
 
 ساسمان غذا و دارو

 

  ػٌَاى در فرآٍردُ ّبی ثیَلَشیک یٌیثبل ریهطبلؼبت غ هلی یراٌّوب

  شوبرُ  GUI-DPNA-BIO-002 تبریخ شرٍع اجراء 

 ریشوبرُ ثبزًگ   تبریخ اػتجبر 
 

 

1 

 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 

در فرآٍردُ ّبی  یٌیثبل ریهطبلؼبت غهلی  یراٌّوب

 ثیَتکٌَلَشی دارٍیی( -ٍاکسي  ثیَلَشیک)
 

 

 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 ساسمان غذا و دارو

 

  ػٌَاى در فرآٍردُ ّبی ثیَلَشیک یٌیثبل ریهطبلؼبت غ هلی یراٌّوب

  شوبرُ  GUI-DPNA-BIO-002 تبریخ شرٍع اجراء 

 ریشوبرُ ثبزًگ   تبریخ اػتجبر 
 

 

2 

 

 

 فٟطؾت

 7 .......................................................................................................................................................................................................................... ٔمسٔٝ 

 7 ........................................................................................................................................................................................... ٞسف ٚ ٔحسٚزٜ وبضثطز 

 8 .......................................................................................................................................................................................................................... تقبضيف

 10 ......................................................................................................................................................................................................................... وّیبت

 10 ................................................................................................................................................................................ ٔغبِقبت غیط ثبِیٙی ٚاوؿٗ 

 11 ........................................................................................................................................................................................ .ٔغبِقٝ ايٕٛ٘ٛغ٘یؿیت1ٝ

 12 ............................................................................................................................................................................... . ٔغبِقٝ غیط ثبِیٙی ؾٕیت2

 12 ......................................................................................................................................................................................... .ثطضؾی ؾٕیت پبي1.2ٝ

 12 .................................................................................................................................................................................... ... حیٛاٖ ٔٛضز ٔغبِق2.2ٝ

 13 .......................................................................................................................................................... .زٚظ ٔٛضز اؾتفبزٜ زض ٔغبِقٝ ؾٕیت3.2

 13 ......................................................................................................................................................................................................... . ضاٜ تزٛيع4.2

 13 ....................................................................................................................................................................................... .پبضأتط ٞبی اضظيبثی 5.2
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 15 ........................................................................................................................................... . ٔغبِقبت غ٘ٛتٛوؿیؿیتٝ ٚ وبضؾیٙٛغ٘یؿیت3.3ٝ

 15 ..................................................................................................................................................................................... . ؾلأت فبضٔبوِٛٛغی4.3ِ
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 هقذهِ :
رسيس  ثیٛتىِٙٛٛغی زاضٚيیتحمیمبت اذیط زض ظٔیٙٝ ثیٛتىِٙٛٛغی ٚ ايِٕٛ٘ٛٛغی پبيٝ ٔٙزط ثٝ تِٛیس ٚاوؿٗ ٞب ٚ فطاٚضزٜ ٞبی 

قسٜ اؾت وٝ پیچیسٌی ٚ رسيس ثٛزٖ ايٗ ٔحهٛلات ٍ٘طا٘ی ٞبی  فّٕی ٚ چبِف ٞبی ضٌٛلاتٛضی ضا ايزبز ٔی ٕ٘بيس، چطا وٝ 

 ٙزف ؾلأت ٚ پٛتٙؿی ٚ ٔقیبض ٞبی ویفی ٚيػٜ ٔحهَٛ رسيس تقطيف ٘كسٜ ا٘س. اغّت ٔقیبض ٞبی ؾ

ٔغبِقبت غیط ثبِیٙی ٘مف ٟٕٔی زض اضظيبثی لجُ اظ حجت ايٗ فطاٚضزٜ ٞب زاضز .آظٔبيكبت غیط ثبِیٙی پیف ٘یبظ ٚضٚز ثٝ ٔغبِقٝ 

ٕٛ٘ٛغ٘یؿیتٝ ٚ ؾلأت زض حیٛاٖ  لجُ اظ ثبِیٙی اؾت ٚ قبُٔ وّیٝ ٔطاحُ آظٔبيف ، ٔكرهٝ ؾبظی ،احجبت ازفب ، ٔغبِقٝ اي

وٝ لجُ ٚ زض   In vitro   ٚ In vivoقطٚؿ ٔغبِقٝ زض ا٘ؿبٖ اؾت ٚ ثٝ ثیب٘ی زيٍط ٔغبِقٝ غیط ثبِیٙی  ثٝ وّیٝ آظٔبيكبت 

 حیٗ ٔغبِقٝ ثبِیٙی يه فطاٚضزٜ  ا٘زبْ ٔی قٛز اعلاق ٔی ٌطزز.

ٜ ٔٛضز ثطضؾی ثؿتٍی زاضز. ثغٛض ٔخبَ فطاٚضزٜ ای وٝ ٞیچ ؾبثمٝ ٘یبظ ٚ ٔحسٚزٜ آظٖٔٛ ٞبی غیط ثبِیٙی ثٝ ٔبٞیت فطاٚضز

ٔغبِقبت حیٛا٘ی يب ا٘ؿب٘ی ٘ساضز ٔغبِقبت غیط ثبِیٙی ٚؾیـ تطی ٘ؿجت ثٝ آٟ٘بيی وٝ لجلا حجت قسٜ ٚ زض ا٘ؿبٖ ٔهطف قسٜ ا٘س 

لاظْ ٘یؿت، ثقٙٛاٖ ٔخبَ زض ٔٛاضز ذٛاٞس زاقت. زض ثطذی ٔٛاضز ا٘زبْ ٔغبِقٝ غیط ثبِیٙی لجُ اظ قطٚؿ ٔغبِقٝ فبظ يه ثبِیٙی 

) ٔب٘ٙس   Bridgingا٘تمبَ تىِٙٛٛغی زض نٛضتی وٝ اعلافبت فطاٚضزٜ اِٚیٝ زض زؾت ثبقس زازٜ ٞبی ٔغبِقٝ غیط ثبِیٙی 

ٔرتهط ( ثٝ فٙٛاٖ پبيٝ ای ثطای ٔغبِقبت آتی لبثُ پصيطـ  In vivo ٔغبِقبت فیعيىٛ قیٕیبيی ، ٔكرهٝ ؾبظی ٚ ٔغبِقبت 

 .ذٛاٞس ثٛز

 ّذف ٍ هحذٍدُ کبرثرد : 
ٞسف اظ تسٚيٗ ايٗ ؾٙس اضائٝ ضإٞٙبيی ٔكتطن ثطای تٟیٝ پطٚتىُ ٚ ا٘زبْ ٔغبِقٝ غیط ثبِیٙی حیٛا٘ی  تٛؾظ ؾبظ٘سٌبٖ ٚ ٘یع   

 اضظيبثی ٌعاضقبت ٔغبِقبت  غیط ثبِیٙی ثٝ فٙٛاٖ ثركی اظ فطايٙس حجت زض ازاضٜ وُ زاضٚ ؾبظٔبٖ غصا ٚ زاضٚاؾت.

ازاضٜ وُ زاضٚ ٔی زض  ثیٛتىِٙٛٛغی زاضٚيیی ٙس زض ثطضؾی حجت ٚ تغییطات پؽ اظ حجت ٚاوؿٗ ٞب ٚ فطاٚضزٜ ٞبوبضثطز ايٗ ؾ 

ضإٞٙبی اذلالی تقییٗ )ٚ ( ضإٞٙبی ٔطالجت ٚ اؾتفبزٜ اظ حیٛا٘بت آظٔبيكٍبٞی زض أٛض فّٕی)يٗ ضإٞٙب ثبيس ٕٞطاٜ ثب ا ثبقس.

