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ديـن مقدس اسلام به‌عنـوان مكتبـي اجتماعي و انسان‌سـاز، اصل مشـاركت 
و مسـئوليت همگانـي در پيشـبرد اهـداف اجتماعـي را مبناي حركـت جامعه 
به‌سـوي تعالي شـناخته اسـت و غيرت ملي مردم ايران در تاريـخ افتخارآفرين 

ايـن سـرزمين نيز همـواره تكيه‌گاه و پشـتيبان اين مسـير بوده اسـت.
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مقدمه
بـه دنبـال اطلاع‌رسـانی عمومـی درخصوص عفونت ویروس کووید 19 در کشـور در تاریخ سـوم اسـفند ماه 98 پژوهشـگاه رویان در 
راسـتای رسـالت اجتماعی خود، سـریعا کمیته پیشـگیری از بیماری‌های عفونی متشـکل از مدیران بخش‌های درمانی، پشـتیبانی 

و حوزه ریاسـت در پژوهشـگاه تشکیل شد. 
بخشـی از اقدامـات اولیـه ایـن کمیتـه اطلاع‌رسـانی بـه همـکاران و بیمـاران مراجعه‌کننـده بـه مراکـز درمـان نابـاروری و مرکـز 
سـلول‌درمانی رویـان بـود کـه بـه صـورت نصـب تراکـت و طراحی و چـاپ یک بروشـور صـورت گرفت. منبـع اصلی اطلاعـات این 

بروشـور و تراکت‌هـا سـایت WHO بـود.
هم‌زمـان بـا ایـن اقدامـات، در زمینـه تشـخیص و درمـان، آزمایشـگاه تشـخیص ویـروس کرونـا و سـلول‌درمانی ایـن بیمـاری 
کارگروه‌هایـی بـا حضـور متخصصـان و اعضـاء هیئـت علمـی و پژوهشـگران داوطلـب شـکل گرفت تـا به مـدد الهی و در حـد توان 

گامی برداشـته شـود.
جهـت هماهنگـی و تسـیهل فعالیت‌هـای تصویب شـده طی دو هفته، جلسـات متعددی برگزار شـد و تصمیماتی برای سـیکل‌های 
درمانـی جدیـد بیمـاران نابارور، پیشـبرد برنامه‌های آزمایشـگاه و طرح‌های تحقیقاتی اتخـاذ گردید. از طرح‌هـای تحقیقاتی می‌توان 
بـه طراحـی کیت تشـخیص، سـکانس ژنـوم ویروس‌هـای آلوده‌کننده بیمـاران ایرانی، اسـتفاده از پلاسـمای خون افـراد بهبود یافته 

بـرای تسـهیل درمـان مبتلایان و طرح‌های سـلول درمانی اشـاره کرد.
در رابطـه بـا تأمیـن فضـا و امکانـات آزمایشـگاه تشـخیص طبی ویـروس کرونـا، پژوهشـگاه رویان یک واحـد سـاختمانی به‌صورت 
کامـل به‌همـراه تجهیـزات را از بخـش پژوهشـی و آموزشـی به همراه پرسـنل در اختیار این بخـش قرار داد. به جز کیت‌های تسـت 
مولکولـی تامین شـده توسـط انیسـتیتو پاسـتور، مابقـی هزینه‌ها با کمک خیّرین و پژوهشـگاه تامین شـده اسـت و تـا کنون بیش 

از 1200 تسـت رایگان برای مراکز درمانی تحت پوشـش دانشـگاه علوم پزشـکی شـهید بهشـتی انجام شـده اسـت. 
در رابطه با سـلول‌درمانی پروژه‌های زیر با مشـارکت پژوهشـکده سـلول‌های بنیادی پژوهشـگاه رویان، مراکز درمانی تحت پوشـش 

دانشـگاه علوم پزشـکی شـهید بهشـتی ، شـرکت سـل تک فارمد و شـرکت فنّاوری بن‌یاخته‌های رویان در حال انجام اسـت:
الـف( کارآزمایـی بالینـی مرحلـه‌ یک و دو تجویز سـلول‌های بنیادی مزانشـیمی بـرای درمان عـوارضARDS عفونت ویـروس کووید 

)nCOVID-19( 19
nCOV� فعال‌شـده از دهنده خویشـاوند در مبتلایـان به )Natural Killer Cells( های كشـنده ذاتـي‌ لب( بررس�ي ایمن�ی تزریق س�لول

ID-19
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گـزارش فـاز  اول طرح  پژوهشـی کارآزمایـی مرحله یک بالینی تجویز سـلول‌های بنیادی مزانشـیمی بـرای درمان 
)nCOVID-19( 19 عفونت ویروس کویـد ARDSعـوارض

همـکاران: بیمارسـتان‌های مسـیح دانشـوری و شـریعتی از دانشـگاه‌های علوم پزشـکی شـهید بهشـتی و تهـران و شـرکت‌های دانش‌بنیان سِـل‌تکِ‌فارمد و 
بن‌یاخته‌هـای رویـان

