز

 فبوتٛرٞب٢ تشر٤ك ثٝ لبدر تٟٙب٣٤ ثٝ پ٥ز٢، دٚراٖ ثٝ ٞب آٖ ٚرٚد ٚ

 ث٥ٕبر٢، ا٤ٗ ثٛدٖ ارح٣ ٔب٥ٞت د٥ُِ ثٝ ٕٞچ٥ٙٗ. ٥٘غتٙذ ا٘قمبد٢

 ٍ٘زا٣٘ دچبر آٚر٢ فزس٘ذ ٚ اسدٚاد خقٛؿ در ٔق٥ٛة صٖ حبُٔ افزاد

 ٔحغٛة ٕبف٣ارت ٔؾىُ ٤ه خٛد ا٤ٗ وٝ ؽٛ٘ذ ٣ٔ ٚحؾت ٚ

دٚ ر٤ٚىزد ٟٔٓ در رٚػ رب٤ٍش٤ٗ درٔب٣٘ ٚرٛد دارد  .(2, 5)ٌزدد  ٣ٔ

وٝ ؽبُٔ اعتفبدٜ اس فبوتٛرٞب٢ ا٘قمبد٢ ٔؾتك اس پلاعٕب ٚ 

 ثبؽذ.٣ٔ ٘ٛتزو٥ت ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢

‌

‌پلاسمب‌اس‌مطتق‌اوعقبدي‌فبكتًرَبي

 ٔحغٛة ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢ اس ٣ٕٟٔ ٔٙجـ ا٘غب٣٘ پلاعٕب٢

 ٚ Aٕٞٛف٣ّ٥  لج٥ُ اس ا٘قمبد٢ اختلالات درٔبٖ ٔٙؾٛر ثٝ وٝ ؽٛد٣ٔ

B ٚ ٔب٘ٙذ ا٘قمبد٢ ٘بدرتز اختلالات ٕٞچ٥ٙٗ ٚجزا٘ذ ٤ّٚ ٖٛف ث٥ٕبر٢ 

 ثزخ٣ ٚ 10 ٚ 13 ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢ وٕجٛد ف٥جز٤ٙٛصٖ، وٕجٛد

 اعتفبدٜ .(9, 11)ؽٛد  ٣ٔ اعتفبدٜ اوتغبث٣ دٞٙذٜ خٛ٘ز٤ش٢ اختلالات

 ٚ تغ٥٥زات دعتخٛػ ٌذؽتٝ عبَ 40 عَٛ در تزو٥جبت ا٤ٗ اس

 درٔب٣٘ رب٤ٍش٤ٗ وٝ عٛر٢ ثٝ ،اعت ؽذٜ چؾ٥ٍٕز٢ ٞب٢ ٥ؾزفتپ

 أزٚسٜ. اعت پذ٤زؽذٜ أىبٖ ٥٘ش ٔٙبسَ در ثّىٝ ٞب ٕبرعتب٥ٖتٟٙب در ث ٘ٝ

 ا٘قمبد٢ ٞب٢فبوتٛر ٘ٛتزو٥ت، ا٘قمبد٢ ٔحقٛلات ؽٟٛر ف٥ّزغٓ

 ثزا٢ ٣ٕٟٔ ٔٙجـ ٕٞچٙبٖ ا٘غب٣٘ پلاعٕب٢ اس ؽذٜ ٔؾتك

 وؾٛرٞب٢ در. ٌزد٘ذ٣ٔ ٔحغٛة ٕٞٛف٣ّ٥ درٔب٣٘ رب٤ٍش٤ٗ

 اس اعتفبدٜ A ٚ Bٕٞٛف٣ّ٥  ثزا٢ تزر٥ح٣ ٞب٢ درٔبٖ ٤بفتٝ، تٛعقٝ

 وؾٛرٞب٢ در وٝ درحب٣ِ ثبؽذ، ٣ٔ ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢ ٘ٛتزو٥ت ا٘ٛاؿ

 ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢ ثٝ دعتزع٣ ٔحذٚد٤ت د٥ُِ ثٝ تٛعقٝ درحبَ

 اف٣ّ درٔبٖ پلاعٕب، اس ؽذٜ ٔؾتك تزو٥جبت اس اعتفبدٜ ٘ٛتزو٥ت،

 .(9, 11)رٚد  ٣ٔ ؽٕبر ثٝ ث٥ٕبر٢ ا٤ٗ ثزا٢

 ثز فلاٜٚ پلاعٕب اس ؽذٜ ٔؾتك ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢ ذ٥در تِٛ

 ٕٞچ٥ٙٗ. ٌزدد حفؼ ثب٤ذ ٥٘ش پزٚتئ٥ٗ س٤غت٣ خٛاؿ ٔٙبعت، خّٛؿ

 ا٘غب٣٘ پلاعٕب٢ ٚ خ٣٘ٛ ٔٙبثـ اس تزو٥جبت لج٥ُ ا٤ٗ ا٤ٙىٝ د٥ُِ ثٝ

 سا٢ ث٥ٕبر٢ فٛأُ ا٘تمبَ خغز ٕٞٛارٜ ٞب آٖ اس اعتفبدٜ ؽٛ٘ذ، ٣ٔ ت٥ٟٝ

 اس اع٥ٕٙبٖ ٔٙؾٛر ثٝ ثٙبثزا٤ٗ دارد؛ ٕٞزاٜ ثٝ را ٘ٛؽٟٛر ٚ خغز٘بن

 ٞب٢ غزثبٍِز٢ ثز فلاٜٚ پلاعٕب اس ٔؾتك ٔحقٛلات ثٛدٖ ا٤ٕٗ

 تحت پلاعٕب اس ثزٌزفتٝ دار٣٤ٚ ٔحقٛلات اعت لاسْ ا٥ِٚٝ،

 .(10, 12)٥ٌز٘ذ  لزار ٥٘ش سدا٣٤ پبتٛصٖ

 ٞب٢ آسٔب٤ؼ ا٘زبْ ٚ اٞذاوٙٙذٜ ا٘تخبة دل٥ك فزآ٤ٙذ ثبٚرٛد

 فٛأُ ا٘تمبَ احتٕبَ ؽذٜ، آٚر٢ رٕـ ٕب٢پلاع ٚ خٖٛ ر٢ٚ ثز لاسْ

ٚرٛد  پلاعٕب اس ٔؾتك ٔحقٛلات تشر٤ك عز٤ك اس ٕٞچٙبٖ فف٣٘ٛ

 پ٥ؾزفتٝ ٞب٢ تى٥ٙه وٕه ثب س٤بد٢ حذ تب خغز ا٤ٗ اِجتٝ. دارد

ٔزٚر  ثٝ تزو٥جبت ا٤ٗ وٝ عٛر٢ ثٝ اعت ٤بفتٝ وبٞؼ سدا٣٤ ٤ٚزٚط

 ٌزفتٝ ٘ؾز در ٞبدارٚ عب٤ز ٔقبدَ ٚ ا٘ذ ؽذٜ تز خبِـ ٚ تز ا٤ٕٗ سٔبٖ

 تٛعقٝ درحبَ وؾٛرٞب٢ ثزا٢ ٔٛضٛؿ ا٤ٗ ٕٞچٙبٖ أب ؽٛ٘ذ. ٣ٔ

 .(9, 12, 13)آ٤ذ  ؽٕبر ثٝ ٟٔٓ چبِؼ ٤ه تٛا٘ذ ٣ٔ

‌

‌وًتزكيب‌اوعقبدي‌فبكتًرَبي

 اس اعتفبدٜ د٥٘ب وؾٛرٞب٢ اوخز در ٌذؽتٝ د١ٞ دٚ ع٣

 رذ٤ذ درٔب٣٘ ٌش١ٙ٤ ٤ه ثٝعزفت  ثٝ ٥ت٘ٛتزو ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢

 ا٤ٗ س٤زا اعت؛ ؽذٜ تجذ٤ُ A ٚ B ٥ّ٣ٕٞٛف ث٥ٕبر٢ٔٙؾٛر درٔبٖ  ثٝ

 ا٘تمبَ خغز پلاعٕب اس ؽذٜ ٔؾتك ٔحقٛلات ثٝ ٘غجت تزو٥جبت

 اس اعتفبدٜ. (14)ا٘ذ  دادٜ وبٞؼ را فف٣٘ٛ فٛأُ ٚ ٞب پبتٛصٖ

 احزثخؾ٣ ٚ خغز٢ ث٣ ف٥ّزغٓ ٘ٛتزو٥ت ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢

 ف٥ّٝ ثبد٢ آ٘ت٣ ت٥ِٛذ ثٝ ٔٙزز افزاد ثزخ٣ در دار٘ذ، وٝ چؾ٥ٍٕز٢

 خٙخ٣ را ٞب آٖ ا٘قمبد٢  فقب٥ِت در٘ت٥زٝ ٚ ؽٛ٘ذ ٣ٔ ؽذٜ تشر٤ك فبوتٛر

 ث٥ٕبراٖ اس درفذ 30 ا٣ِ 25 در ثبسدار٘ذٜ ٞب٢ ثبد٢ آ٘ت٣ ا٤ٗ. وٙٙذ ٣ٔ

 ٔجتلا ثٝ ث٥ٕبراٖ اس درفذ 5 ا٣ِ A ٚ 3 ٕٞٛف٣ّ٥ حبد ٘ٛؿ ثٝ تلأج

 در وٝ ٞب٣٤ فتپ٥ؾز أزٚسٜ .(15)ؽٛ٘ذ  ت٥ِٛذ ٣ٔ حبد B ٕٞٛف٣ّ٥

 فبوتٛرٞب٢ افلاح اعت، ٌزفتٝ فٛرت ٘ٛتزو٥ت DNAفٙبٚر٢ 

 فقب٥ِت فبرٔبوٛو٥ٙت٥ه، خٛاؿ افشا٤ؼ ٔٙؾٛر ثٝ را ٘ٛتزو٥ت ا٘قمبد٢

 اس ٤ى٣. اعت وزدٜ أىبٖ پذ٤ز ٞب آٖ ٢ٞب ٣ض٤ٌٚ ز٤عب ٤ب ٚ س٤غت٣

 فبوتٛرٞب٢ فٕز ٥ٕ٘ٝ ٚ پب٤ذار٢ افشا٤ؼ اف٣ّ ٞب٢ ٔٛفم٥ت ا٤ٗ

ثٝ ( PEG) ٥ٌّىَٛ ات٥ّٗ پ٣ّ اتقبَ عز٤ك اس اخ٥زاً ٖخٛ در ا٘قمبد٢

 ٤ب ثبد٢ آ٘ت٣ Fc ثخؼ ثٝ ٞب پزٚتئ٥ٗا٤ٗ  وزدٖ ف٥ٛصٖ ٤ب ٞب ٚ آٖ
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 ٕٞچ٥ٙٗ ت٥ِٛذ .(16-18)( 1حبفُ ؽذٜ اعت )رذَٚ  ٗآِج٥ٔٛ

 وٝ 2ع٥شٚٔبة٘بْ ا٣ٔ ثب ؽذٜ ا٘غب٣٘ ٤ٚ1ض٠-دٚ IgG4 ثبد٢ آ٘ت٣

 ثبؽذ ٚ ٣ٔ فقبَ 10 ٚ 9 ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢ ثٝ اتقبَ تٕب٤ُ دارا٢

وٙذ، د٤ٍز پ٥ؾزفت٣  ٣ٔ تم٥ّذ ا٘قمبد٢ آثؾبر در را 8 فبوتٛر فّٕىزد

 آسٔب٣٤ وبر ا٥ِٚٗ در. (17)دعت آٔذٜ اعت  ثٝاعت وٝ در ا٤ٗ س٥ٔٙٝ 

 ثٝ فتٝٞ 12 ٔذت ثٝ رّذ٢ س٤زفٛرت  ثٝع٥شٚٔبة _ثب٣ٙ٥ِ ا٣ٔ

  عٛر ثٝ خٛ٘ز٤ش٢ ٥ٔشاٖ ٘تب٤ذ ٘ؾبٖ داد٘ذ وٝ .ؽذ تشر٤ك ث٥ٕبراٖ

 ٞب٢ ثبد٢ آ٘ت٣ دارا٢ وٝ A ٕٞٛف٣ّ٥ ٔجتلاثٝ افزاد در ٞٓ چؾ٥ٍٕز٢

 پ٥ذا وبٞؼ ٟٔبروٙٙذٜ ثذٖٚ ٔجتلا٢ افزاد در ٞٓ ٚ ثٛد٘ذ ٟٔبروٙٙذٜ

ٞزچٙذ اعتفبدٜ اس فبوتٛرٞب٢ ٘ٛتزو٥ت ثٝ ثٟجٛد ٔذ٤ز٤ت  .وزدٜ اعت

 ا٤ٗ أب در ؛ثبؽذاٖ ٔجتلا ثٝ ٕٞٛف٣ّ٥ ثغ٥بر وٕه وٙٙذٜ ٣ٔث٥ٕبر

 ٕت٥ل ٌزاٖ ٔحقٛلات ٔىزر تشر٤ك ٥٘بسٔٙذ ٕٞچٙبٖ ث٥ٕبراٖ رٚػ

 ت٥ِٛذ اسرّٕٝٞب  آٖ ٔذت ٣عٛلا٘ فٛارك د٤ٍز عزف٣ اس ٚ ٞغتٙذ

 ٚ ارس٤بث٣ ٥٘بسٔٙذ را رٚػ ا٤ٗ ٔحقٛلات، ا٤ٗ ف٥ّٝ ثبد٢ آ٘ت٣

 .اعت ٕ٘ٛدٜ ث٥ؾتز٢ ٔغبِقبت

‌

 درمبوی‌جبیگشیه‌غيز‌َبي‌ريش

ٞب٢  ٞب٢ رب٤ٍش٣ٙ٤، رٚػفلاٜٚ ثز درٔبٖدر درٔبٖ ٕٞٛف٣ّ٥، 

تٛا٘ٙذ در ثٟجٛد و٥ف٥ت س٘ذ٣ٌ افزاد ٔجتلا  درٔب٣٘ ٥٘ش ٣ٔ غ٥ز رب٤ٍش٤ٗ

درٔب٣٘ ٥٘ش ثٝ فٙٛاٖ  ٞب٢ غ٥زرب٤ٍش٤ٗ رٚػ .ثٝ ٕٞٛف٣ّ٥ ٔؤحز ثبؽٙذ

ٞب  ٛ٘ز٤ش٢ؽٛ٘ذ وٝ ثٝ ر٥ٌّٛز٢ اس خ ٤ه پ٥ؾٟٙبد تى٣ّ٥ٕ ٔغزح ٣ٔ

ٞب٢ ٤ٛ٘ٗ در ثذٖ  ٤ب ثٟجٛد ِختٝ ؽذٖ فزد ٔجتلا اس عز٤ك رٚػ

وٙٙذ. در ادأٝ، ثٝ تٛض٥ح ٚ ٌغتزػ اعلافبت ٔٛرٛد  وٕه ٣ٔ

 .درٔب٣٘ خٛا٥ٞٓ پزداخت ٞب٢ غ٥ز رب٤ٍش٤ٗ پ٥زأٖٛ ا٤ٗ رٚػ

 