 .ٚ ؾبيط ضإٞٙبٞبی ٔطثٛعٝ ٔٛضز اؾتفبزٜ لطاض ٌیطز 1397ؾبَ  لاغیاث( قست ٔساذلات ثط ضٚی حیٛا٘بت آظٔبيكٍبٞی
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 تؼبریف:
:(Booster Vaccination( ٚاوؿیٙبؾیٖٛ يبزآٚض 

رٟت ثٟجٛز پبؾد ايٕٙی ٚ ايزبز حفبؽت زضاظ ٔست ،ثقس اظ ٚاوؿیٙبؾیٖٛ اِٚیٝ زض يه زٚضٜ ظٔب٘ی ٔقیٗ ٔزسزا ٚاوؿیٙبؾیٖٛ 

 ا٘زبْ ٔی ٌیطز.

 ( : Characterization)ٔكرهٝ ؾبظی

زض عطاحی ٚ تفؿیط  ٔغبِقبت غیط ثبِیٙی ثسِیُ ٔبٞیت ثیِٛٛغيه ٔٛاز آغبظيٗ، ضٚـ تِٛیس ٚ ضٚـ ٞبی آظٖٔٛ  ثبيس ٔكرهٝ 

 ؾبظی قٛ٘س.

 :( Adjuvants)ازرٛا٘ت ٞب

يه  آ٘تی غٖ ذبل  ازرٛا٘ت ٞب ٕٔىٗ اؾت زض فطٔٛلاؾیٖٛ ٚاوؿٗ ثىبض ضفتٝ ٚ يب ٕٞطاٜ ثب آٖ تزٛيع قٛ٘س تب پبؾد ايٕٙی ثٝ

ضا افعايف زٞٙس . ازرٛا٘ت ٔٛضز اؾتفبزٜ زض نٛضت ٚرٛز زض فبضٔبوٛپٝ ثبيؿتی ثب آٖ ٔغبثمت زاقتٝ ٚ ؾٕیت غیط لبثُ لجَٛ 

 ٘ساقتٝ ثبقس.

:(Combination Vaccine) ٚاوؿٗ تطویجی 

ط قسٜ ا٘س . ايٗ ٚاوؿٗ ٕٔىٗ اؾت ٚاوؿٙی ٔتكىُ اظ زٚ يب چٙس آ٘تی غٖ، وٝ زض ظٔبٖ تِٛیس ٚ يب لجُ اظ ٔهطف ثب ٞٓ ٔرّٛ

زض ثطاثط چٙس ثیٕبضی ٚ يب زض ثطاثط يه ثیٕبضی ٘بقی اظ ؾٛيٝ ٞبی ٔرتّف ٚؾطٚتبيپ ٞبی اضٌب٘یؿٓ ٞبی ٔكبثٝ حفبؽت ايزبز 

 وٙس. 

:(GCP) (Good Clinical Practice (انَٛ ثٟیٙٝ ی ٔغبِقٝ ی ثبِیٙی  

ارطا، ٘ؾبضت، ذبتٕٝ، ثبظضؾی،  تزعيٝ ٚ تحّیُ، ٌعاضـ ٚ ٔؿتٙس ؾبظی ٚ اؾتب٘ساضز ارطای ٔغبِقبت ثبِیٙی وٝ قبُٔ عطاحی، 

آضقیٛ اعلافبت ٔی ثبقس ٚ تضٕیٗ ٔی وٙس وٝ ٔغبِقبت اظ ٘ؾط فّٕی ٚ اذلالی نحیح  ثٛزٜ ٚ ٚيػٌی ٞبی ثبِیٙی )تكریم ، 

 زضٔبٖ ٚ يب پیكٍیطی (زض ٔحهَٛ زاضٚيی تحت ثطضؾی لطاض ٌطفتٝ ٚ ٔؿتٙس ٔی قٛ٘س.

:(GLP) (Good Laboratory Practice) انَٛ ثٟیٙٝ ی آظٔبيكٍبٞی  

ؾیؿتٓ ویفیت ٔطثٛط ثٝ قطايغی وٝ تحت آٖ ٔغبِقبت غیط ثبِیٙی ٚ ايٕٙی ٔحیغی ثط٘بٔٝ ضيعی، ارطا، پبيف ، حجت ،آضقیٛ ٚ  

قٝ ،ٌعاضـ ثٝ فٙٛاٖ ٔزٕٛفٝ ای اظ ضٛاثظ ثطای اعٕیٙبٖ اظ ویفیت، افتجبض ، يىٙٛاذتی ٔغبGLPِ ٌعاضـ ٔی قٛز. انَٛ

 ٘تبيذ ٚ اضظيبثی زازٜ ٞب ٔی ثبقس.

:(GMP) (Good Manufacturing Practice) انَٛ ثٟیٙٝ ی تِٛیس 

لؿٕتی اظ تضٕیٗ ویفیت ٔی ثبقس وٝ تضٕیٗ ٔی وٙس ٔحهٛلات ثٝ عٛض يىٙٛاذت تِٛیس ٚ ثب تٛرٝ ثٝ اؾتب٘ساضز ٞب ی ویفیت 

 وٙتطَ قسٜ ا٘س. 
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:(Nonclinical Evaluation of Vaccine( ٗاضظيبثی غیط ثبِیٙی ٚاوؿ 

وٝ لجُ ٚ زض عَٛ تٛؾقٝ ثبِیٙی ٚاوؿٗ ا٘زبْ ٔی ٌیطز. ؾٕیت ثبِمٜٛ ٚاوؿٗ ٘ٝ فمظ In vivo  ٚ In vitro ٕٞٝ ی تؿتٟبی 

 لجُ اظ قطٚؿ آظٔبيكبت ا٘ؿب٘ی ثّىٝ زض عَٛ تٛؾقٝ ٚاوؿٗ ٘یع ٔی ثبيؿت ٔٛضز ثطضؾی لطاض ٌیط٘س.

 :Potency)پٛتٙؿی)

ٚؾیّٝ ی آٖ فقبِیت ثیِٛٛغيه ٔحهَٛ ثب اؾتفبزٜ اظ يه ضٚـ تقییٗ ٔمساض ٔٙبؾت، ثط اؾبؼ ٚيػٌی ٞب ٚ  ضٚقی اؾت وٝ ثٝ

 ذٛال ثیِٛٛغيه ٔطثٛط ثٝ ٔحهَٛ ا٘ساظٜ ٌیطی ٔی قٛز.

 ( :Preclinical Evaluation of Vaccineاضظيبثی پیف ثبِیٙی ٚاوؿٗ)

زبْ اِٚیٗ ٔغبِقٝ ثط ضٚی ا٘ؿبٖ ٔی ثبقس، وٝ پیف ٘یبظ قطٚؿ ا٘زبْ ٌطفتٝ لجُ اظ ا٘  In vivo ,In vitroٕٞٝ تؿت ٞبی 

، ٔغبِقبت ايٕٛ٘ٛغ٘یؿیتٝ ٚ ٔغبِقٝ ايٕٙی ثط ضٚی حیٛا٘بت ٔٛضز ٔغبِقبت ثبِیٙی اؾت ٚ قبُٔ ٔكرهٝ ؾبظی تِٛیس، احجبت ازفب

 ٔغبِقٝ ٔی ثبقس.