خلاصـه طـرح: ویـروس کرونـا منجـر به بـروز بیمـاری کووید 19 می‌شـود که یکـی از عـوارض آن فعالیت شـدید سیسـتم ایمنی 
بـدن به‌ویـژه ریه‌هـا و به‌دنبال آن سـندرم زجر تنفسـی حاد اسـت. در حال حاضر داروی قطعی برای سـندرم زجر تنفسـی شـناخته 
نشـده اسـت و میـزان مـرگ و میـر مبتلایـان بـه آن زیاد اسـت. از طرفی، سـلول‌های بنیـادی مزانشـیمی توانایی موثـری در تعدیل 
واکنش‌هـای سیسـتم ایمنـی و ترمیـم بافـت به‌دنبال آسـیب وارد شـده دارند. لـذا در این مطالعه اثر سـلول‌های بنیادی مزانشـیمی 
بـرای ارزیابـی اطمینان‌بخشـی از نظـر بی‌خطـر بـودن و اثربخشـی احتمالی در بیماران کوید 19 با شـدت بیماری متوسـط و شـدید 
انجام شـد. این طرح پژوهشـي در موسسـه ملي توسـعه تحقيقات علوم پزشـكي جمهوري اسالمي ايران بررسـي و با شناسـه اخلاق 

IR.NIMAD.REC.1398.412 در 1398/12/22 مصوب شـده اسـت.
در این مطالعه شش بیمار با سندرم زجر تنفسی حاد حاصل از کوید 19 و در بازه سنی 52 تا 65 سال وارد مطالعه شدند. این مطالعه 
به صورت چند مرکزی و کارآزمایی بالینی مرحله یک انجام شد. بیماران در آی.سی.یو بیمارستان‌‌های مسیح دانشوری و شریعتی از 
دانشگاه‌های علوم پزشکی شهید بهشتی و تهران بستری و از تاریخ 25 اسفند ماه 1398 تا 10 فروردین 1399 وارد مطالعه شدند. 
به هر بیمار در سه نوبت سلول بنیادی مزانشیمی کلینیکال گرید با کیفیت GMP به‌صورت داخل وریدی، تزریق شد. تهیه سلول‌ها 
در شرکت دانش بنیان سِل‌تکِ‌فارمد وابسته به ستاد فرمان اجرایی امام‌)ره( و پژوهشگاه رویان و با همکاری شرکت دانش بنیان 
بن‌یاخته‌های رویان و پژوهشکده زیست شناسی و فنّاوری سلول‌‌های بنیادی رویان انجام شد. این سلول‌ها به‌صورت رایگان در قالب 
پروژه تحقیقاتی در اختیار بیماران قرار گرفتند. در تمامی شش بیمار درصد اشباع اکسیژن به‌شکل قابل توجهی افزایش یافت و یکی 
از بیماران تحت ECMO بعد از تزریق اول از دستگاه جدا شد. سه بیمار با درجه متوسط عوارض بیماری، خوب و از بیمارستان مرخص 
شدند. بنا به اظهارات تیم بالینی این مطالعه، در صورت عدم دریافت این تیمارسلولی، شدت عوارض بیماری این بیماران از متوسط 
به شدید افزایش می‌یافت. اما سه بیمار با درجه شدید عوارض بیماری علی‌رغم بهبودی ابتدایی به علت وخامت حال اولیه در زمان 
ورود به مطالعه، جبران عوارض شدید بیماری حاصل نشد و این دسته از بیماران با دلایل غیرمرتبط با نوع مداخله )تزریق سلولی( 

نظیر ایست قلبی‌تنفسی فوت کردند. 
بنابراین به‌نظر می‌رسد تزریق سلول‌های بنیادی مزانشیمی در این بیماران بی‌خطر و مطمئن است و می‌تواند در درمان بیماران کووید 
19 با شدت متوسط مفید باشد. براساس تجارب حاصل از این مطالعه، به زودی مرحله دوم مطالعه برای ارزیابی بیشتر اطمینان 
بخشی و بازدهی اثر تزریق سلول‌های بنیادی مزانشیمی به صورت مقایسه دو روش درمانی همراه با گروه کنترل با همکاری چندین 

مرکز بالینی شروع خواهد شد. 
حامیان طرح: معاونت علمی و فناوری ریاست جمهوری، مؤسسه ملی توسعه تحقیقات علوم پزشکی )نیماد(، ستاد فرمان اجرایی 

امام )ره( و صندوق سرمایه‌گذاری جسورانه رویش لوتوس
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جلسات هماهنگی 
1. به‌دنبال گسـترش بیماری کرونا و اعلام شـرایط اضطرار در کشـور، اولین جلسـه در تاریخ 98/12/10 به منظور بررسـی موضوع 
و اقدامـات انجـام شـده در سـایر کشـورها، در پژوهشـگاه رویـان برگـزار شـد و بـا توجه به شـروع یـک کارآزمایی بالینی در کشـور 
چیـن بـا اسـتفاده از سـلو‌ل‌های بنیـادی بندناف در بیماران مبتلا به کرونا مقرر شـد بـا هماهنگی وزارت بهداشـت و همکاری مراکز 

پذیـرش بیمـاران کرونایـی امکان انجـام کارآزمایی بالینـی به صورت ملی فراهم شـود .