‌كبد‌ًوديپ

ٔٙؾٛر  ثٝ ٕٞٛف٣ّ٥ درٔبٖ ثزا٢ لذ٣ٕ٤٘غجتبً  ر٤ٚىزد ٤ه

 در اٌزچٝ. (19) اعت وجذ پ٥ٛ٘ذ 8فبوتٛر لجَٛ  لبثُ عغح ثٝ دعت٥بث٣

 فبوتٛر ثٝ ٥٘بس اس ث٥ٕبراٖ ٚ ؽٛد ٣ٔ ٔتٛلف حبد خٛ٘ز٤ش٢ ا٤ٗ رٚػ

 ادأٝ ٔىزر خٛ٘ز٤ش٢ ٚ ٔفق٣ّ آرتزٚپبت٣ ٥ِىٗ ؽٛ٘ذ ٣ٔ رٞب خ٣٘ٛ

 .(20) بثذ٤ ٣ٔ
                                                           

1 Bispecific 
2 Emicizumab 

‌َمًفيلی‌درمبوی‌صن

ِٔٛى٣ِٛ ٚ ع٣ِّٛ،  فٙبٚر٢ حٛس٠ در ٞب ؾزفت٥پأزٚسٜ ثب تى٥ٝ ثز 

٣ درٔب٘-ٚ عَّٛ -٢ صٖٞب رٚػ ٢ ا٘تمبَ صٖ،ٞب رٚػتٛعقٝ 

 ثزا٢ را٢ ا ذٚاروٙٙذ٥ٜأ ٠آ٤ٙذ ٣4ٚ ثزٖٚ تٙ 3ت٣ٙ درٖٚ فٛرت ثٝ

 درٔبٖ ثبر ه٤ بث ثتٛا٘ٙذ تب تزع٥ٓ وزدٜ اعتٚ  ا٤زبد ٕٞٛف٣ّ٥ ث٥ٕبراٖ

 ته ٢ٞب ٢ٕبر٥ث اس ثزخ٣ راثغٝ ثب در اوٖٙٛٞٓ. ؽٛ٘ذ فبئك ث٥ٕبر٢ ثز

 ٚاعت ؽذٜ  احجبت ٣درٔب٘ صٖ ٢ٞب رٚػ ٣٤وبرا ،ٕٞٛف٣ّ٥ ض٤ٜٚ ثٝص٣٘ 

فٛرت  ثٝ را آٖ تب ا٘ذداؽتٝ ٔقغٛف ا٤ٗ ثز را خٛد تٕزوش ضٚٞؾٍزاٖپ

 ٢A ٚ B ٞب ٥ّ٣ٕٞٛف .٥ٌز٘ذ اخت٥بر در ٔتذاَٚ درٔب٣٘ رٚػ ٤ه

 رٟؼ س٤زا رٚ٘ذ ٣ٔ ؽٕبر ثٝ درٔب٣٘ صٖ ٔغبِقبت ثزا٢ ٔٙبعج٣ اٞذاف

 ا٘ذن افشا٤ؼ ثقلاٜٚ اعت، ث٥ٕبر٢ فٙٛت٥پ ٔغئَٛ صٖ، ٤ه در فمظ

 س٘ذ٣ٌ و٥ف٥ت در را چؾ٥ٍٕز٢ ثٟجٛد ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢ فقب٥ِت در

 در ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢ ا٤ٙىٝ ثز ٔضبف. وٙذ ٣ٔ ا٤زبد ث٥ٕبراٖ

دار٘ذ  و٣ٕ ع٣ِّٛ تمغ٥ٓ ٥ٔشاٖ وٝ ؽٛ٘ذ ٣ٔ ث٥بٖ وجذ٢ ٞب٢ عَّٛ

(22 ,21).  

 اس اعتفبدٜ ر٤ٚىزد دٚ ثب درٔب٣٘صٖ ٔٛرٛد، ٔٙبثـ اعبط ثز

 ٞب٢ آٚر٢ فٗ. زد٥ٌ ٣ٔ ا٘زبْ ٤ٚزٚع٣ ٚ ٤ٚزٚع٣ ٢ غ٥زٞب ٘بلُ

 ثٝ 9 ٚ 8 فبوتٛرٞب٢ cDNAا٤ٕٗ  ٚ ٔؤحز ا٘تمبَ ثزا٢ ٔختّف٣

ٔختقزاً  ادأٝ در وٝ لزارٌزفتٝ اعت ٔٛرداعتفبدٜ ث٥ٕبراٖ ٞب٢ عَّٛ

 .ؽٛد ٣ٔ پزداختٝٞب  آٖ ثٝ

 

 یزيسیي‌زيغ‌يَببقلو -

ثب  DNA ا٘تمبَ ثٝ خبؿعٛر  ثٝ ٣زٚع٤ٚ ز٥غ ٢ٞب ٘بلُ

٢ ٞب ٘بلُ . اٌزچٝٞغتٙذٔتى٣  ٣٤ب٥ٕ٥ؽ ٚ ٣ى٤ش٥ف ٢ٞب رٚػ

را  ضق٥ف٣ ٤ٕٙ٣ا ٢ٞبپبعخ ٣زٚع٤ٚ ٢ٞب ٘بلُ ثزخلاف٤ٚزٚع٣  غ٥ز

 ٣ثبسد٣ِٚٞ در ا٤ٗ رٚػ  وٙٙذ ٣ٔتحز٤ه  ٣تٙ درٖٚ ؽزا٤ظ در

 .(23) اعت ٣زٚع٤ٚ ا٘تمبَ ٢ٞب رٚػ اس تز٥٤ٗپب ٣عٛروّ ثٝ صٖ ا٘تمبَ

فٛرت  ثٝ 9 ب٤ 8 ٢فبوتٛرٞب ٣5ب٥٘ث ٢ٞب وبعتٕٞچ٥ٙٗ ا٘تمبَ 

 ٔٙزز ا٤ٗ ٔحقٛلات ص٣٘ ٔذت وٛتبٜ ب٥ٖث ثٝٔقٕٛلاً  ٣زٚع٤ٚ ز٥غ

فٛرت  ثٝ تزا٘غفىت ؽذٜ ٢ٞب عَّٛ ا٘تخبة ٙى٤ٝا ٍٔز ؽٛد، ٣ٔ

                                                           
3 In vivo 
4 Ex vivo 
5 Expression cassette 
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 ٢ثزا ٤ه فبس ٥ٙ٣ثبِ ٣٤سٔبوبر آ ه. ٤(24) ؽٛد ا٘زبْ ٣تٙثزٖٚ

٢ ٞب ذ٥پلاعٕٚ  اتِٛٛي ٢ٞب جزٚثلاعت٥ف اعتفبدٜ اس ثب A ٥ّ٣ٕٞٛف

 ٢ٞب جزٚثلاعت٥ف ا٘تمبَ اس پظ. (25) ؽذ ا٘زبْ 8ر فبوتٛ وٙٙذٜ ب٥ٖث

 ٘بخٛاعتٝ فٛارك چ٥ٞاٌزچٝ  ٣تٙدرٖٚ ظ٤ؽزا ثٝ ؽذٜ تزا٘غفىت

 8 فبوتٛر ذار٤پب ب٥ٖث ٚ ثٛد وٓ آٖ ٣درٔب٘ ٣احزثخؾ ٣ِٚ ٘ؾذ، آؽىبر

 8 ٢فبوتٛرٞب ٢ٞبصٖ ا٘تمبَ وٝ اعتؽذٜ  دادٜ ٘ؾبٖ اِجتٝ. ٘ؾذ غز٥ٔ

 عغح ثٝ تٛا٘ذ٣ٔ بٖشث٥ٔ صْ٘ٛ داخُ ثٝ تزا٘غپٛسٖٚ اس اعتفبدٜ ثب 9 ٚ

 در ٢ش٤خٛ٘ز پ٥فٙٛت ذار٤پب افلاح ٚ 9 ب٤ 8 فبوتٛر ب٥ٖث اس ٣لجِٛ لبثُ

 ٢ذ٥پلاعٕ DNA. ا٘تمبَ (26, 27)ؽٛد  ٔٙزز ٥ُٕٞٛف ٢ٞب ٔٛػ

(pDNA) ٣عِّٛ داخُ ك٤تشرفٛرت  ثٝ ٣زٚع٤ٚ ز٥غ ٢ٞب رٚػ ثب ٚ 

-31) اعتؽذٜ  ( ٌشارػ٢ذ٤ٚر داخُ) ه٥غت٥ٕع ك٤تشر ٥ٕٗٞچٙ

28). 