 (:Preclinical Toxicity Studyٔغبِقٝ ؾٕیت پیف ثبِیٙی)

ب ٞسف اِٚیٝ ٘كبٖ زازٖ ايٕٙی ٚ تحُٕ ٚاوؿٗ ٔی ثبقس. عطاحی ٔغبِقٝ ؾٕیت پیف ثبِیٙی ثبيس ثب ٔغبِقٝ عطاحی قسٜ ث 

 ٔقیبض ٞبی شوط قسٜ زض ثرف عطاحی ٔغبِقٝ ٔٛضز ٘ؾط زض وبضآظٔبيی ثبِیٙی ٔغبثمت زاقتٝ ثبقس.

كرم وٙس تب ٔحمك ثٝ ايٗ ٔغبِقبت پیف ثبِیٙی ؾٕیت ثبيس زض حسی ثبقس وٝ احطات ؾٕی احتٕبِی ٚاوؿٗ ضا قٙبؾبئی ٚ ٔ 

 ٘تیزٝ ثطؾس وٝ ٚاوؿٗ ثطای ٚضٚز ثٝ تحیمبت ثبِیٙی ثحس وبفی ؾبِٓ اؾت.

 (:Relevant Animal Modelٔسَ حیٛا٘ی ٔٙبؾت)

زض .ٔسِی ٔی ثبقس وٝ پبؾد ايٕٙی ٔكبثٝ ثب پبؾد ايٕٙی وٝ اظ ا٘ؿبٖ ثقس اظ ٚاوؿیٙبؾیٖٛ ا٘تؾبض ٔی ضٚز ضا ايزبز ٔی وٙس 

 ٛ٘ٝ ا٘تربة قسٜ ثبيس ثٝ اضٌب٘یؿٓ ٞبی ثیٕبضی ظا ٚ يب ؾْٕٛ زض ٔقطو حؿبؼ ثبقٙس.حبِت ايسٜ آَ ٌ

 (:( Route of Administrationضٚـ تزٛيع

ضٚقی اؾت وٝ ثٝ ٚؾیّٝ آٖ ٚاوؿٗ ثٝ ٔیعثبٖ زازٜ ٔی قٛز.ضاٜ ٞبی احتٕبِی تزٛيع فطاٚضزٜ قبُٔ: ٚضيسی ، فضلا٘ی،ظيط 

 ٚاغيٙبَ، ضوتبَ ٚ.. ٔی ثبقس. رّسی، زاذُ رّسی ، زٞب٘ی ،زاذُ ثیٙی ،
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 کلیبت:
ثب تٛرٝ ثٝ ٔبٞیت فطاٚضزٜ ٞبی ثیِٛٛغيه ا٘زبْ ٔغبِقٝ غیط ثبِیٙی ثطای حجت ٚ اذص ٔزٛظ ٚضٚضز ثٝ ثبظاض  وّیٝ ٚاوؿٗ ٞب ٚ 

اٍِٛی ثزع ٔٛاضزی وٝ زض ايٗ ؾٙس ٔؿتخٙی قسٜ ا٘س اِعأی اؾت. ٌعاضـ ٔغبِقٝ ثبيس زض  ثیٛتىِٙٛٛغی زاضٚيیفطاٚضزٜ ٞبی 

CTD  ثٝ ٍٞٙبْ حجت فطاٚضزٜ اضائٝ قٛز.  ا٘زبْ ٔغبِقٝ ٔی ثبيؿت ثط اؾبؼ پطٚتىُ ٚ ٔغبثك ٔٛاضز زضذٛاؾتی زض ايٗ ؾٙس

ٌطفتٝ ٚ ٌعاضـ زض ٔطوع ٔقتجط نٛضت  سئغبِقٝ ثب اضائٝ قٛز. یوبف ٝیزض نٛضت فسْ ا٘زبْ ٞطثرف تٛرنٛضت پصيطز ٚ 

غیط ثبِیٙی قطٚؿ  ٔغبِقٝحبؾجبت آٔبضی ٔطتجظ اضائٝ قٛز ِصا ثسٖٚ اضائٝ ٚ تبيیس ٘تبيذ ٔغبِقٝ ٕٞطاٜ ثب ٘تبيذ فسزی ٚ رساَٚ ٚ ٔ

 ٔغبِقٝ ضٚی ٕ٘ٛ٘ٝ ا٘ؿب٘ی ٔزبظ ٕ٘ی ثبقس.

قٙبؾی ٘ٝ فمظ زض آغبظ ٔغبِقبت ا٘ؿب٘ی، ثّىٝ زض وُ زٚضٜ ٔغبِقٝ اٞساف ٔغبِقبت غیطثبِیٙی تقطيف احطات فبضٔبوِٛٛغيىی ٚ ؾٓ

 یثطا بيفطاٚضزٜ ٚ  ٖٛیفطٔٛلاؾ طییتغ بيٚ  سیتِٛ ٙسيزض فطا طییتغ هيزض ظٔبٖ ا٘زبْ  یٙیثبِ طیغ یبثيْ اضظا٘زب یٌبٞ ثبِیٙی اؾت.

وٝ زض  يیٞب یٍ٘طا٘ بيٚ  یٙیزٚ ٔغبِقٝ ثبِ بيٚ  هيا٘زبْ فبظ  ٗیٔغطح قسٜ زض ح یٞب یٍ٘طا٘ ُیثسِٚ ؾلأت فطاٚضزٜ  یثطضؾ

 ٔی ثبقس.ظْ لا اؾت، ٜاضتجبط ثب فطاٚضزٜ زض ٔمبلات ٔغطح قس

زض تٕبْ ٔٛاضز ٍٞٙبٔی وٝ آظٖٔٛ ؾلأت زض حیٛاٖ ا٘زبْ ٔی قٛز ، ثبيس زِیُ وبفی ثطای ا٘زبْ آٖ ٚرٛز زاقتٝ ثبقس ٚ ٔغبِقٝ 

اٌط ثٛزٜ ثبقس. GLP( ٚ biosafetyثبيس ٔٙغجك ثب ضٛاثظ ّٔی ٚ ثیٗ إِّّی ٔطثٛط ثٝ حفبؽت حیٛا٘بت ، اِعأبت ثبيٛؾیفتی)

أىبٖ پصيط ٘جبقس ثبيس زلايُ فسْ ا٘غجبق ٔؿتٙس ٌطزز. ثبيس تٛرٝ زاقت وٝ فسْ  GLPبق وبُٔ ثب انَٛ زض ثطذی قطايظ ا٘غج

 ثطٚظ ؾٕیت زض ٔغبِقبت حیٛا٘ی ِعٚٔب ثٝ ٔقٙی ؾلأت زض ا٘ؿبٖ ٘یؿت. 