2. اولیـن جلسـه بـا تیـم بالینـی بیمارسـتان مسـیح دانشـوری و با حضـور آقایـان دکتر ولایتـی رئیس محتـرم بیمارسـتان و دکتر 
شـاهوردی رئیـس پژوهشـگاه رویـان در تاریـخ 98/12/11 برگـزار شـد . در ایـن جلسـه راهکارهـای اجـرای طـرح در قالـب پروژه 
مشـترک مـورد بررسـی قـرار گرفـت و مقرر شـد تیم تخصصی بیمارسـتان مسـیح دانشـوری متشـکل از متخصصان ریـه ، عفونی ، 
مراقبتهـای ویـژه و ویـروس شـناس در این طرح مشـارکت داشـته باشـند و جلسـه هماهنگی آن در تاریـخ 98/12/12 برگزار شـد.
3. بـا توجـه بـه اعالم آمادگـی بیمارسـتان شـریعتی برای همـکاری در این طـرح ملی ، جلسـه هماهنگـی در تاریـخ 98/12/13 با 

حضـور جنـاب آقـای دکتـر واسـعی و تیـم تخصصی برگزار شـد و نحـوه انتخاب بیمـاران و نوع سـلول تعییـن گردید.
4. بـه منظـور هماهنگـی بـا وزارت بهداشـت در تاریـخ 98/12/14 جلسـه‌ای با حضـور دکتر ملـک زاده معاون تحقیقـات و فنّاوری 
وزارت بهداشـت برگـزار شـد و بعـد از تشـریح  طـرح مقرر شـد سـریعا پروپوزال در سـایت نیماد ثبـت و بعد از دریافت کـد اخلاق ، 

کارآزمایـی بالینـی فـاز یک و دو آغاز شـود.
5. تیم‌هـای تولیـد سـلول و بالینـی جلسـات منظمـی در تاریخ‌هـای 12/17 ، 12/19 و 12/20/ برگـزار کردنـد و نهایتـا بـا تکمیـل 

پروپـوزال و ثبـت آن در سـایت نیمـاد کـد اخالق در پژوهـش در تاریـخ  98/12/22 دریافت شـد .
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6. مرحله اول با تزریق برای شش بیمار از تاریخ 98/12/25 آغاز و در تاریخ 99/01/06 به اتمام رسید.

7. جلسـه ارزیابـی فـاز یـک کارآزمایـی بالینـی در تاریـخ 99/01/16 با حضور تیم تخصصی از بیمارسـتان‌های مسـیح دانشـوری و 
شـریعتی و تیـم تولیـد سـلول از پژوهشـگاه رویـان در شـرکت فنّـاوری بن‌یاخته‌های رویان تشـکیل شـد و نتایج مورد بررسـی قرار 
گرفـت و مقـرر شـد فـاز دو مطالعـه در سـه گـروه 10 نفره  با اسـتفاده از سـلول‌های بنیادی مزانشـیمی مشـتق از مغز اسـتخوان ، 

بافـت بندنـاف و جفت انجام شـود .

فرایند تامین سلول‌های بنیادی مزانشیمی
امـروزه، پیونـد سـلول‌های بنیـادی مزانشـیمی به‌صـورت آلـوژن و یـا اتولوگ بـه عنوان یـک روش درمانـی مناسـب و جایگزین در 
مدیریت بسـیاری از بیماری‌ها و به‌خصوص در پزشـکی بازسـاختی شـناخته شـده اسـت.  منابع این سـلول‌ها مغز اسـتخوان، بافت 

چربـی و بافت‌هـای جنینـی هسـتند. مطالعـات متعـدد، ایمن بودن پیوند این سـلول‌ها را نشـان داده اسـت. 
سـلول‌های بنیادی مزانشـیمی اسـتخراج شـده از بندناف، به‌دلیل دسترسـی آسـان، روش برداشـت غیرتهاجمی برای اهداکنندگان 
و خطـر پاییـن آلودگی‌هـای ویروسـی و امـکان تکثیـر در مقیـاس بـالا نسـبت بـه سـایر سـلول‌های بنیـادی مزانشـیمی گزینـۀ 
مناسـب‌تری جهت تحقیقات و در نهایت اسـتفاده کلینیکی برای سـلول‌درمانی محسـوب می‌شـوند. در واقع سـلول‌های مزانشـیمی 
بندنـاف بـه چندیـن دلیـل مـورد توجـه قرار گرفته اسـت کـه مهم‌ترین آنهـا عبارتنـد از: فراوانی و دسترسـی آسـان، جمـع‌آوری و 
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پـردازش غیرتهاجمـی، ملاحظـات اخلاقـی کمتـر، خاصیـت ایمونوژنسـیته کمتر، خاصیـت تعدیل‌کنندگـی ایمنی بیشـتر و قدرت 
مهاجـرت بـه ناحیه صدمـه دیده.

سـلول‌های بنیـادی مزانشـیمی اسـتخراج شـده از بندنـاف در شـرکت سـل‌تک‌فارمد تولیـد می‌شـود. ایـن محصـول بـا رعایـت 
اسـتانداردهای سـازمان غـذا و دارو و در اتاق‌هـای تمیـز مجـوزدار و بازرسـی شـده توسـط وزارت بهداشـت عرضـه می‌شـود. ایـن 

فـراورده پـس از انجـام تسـت‌های کنتـرل کیفیـت و احـراز سالمت و صحـت بـه مراکـز درمانـی ارسـال می‌گـردد. 