 

‌یزيسیي‌يَب‌وبقل -

اس  ٢ز٥ٌ ثٟزٜ ٢ثزا ٢ٔتقذد ٢ٞب تلاػ تبوٖٙٛ 90اٚاخز دٞٝ  اس

 ٢ٞبفبوتٛر وٙٙذٜ ب٥ٖث٢ ٞب ا٘تمبَ صٖ ٢ثزا ٣زٚع٤ٚ ٢ٞب ٘بلُ

رٟت ا٘تمبَ  MoMLV 1زٚط٤اس ٚ .(32) ؽذٜ اعت 9ٚ  8 ٢ا٘قمبد

در خٖٛ  8 فبوتٛر عغح ثب ا٤ٗ رٚػ اٌزچٝؽذ. اعتفبدٜ  8صٖ فبوتٛر 

 ٚ ٔب٘ٙذ تت ؽذ٤ذ ٣٤ٞب ثٝ خبعز ٚرٛد ٘ؾب٘ٝ ٣ِٚ ؛افشا٤ؼ ٤بفت

 .(33)ؽذ ٛا٘شا ا٤ٗ پزٚصٜ ٥٘ش ٔتٛلف آ٘فّ

 ا٘تمبَ ثزا٢ٞب  تلاػٞب٢ ٔتقذد، أب ٕٞچٙبٖ ثب ٚرٛد ؽىغت

 ٥ٕٞٗ در ٤بفت. ادأٝ ٔختّف ٢ٞب ٘بلُاعتفبدٜ اس  ثب 8فبوتٛر  صٖ

ٕٞزاٜ آد٘ٛ  ٤زٚطٚ ٢ٞب ٘بلُ ا٘تمبَ ح٥ٛا٣٘ ٢ٞب ٔذَ در راعتب

(AAV)
(LV)٤زٚع٣ ٚ ٣ِٙت ٚ 2

فبوتٛر  ٢ٞب صٖ اس ٤ه ٞزحب٢ٚ  3

اس  ٣ادأٝ ثٝ ثزخ در وٝ ٙذلزارٌزفت ارس٤بث٣ ٔٛرد ا٘قمبد٢ 9 ٤ب 8

 .اعتؽذٜ  ٞب پزداختٝ پضٚٞؼ ٤ٗا ٤ٗتز ٟٔٓ

-ٌبٔب ٢ٞب ٘بلُ‌:٤ٚزٚع٣ ِٙت٣ ٚ رتز٤ٚٚزٚط-ٌبٔب ٢ٞب ٘بلُ

 وٝ ٞغتٙذ ٞب٣٤٘بلُاسرّٕٝ  ٤ٚزٚع٣ ِٙت٣ ٚ (RV) 4رتز٤ٚٚزٚع٣

 ا٘ذ. ٌزفتٝ لزار ثغ٥بر ٔٛردتٛرٝ ٣درٔب٘ صٖ ثزا٢

                                                           
1 Moloney murine leukaemia virus 
2 Adeno associated virus 
3 Lentivirus 
4 -Retrovirus (RV) 

VandenDriessche ٚ  ٖ٘بلُ اس اعتفبدٜ ثب ثبر ا٥ِٚٗزا٢ ثٕٞىبرا 

RV ٖٕٞٛف٣ّ٥ دائ٣ٕ درٔب A (34) داد٘ذ ٘ؾبٖ ٔجتلا ٔٛػ در را .