 هطبلؼبت غیر ثبلیٌی ٍاکسي :
 

ٚـ تِٛیس ٚضٚـ ٞبی آظٖٔٛ  ثبيس ٔكرهٝ زض عطاحی ٚ تفؿیط ٔغبِقبت غیط ثبِیٙی ثسِیُ ٔبٞیت ثیِٛٛغيه ٔٛاز آغبظيٗ، ض

ؾبظی قٛ٘س.  فلاٜٚ ثط آٖ ثسِیُ ايٙىٝ اضتجبط ثیٗ ذٛال فیعيىٛ قیٕیبيی ٚ ايٕٛ٘ٛغ٘یؿیتٝ ٚ احط ثركی فطاٚضزٜ ٕٞیكٝ 

ٕٞیكٝ ثبيس وبُٔ وٙٙسٜ ذٛال  Biological assayوبٔلا ٔكرم ٘كسٜ اؾت ، تقییٗ ذٛال ثیِٛٛغيه اظ عطيك آظٖٔٛ 

 تطویجبتٚ   فطٔٛلاؾیٖٛٔكرهبت ٚاوؿٗ ثب  تقییٗ ثطای آظٔبيكٍبٞیٔٙبؾت  ٞبیضٚـ  يی ثبقس. تقییٗفیعيىٛ قیٕیب

   اٍُ٘ اؾت. يب ٚيطٚؼ، ثبوتطی فّیٝ رسيسٞط ٚاوؿٗ  بِیٙیٔهطف ث ٘یبظ پیفآٖ  پٛتٙؿیذبل ثٝ ٕٞطاٜ ؾلأت ٚ 

ض ٔغبِقبت ثبِیٙی، ؾبِٓ ٚ ايٕٛ٘ٛغٖ ٚ احط احجبت يىٙٛاذتی تِٛیس ٚ احجبت ايٙىٝ ٔحهَٛ ثب ؾطی ؾبذت ٞبی ٚاوؿٗ وٝ ز

ثرف ثٛزٜ ا٘س تفبٚتی ٘ساضز ضطٚضی اؾت. ثٝ ايٗ ٔٙؾٛض تِٛیس وٙٙسٜ ثبيس ثٝ ٞط نٛضت ٕٔىٗ ؾطی ؾبذت ٞبی ٔٛضز 
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اؾتفبزٜ زض ٔغبِقبت ثبِیٙی ضا ٔكرهٝ ؾبظی وٙس ٚ زض نٛضت ِعْٚ ثطذی اظ ٕ٘ٛ٘ٝ ايٗ ؾطی ؾبذت ٞب ضا ثٝ فٙٛاٖ ضفطا٘ؽ 

 ٕ٘بيس.   ٍٟ٘ساضی

ؾطی ؾبذت ٞبی ٔٛضز اؾتفبزٜ زض ٔغبِقبت غیط ثبِیٙی ثبيس وبٔلا ٕ٘بيٙسٜ فطٔٛلاؾیٖٛ ٔٛضز اؾتفبزٜ زض ٔغبِقبت ثبِیٙی 

ثبقٙس ٚ ثغٛض ايسٜ آَ ٔغبِقٝ غیط ثبِیٙی ثبيس ثب ٕٞبٖ ؾطی ؾبذت ٔٛضز اؾتفبزٜ زض ٔغبِقٝ ثبِیٙی نٛضت پصيطز. اٌط ايٗ 

ی ؾبذت ٞبی ٔٛضز اؾتفبزٜ لبثُ ٔمبيؿٝ ثب ٚاوؿٗ ٔٛضز اؾتفبزٜ زض ٔغبِقٝ ثبِیٙی اظ ٘ؾط أط ٕٔىٗ ٘جبقس لاظْ اؾت ؾط

 آظٖٔٛ ٞبی فیعيىٛ قیٕیبيی ، پبيساضی ٚ فطٔٛلاؾیٖٛ ثبقٙس. 

ٞط ٌٛ٘ٝ تغییط زض ٔطاحُ تٛؾقٝ ٚاوؿٗ ٚ احط آٖ ضٚی ؾلأت ، ویفیت ٚ احط ثركی فطاٚضزٜ ثبيس ثب زلت ٔس ٘ؾط لطاض ٌیطز ٚ 

 ِعْٚ ثطضؾی ٞبی غیط ثبِیٙی ٚ ثبِیٙی ثیكتط، ٔٛضز تٛرٝ لطاض ٌیطز.   ٕٞچٙیٗ

تؿت پٛتٙؿی فقبِیت ثیِٛٛغيه ٚاوؿٗ ضا ا٘ساظٜ ٌیطی ٔیىٙس ِٚی ِعٚٔب ٔٙقىؽ وٙٙسٜ ٔىب٘یؿٓ پیكٍیطی زض ا٘ؿبٖ 

آ٘تی غ٘یه زلیمب قٙبذتٝ ٘یؿت. ٔقٕٛلا ٘تبيذ تؿت پٛتٙؿی ثطای اضظيبثی يىٙٛاذتی تِٛیس ثىبض ٔی ضٚز. ثسٖٚ ايٙىٝ  ارعاء 

قسٜ ثبقٙس. زض ٌصقتٝ ٔغبِقبت چبِف زض حیٛا٘بت ايٕٗ قسٜ ثب ٚاوؿٗ ٔٛضز ٘ؾط ا٘زبْ ٔی قس وٝ ثقسا ثٝ آظٖٔٛ ٞبی 

پٛتٙؿی وٙٛ٘ی تجسيُ قس٘س. زض ربيی وٝ ٔسَ حیٛا٘ی ٔٙبؾت ٚرٛز ٘ساضز پٛتٙؿی اغّت ثط پبيٝ ا٘ساظٜ ٌیطی پبؾد ايٕٙی 

 يىی تقییٗ ٔیٍطزز.ٚ ٔقٕٛلا ثٝ ضٚـ ؾطِٚٛغ

 .هطبلؼِ ایوًََشًیسیتِ 1
ٔغبِقٝ فبضٔبوٛزيٙبٔیه ضٚی يه ٚاوؿٗ فٕٛٔب ثطای اضظيبثی ايٕٛ٘ٛغ٘یؿیتٝ ا٘زبْ ٔی قٛز. ٕٞچٙیٗ ٔی تٛا٘س قبُٔ ٔغبِقٝ 

ٝ ٞبی فبضٔبوِٛٛغی ازرٛا٘ت ٘یع ثبقس. فلاٜٚ  ثط ايٗ زازٜ ٞبی ايٕٛ٘ٛغ٘یؿیتٝ ثسؾت آٔسٜ زض ٔسَ حیٛا٘ی زض قٙبذت ٔكره

ايِٕٛ٘ٛٛغيىی ٔحهَٛ وٕه ٔی وٙس ٚ زض ا٘تربة زٚظ ٚ ضاٜ ٔهطف ٚ ثط٘بٔٝ زضٔبٖ ٔٛضز ثطضؾی زض ٔغبِقٝ ثبِیٙی ضإٞٙبيی 

ی ضا زض ؾِّٛ یٕٙيا بيٕٞٛضاَ ٚ  یٕٙيا وٙٙسٜ اؾت. ٔغبِقبت غیط ثبِیٙی ايٕٙی ظائی ثبيس پبؾد ايٕٙی ٔطتجظ ثٝ عٛض ٔخبَ

ثٝ پبؾد ايٕٙی ايزبز قسٜ ايٗ ٔغبِقبت ٕٔىٗ اؾت قبُٔ اضظيبثی ٘طخ تغییط آ٘تی ثبزی حیٛاٖ ٚاوؿیٙٝ ثطضؾی وٙس. ثؿتٝ 

(Seroconversion rates  ٔیبٍ٘یٗ ٞٙسؾی تیتط آ٘تی ثبزی يب ايٕٙی ؾِّٛی زض حیٛاٖ ٚاوؿیٙٝ قٛز. ٔغبِقبت غیط ثبِیٙی )

 یعطاح( وٝ احط پیكٍیطی زاضز functionalحتی الأىبٖ ثبيس ثطای ثطضؾی پبؾد ايٕٙی ٔطتجظ يقٙی پبؾد ايٕٙی فّٕىطزی)

 ٚ أخبَ آٖ(  opsonophagocytic تیفقبِ)ٔب٘ٙس آ٘تی ثبزی ٞبی ذٙخی وٙٙسٜ ،    .قٛز

ايٗ ٔغبِقبت ٕٞچٙیٗ ثطای ثطضؾی احط ٔتمبثُ آ٘تی غٖ ٞب ٚ يب ٚيطٚؼ ٞبی ظ٘سٜ عطاحی ٔی قٛ٘س. زض يه ٚاوؿٗ وٝ ثیف اظ 

