
 
 

 ) دکتر مریم اسلامی (

 بولوزا زیدرمولیاپ یبرا یموضع یژن درمان

 ینیبال ییکارآزما کی جینتا 1شماره از مجله، راهنما و همکاران  نیدر ا

 یموضع یرا به عنوان ژن درمان  B-VEc برماژن ژپرپاوک 3فاز 

 ک،یستروفیبولوزا د زیدرمولیاپ یبرا یدیکنند. در برگه جد یگزارش م

شود. در  یباز م یکننده زندگ دینادر اما تهد یکیتاول ژنت یماریب کی

 قاتیتحق یها را برا افتهی نیا یامدهایپ Schaffer2همراه،  مقالهسر کی

 دهد. یمورد بحث قرار م ندهیآ

 

 ست؟یچ کیستروفیبولوزا د زیدرمولیاپ

 

نفر در  3تا  1 با  ینادر که تقر یماریب کیبولوزا،  زیدرمولیاپ کیستروفید

از  یناش 3دهد،  یقرار م ریمتحده تحت تاث الاتیرا در ا ونیلیهر م

 یرا کد م VIIکلاژن نوع  1-آلفا رهیاست که زنج COL7A1جهش در 

مراجعه  یدیکل میشود )به مفاه یباز م (C7) دیزبانه جد نیکند. در پروتئ

دهد  یم لیرا تشک یمخاط یلنگر پوست و غشاها یها لیبری( که فدیکن

 (. 1)شکل 

 

 

 

 



 
 

 یناش یجزئ یشود. ضربه ها یپاره م یتماس نیپوستشان که با کوچکتر

تاول و زخم در بافت  جادیروزمره به طور مکرر باعث ا یها تیاز فعال

 ،یتناسل یو ادرار یمر یها یشود که منجر به تنگ یم الیتلیاپ یها

 یکم خون ه،یانگشتان دست، سوء تغذ یاز چسبندگ یناش یانگشت یدشکلب

را  یزندگ تیفیتواند ثابت باشد و ک یشود. خارش و درد م یو عفونت م

سلول  یهاسرطان توانندیمزمن م یهازخم ن،یکاهش دهد. علاوه بر ا

مرگ در بزرگسالان  یکنند که عامل اصل جادیرا ا یتهاجم یسنگفرش

 است. کیستروفیبولوزا د زیدرمولیمبتلا به اپ

 

 شوند؟ یتاول م جادیباعث ا COL7A1 یچگونه جهش ها

C7 کیو  چدیپیشکل دراز است که به دور خود م یالهیم نیپروتئ کی 

 چیمارپ کیبه  یطور کووالانسکه به دهد،یم لیگانه را تشکسه چیمارپ

و  شودیو سپس انباشته م ونددیپیدر جهت مخالف م C7 گریگانه دسه

شکل  U یالگو کیها در  لیبریف نی. ادهدیم لیلنگر را تشک یبرهایف

 یها نیکه با پروتئ ییجا رند،یگ یقرار م الیتلیاپ هیپا یغشا هیحدر نا

متصل کنند  نیریرا به بافت همبند ز ومیتلیکنند تا اپ یاطراف تعامل م

 .1Aشکل 

 

غالب به ارث  ایمغلوب  یالگو کیدر  توانندیم COL7A1 یهاجهش

شوند. شکل مغلوب  جادیا یطور ناگهانممکن است به ایبرده شوند 

 ایاز دست دادن عملکرد  لیبه دل کیستروفیبولوزا د زیدرمولیاپ

 شودیم جادیاز مادر و پدر ا COL7A1 یارث یهاپوچ در نسخه یهاجهش

. در شکل غالب، شودیم C7عدم وجود  ای هشکه منجر به نقص، کا



 
 

که  کنندیم جادیرا ا C7فاسد  یهانیاز ژن، پروتئ یکپ کیها در جهش

لنگر دخالت  لیبریف لیو در تشک کنندیرا مختل م C7 یعیمونتاژ طب

 یو خارج پوست یپوست یریدرگ زانیبر اساس م یماری. شدت بکنندیم

لنگر مرتبط  یبرهایتعداد و عملکرد ف رها بجهش ریو با تأث شودیم نییتع

 است.