 ٥ٔشثبٖ ع٣ِّٛ ٕبت٥تمغ ثٝ ٥٘بس ،عَّٛ ثٝ ٚرٚد ثزا٢ RV ٢ٞب ٘بلُ

 تٛا٘ب٣٤ وٝ LV ٢ٞب ٘بلُ ،ٔؾىُ ا٤ٗ رفـ ثزا٢. (33, 35) دار٘ذ

را دار٘ذ، پ٥ؾٟٙبد  ٞپبتٛع٥ت ؽٛ٘ذٜ تمغ٥ٓ غ٥ز ٢ٞب عَّٛ عبس٢ آِٛدٜ

 وجذ٢ ثبفت در ٞذف پزٚتئ٥ٗ دائ٣ٕ ث٥بٖ أىبٖ ا٘ذ در ٘ت٥زٝ ؽذٜ

 ا٤ٗ اعت وٝ RVٞب٢ ٢ د٤ٍز در راثغٝ ثب ٘بلُ٘ىتٝ .ٌزدد ٣ٔ ٥ٔغز

 خغز در ٘ت٥زٝ ٞغتٙذ، ٥ٔشثبٖ صْ٘ٛ ثٝ ؽٛ٘ذٜ ٚارد ٘ٛؿ اس ٞب ٘بلُ ا٤ٗ

 اِجتٝ. دارد ٚرٛد ٥ٔشثبٖ عَّٛ در DNA ٚرٚد٣٤ ٘بؽ٣ اس سا عزعبٖ

 ٤٣5ا٘تٟب ثّٙذ ٢تىزار ٢ٞب ٣تٛاِ ٚ ٘بلُ عزاح٣ ز٥تأح تحت خغز ا٤ٗ

(LTR) ٤ٚزٚط صْ٘ٛ عبختبر ٢وبر دعت ثب تٛا٘ذ٣ٔ ٚ اعت ٤ٚزٚع٣ 

 اعتفبدٜ ثب تٛاٖ ٣ٔ ٕٞچ٥ٙٗ. ؽٛد وبعتٝ ٘بلُ در پزٚٔٛتز ٔٛلق٥ت ٚ

‌.(36) ٕ٘ٛد رفـ را خغز ا٤ٗ صْ٘ٛ ثٝ ٚرٚد تٛا٘ب٣٤ فبلذ ٢ٞب زٚط٤ٚ اس

LV  اس  زٌز٤ٜٚس ٤ه وٝٞبRV ثبلاتز٢  ٣٤وبرا ثب ،ٞغتٙذ ٞب

 وٝ ٣٤. اسآ٘زبوٙٙذ٣ٔ آِٛدٜ را تمغ٥ٓ ؽٛ٘ذٜ غ٥ز ٞب٢عَّٛ

 ٢ ٥ٔشثبٖٞب عَّٛ وزٚٔٛس٣ٔٚ DNA در تٛا٘ٙذ ٣ٔ ٞب پز٤ٚٚزٚط

 درٔب٣٘ صٖ .(37) ؽٛ٘ذ ٣ٔ ٔٙزز صٖ دائ٣ٕ ث٥بٖ ثٝ ؽٛ٘ذ، ادغبْ

 ٕٞزاٜ ثٝ را صٖ ٔذت عٛلا٣٘ ث٥بٖ ٚ ثبلاتز وبرا٣٤ LV ٘بلُ ٚاعغٝ ثٝ

 آِٛدٜ را ٞب عَّٛ ا٘ٛاؿ اس ٚع٥ق٣ ع٥ف تٛا٘ٙذ ٣ٔ LV ٞب٢ ٘بلُ. دارد

 ٥ٔتٛس٢ تمغ٥ٓ اس پظ ٚ تمغ٥ٓ حبَ در ٞب٢ عَّٛ صْ٘ٛ در ٚ وٙٙذ

 ؽزا٤ظ در ٞٓ صٖ ٔذت عٛلا٣٘ ث٥بٖ ثٝ ٔٙزز وٝ ؽٛ٘ذ ادغبْ

 LV ٢ٞب . ٘بلُؽٛ٘ذ ٣ٔ ثذٖ داخُ در ٞٓ ٚ ب٣ٞآسٔب٤ؾٍ

 پب٤ذار ا٘تمبَ ثٝ تٛاٖ ٣ٔ وٝ دار٘ذ صٖ ا٘تمبَ ثزا٢ رذاث٣ ٞب٢ ٤ٚض٣ٌ

 ٞب٢ عَّٛ وزدٖ آِٛدٜ لبث٥ّت ٥ٔشثبٖ، صْ٘ٛ در آٖ ادغبْ عز٤ك اس صٖ

 ٤ٚزٚع٣ ٞب٢ پزٚتئ٥ٗ ث٥بٖ فذْ ؽٛ٘ذٜ، تمغ٥ٓ غ٥ز ٚ ؽٛ٘ذٜ  تمغ٥ٓ

 تزعبدٜ ٘غجتبً فٙبٚر٢ ٕٞچ٥ٙٗ ٚ شثب٥ٖٔ عَّٛ داخُ ثٝ ٚرٚد اس پظ

 اعبط، ا٤ٗ ثز. وزد اؽبرٜٞب  ٘بلُ ا٤ٗ ت٥ِٛذ ٚ وبر٢ دعت ثزا٢

 ث٥بٖ پب٤ٝ، ؽٙبع٣ س٤غت ٔغبِقبت در حبضز حبَ در LV ٞب٢ فٙبٚر٢

 اِمب٢ تزار٤ختٝ، ح٥ٛا٘بت ت٥ِٛذ صٖ، وزدٖ خبٔٛػ صٖ، پب٤ذار ٚ ثبلا

 صٖ ٤ٚزا٤ؼ ٤ب ث٥ٙبد٢، ٞب٢ عَّٛ افلاح پزتٛاٖ، ٞب٢ عَّٛ

 .(38 ,39)اعت  لزارٌزفتٝ ٔٛرداعتفبدٜ

                                                           
5 Long Terminal Repeat (LTR) 
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 AAV: (AAV) 1آد٘ٛ ٕٞزاٜ زٚط٤ٚ اس ؽذٜ ٔؾتك ٢ٞب٘بلُ

 خب٘ٛادٜ اس سا ث٥ٕبر٢ غ٥ز ٚ ا٢ رؽتٝ ته دار DNA ٤ٚزٚط ه٤

 عبختبرٞب٢ دارا٢ AAV ٚحؾ٣ ٘ٛؿ صْ٘ٛاعت.  ٞب پبر٤ٚٚزٚط

2ٔقىٛط ا٘تٟب٣٤ تىزارٞب٢ دارا٢ ٚ عز٢ عٙزبق
 (ITR) دٚ ٞز در 

 ضزٚر٢ ٤ٚزٚط ٢ثٙذ ثغتٝ ثزا٢ وٝ اعت Rep-Cap تٛا٣ِ ا٘تٟب٢

 ،AAV ٘بل٣ّ عبٔب٘ٝ اس ثب اعتفبدٜ ٞذف پزٚتئ٥ٗ ث٥بٖ ثزا٢. اعت

 لزار Rep ٚ Cap تٛا٣ِ ٢رب ٔٛرد٘ؾز ثٝ صٖ ٚ پزٚٔٛتٛر تٛا٣ِ

 .(40) ز٘ذ٥ٌ ٣ٔ

 وٕى٣ ٤ٚزٚط ٤ه ٥٘بسٔٙذ ٕٞب٘ٙذعبس٢ ثزا٢ AAV ٤ٚزٚط

 در ٕٞب٘ٙذعبس٢ تٛا٘ب٣٤ فبلذ ثٙبثزا٤ٗ ثبؽذ، ٣ٔ( آد٤ٚٛ٘زٚط ٔخُ)