   

فرایند لجستیک و انتقال نمونه
انتقـال ایمـن و سـریع نمونـه تهیه شـده اهمیـت زیـادی دارد. بدین منظور از سیسـتم حمل‌و‌نقل مجهـز بانک خون بندنـاف رویان 
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اسـتفاده شـد تـا نمونـه در کوتاه‌تریـن زمـان بـا حفـظ زنجیره سـرما در اختیـار مراکـز درمانی قـرار گیرد. نمونـه بعـد از دریافت از 
شـرکت سـل تـک فارمـد در کمتر از یک سـاعت به بیمارسـتان‌های شـریعتی و مسـیح دانشـوری منتقل شـد. در فاز یـک مطالعه 

ایـن فراینـد طـی 10 روز بـرای 18 مورد تزریق سـلول بـا موفقیت صـورت گرفت.

  

فرایند تزریق سلول 
بـا توجـه بـه معیارهـای ورود بـه مطالعـه، بیمـاران کاندید تزریق سـلول توسـط تیم بالینی در بیمارسـتان‌های شـریعتی و مسـیح 
دانشـوری مشـخص شـدند؛ بـرای ایـن منظور در هـر یک از مراکز 3 بیمـار انتخاب و از روز 25/12/98  تزریق سـلول آغاز شـد و در 

سـه نوبـت بـه فاصلـه 48 سـاعت به میـزان 200 میلیون سـلول هر بـار تزریق صـورت گرفت.
سـلول مزانشـیم در حجـم 100 میلـی لیتـر از طریـق رگ محیطـی یـا مرکـزی بیمـار در مـدت 30 دقیقـه بـه بیمار تزریق شـد . 
مراقبـت حیـن تزریـق سـلول از نظر بررسـی واکنش‌هـای احتمالی بـه دقت صـورت گرفت و خوشـبختانه هیچ مـورد خاصی حین 

تزریـق و بعد از آن مشـاهده نشـد.
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تیم تخصصی تامین سلول در پژوهشگاه رویان ، سل تک فارمد و شرکت فنّاوری بنی‌اخته‌های رویان

- دکتر حسین بهاروند 
- دکتر مسعود وثوق

- دکتر مرتضی ضرابی
- دکتر انسیه حاجی‌زاده

تیم تخصصی بالینی در بیمارستان شریعتی 
- دکتر واسعی
- دکتر سروری

- دکتر علیان نژاد
- دکتر ناصر اقدمی 

تیم تخصصی بالینی در بیمارستان مسیح دانشوری
- دکتر هاشمیان 

- دکتر ناجی
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گزارش راه‌اندازی و نتایج آزمایشگاه تشخیص طبی  ویروس کرونا
در ابتـدا طـی جلسـات متعدد با حضور مسـئولین و متخصصـان بخش‌های تحقیقات و درمان پژوهشـگاه رویان از 10 تا 17 اسـفند 
مـاه 98 بـرای راه‌انـدازی ایـن آزمایشـگاه تصمیم گرفته شـد و یک سـاختمان آموزشـی واقـع در منطقـه زعفرانیه تهران کـه دارای 
اتـاق تمیـز )Clean Room( اسـت، بـه عنوان محل مناسـب انتخاب گردید. بلافاصلـه در هفدهم اسـفندماه، فراخوانی برای جذب 
همـکاران پژوهشـگر داوطلـب که آمادگی همکاری داشـتند برای شـرکت در کارگاه آموزشـی آزمایشـگاه تشـخیص طبـی  ویروس 

کرونا )20 اسـفندماه(، در پژوهشـگاه منتشر شد.
از دیگر اقدامات هماهنگی جهت اجرا می‌توان به موارد زیر اشاره کرد:

1. برگـزاری جلسـات متعـدد بـا آقـای دکتر سـید علیرضا ناجی مسـئول فنی مرکـز تحقیقات ویروس شناسـی آزمایشـگاه ویروس 
شناسـی بیمارسـتان مسـیح دانشـوری و تیـم اجرایـی در محل تعیین شـده جهت بازدیـد از محل آزمایشـگاه قبل و بعـد از تجهیز 

آن در تاریـخ هـای 17 تا 24 اسـفند ماه. 

  

2. شست‌وشو و ضد عفوني كردن آزمايشگاه‌ها.

3. تجهیـز آزمایشـگاه با انتقال دسـتگاه‌های Real Time PCR و سـایر تجهیـزات مورد نیاز از آزمایشـگاه‌های تحقیقاتی گروه‌های 
پژوهشـی دو پژوهشـکده علـوم تولید مثل و سـلول‌های بنیادی به محـل موردنظر )17تا 21 اسـفند ماه 98(.
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4. برگـزاری و اجـرای كارگاه آشـنايي بـا حضـور حـدود ٣٠ داوطلب و رعايـت كامل اصول ايمني )در حضور مسـئول بهداشـت( در 
تاریخ 20 اسـفند 

   

5. تهیه فرم مشخصات فردي و رضايت‌نامه براي شركتك‌نندگان در کارگاه که توسط آنها تکمیل شد

6.  سـت‌آپ  آزمایش تسـت تشـخیص ویروس کرونا در تاریخ 22 اسـفند با دریافت کیت از مسـيح دانشـوري جهت 100 تسـت، 
)البتـه بـا نمونـه كنتـرل مثبت کیـت و نه با نمونـه آلوده( 
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در نهایـت راه‌انـدازی آزمایشـگاه بـا تالش فراوان  بیش از 10 نفر از پژوهشـگران کارشـناس ارشـد داوطلب پژوهشـگاه و چهار عضو 
هیئـت علمـی دارای دکتـری تخصصـی با حمایت هیئت رئیسـه پژوهشـگاه با موفقیت انجام شـد و در تاریخ 26  اسـفند 98  مجوز 