 

B-VEC ست؟یچ 

B-VEC کد کننده  یاست که از دو نسخه از توال یموضع یژن درمان کی

COL7A1 مپلکسیهرپس س روسیو کیشده است که درون  لیتشک 

باز  دیکپسوله شده است. در وکتور تب جد (HSV-1) 1اصلاح شده نوع 

 یناقل پاسخ ها راتییاست، اما تغ یعامل سرماخوردگ HSV-1شود.  یم

کند،  یم یریجلوگ روسیو ریکند و از تکث یم درا محدو زبانیم یالتهاب

 کند. یمسدود م یماریب جادیا یآن را برا ییتوانا جهیدر نت

 

-HSVناقل  یرونیپوسته ب یرو یهانیژن، پروتئ لیبه تحو یابیدست یبرا

تا  کنندیپوست تعامل م یهاشده در سطح سلول انیب یهانیبا پروتئ 1

که داخل سلول قرار  یکنند. هنگام لیرا تسه یروسیو دیورود نوکلئوکپس

شود، که به  یترجمه م C7و به  یسیرونو یروسیو DNA رد،یگ یم

لنگر متصل شود  یها لیبریشود تا به ف یترشح م یسلول جخار یفضا

ادغام  زبانیم DNAبه طور دائم در  HSV-1 یروسیژنوم و .(1B)شکل 

-B یاثرات درمان ن،یشود. بنابرا یم قیرق یسلول میبا هر تقس -شود  ینم

VEC مکرر مورد  زیتجو ،یماریمدت ب یکنترل طولان یگذرا است و برا

 است. ازین



 
 

 

 یپوست به تظاهرات خارج جلد تیتحت هدا یژن درمان اگرچه

 تیزم نیچند یدارا B-VECپردازد،  ینم کیستروفیبولوزا د زیدرمولیاپ

بر  یمبتن یاست. اول، وکتورها یماریب نیا یبرا یبه عنوان ژن درمان

HSV-1 مانند  یبزرگ یژن یهادرج توانندیمCOL7A1 یرا در خود جا 

مورد  گرید یهااکثر ناقل تیاز ظرف تیلوبایک 9 هدهند، که با انداز

 یزومیاپ B-VEC. دوم، چون رودیفراتر م یژن درمان یاستفاده برا

ماند، از خطر  یم یباق زبانی( در داخل سلول میخارج کروموزوم یعنی)

 لیژل مت کیدر  B-VECشود. سوم،  یم یریدرج جلوگ ییجهش زا

دهد تا دارو را به  یاجازه م مارانیسلولز فرموله شده است که به ب

 نیاستفاده کنند. ا ییسرپا طیبهبود زخم در مح یبرا یصورت موضع

شده  یمهندس یهایدرمانتر از سلولراحت B-VEC شودیباعث م یژگیو

شدن در  یبستر ای یجراح یهاروش ،یهوشیکه شامل ب COL7A1با 

 درمان است. یبرا مارستانیب

 

B-VEC کند؟ یچقدر خوب کار م 

، 3فاز  ییکارآزما کیو همکاران.  دیانجام شده توسط گا ییکارآزما

 B-VECشده و کنترل شده با دارونما از  یتصادف مار،یدوسوکور، درون ب

با فرم  30) کیستروفیبولوزا د زیدرمولیمبتلا به اپ ماریب 31شامل 

که در  ییهادرصد از زخم 70 با  یبا فرم غالب( بود. تقر 1مغلوب و 

 ماریبسته شدند )از جمله در ب یماهگ 6قرار گرفتند، در  B-VECمعرض 

 20 با  یبا تقر سهیغالب(، در مقا کیستروفیبولوزا د زیدرمولیمبتلا به اپ

دوام  ن،یکه در معرض دارونما قرار گرفتند. علاوه بر ا ییهادرصد زخم



 
 