پطٚتئیٗ اؾت( پبؾد ثٝ ٞط آ٘تی غٖ ثبيس ثطضؾی قٛز. زض  5اِی  3طتٛؾیؽ وٝ قبُٔ يه  آ٘تی غٖ زاضز )ٔب٘ٙس ٚاوؿٗ پ

 نٛضت أىبٖ ،ٔغبِقبت چبِكی/ پیكٍیطی ثب فبُٔ ففٛ٘ی ثطای تبئیس اضتجبط ٔسَ حیٛا٘ی ثبيس ا٘زبْ قٛز. 
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حیٛا٘ی ٘كبٖ زٞٙسٜ ثیٕبضی يىی اظ ٍ٘طا٘ی ٞبی اِٚیٝ زض تفؿیط زازٜ ٞبی حبنُ اظ ايٗ ٔغبِقبت ايٗ اؾت وٝ تب چٝ حس ٔسَ  

ٚ پبؾد  ايٕٙی زض ا٘ؿبٖ اؾت. ثبيس زا٘ؿت وٝ ٔسَ ٞبی حیٛا٘ی زض ثؿیبضی اظ ٔٛاضز  لبزض ثٝ پیف ثیٙی ايٕٛ٘ٛغ٘یؿیتٝ ٚ احط 

 ثركی زض ٕ٘ٛ٘ٝ ا٘ؿب٘ی ٘یؿتٙس. 

  تیسو یٌیثبل غیرهطبلؼِ . 2

 ِیپب تیسو یثررس.1.2
ٕبِی ٚاوؿٗ ضا قٙبؾبيی ٚ ٔكرم وٙس تب ٔحمك ثٝ ايٗ ٘تیزٝ ثطؾس وٝ ٚاوؿٗ ايٗ ٔغبِقٝ ثبيس زض حسی ثبقس وٝ احطات احت

 ثطای ٚضٚز ثٝ تحمیمبت ثبِیٙی ثٝ حس وبفی ؾبِٓ اؾت .

ٚ زٚظ ٚ ثط٘بٔٝ زضٔبٖ ، ضاٜ  ٛاٖیثٝ ٌٛ٘ٝ ٚ ٘ػاز ح طزیٔس ٘ؾط لطاض ٌ سيثب تیؾٕ ی٘اٛیٔغبِقبت ح یوٝ زض عطاح يیپبضأتط ٞب 

ٚ  یثبز یآ٘ت یبثي، اضظ یٙیثبِ یٕیق یثطا یطیٔخبَ ظٔبٖ ٕ٘ٛ٘ٝ ٌثقٙٛاٖ ) یب٘ي٘مبط پب یثطضؾٔهطف ٚاوؿٗ ٚ ٔست ظٔبٖ 

 زاضز.   ی(  ثؿتٍ ی٘ىطٚپؿ

( تٕبؼ ثب ثسٖ، ٔست ٚ تٛاتط تٕبؼ ٚ احتٕبَ یزض اضتجبط ثب اضٌبٖ ٞسف ، زٚظ ، ضاٜ ) ضاٜ ٞب سيثبِمٜٛ ٔحهَٛ ثب تیحطات ؾٕا

وٝ ؾلأت زض ٔغبِقبت  بيٚ  یٔغبِقٝ ٔزعا ٚ اذتهبن هيزض  سيٚاوؿٗ ثب ٖٛیفطٔٛلاؾ تیقٛز.  ؾٕ یبثياضظ یطيثطٌكت پص

 وٙس. یضا  ٞٓ ثطضؾ یتحُٕ ٔٛضق سئغبِقٝ  ثب . قٛز یثطضؾثبقس قسٜ  فيتقط بِقٝٔغآٖ زض  تیؾٕ یب٘ي٘مبط پب

حیٛاٖ ٔٛضز ٘ؾط،قطايظ  زازٜ ٞبی ٔطثٛط ثٝ حیٛاٖ وٝ ثبيس زض ٔغبِقٝ ؾٕیت حجت قٛز قبُٔ ٔٙجـ تٟیٝ حیٛاٖ ، ٌٛ٘ٝ

 حیٛا٘رب٘ٝ ٚ ؾلأت حیٛاٖ ٔی ثبقس. 

 هَرد هطبلؼِ َاىیح .   2.2
زض ٔغبِقٝ غیط ثبِیٙی ٔقٕٛلا يه ٌٛ٘ٝ حیٛاٖ ٔٛضز اؾتفبزٜ لطاض ٔی ٌیطز ٍٔط ايٙىٝ ٔىب٘یؿٓ ايٕٙی ظائی ٔكرم ٘جبقس، وٝ 

 زض ايٗ نٛضت اظ زٚ اِی ؾٝ ٌٛ٘ٝ اؾتفبزٜ ٔی قٛز.

ثبيس ثٝ ٔیىطٚاضٌب٘یؿٓ ثیٕبضی ظا يب ؾٓ ثیٕبضی ظا حؿبؼ ثبقس ٚ پبؾد ايٕٙی ثٝ آ٘تی غٖ ٚاوؿٗ ايزبز وٙس. ٌٛ٘ٝ ا٘تربة قسٜ 

ٍٞٙبٔی وٝ تفبٚت ثیٗ ٌٛ٘ٝ ای يب ثیٗ ٘ػازی زض احطات فبضٔبوٛزيٙبٔیه فطاٚضزٜ ٔكبٞسٜ قٛز ،لاظْ اؾت زض ٔغبِقٝ ايٕٙی ثیف 

 لطاض ٌیطز .اظ يه ٔغبِقٝ ٚ ثیف اظ يه ٔسَ حیٛا٘ی ٔس ٘ؾط 
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 .دٍز هَرد استفبدُ در هطبلؼِ سویت 3.2
ٌطزز. ٔقٕٛلا  یٔ ٗییثب ٚاوؿٗ ٔٛضز ٘ؾط تق ٛاٖیزض احط حساوخط تٕبؼ ح يیاِمب یٕٙيزٚظ ٔٛضز اؾتفبزٜ ثط اؾبؼ پبؾد ا

ثطآٚضز  یطیظٜ ٌضا زض ا٘سا یزٚظ ؾٕ ٘جبيسٚ  ؿتی٘ ضطٚضی تیؾٕ یبثياضظ ٝياظ ٔغبِقبت پب یزٚظ ثٝ فٙٛاٖ ثرك -پبؾد  یبثياضظ

حساوخط  زبزيا یزٚظ لاظْ ثطا عاٖیٔ ٗییتق یثطا پبؾد زض ضاثغٝ ثیٗ زٚظ ٚ پبؾد ايٕٙی -ٚظز یٔغبِقٝ ٔمسٔبت تٛاٖیٔ یِٚ وطز

 .ا٘زبْ زازضا  ٔسَ ٛاٖیزض ح یثبز یآ٘ت

قٛز.  یبثياضظ یٛا٘یٔسَ ح زض سياؾتفبزٜ قٛز ثب یٙیزض ٔغبِقبت ثبِ سي( وٝ ثبیٚالق ی) ثٝ ٔقٙ یزٚظ ٗينٛضت أىبٖ ثبلاتط زض

 سيثب عی٘ ٛاٖیٔٙكٛض حمٛق ح ٙىٝيقٛز. ضٕٗ ا یٔحسٚز ٔ عيثبض تزٛ هيزض  كيٞطحبَ زٚظ ٔٛضز اؾتفبزٜ ثؿتٝ ثٝ حزٓ تعضٝ ث