انجام تسـت تشـخیص کرونا به مـدت 3 ماه دریافت شـد.
 شـایان ذکر اسـت که آقای دکتر سـید ابوالحسـن شـاهزاده فاضلی به‌عنوان مسـئول فنی و آقای دکتر مهدی توتونچی در سـمت 

مدیـر اجرایی این آزمایشـگاه در حال خدمت هسـتند.
- به‌جـز کیت‌هـای تسـت مولکولـی کـه انیسـتیتو پاسـتور در اختیـار قـرار داد مابقی هزینه‌هـا با کمـک خیّرین که غالبـا همکاران 
متخصـص پژوهشـگاه هسـتند و پژوهشـگاه تامیـن شـده اسـت. با تلاش شـبانه‌روزی همـکاران، ایـن آزمایشـگاه تا کنـون بیش از 
1200 تسـت رایگان برای مراکز درمانی تحت پوشـش دانشـگاه علوم پزشـکی شـهید بهشـتی انجام داده اسـت. آزمایشـگاه ظرفیت 

انجـام 200 تسـت در روز را دارد کـه در صـورت نیـاز بـه 1000 نمونـه در روز قابل افزایش اسـت.

 



14

گزارش اقدامات پژوهشگاه رويان در رابطه با بحران ويروس كرونا

طرح‌های پژوهشی در دست اجرا یا در فرایند بررسی و تصویب

تولید یکت تشخیصی سریع
)H1N1 and Coronavirus(  عنوان:  طراحی و تولید کیت تشخیصی ویروس‌های بیماری‌زا سیستم تنفسی فصلی

مسئولین طرح:  دکتر سید ابوالحسن شاهزاده فاضلی، دکتر مهدی توتونچی و دکتر امیر امیری یکتا

خلاصـه طـرح: با توجه بـه موقعیت حسـاس ژئوپولتیک ایـران امکان حملات بیوتروریسـم علیه کشـور همواره وجـود دارد. تولید 
کیت‌هـای تشـخیصی سـریع ایـن امـکان را فراهـم می‌کند که با شناسـایی نواحـی اختصاصی ژنـوم ویروس جدیـد و طراحی جفت 

پرایمرهـای اختصاصـی جدیـد، در قالـب پدافنـد غیر‌عامـل علیه این گونـه حملات به‌موقع و به سـرعت وارد عمل شـد.
مقایسـه کیت‌هـای تشـخیص ویروس‌هـای پاتـوژن موجـود در بـازار: بـا انجـام ایـن طـرح مـا به کیـت تشـخیصی دسـت‌یابی پیدا 
خواهیـم کـرد کـه بـا درجـه حساسـیت و اختصاصیت بسـیار بـالا بتوانـد هم‌زمـان انـواع ویروس‌های بیماری‌زای سیسـتم تنفسـی 

فصلـی را در سـریع‌ترین زمـان ممکـن در تمـام افـراد )دارای علائـم بالینـی و یـا فقـد علائم( تشـخیص دهد.

 مدت زمان اجرا: 6 تا 12 ماه از زمان تصویب طرح

Coronavirus بررسی ژنوم ویروس کرونا
عنوان: توالی یابی کل ژنوم SARS-CoV-2 از بیماران مبتلا به COVID-19 در ایران  

مسئول طرح:  دکتر مهدی توتونچی
همکاران طرح: دکتر نجمه صالحی ، دکتر اروند اکبری

خلاصه طرح: ویروس‌های خانواده کروناویریده دارای ژنوم RNA تک زنجیره با طول 12 تا 91 کیلوبازهستند. به‌طور‌کلی ویروس‌های 
RNA دارای نرخ جهش »یک در هر ده هزار،  تا یک در هر یک میلیون« نوکلئوتید در هر سلول عفونی شده است. مطالعات ژنتیکی 
و تکاملی انجام شده بر کروناویروس‌ها نیز نشان‌دهنده سرعت بالای جهش بازها در RNA این ویروس است  . بدیهی است که هرچه 
این ویروس، افراد بیشتری را آلوده کند ژنوم آن متحمل جهش‌های بیشتری خواهد شد. در مرحله تشخیص این ویروس، مبنی بر 
استفاده از روش‌های مولکولی مانند RT-PCR ، اگرچه پرایمر و پروب مختص نواحی محافظت شده ژنوم ویروس طراحی شده‌اند، اما 
همواره احتمال وجود جهش در این نواحی وجود خواهد داشت که ممکن است منجر به عدم اتصال پرایمر و یا پروب اختصاصی 
و عدم انجام واکنش PCR و در انتها، منجر به پاسخ منفی کاذب در نتیجه آزمایش تشخیصی شود. از طرف دیگر، وجود جهش در 
جایگاه‌های اتصال پروتئین‌های ویروس SARS-CoV-2 موجب تغییر در پذیرنده ویروسی موجود بر سطح سلول‌های انسانی است، که 
در نهایت نیاز است، دارو و واکسن‌های طراحی شده قبلی، مطابق با این تغییرات، تعویض شوند. این امر مهم، موجب شده است که 
کشورهای مختلف، سعی بر توالی‌یابی SARS-CoV-2 در راستای مطالعه بهتر این ویروس، تشخیص بیماری و در نهایت شناسایی دارو 