 ثٝ ٔٙزز AAV تٛعظ صٖ ا٘تمبَ ثقلاٜٚ،. اعت ت٣ٙدرٖٚ ؽزا٤ظ

 ٌزدد ٣ٔ( سٚٔبَ اپ٣) وزٚٔٛس٣ٔٚ خبرد فٛرت ثٝ ٤بفتٝ ا٘تمبَ صٖ حفؼ

 ٢ٞب ٘بلُ ثٙبثزا٤ٗ؛ ٘ذارد را صْ٘ٛ ٖدرٚ ثٝ اِحبق تٛا٘ب٣٤ غبِجبً ٚ

AAV ُرا صْ٘ٛ درٖٚ ثٝ صٖ اِحبق احز در رٟؼ خغز ٥ٔشاٖ حذال 

 وٕتز٢ سا٣٤ رٟؼ ٚ ص٣٘ ع٥ٕت LV ٢ٞب ٘بلُ ثب ٔمب٤غٝ در ٚ دار٘ذ

 ٞب٢ تمغ٥ٓ ع٣ AAV ٢ خبرد وزٚٔٛس٣ٔٚٞب ٘غخٝ ٣ِٚ. دار٘ذ

 بثزا٤ٗثٙ رٚ٘ذ؛ ٣ٔ دعت اس ٚ ؽذٜ رل٥ك عَّٛ داخُ در ع٣ِّٛ ٔتقذد

 تمغ٥ٓ غ٥ز ٤ب خبٔٛػ ٞب٢ عَّٛ ثٝ AAV ٚاعغٝ ثٝ درٔب٣٘ صٖ

 غ٥ز ٞب٢ عَّٛ تٛا٘ٙذ ٣ٔ AAV ٢ٞب . ٘بلُؽٛد ٣ٔ ٔحذٚد ؽٛ٘ذٜ

 ٢ٞب ٘بلُ .(2, 41, 42)وٙٙذ  آِٛدٜ را ٞبٞپبتٛع٥ت ٔخُ ؽٛ٘ذٜ تمغ٥ٓ

AAV حُٕ ٔحذٚد٤ت ثٝ تٛا٣ٖٔ رّٕٝ آٖ اس دار٘ذ وٝ ٥٘ش ٔقب٤ج٣ 

 درد آٖ  ITRsث٥ٗ ثب٤ذ وٝ و٥ّٛثبس٢ 5 تب 5/4 حذٚد تب خبرر٣ صٖ

 در وٙٙذٜ ٣خٙخ ٢ثبد ٣آ٘ت ٤ٚزٚط ٥ٝثزفّ چٙب٘چٝ. ٕ٘ٛد اؽبرٜ ٌزدد،

 ا٘تمبَ ثزا٢ ٘بلُ ا٤ٗ اس اعتفبدٜ أىبٖ ثبؽذ، داؽتٝ ٚرٛد ا٘غبٖ ثذٖ

 20 در ٚاِذ ٤ٚزٚط ثٝ لج٣ّ ا٣ٕٙ٤ ٚرٛدٚاعغٝ  ثٝ ِذا. ٘ذارد ٚرٛد صٖ

 ثزا٢ ا٣ٕٙ٤ عزوٛة ع٥غتٓ ٤ه ثٝ ٥٘بس ث٥ٕبراٖ اس درفذ 30 ا٣ِ

 ا٥ِٚٗ اٌزچٝ .(2, 21) اعت درٔب٣٘ صٖ اس پظ سٔب٣٘ دٚرٜ ٤ه

 A ٚ B ٕٞٛف٣ّ٥ درٔب٣٘ صٖ ثزا٢ AAV ٢ٞب ٘بلُ ٔحقٛلات

 ث٥ٕبراٖ اس خبف٣ ٌزٜٚ فمظ أب ؽٛ٘ذ، ثبسار ٚارد سٚد٢ ثٝ اعت ٕٔىٗ

 ثبد٢ آ٘ت٣ ت٥تز ثب٤ذ افزاد ا٤ٗ در س٤زا ثٛد خٛاٞٙذ ؽزا٤ظ ٚارذ

 فقبَ ٞپبت٥ت ٚ ثبؽذ ٔؾخـ حذ ٤ه اس تز پب٥٤ٗ AAV وٙٙذٜ خٙخ٣
                                                           

1 Adeno-associate Virus (AAV) 
2 Inverted Terminal Repeat (ITR) 

HIV 3 ففٛ٘ت ٤ب
 .(22)ثبؽٙذ  ٘ذاؽتٝ وجذ٢ ٞب٢ ث٥ٕبر٢ عب٤ز ٤ب 

 ٣درٔب٘ صٖ ٥ٗاِٚ 2022 ٘ٛأجز در٢ آٔز٤ىب دارٚ ٚ غذا عبسٔبٖ

. وزد ذ٥٤تأ را (AAV ٣زٚع٤ٚ ٘بلُ ثز ٣ٔجتٙ) B ٥ّ٣ٕٞٛف ٢ثزا

 ٤ٌٝٙش ه٤ 9 فبوتٛر ٣ارح اختلاَثٝ  ٔجتلا افزاد ثٝ ت٥تزتٗ ٤ا ثٝ

 ٢ثزا راٞب  آٖ ٢ش٤خٛ٘ز تٛا٘ذ ٣ٔ ثبِمٜٛعٛر  ثٝ وٝ داد ارائٝ را ٣درٔب٘

 دار٢ٚ ٤ٗ. اوٙٙذ وٙتزَ ٔىزر ٢ٞب ك٤تشر ثٝ بس٥٘ ثذٖٚ ٞب عبَ

 ٢ٛتىِٙٛٛص٥ث ؽزوت تٛعظ ٚ دارد ٘بْ Hemgenix ٣درٔب٘ صٖ

ؽذٜ  دادٜ تٛعقٝ CSL Behring تثب ٔؾبروٚ  UniQure ٢ّٞٙذ

  .(43-45) اعت

 ه٤ ٜ ثٝأزٚس ،تلاػ دٞٝ دٚ اس ثقذ B ٥ّ٣ٕٞٛف ٣درٔب٘ صٖ

 ٤ُتجذ B ٥ّ٣ٕٞٛف ثٝ ٔجتلا ٕبرا٥ٖث ٢ثزا دعتزط در ٣درٔب٘ ٤ٌٝٙش

 ٘ٛآٚرا٘ٝ ٢ٞب درٔبٖ تٛعقٝ در ٟٔٓ ؾزفت٥پدٞٙذٜ  ٘ؾبٖ ٚ اعت ؽذٜ

 وٝ ٢دلار ٥ّ٥ٖٛٔ 5/3 ٤ٝٙٞش اٌزچٝ. اعت B ٥ّ٣ٕٞٛف ٕبرا٥ٖث ٢ثزا

 رعذ ٣ثٝ ٘ؾز ٔ ثبلا ؽذٜ ٥ٙ٣ث ؼ٥پ ٣درٔب٘ رٚػ ٤ٗا ٢ز٥وبرٌ ثٝ ٢ثزا

 ٣٤رٛ فزفٝ ٕت٥ل ٤ٗا وٝ وزدٜ ٙب٥ٖاعٕ اؽٟبر عبس٘ذٜ ؽزوت أب

 ٣ثٟذاؽت ٢ٞب ٔزالجت ٣وّ غت٥ٓع ٢ثزا ٞب ٤ٝٙٞش در ٣تٛرٟ لبثُ

 ٣تٛرٟ لبثُ شا٥ٖٔ ثٝ را B ٥ّ٣ٕٞٛف ٢التقبد ثبر ٚ وٙذ ٣ٔ زبد٤ا

 ,Roctavian 2023صا٤ٛ٘ٝ  29ٕٞچ٥ٙٗ در  .(46) دٞذ ٣ٔ وبٞؼ

ٚ عبخت  AAVٔجت٣ٙ ثز  Aوٝ ٤ه رٚػ صٖ درٔب٣٘ ٕٞٛف٣ّ٥ 

ٚ  غذا٣ٔ ثبؽذ تٛعظ عبسٔبٖ  BioMarinؽزوت ث٥ٛتىِٙٛٛص٢ 

 . (47)لزار ٌزفت تأ٥٤ذ دار٢ٚ آٔز٤ىب ٔٛرد 

 

‌بی‌حيتصح‌يابشارَب‌اس‌استفبدٌ‌بب‌صن‌صیزایي -

‌صن‌درج

تز٥ٔٓ  عج٥ق٣  ٞب٢ ع٥غتٓ اس ٥ٌز٢ ثٟزٜ ثب ر٤ٚىزد ٤ٚزا٤ؼ ص٣٘

DNA ٝع٣ِّٛ تمغ٥ٓ عَٛ در حبفُ ؽذٜ صٖ درد. اعت ٤بفتٝ تٛعق 

 وٛدوبٖ در آ٥ٔش ٔٛفم٥ت درٔبٖ ٚ صٖ دائ٣ٕ ث٥بٖ ٚ ؽٛد ٣ٕ٘ رل٥ك

 رٟؼ اس ٘بؽ٣ خغزات وٝ درحب٣ِ. عبسد ٣ٔ پذ٤ز أىبٖ را خزدعبَ

DNA ثزرع٣ ثٝ ٞٙٛس ص٣٘ ع٥ٕت ٕٞچ٥ٙٗ ٚ ٞذف صٖ اس خبرد 

 اس اعتفبدٜ ثب ٕٞٛف٣ّ٥ ثزا٢ ثب٣ٙ٥ِ وبرآسٔب٣٤ ا٥ِٚٗ دارد، ٥٘بس ث٥ؾتز

ا٘زبْ ؽذ  (zinc finger) ر٢ٚ ٘ٛوّئبس اٍ٘ؾت بٚر٢فٙ

                                                           
3 Human Immunodeficiency Virus (HIV) 
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(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02695160) (48). 

 ثب صٖ ٤ٚزا٤ؼ اعت رٚػ وبرآٔذتز٢ وٝ احتٕبلاً ْٚد رٚػ

 ٔزحّٝ ثٝ ٞٙٛس وٝ ثبؽذ ٣ٔ CRISPR/Cas9 غت٥ٓع اس اعتفبدٜ

 ٞب٢ فٙبٚر٢ وٝ اسآ٘زب‌٣٤.(49, 37, 22)اعت  ٘زع٥ذٜ ثب٣ٙ٥ِ ارس٤بث٣

 ث٣ٙ٥ ؼپ٥ ٞغتٙذ، ثٟجٛد حبَ در تٛر٣ٟ لبثُ عٛر ثٝ صْ٘ٛ ٤ٚزا٤ؼ

 ٤ٚزا٤ؼ. وٙذ پ٥ذا ٚع٥ق٣ وبرثزدٞب٢ ا٤ٗ فٙبٚر٢ آ٤ٙذٜ در ؽٛد ٣ٔ

 حبَ در أب ؽٛد، ا٘زبْ ر٣ٙ٥ٙ ٔزحّٝ در تٛا٘ذ ٣ٔ ٘ؾز٢ عٛر ثٝ صْ٘ٛ

 ثٙبثزا٤ٗ؛ ٥٘غت پذ٤زفتٝ ا٣ٕٙ٤ ٚ اخلال٣ ٞب٢ ٍ٘زا٣٘ د٥ُِ ثٝ حبضز

ثٝ  صْ٘ٛ ثب٤ذ ٤ٚزا٤ؼ ارشا٢ ٞب٢ ص٘ت٥ى٣ درٔبٖ ث٥ٕبر٢ ٔٙؾٛر ثٝ

 .(41, 50)ؽٛ٘ذ  دادٜ ٞب٢ عٛٔبت٥ه ا٘تمبَ عَّٛ

 