اظ  فیتٛاٖ زض ث یضا ٔ یّحزٓ و یٔٛالق ٗی. زض چٙ)ثط اؾبؼ ضإٞٙبی اذلالی پػٚٞف ثط حیٛا٘بت آظٔبيكٍبٞی ( ٌطزز تيضفب

ضا اؾتفبزٜ ٕ٘ٛزٚ  ىٙسیاِمب ٔ یٕٙيپبؾد ا ٛاٖیاؾت ٚ زض ح كتطیوٝ اظ زٚظ ٔٛضز ٘ؾط زض ا٘ؿبٖ ث یزٚظ بيٕ٘ٛز   عيتزٛ تيؾب هي

زٚظ  سازاظ تق كتطیث بيثطاثط  سيتحت آظٖٔٛ ثب ٛا٘بتیثٝ ح یعئحبؾجٝ ٕ٘ٛز. تقساز زٚظ تزٛ سيضا ثب یٛا٘یٚ ح یزٚظ ا٘ؿب٘ تيضط

قٛز ٘ٝ  عئكرم تزٛ یزض فٛانُ ظٔب٘ سيٚاوؿٗ ثب یزٚظ ٞب ی،ٙیثٟتط ٔهطف ثبِ یؾبظ ٝیقج یٔٛضز ٘ؾط زض ا٘ؿبٖ ثبقس. ثطا

  یا٘ؿب٘ یٙیٕٔىٗ اؾت وٛتبٜ تط اظ ٔغبِقٝ ثبِ تیٔٛضز اؾتفبزٜ زض ٔغبِقٝ ؾٕ ی. فٛانُ ظٔب٘ ثبقس زٚظ ضٚظا٘ٝ ٝيثط پب ٙىٝيا

 ثبقس.

 . راُ تجَیس  4.2  
ضاٜ  هيثب اؾتفبزٜ اظ  ؾلأتزض ٔغبِقبت  تیاٌط احط ؾٕ ثبقس. یٙیزض ٔغبِقٝ ثبِ عيضاٜ تزٛكبثٝ ٔ فطاٚضزٜ ٔی ثبيؿت عيضاٜ تزٛ

 یسئرتّف ٔب٘ٙس زاذُ ٚض عيتزٛ یثب اؾتفبزٜ اظ ضاٜ ٞب یكتطیث تیٔغبِقبت ؾٕ ٔكبٞسٜ قس یٙیٔب٘ٙس زاذُ ث عئكرم تزٛ

 ٔحهَٛ ٔكرم قٛز. تیؾٕ فیا٘زبْ قٛز تب ع سيثب

.پبراهتر ّبی ارزیبثی 5.2  

 یٌطٜ ٞب ٝیترّ یضٚ  یٚ احطات احتٕبِ یٔٛضق یاِتٟبث یٚاوٙف ٞب زبزيای اؾتقساز فطاٚضزٜ ثطا سيثب تیغبِقبت ؾٕزض ٔ

 تیاظ ٔغبِقبت ؾٕ سياظ اعلافبت ثب یقیٚؾ فیٔس ٘ؾط ثبقس. ع  یٕٙيا ؿتٓیؾ یاحط ضٚ عیٚ ٘ هیؿتٕیؾ تیؾٕ ،یِٙفبٚ

 س قبُٔ: پبضأتطٞبيی وٝ ٔٛضز اضظيبثی لطاض ٔی ٌیط٘. سيثسؾت آ

 ٔكبٞسٜ ضٚظا٘ٝ ثبِیٙی (1

 ٔكبٞسٜ ٚظٖ ٞفتٍی (2

 ٔكبٞسٜ ٔهطف غصای ٞفتٍی (3

 ٝ اَٚتزض ٞفا٘ساظٜ ٌیطی ٔىطض ٚظٖ ثسٖ  (4



 
 ساسمان غذا و دارو

 

  ػٌَاى در فرآٍردُ ّبی ثیَلَشیک یٌیثبل ریهطبلؼبت غ هلی یراٌّوب

  شوبرُ  GUI-DPNA-BIO-002 تبریخ شرٍع اجراء 

 ریشوبرُ ثبزًگ   تبریخ اػتجبر 
 

 

14 

 

 ضٚظ ثقس اظ تزٛيع اِٚیٗ زٚظ ٚ آذطيٗ زٚظ ٚ پبيبٖ زٚضٜ زضٔبٖ   3-1آ٘بِیع ٕٞبتِٛٛغی ٚ فبوتٛض ٞبی قیٕیبيی ؾطْ : (5

 یقٛ٘س. زازٜ ٞب  یثطضؾ عیؾطْ  ٘ یٞب ٗیٌّٛثِٛ ٕٛ٘ٛيٚ ا ازضاض ٕ٘ٛ٘ٝ ،یا٘قمبز یٔٛاضز لاظْ اؾت پبضأتط ٞب یزض ثطذ (6

 یرٕـ آٚض سيزٚظ( ثب ٗيپؽ اظ آذط كتطیث بيٞفتٝ  2) ٔخلا  ی٘ٝ تٟٙب زض ظٔبٖ زضٔبٖ ثّىٝ ثقس اظ فبظ ثٟجٛز یوٙتطِ

 قٛ٘س. یثطضؾ یاحتٕبِ یفٛاضو رب٘ج پصيطیثطٌكت  بيٚ  سيٚ تكس یٌطز٘س تب ٔمبٚٔت زاضٚئ

 ٚؾىٛپی وبُٔ ثبفت، ظذٓ ٞبی ايزبز قسٜ، ٚظٖ اضٌبٖ  ٘ىط (7

ٔغبِقٝ ٞیؿتٛپبتِٛٛغی ظذٓ ٞب، ثٝ اضٌبٖ ٞبی ايٕٙی ٔخُ غسز ِٙفبٚی ، تیٕٛؼ ، وجس، ٔغع اؾترٛاٖ ٚ ثبفت ٞبی  (8

 ِٙفٛئیسی ٚ اضٌبٖ ٞبيی وٝ تعضيك ا٘زبْ ٔیكٛز ٔی ثبيؿت تٛرٝ قٛز.

 .تحول هَضؼی 6.2
آ٘تی غٖ ٚاوؿٗ ثسِیُ ضاٜ ٔهطف ذٛاٞس ثٛز ٚ ٕٞچٙیٗ زض ٔٛاضقی وٝ ٘بذٛاؾتٝ زض ٔقطو  تحُٕ زض ٔٛاضقی وٝ زض تٕبؼ ثب

 لطاض ٔیٍیط٘س )ٔب٘ٙس تٕبؼ چكٕی ثب آئطٚؾُ ٍٞٙبْ تزٛيع(  ثبيس ا٘ساظٜ ٌیطی قٛز. 

.ثررسی سویت اضبفی3  

 . تحقیقبت ایوًََلَشیکی ٍیصُ  1.3 
ثٝ ثب آ٘تی غٖ ٞبی ٔیعثبٖ ثبقس ٚ ثبفج ثطٚظ ٚاوٙف ٞبی اتٛايٕٗ زض ثقضی اظ ٔٛاضز ٕٔىٗ اؾت آ٘تی غٖ ٞبی ٚاوؿٗ ٔكب

٘بقی اظ قجبٞت ِٔٛىِٛی ٌطزز. . ثٙبثطايٗ ٞط آ٘تی غٖ ٚاوؿٗ وٝ ذهٛنیبتف ٔكبثٝ آ٘تی غٖ ٞبی ٔیعثبٖ اؾت ثبيس ثب احتیبط 

ٗ ٘یؿت. زض ا٘تربة حیٛاٖ ثىبض ٌطفتٝ قٛز، حتی اٌط ٔكرم قسٜ ثبقسوٝ تكبثٝ ِٔٛىِٛی ِعٚٔب ظٔیٙٝ ؾبظ ثیٕبضی اتٛ ايٕ

 ٔسَ ٔٙبؾت زلت ظيبزی لاظْ اؾت تب ٔكىلات فٛق ضا پٛقف زٞس.