و واکسن اختصاصی برای کشور خود کنند.
تـا 24 مـارس 2020،  عمومـا 1458 توالـی کل ژنـوم   CoV-SARS-2 از افراد مبتلا به COVID-19 در کشـورهای مختلف جهان 
مشـخص شـده و در پایـگاه داده GISAID (Global initiative on sharing all influenza data(  قـرار گرفتـه اسـت  (

شـکل1 ). بررسـی ایـن توالی‌هـا نشـان‌دهنده تغییـرات این ویـروس، طی انتقال و انتشـار در دنیاسـت. 
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توالی‌یابـی کل ژنـوم SARS-CoV-2 از بیمـاران COVID-19 در ایـرا‌ن: متاسـفانه تاکنـون توالی‌یابی کل ژنـوم SARS-CoV-2 از بیماران 
COVID-19 در ایـران انجـام نشـده اسـت. امـا 13 توالی کامل ژنوم از افرادی که سـابقه سـفر به ایران داشـته و یا بـا مبتلایان ایرانی 
در تمـاس بـود‌ انـد که بـه COVID-19 مبتلا شـده‌‌‌اند، در پایگاه داده GISAID قرار گرفته اسـت. بررسـی‌ها روی توالی‌هـای کل ژنوم، 
 GISAID نشـان از وجود»تعـداد نسـبتا زیـاد« جهـش در توالی‌هـای ایرانـی داشـته اسـت. در نتیجه، ایـن 13 توالـی، از پایـگاه داده
اسـتخراج شـد و مـورد بررسـی‌های تکمیلی قـرار گرفت , جهش‌ها در پروتئین‌های شـناخته شـده بـرای ویـروس SARS-CoV-2 در 

افـراد ایرانـی، در یـک مقالـه )خلاصـه آن به پیوسـت آمده اسـت(  جمع‌آوری شـده اسـت که در حال چاپ اسـت.

COVID-19 شایان ذکر است19  توالی تک ژنی حدودا با 300 باز )یک هزارم از کل توالی این ویروس(  از بیماران مبتلا به
در ایران توسط روش سنگر در دانشگاه علوم پزشکی تهران، علوم پزشکی ایران و انیستیتو پاستور ایران توالی‌یابی و در این

پایگاه قرار داده شده است. این در حالی است که با تهیه دستگاه مربوطه میتوان توالی کل ژنوم ویروس SARS-CoV-2 در
ایران را برای تعداد زیادی از بیماران مورد بررسی قرار داد تا بتوان کیت تشخیصی دقیق‌تری برای آن طراحی کرده و از طرف

دیگر دارو و واکسن اختصاصی و دقیقی برای بیماران ایرانی طراحی کرد.

 مدت زمان اجرای طرح: شش ماه
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  nCOVID-19 ایجاد پیشگیری از ابتلا به
nCOV� عن�وان: بررسـی حضـور آنتـی بادی‌هـای منوکلونـال مهار‌کننـده ویروس و طراحی واکسـن بـا مطالعه بهبـود یافتـه‌گان از:

ID–19   در کشـور  ایـران  
مسئول طرح:  دکتر محمد مرادی

خلاصـه طـرح: در حـال حاضـر مراکز پژوهشـی و شـرکت‌های داروسـازی بزرگ با سـرعت زیـاد در تالش برای یافتـن اطلاعات 
سـاختاری و رفتـاری nCOVID–19  و نقـش آن در ایجـاد پاسـخ ایمنـی مناسـب با طراحـی پلتفرم‌های مختلف برای واکسن‌سـازی 

هسـتند کـه زمان‌بـر اسـت و افـق زمانی مشـخصی جهت حصـول به نتیجـه ندارند. 
در ایـن میـان مطالعـه و بررسـی پاسـخ ایمنـی اختصاصـی و غیراختصاصـی بهبود یافتـگان از عفونـت nCOVID–19  ممکن اسـت 
تصویـری قابـل بهره‌بـرداری از عملکـرد متقابل ویروس و سیسـتم ایمنی انسـان نشـان دهد که بتوانـد راه کوتاه‌تـر و موثرتری برای 

یافتن واکسـن باشد.
یکـی از راه‌هـای مهـار و خنثـی کـردن ویروس، بهرهگیـری از آنتی‌بادی‌های مهـار کننده neutrolizing اسـت که با اتصـال به نقاط 
RBS  ایـن SPIK  پروتئیـن مانـع از عملکـرد آن می‌شـود. لذا با بررسـی حضـور آنتی بادی‌هـای خنثی‌کننده neutralizing و سـپس 
شناسـایی  کلونی‌هـای سـلول‌های B تولید‌کننـده آنهـا می‌تـوان بـه منوکلونال آنتی‌بـادی خنثی‌کننده کـه میتواند مانع از اسـتقرار 
BCR و کلـون رسـپتور آن B شـود، دسـت یافـت. به‌طـور خلاصـه پـس از کلون‌کـردن سـلول‌های  nCOVID–19  عفونـت ویروسـی