 تىیبزين‌صًرت‌بٍ‌صن‌اوتقبل -

رٟت ا٘تمبَ  ت٣ٙثزٖٚ ثب رٚػ ٣٤ٞب تلاػ 1990اٚاخز دٞٝ  اس

ا٘زبْ  ٚ غ٥ز٤ٚزٚع٣ ٤ٚزٚع٣ ٢ٞب ثب اعتفبدٜ اس ٘بلُ 8صٖ فبوتٛر 

 ٢ٞب ٘بلُ اس اعتفبدٜ ثب ثزٖٚ ت٣ٙ فٛرت ثٝ صٖ . ا٘تمبَ(32) ٌزفت

 ٔزذد پ٥ٛ٘ذ ٚ تزا٘غذاوؾٗ عز٤ك اس ٞب ٤ٚزٚط ِٙت٣ اس ؽذٜ ٔؾتك

 را ٔٛرد٘ؾز cDNA تٛا٘ذ ٣ٔ اتِٛٛي عبس خٖٛ ث٥ٙبد٢ ٞب٢ عَّٛ

 وبرآسٔب٣٤. وٙذ فزاٞٓ را آٖ ٔذت عٛلا٣٘ ث٥بٖ ٚ وزدٜ صْ٘ٛ ٚارد

 .(22)اعت  پ٥ؾٟٙبدؽذٜ چ٥ٗ ٚ ٔتحذٜ ا٤بلات در ثب٣ٙ٥ِ

 

‌یَمًفيل‌یدرمبو‌سلًل

 ٚ ٟٔٓ راٞىبرٞب٢ ت٣ٙ اس٤ه رٚػ ثزٖٚ فٙٛاٖ ثٝ درٔب٣٘ عَّٛ

 دائ٣ٕ ٚ ساد درٖٚ ت٥ِٛذ ٔٙؾٛر ثٝ ٕٞٛف٣ّ٥ درٔبٖ در ا٥ٔذٚاروٙٙذٜ

 ٔش٤ت. رٚد ٣ٔ ؽٕبر ثٝ ث٥ٕبر خٛد ٞب٢ عَّٛ تٛعظ 9 ٚ 8فبوتٛرٞب٢ 

 رٚ اسا٤ٗ ثبؽذ، ٣ٔ ٘بلُ ع٥غت٥ٕه ا٘تؾبر اس ارتٙبة درٔب٣٘ عَّٛ

 درٔب٣٘ عَّٛ ٔٛفم٥ت. ٤بثذ ٣ٔ وبٞؼ ٘بلُ ثب جظٔزت رب٘ج٣ فٛارك

 ٥ٔشثبٖ، عٗ ٞب، آٖ ثٛدٖ دعتزط در اٞذاوٙٙذٜ، ٞب٢ عَّٛ ٘ٛؿ ثٝ

ٞب٢  عَّٛ تٛعظفبوتٛر ٔٛرد٘ؾز  ت٥ِٛذ ٚ پ٥ٛ٘ذ عغح پ٥ٛ٘ذ، رٚػ

 حفؼ درٔب٣٘ عَّٛ در اف٣ّ ٔؾىُ. دارد ثغت٣ٍؽذٜ  سدٜ ٛ٘ذ٥پ

 ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢ ث٥بٖ ٔٙؾٛر ثٝ سدٜ پ٥ٛ٘ذ ٞب٢ عَّٛ ٔذت  عٛلا٣٘