.هطبلؼِ سویت تَلیذ هثل2.3    
ٞسف ٚاوؿٗ ظ٘بٖ حبّٔٝ  تیاٌط رٕق ی. ِٚؿتٙسیلاظْ ٘ یٔٛضز ٔهطف زض زٚضاٖ وٛزو یٚاوؿٗ ٞب یٔغبِقبت ٔقٕٛلا ثطا ٗيا

حبثت وٙس  یٙیثبِ یٞب بفتٝيٚ   یؾبظ٘سٜ ثط اؾبؼ انَٛ فّٕ ٙىٝي٘زبْ قٛز ٍٔط أغبِقٝ ا ٗيا سيثبقٙس ثب یزض ؾٗ ثبضٚض بيٚ 

 یثبز یوٙس وٝ ٔقٕٛلا تٛؾظ آ٘ت زبزيثٝ ٚاوؿٗ ا یٕٙيپبؾد ا سيا٘تربة قسٜ ثب یٛا٘ی. ٔسَ ح ؿتیٖ ٘آا٘زبْ  یثطا یِعٚٔ

 عيتزٛ یكٍبٞيآظٔب ٛاٖیثٝ ح سيثب یط زٚظ ا٘ؿب٘ثبقس. حساوخ یٙیثبِ عئكبثٝ ضاٜ تزٛ سيثب عيقٛز. ضاٜ تزٛ یٔ یطیا٘ساظٜ ٌ یؾطٔ

ٔكبٞسٜ قسٜ  یٔٛضق تیاٌط ؾٕ بيٚ  عيحزٓ تزٛ تيٚزٕ٘ٛز ٔخلا ٔحس عيضا تزٛ یقٛز. اٌط أىبٖ ٘ساضز وٝ زٚظ وبُٔ ا٘ؿب٘
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ز ٚ (  زاضٌّٛطْیٌطْ زض و یّیٔ ٝي) ثط پبی٘ؿجت ثٝ زٚظ ا٘ؿب٘ یكتطیوٝ غّؾت ث یاؾتطؼ زض ٔبزض قٛز ، زٚظ زبزئٛرت ا

 .اؾتفبزٜ قٛز سيوٙس ثب زبزيا ٛاٖیزض ح یٕٙيلبزض اؾت پبؾد ا

 ٙبٖیوٙس تب اعٕ بفتيٚاوؿٗ زض ی، اغّت لاظْ اؾت لجُ اظ ثبضٚض یكٍبٞيآظٔب ٛا٘بتیح كتطیزض ثثبضٚضی زٚضٜ وٛتبٜ  ُیثسِ 

 طا٘ٝیكٍیپ یزض ٔٛضز ٚاوؿٗ ٞباظ ٚاوؿٗ زض ٔبزض ضا زاض٘س .  ی٘بق  یٕٙيحساوخط ٔٛارٟٝ ثب پبؾد ا بٖيٚ ضٚ ٗیحبنُ قٛز رٙ

 یثطا یثبضزاض ٗیٔٛاضز ح یٚض ٕٔىٗ اؾت زض ثطذآبزيزاضز. زٚظ  یثؿتٍ یٕٙيپبؾد ا زبزيتقساز زٚظ ثٝ ظٔبٖ قطٚؿ ٚ زٚضٜ ا

 .ٚاوؿٗ لاظْ ثبقس ٖٛیاء فطٔٛلاؾعٔٛارٟٝ ثب ار یٚ ثطا یثبز یا٘ت یحفؼ ؾغح ثبلا

 ٛظازاٖ اظ ظٔبٖ تِٛس تب ٚظٖ ٌیطی زض عطاحی ٔغبِقٝ ٌٙزب٘سٜ قٛز.ثٟتط اؾت يه زٚضٜ پیٍیطی پؽ اظ ظايٕبٖ ثطای ٘

.. پبراهتر ّبیی کِ در سویت تَلیذ هثل ثررسی هی شَد1.2.3    

  احطات ضٚی لسضت ثبضٚضی 

 احتٕبَ ثطٚظ احط ٘بذٛاؾتٝ ضٚی ٘غفٝ، رٙیٗ ٚ يب ٘ٛظاز 

 احطات ضٚی قیط زٞی 

 یٔبزض یثبز یآ٘ت ثب  ٗیرٙ بي بٖيزض ٔقطو لطاض ٌطفتٗ ضٚ عاٖیٔ یبثياضظ 

  ٗثطضؾی آ٘تی ثبزی ٔبزضی ثب ا٘ساظٜ ٌیطی آ٘تی ثبزی ايزبز قسٜ اظ ٚاوؿٗ زض ثٙس ٘بف ٚ يب ذٖٛ رٙی 

 قٛز ٌٙزب٘سٜ ٔغبِقٝ یعطاح زض یطیٌ ٚظٖ تب تِٛس ظٔبٖ اظ ٘ٛظازاٖ یثطا ٕبٖيظا اظ پؽ یطیٍیپ زٚضٜ هي. 

 . هطبلؼبت شًَتَکسیسیتِ ٍ کبرسیٌَشًیسیت3.3ِ

 ٔغبِقبت غ٘ٛتٛوؿیؿیتٝ ثطای ٔحهَٛ ٟ٘بيی لاظْ ٘یؿت، ِٚی ٕٔىٗ اؾت ثطای ثطذی اظ ارعا ٚاوؿٗ ٔب٘ٙس ٔقٕٛلا

ثطای ٔٛتبؾیٖٛ ٚ ترطيت  In-vitroازرٛا٘ت ٞب ٚ افعٚز٘ی ٞبی رسيس ا٘زبْ ٌیطز. زض نٛضت ِعْٚ تؿت ٞبی 

 ٔٛاظات ٔغبِقٝ ثبِیٙی لبثُ ا٘زبْ اؾت. وطٚٔٛظٚٔی لجُ اظ تٕبؼ ا٘ؿب٘ی ثبيس ا٘زبْ قٛز. ٔغبِقٝ غ٘ٛتٛوؿیؿیتٝ ثٝ 

اظ ارعا ٚاوؿٗ ٔب٘ٙس  یثطذ یٕٔىٗ اؾت ثطاثطای آ٘تی غٖ ٚاوؿٗ ٔٛضز ٘یبظ ٘یؿت ِٚی  تٝیؿیٙٛغ٘یوبضؾٔغبِقبت  

  ْ قٛز. ظلا سيرس یٞب یازرٛا٘ت ٞب ٚ افعٚز٘

 . سلاهت فبرهبکَلَشی4.3ِ
ٛضز ٘ؾط ثط فّٕىطز ٞبی حیبتی ٔی ثبقس. اٌط زازٜ ٞبی ٔغبِقبت غیط ٞسف اظ ٔغبِقٝ ؾلأت فبضٔبوِٛٛغی اضظيبثی احط ٚاوؿٗ ٔ

ثبِیٙی ٚ يب ٔغبِقبت ثبِیٙی ٘كبٖ زٞٙس وٝ ٚاوؿٗ ٕٔىٗ اؾت فلاٜٚ ثط احط ضٚی ؾیؿتٓ ايٕٙی  ثط فّٕىطز فیعيِٛٛغيىی ٘یع احط 

 زاقتٝ ثبقس ؾلأت فبضٔبوِٛٛغيه ثبيس زض اضظيبثی ؾٕیت ٔغبِقٝ قٛز. 
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 بکَکیٌتیک.هطبلؼِ فبره5.3
ايٗ ٔغبِقٝ ٔقٕٛلا ا٘زبْ ٕ٘ی ٌیطز، ٍٔط زض ٔٛاضزی وٝ فطٔٛلاؾیٖٛ، ارٛا٘ت ٚ يب ضاٜ ٔهطف رسيسی ثطای ٔحهَٛ ٔقطفی 

 قسٜ ثبقس.