 3شده به عنوان بسته شدن کامل زخم در هر دو ماه  فیبهبود زخم )تعر

٪ از 7با  سهی، در مقاB-VECدر معرض  ی٪ از زخم ها50( در 6و 

، 2-1فاز  یمطالعه قبل کید. در در معرض دارونما مشاهده ش یزخم ها

 مارانیآمده از بدستپوست به یوپسیب یهانمونه یالکترون کروسکوپیم

 انیب B-VECمغلوب نشان داد که  کیستروفیبولوزا د زیدرمولیمبتلا به اپ

C7 لیو تشک هیپا یغشا هیدر ناح مونوفلورسانسیا یزیآمگرا در رن 

 یناهنجار B-VECبا  یموضع یدرمان. ژن کندیلنگر القا م یهالیبریف

مبتلا به  مارانیدر پوست ب یو فراساختار کیستوپاتولوژیه یها

 .(1Cکند )شکل  یرا معکوس م کیستروفیبولوزا د زیدرمولیاپ

 

 ست؟یچ خطرات

آن  هینقل لهیژل وس ای B-VECبه  یالتهاب یواکنش ها ،ینظر تئور از

کاهش خطر التهاب  یناقل برا راتییممکن است رخ دهد، اگرچه تغ

درصد از  7و همکاران،  دیتوسط گا ییشده است. در کارآزما یطراح

 نیشدند. با ا یبثورات پوست ای تمیدچار ار B-VEC زیپس از تجو مارانیب

 کیستمیس یاثر سم چیانصراف ندادند، و ه ییکارآزما از کی چیحال، ه

 گزارش نشد. B-VECمربوط به  یجد یعوارض جانب ای

 

سلول  یمنیتواند منجر به رد ا یم C7و  HSV-1در برابر  ییزا یمنیا

مکرر  یبا درمان ها جهیتوسط ناقل شود و در نت افتهیانتقال  ایناقل  یها

ممکن است  C7 هیعل هایبادیآنت ن،ی. علاوه بر اابدیکاهش  ییکارا

 زیدرمولیبه نام اپ هیثانو یمنیخود ا یزااختلال تاول کی جادیدهنده انشان

 یمنیکننده اسرکوب مدتیباشند که معمولا  درمان طولان تایزیبولوزا اکو



 
 

 با  یتقر C7و  HSV-1 هیعل هایباد یآنت تریدر ت شی. افزاکندیم نیرا تضم

 هایبادیکه در ابتدا سرم مثبت بودند مشاهده شد و آنت یمارانیدر تمام ب

 یسرم منف مارانیدرصد از ب 75هر دو( در حدود  ای) C7 ای HSV-1 هیعل

 یمنیا نیب یارتباط چی، اگرچه هB-VECشد. از درمان  جادیا 26تا هفته 

 نشد. ییو شکست درمان شناسا ییزا

 

 

 ه؟یچ یبعد

وارد  C7با هدف بازگرداندن عملکرد  کردیرو نی، چندB-VECاز  فراتر

شده است.  کیستروفیبولوزا د زیدرمولیدرمان اپ یبرا ینیتوسعه بال

 یهاتینوسیکرات یابیدر حال حاضر در حال ارز 2-1فاز  یهاییکارآزما

)شماره  6هستند  COL7A1شده با  یاتولوگ مهندس

ClinicalTrials.gov ،NCT04227106. ای( شودیباز م دیدر برگه جد 

باز  دی. در برگه جدشودیباز م .NCT04213261) 7 هابروبلاستیف

 .C75-2 نیپروتئ NCT502در محل باز  یدی( و درمان داخل ورشودیم

اند را نشان داده هیاول یو درمان یکیولوژیاثرات ب کردهایهمه رو .(

 یهااز زخم یبا برخ ،٪(50≤شده به عنوان بسته شدن زخم  فی)تعر

بهبود  شتریب ایدرصد  75که  COL7A1شده با اصلاح تینوسیکرات وندیپ

 مدتیتداوم طولان 6.کشدیمسال طول  5که تا  دهندیزخم را نشان م

در  شتریب یابیبه ارز ازین ییزایمنیا یامدهایها و پاصلاح ژن سلول

 دارد. مارانیاز ب یترگروه بزرگ

 