می‌تـوان بـه تولیـد منوکلونـال آنتی بادی انسـانی با کاربریهـای مختلف در امر درمان، پیشـگیری و تشـخیص عفونت‌هـای ویروس 
nCOVID–19 اقـدام کـرد کـه هرچـه تعـداد و تنوع ایـن کلونهای مهار‌کننده بیشـتر باشـد احتمال فرار ویـروس براثر موتاسـیون از 

neutralization  کمتـر می‌گردد.
بـا بهرهگیـری از تکنیک‌هـای پیشـرفته سـلولی و مولکولـی، می‌توان به شناسـایی و جداسـازی و تعییـن هویت کلون‌های سـلولی 
B و T  اقـدام کـرد کـه دارای نقـش درمانـی، حفاظتـی و یـا پروفیلاتیک هسـتند. فرایند جداسـازی کلون T اختصاصـی ویروس که 
نقـش حفاظتـی دارند با گسـترش اطلاعات از سـاختار پروتئینی و تعییـن  epitope هایی که از نظر ایمنیزایـی و dominant  بودن 
می‌توانـد بـا بهره‌گیـری از تکنیک‌هـای تکامـل یافتـه epitope mapping بـه شناسـایی سـاختارهای موردنظـر در ژنوم ویروسـی و 
پروتئینهـای سـاختاری ویـروس nCOVID–19 اقـدام کـرد که میتوانـد برای طراحی واکسـنها موثر و اختصاصی علیه ویروس بسـیار 

موثر باشـد.      
در نهایـت بـا بهره‌گیـری از نتایـج مراحـل اول و دوم و شناسـاییDominant epitope مربـوط بـه پروتئین‌هـای SPIK  و سـایر 
پروتئین‌‌هـای سـاختاری ویـروس و همچنیـن دیگـر پلت‌فرم‌ها مناسـب، اقـدام به طراحـی و سـاخت واکسـن nCOVID–19 خواهد 

 . شد
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nCOVID-19 بررسی سلول‌درمانی با سلول‌های ایمنی در مبتیلاان به
  nCOVID–19  در مبتلایان به )Haplo identical ( فعال شده، از دهنده خویشاوند NK عنوان: بررسی ایمنی تزریق سلول‌های

مسئولین طرح: دکتر مرضیه ابراهیمی، دکتر محمدرضا صالحی و دکتر امیر‌علی حمیدیه  
همکاران طرح: دکترناصر اقدمی، منیره محمد ، دکتر مهدی‌زاده

خلاصـه طـرح: اپیدمـی کرونا ویـروس 2019 )باعـث بیماری کووید 19( در سراسـر جهان گسـترش یافتـه و تعـداد فزاینده‌ای از 
هم‌وطنـان مـا را مبتال کرده اسـت. nCOVID–19 باعث دیسـترس شـدید تنفسـی می‌شـود و با مـرگ و میر 2 درصد همراه اسـت. 
در حـال حاضـر هیـچ واکسـن و هیـچ درمان ضد ویروسـی خاصـی برایCOVID–19  توصیه نشـده اسـت. ابتلای  حـدود 20 درصد 
از بیمـاران شـدید و مدیریـت بالینـی تـا حد زیادی دشـوار و همـراه با مراقبت های حمایتی شـدید بـرای بیماران با شـدت وخامت 
بالاسـت. بنابرایـن، یافتـن یـک روش درمانـی ایمـن و مؤثر برایnCOVID–19  ضروری اسـت. سـلول‌های کشـنده طبیعـی )NK( از 
جملـه سـلول-های ایمنـی ذاتـی هسـتند کـه وظیفه حـذف سـلول‌های آلوده بـه ویـروس و سـلول‌های تومـوری را دارنـد؛ اگرچه 
وظیفـه آنهـا در برابـر ویـروس nCOVID–19  ناشـناخته اسـت. هرچنـد طبـق گزارش‌ها، سـطح سـرمی سـلول‌های NK در بیماران 

SARS نسـبت بـه افراد سـالم پایین‌تر اسـت.
ایـن مطالعـه بـا هدف بررسـی ایمنی سـلول‌های NK فعال شـده در مبتلایـان به nCOVID–19  سـطح sever صـورت خواهد گرفت. 
در ابتـدا بیمـاران از نظـر تعـداد و فعالیـت سـلول‌های NK مـورد ارزیابـی قـرار گرفتـه و در صورت پایین بودن سـطح این سـلول‌ها 
 HLA (Haplo از دهنـده خویشـاوند بـا تشـابه نیمـی از NK و داشـتن سـایر شـرایط ورود بـه مطالعـه انتخـاب می‌شـوند. سـلول‌های
Identical( جـدا و فعـال می‌گردنـد. دهنـده از نظـر بیماری‌هـای ویروسـی و نیـز ویـروس nCOVID–19  بررسـی شـده و در صورت 
مناسـب بـودن سـطح سـلول‌های NK و رضایـت بـرای شـرکت در مطالعه، وارد کارآزمایی بالینی خواهد شـد. سـلول‌های منوسـیت 
توسـط دسـتکاه الکتروفـورز و سـلول‌های NK توسـط دسـتگاه CliniMACS جـدا و در معـرض 15 نـوع IL مختلـف فعال می‌شـوند. 
سـلول‌ها پـس از برداشـت نمونـه بـرای تسـت‌های سـترونی بـه بیمار تزریق شـده و عـوارض تـا مـدت ۲۱ روز پس از تزریـق مورد 

بررسـی قرار خواهـد گرفت. 