 اعت؛ صٖ ا٘تمبَ ٢ٞب ٘بلُ ثزاثز در ا٣ٕٙ٤ ٞب٢ پبعخ ٕٞچ٥ٙٗ ٚ

 تٛعقٝ ٚ ث٥ٟٙٝ ع٣ِّٛ ٘ٛؿ ؽٙبعب٣٤ ر٢ٚ ثز ٞب تلاػ ثٙبثزا٤ٗ أزٚسٜ

ع٣ِّٛ  ٔٙبثـ ٥ٔبٖ ا٤ٗ در .اعت ٔتٕزوشؽذٜ ٣عِّٛ ٛ٘ذ٥پ ٞب٢ تى٥ٙه

 ٞب٢ عَّٛ ؽبُٔ وٝ ا٘ذ ؽذٜ ٔقزف٣  8 فبوتٛر ت٥ِٛذٔٙؾٛر  ثٝا٢  ثبِمٜٛ

 ؽذٜ ٔؾتك ث٥ٙبد٢ ٞب٢ عَّٛ ،(LSECs) 1ذوج ع٥ٙٛع٣ ا٘ذٚت٥ّبَ

 3خٖٛ ا٘ذٚت٥ّبَ ٞب٢ عَّٛ ،(BMSCs) 2اعتخٛاٖ ٔغش اس

(BOECs )ٚ َّٛٞب٢ عَّٛ تٕب٤ش اس وٝ ا٘ذٚت٥ّبَ عبس پ٥ؼ ٞب٢ ع 

 ٣5ر٥ٙٙ ث٥ٙبد٢ ٞب٢ عَّٛ ٚ( iPSCs) ٣4اِمب٤ پزتٛاٖ ث٥ٙبد٢

(ESCs )ٝدرٔب٣٘ عَّٛ وبرآسٔب٣٤ . ا٥ِٚٗ(51)آ٤ٙذ  ٣ٔ دعت ث 

 ٞبآٖ. ٌزفت فٛرت 2001عبَ  ٕٞىبراٖ در ٚ Roth تٛعظ ثب٣ٙ٥ِ

 ٘بلُ ٤ه اس اعتفبدٜ ثب را 8 صٖ فبوتٛر وٝ ٞب٣٤ ف٥جزٚثلاعت

 ٞز ٔغبِقٝ آٖ در. سد٘ذ پ٥ٛ٘ذ ث٥ٕبر ففبق ثٝ را وزد٘ذ ث٥بٖ پلاع٥ٕذ٢

 بفت٤ٝ ؼ٤افشا فقب٥ِت Aٕٞٛف٣ّ٥  حبد ٘ٛؿ ٔجتلاثٝ ث٥ٕبر ؽؼ اس ٤ه

 ؽٙبعب٣٤ ٔذت٣ عٛلا٣٘ ب٥ٖث وذاْ چ٥أب در ٞ داد٘ذ ٘ؾبٖرا  8فبوتٛر 

 اس أزٚسٜ اعتفبدٜ ٞب، عَّٛ ٔذت عٛلا٣٘ حفؼ ٔٙؾز . اس(25)٘ؾذ 

. اعت لزارٌزفتٝٔٛردتٛرٝ  (iPS) اِمب٣٤ پزتٛاٖ ث٥ٙبد٢ ٞب٢ عَّٛ

Xu ٚ ٖ٢ٞب عَّٛ تٛعظ ٕٞٛف٣ّ٥ درٔبٖ ؽٛاٞذ ا٥ِٚٗ ٕٞىبرا iPS 

 تٕب٤ش اس پظ iPS ٢ٞب عَّٛ پٛرتبَ داخُ تشر٤ك. وزد٘ذ ٌشارػرا 

 ٕٞٛف٣ّ٥ ٞب٢ ٔٛػ خٛ٘ز٤ش٢ ثٝ تٕب٤ُ ا٘ذٚت٥ّبَ، ٞب٢ عَّٛ ثٝ ٞب آٖ

A ٞب٢  عَّٛ ٔٛفم٥ت ثب ٞب آٖ. ثخؾ٥ذ ثٟجٛد راiPS ب٥ٖث ٔٙؾٛر ثٝ را 

 ٤ٗا رّذ٢ س٤ز پ٥ٛ٘ذ وٝ وزد٘ذ ٔؾبٞذٜ عپظ ٚ وزد٘ذ ذ٥تِٛ 8فبوتٛر 

 ٌزد٤ذٜ 8 فبوتٛر درٔب٣٘ ع٥ف ٤ه ت٥ِٛذ ثٝ ٔٙززٞب ثٝ ٔٛػ  عَّٛ

 اعتفبدٜ 2018 عبَ در ٕٞىبراٖ ٚ Ramaswamy. (53, 52)اعت 

 ثزا٢ ثبِمٜٛ ٔذت عٛلا٣٘ ٣رٚػ درٔب٘ فٙٛاٖ ثٝ را درٔب٣٘ عَّٛ اس

. داد٘ذ ٘ؾبٖ 9 فبوتٛر وٕجٛد دارا٢ ٔٛػ ٔذَ در B ٥ّ٣ٕٞٛفدرٔبٖ 

 ثزا٢ ؽذٜ  دادٜ پ٥ٛ٘ذ ا٘غبٖ وجذ٢ ٞب٢ عَّٛ وٝ وزد٘ذ حبثت ٞب آٖ

 عغٛح در را 9 فبوتٛر ٚ ٔب٘ٙذ ٣ٔ ثبل٣ فّٕىزد٢ عبَ ٤ه اس ث٥ؼ

 .(54)وٙٙذ  ٣ٔ تزؽح درٔب٣٘

 

                                                           
1 Liver Sinusoidal Endothelial Cells (LSECs) 
2 Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells (BMSCs) 
3 Blood Outgrowth Endothelial Cells (BOECs) 
4 Induced Pluripotent Stem Cells (iPSCs) 
5 Embryonic Stem Cells (ESCs) 
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 گیری نتیجه
 عبس٢ خبِـ ٌشارػ ثب ٕٞٛف٣ّ٥ درٔبٖ حٛسٜ در پ٥ؾزفت

چٙذ د١ٞ  ٌزد٤ذ ٚ در آغبس 1946 عبَ در پلاعٕب٣٤ ٔحقٛلات

 ثٝ ا٥ٔذ عب٥ِبٖ ٌذؽتٝ ع٣ در اعت ٚ دٜثٛ چؾ٥ٍٕز ٌذؽتٝ ثغ٥بر

عٛر  ثٝ ٕٞٛف٣ّ٥ رأجتلاثٝ  ث٥ٕبراٖ س٘ذ٣ٌ و٥ف٥ت ٚ س٘ذ٣ٌ

 ٞب٢پبتٛصٖ ثزا٢ غزثبٍِز٢ ٞب٢ رٚػ .ثٟجٛد دادٜ اعت ٣تٛرٟ لبثُ

 ٞب٢ تى٥ٙه ثب ٕٞزاٜ خ٣٘ٛ ٞب٢ فزاٚردٜ ٚ خٖٛ وٙٙذٜ آِٛدٜ ٤ٚزٚع٣

 ٔؾتك تزو٥جبت ٞب،پبتٛصٖ ثزدٖ ث٥ٗ اس ثزا٢ وؾ٣ ٤ٚزٚط پ٥ؾزفتٝ

 ٚ 8 فبوتٛر صٖ و٥ًّ٘ٛٙ. اعت عبختٝ تز ا٤ٕٗ را پلاعٕب اس ؽذٜ

 اس اعتفبدٜ ثب ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢ ت٥ِٛذ ثزا٢ را راٜ 9 فبوتٛر عپظ

 وٛتبٜ فٕز ٥ٕ٘ٝ أزٚسٜ. عبخت ٕٞٛار ت٥٘ٛتزو DNA تىِٙٛٛص٢

 ٘ٛآٚرا٘ٝ ٞب٢ فٙبٚر٢ اس اعتفبدٜ ثب 9 ٚ 8 ا٘قمبد٢ فبوتٛرٞب٢

 ٔٙؾٛر ثٝ ٘ٛتزو٥ت ا٘قمبد٢ تزو٥جبت اس اعتفبدٜ. اعت بفت٤ٝ افشا٤ؼ

 ا٤زبد وٝ چؾ٥ٍٕز٢ احزثخؾ٣ ٚ خغز٢ ث٣ ف٥ّزغٓ رب٤ٍش٣ٙ٤ درٔبٖ

 ا٘قمبد٢ فبوتٛر ف٥ّٝ وٙٙذٜ خٙخ٣ ٞب٢ ثبد٢ آ٘ت٣ ت٥ِٛذ ثٝ ٔٙزز وٙذ، ٣ٔ

. وٙذ ٣ٔ خٙخ٣ را ٞب آٖ ا٘قمبد٢  فقب٥ِت در٘ت٥زٝ ٚ ؽٛد ٣ٔ ؽذٜ تشر٤ك

 ثب٤ذ ث٥ٕبر فزد ٚ ٘جٛدٜ دائ٣ٕ درٔبٖ رٚػ ٤ه درٔب٣٘ٗرب٤ٍش٤ ثقلاٜٚ

 ٚ ث٥ٕبر ثٝ فزاٚا٣٘ ٔب٣ِ ثبر أز ا٤ٗ وٝ ٕ٘ب٤ذ در٤بفت دارٚ فٕز آخز تب

 ٥٘ش رٚا٣٘ ِحبػ ثٝ وٝ وٙذ ٣ٔ تح٥ُٕ وؾٛر علأت ٘ؾبْ ٕٞچ٥ٙٗ

 ٞب٢ رٚػ اس اعتفبدٜ. ؽذ خٛاٞذ آفز٤ٗ ٔؾىُ ث٥ٕبر ثزا٢

ٞب٢ ٤ٚزٚع٣ ٚ درٔب٣٘ تٛعظ ٘بلُ صٖ اس رّٕٝ درٔب٣٘غ٥زرب٤ٍش٤ٗ

 ٔزتفـ را درٔب٣٘رب٤ٍش٤ٗ ثٝ ٔزثٛط ٔؾىلات تٛا٘ذ ٣ٔغ٥ز ٤ٚزٚع٣ 

ٞب٢ ثب٣ٙ٥ِ ٔٛفم٥ت آ٥ٔش ثزا٢  آسٖٔٛ در عَٛ دٚ عبَ اخ٥ز. ٕ٘ب٤ذ

 آد٘ٛ ٕٞزاٜ ٤ٚزٚط اس ؽذٜ ٔؾتك ٢ٞب ٘بلُ اس اعتفبدٜ ثب درٔب٣٘ صٖ

(AAV )ٕٞٛف٣ّ٥  درٔبٖ ٞٓ ثزا٢A ٣ّ٥ٕٞٛف ٚ ٞٓ ثزا٢ B  ٝث

ٕٞچ٥ٙٗ  ا٘ذ. ٥٤ذ لزار ٌزفتٝأا٘زبْ رع٥ذٜ ٚ ثزا٢ تز٤ٛش ٔٛرد ت

٢ ٞب رٚػ ٥ٕٗٞچٙٚ عَّٛ درٔب٣٘ ٚ  -٢ رذ٤ذ ٔجت٣ٙ ثز صٖٞب رٚػ

ٔجت٣ٙ ثز ٤ٚزا٤ؼ ص٣ٔٛ٘ ٥٘ش ثزا٢ درٔبٖ ٕٞٛف٣ّ٥ در دعت ثزرع٣ 

 اعت.
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