 
 

باعث  نیسیجنتاما یداخل جلد ای یداده شده است که کاربرد موضع نشان

مبتلا  مارانیلنگر، و بهبود زخم در ب یها لیبریف لیتمام قد، تشک C7 انیب

شود،  یپرش اگزون م قیمغلوب از طر کیستروفیبولوزا د زیدرمولیبه اپ

 شبر یکند. با القا یزا را سرکوب م یماریجهش ب کیکه اثر  یزمیمکان

 امیپ RNAکه در آن قرار دارد( از  یبخش م،ییبهتر است بگو ایآن )

سنس  یآنت یدهایگونوکلئوتیال ینیبال یابیمنطق ارز افتهی نیرسان. ا

 زیدرمولیدرمان اپ یکند که رد اگزون را برا یم تیرا تقو یموضع

 یابیدر حال ارز ییکارآزما کیکنند، که در  یالقا م کیستروفیبولوزا د

 شود(. یباز م دیدر برگه جد .NCT05529134است )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 کیستروفیبولوزا د زیدرمولیبه عنوان درمان اپ B-VEC ینیبال تیموفق ایآ

ترجمه شود؟ ملاحظات شامل  یکیژنت یها یماریب ریتواند به سا یم

 یژن درمان ییدر نفوذ به پوست دست نخورده، توانا HSV-1ناقل  یناتوان

بازگرداندن  یمناسب برا یهدف قرار دادن سلول ها یبرا یموضع یها

انتقال  لینابجا به دل نیپروتئ انی)متعادل در برابر خطر ب یعملکرد انیب

 ومیتلینجات عملکرد ژن در اپ ینسب تیهدف ناخواسته(، و اهم یسلول ها

با در نظر گرفتن  کیستمیبا تظاهرات س یکیژنت یها یماریهدف در ب

که در  یمختل، مانند موارد یبا مانع پوست یعوامل، ژنودرماتوزها نیا

 یبولوزا زیدرمولیو اپ کیآتوپ تیدرمات ،یمادرزاد یوزهایکتیا

به خط مقدم  شود،یم دهید یترشح یهانینینقص در لام لیکشنال به دلجان

 یتنفس ای یگوارش -یدهان ،یچشم مانیزا یبرا ونی. فرمولاسرسندیم

 ریبولوزا و سا زیدرمولیاپ یپرداختن به تظاهرات خارج جلد یبرا

 یژن درمان لیدارد، اگرچه تحو یادیز ارزش یکیژنت یها یماریب

 ،یمخاط یپاکساز لیبه دل یخیاز نظر تار هیر ومیتلیبه اپ یموضع

 نیاتصالات محکم ب لیبوده است. و عدم نفوذ به دل زیالتهاب، چالش برانگ

 کی صیاز ترخ B-VEC یحام را ،ی. اخییراه هوا الیتلیاپ یسلول ها

 یبرا یموضع یژن درمان کی یبرا یقاتیتحق دیجد ییبرنامه دارو

در  ییکارآزما کیدر  زرینبولا کیخبر داد که توسط  کیستیک بروزیف

. شود یباز م دیدر برگه جد .NCT05504837شود  یحال انجام ارائه م

 نکهیا نییتع یمورد برا نیمانند ا ینیبال یهاییکارآزما لیتکم ت،یدر نها

از عمق پوست باشد،  شتریب تواندیم HSV-1انتقال ژن با واسطه  ایآ

 است. ازیمورد ن



 
 

 



 
 

 

 

در  Beremagene Geperpavec (B-VEC) ی. نقش ژن درمان1شکل 

 .کیستروفیبولوزا د زیدرمولیاپ

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMe2213203

query=genetics? 

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMe2213203?query=genetics
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMe2213203?query=genetics


 
 

 