 محل اجرای طرح: پژوهشگاه رویان و بخش عفونی بیمارستان امام خمینی )ره(
 مدت زمان اجرای طرح:  شش ماه
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nCOVID-19   بررسی  سرم خون بند ناف انسانی در درمان مبتیلاان به
nCOVID-19  عنوان: بررسی ایمنی  و اثربخشی )فاز اول و دوم( سرم خون بند ناف انسانی در درمان پنومونیای بیماران مبتلا  به

مسئولین طرح: دکتر رضا مقدس‌علی، دکتر مرتضی ضرابی، دکتر رسول علیان نژاد

خلاصه طرح:  عفونت ویروس کووید-١٩ باعث مجموعه‌ای از بیماری‌های تنفسـی شـدید مشـابه با سـندرم تنفسـی حاد شـدید 
می‌شـوند کـه نیازمنـد مراقبت‌هـای ویـژه )ICU( هسـتند و متاسـفانه مرگ‌و‌میـر بالایـی دارنـد. در حـال حاضـر دارویـی بـرای این 
عفونـت تائیـد نشـده اسـت و بیشـتر داروهـای مورد اسـتفاده جنبـه حمایتـی دارند و بـرای بهبود علامتـی هسـتند. در این عفونت 
مـا مواجـه بـا حجـم بالایـی از التهـاب و تخریـب بافـت ریوی هسـتیم بنابراین بـه چند دلیـل در این بیمـاری درمان‌ها باید شـامل 
حمایـت از عملکـرد اندام‌هـای حیاتـی به‌ویـژه ریه‌هـا باشـد و بنابرایـن درمان‌هـای حمایتـی باید اولا باعـث کاهش التهاب شـوند و 
از طـرف دیگـر بازسـازی و ترمیـم بافـت ریـوی را پیـش ببرنـد. خون بنـد ناف که حـاوي مقاديـر زيـادي فراورده‌هـای بیولوژیک از 
جملـه سـلول‌های بنيـادي و فراورده‌هـای پلاسـمایی اسـت بـراي درمـان انـواع بيماري‌ها مورد اسـتفاده قـرار می‌گيرد. در مقایسـه 
بـا سـرم خـون محیطـی، بـه طـور معنـی‌داری سـرم و پلاسـمای خون بنـد نـاف حـاوی غلظت‌هـای بالاتـری از مولکول‌ها شـامل 
اینترلوکین‌هـای ضد‌التهابـی از جملـه اینترلوکین‌هـای ٤، ٥، ٦، ٧، ١٠ و ١٥ و MCP-1، SCF و SDF و همچنیـن فاکتورهـای رشـد 
دخیـل در فرایندهـای ترمیمـی همچـون G-CSF،  HGF، PDGF-BB و VEGF اسـت. در مجمـوع سـرم و پلاسـمای خـون بنـد نـاف 
می‌توانـد مـواد مغـذی اساسـی را بـرای تجدید اپیتلیالی شـدن فراهم کـرده و تکثیر، مهاجرت، و تمایز اپیتلیوم سـطحی را تسـهیل 
کنـد. بنابرایـن سـرم و پلاسـمای خـون بند نـاف حاوی منابع غنـی از سـایتوکاین‌ها و فاکتورهای رشـد بـا اثرات ضـد التهابی، ضد 
آپوپتوز و آنژیوژنز هسـتند و می‌توانند در جنبه‌های گوناگون پزشـکی بازسـاختی اسـتفاده شـوند. در عین حال به طور معنی‌داری 
سـرم خـون بنـد نـاف در مقایسـه بـا پلاسـمای خون بند نـاف از مقادیـر بیشـتری از فاکتورهـای ضد التهابـی و ترمیمـی برخوردار 
اسـت. لـذا ایـن کارآزمایـی بالینی به منظور بررسـی ایمنی و اثربخشـی سـرم خون بند ناف انسـانی برای درمان پنومونیـای بیماران 
بـه دنبـال عفونـت بـا ویـروس کوویـد-١٩ اسـت. در مجمـوع 46 بیمـار بـا تاییـد بیمـاری پنومونیـا بـه دنبـال آلودگی بـا ویروس 
کوویـد-١٩ وارد ایـن مطالعـه خواهنـد شـد. در مرحلـه بررسـی ایمنی )فاز اول( شـش بیمـار وارد مطالعه می‌شـوند و در سـه نوبت 
و به‌صـورت یـک روز درمیـان هـر بـار حـدود 100 میلـی لیتـر سـرم خـون بنـد نـاف Pooled را به‌صـورت داخـل وریـدی دریافت 
می‌کننـد و در صـورت تائیـد ایمنی، در فاز بررسـی اثربخشـی )فاز دوم( تعداد 40 بیمـاران در دو گروه درمـان و کنترل وارد مطالعه 
می‌شـوند. گـروه درمـان هماننـد مرحلـه بررسـی ایمنی سـرم خـون بند نـاف را دریافـت خواهند کـرد و در فواصل منظـم پیگیری 

خواهنـد شـد. گـروه کنتـرل بـه غیر از سـرم خون بنـد ناف تمامـی درمان‌هـای رایـج را دریافت خواهنـد کرد.

 محل اجرای طرح: پژوهشگاه رویان  )بانک خون بند ناف( و بخش عفونی بیمارستان شریعتی
 مدت زمان اجرای طرح: دوازده ماه
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