 .هلاحظبت خبص4

 .ارزیبثی ادجَاًت ّب 1.4
بة ٔی قٛ٘س. ٔٛاضزی ازرٛا٘ت ٞب اظ ٘ؾط ذٛال فیعيىی ٚ ثیِٛٛغيه ٔتفبٚت ٞؿتٙس ٚ ثطاؾبؼ ٘ٛؿ پبؾد ايٕٙی ٔٛضز ٘ؾط ا٘تر

 وٝ زض ايٗ ذهٛل ثبيس ٔس ٘ؾط لطاض ٌیطز:

 زض ٔغبِقٝ ايٕٛ٘ٛغ٘یؿیتٝ  رٛا٘تزاثطضؾی احط  (1

 زض يه ٔغبِقٝ   يیثٝ تٟٙبثطضؾی ؾٕیت ازرٛا٘ت  (2

 ثطضؾی ايٙىٝ آيب تطویت ازرٛا٘ت ثب آ٘تی غٖ احط تكسيس وٙٙسٜ فٛاضو رب٘جی زض حیٛاٖ ٔسَ ضا زاضز؟ (3

 ثب تٕبْ ارعا آ٘تی غٖ ٔٛرٛز زض ٚاوؿٗ ثطضؾی ؾبظٌبضی ازرٛا٘ت (4

 .ارزیبثی افسٍدًی ّب2.4
ٍٞٙبٔی وٝ يه افعٚز٘ی رسيس زض فطٔٛلاؾیٖٛ ٚاوؿٗ اؾتفبزٜ قٛز ٚ زازٜ ٞبی ؾٕیت آٖ ٔٛرٛز ٘جبقس، ٔغبِقٝ  (1

 ؾٕیت افعٚز٘ی ثبيس ثٝ عٛض رساٌب٘ٝ ا٘زبْ ٌیطز.

 ثبيس ٔؿتٙس ٌطزز.   اعلافبت ؾبظٌبضی ٔبزٜ افعٚز٘ی ثب تٕبْ آ٘تی غٖ ٞبی ٚاوؿٗ (2

 اقلام ثستِ ثٌذی.فرهَلاسیَى ٍاکسي ٍ 3.4
ٕٔىٗ اؾت ثط رصة ٚ احط ثركی ٚ ؾلأت ٚاوؿٗ تبحیط زاقتٝ ثبقس. فطٔٛلاؾیٖٛ  اللاْ ثؿتٝ ثٙسیفطٔٛلاؾیٖٛ ٚاوؿٗ ٚ 

ی وٝ  ثتٛاٖ ضٚی آٖ  زض ٔغبِقبت حیٛا٘ی ثبيس ٔكبثٝ ٔغبِقبت ا٘ؿب٘ی ثبقس. ٕٔىٗ اؾت ٔسَ حیٛا٘ اللاْ ثؿتٝ ثٙسیٚاوؿٗ ٚ 

ٔٛضز اؾتفبزٜ زض ٔغبِقٝ ثبِیٙی ضا تؿت وطز، ٚرٛز ٘ساقتٝ ثبقس. زض ايٗ ٔٛاضز ثطای يبفتٗ ٔسَ ٔٙبؾت حیٛا٘ی ، لاظْ اللاْ 

 ٔحهَٛ  یٙیثبِ طیغ ٔغبِقٝاؾت ٔغبِقبت پبيّٛت ثطای تقطيف ٚ ثٟیٙٝ ؾبظی قطايظ تٛظيـ زاضٚ زض حیٛاٖ ٔسَ لجُ اظ قطٚؿ 

 نٛضت پصيطز. 
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 .راُ تجَیس جبیگسیي4.4
ظٔب٘ی وٝ ضاٜ ٞبی زيٍطی غیط اظ تعضيك ٔٛضز ٘ؾط اؾت، ٔغبِقبت ؾلأت غیط ثبِیٙی ثب فطٔٛلاؾیٖٛ ٚاوؿٗ ٚ يب ازرٛا٘ت ثٝ 

 تٟٙبيی زض ٔسَ ٔٙبؾت حیٛا٘ی ثبيس ا٘زبْ قٛز تب ؾلأت ٚيػٜ ٔطتجظ ثب ضاٟٞبی ٔهطف ثطضؾی قٛز.

 تعضيمی ثطای ٚاوؿٗ ٔس ٘ؾط اؾت ثبيس ثٝ فیعيِٛٛغی ٚ آ٘بتٛٔی ؾبيت  ٔسَ حیٛا٘ی: ٍٞٙبٔی وٝ ضاٜ ٔهطف غیط

 ٔهطف زض حیٛاٖ ٔٛضز ٔغبِقٝ تٛرٝ ٚيػٜ قٛز.

 .زٚظ ٔهطف : ثطای ضاٜ ٞبی ذبل ٔهطف، ٔغبِقٝ تقییٗ زٚظ ثبيس ا٘زبْ ٌیطز 

  :ضاٜ ٔهطف ٚ وٝ ثؿتٝ ث یٍطيٚ ٔٛاضز ز  زازٜ قس حیتٛض 4اؾت وٝ زض ثرف  یقبُٔ ٔٛاضز٘مبط پبيب٘ی ؾٕیت ٝ

 عيارعا ٚاوؿٗ زض ٔغع پؽ اظ تزٛ یٔخبَ اٌط زض ذهٛل پبؾبغ احتٕبِثغٛض قبُٔ ذٛاٞس قس.  عیاضٌبٖ ٞسف زاضز ضا ٘

 یٞب ٙبتيٚ ٔقب یثطضؾ بيٚ  In situ یٚ ضٚـ ٞب یِٛغؿتٛیٕٞٛ٘ٛيا یآظٖٔٛ ٞب ،ٚرٛز زاضز یٍ٘طا٘ یٙیاظ ضاٜ ث

 یٛيقبُٔ تؿت فّٕىطز ض یب٘يقٛ٘س ٘مبط پب یٔ يعتزٛ یظ ضاٜ اؾتٙكبلوٝ ا يیٚاوؿٗ ٞب یلاظْ اؾت. ثطا یىيغٛ٘ٛضِٚ

  .لاظْ اؾت ٝيض یپبتِٛٛغؿتٛیٞ یٚ زازٜ ٞب

  ثطضؾی ايٕٛ٘ٛغ٘یؿیتٝ: فلاٜٚ ثط ا٘ساظٜ ٌیطی پبؾد ٞبی ؾطِٚٛغيىی، لاظْ اؾت پبؾدT cell ؾَّٛ ٞبی تطقح ،

ْ اؾت ضٚـ ٞبيی ثىبض ضٚز تب ثطٚظ پبؾد ٞبی ٘یع ثطضؾی قٛز. ضٕٗ ايٙىٝ لاظ ٗيتٛوبيبؾوٙٙسٜ آ٘تی ثبزی ٚ 

 ٔٛضقی ٚ ؾیؿتٕیه زض ٔحُ ٞبی زٚض اظ تزٛيع آ٘تی غٖ ٘یع ثطضؾی قٛز. 

 . ٍاکسي ّبی زًذُ ضؼیف شذ5ُ
 اظ ٔلاحؾبت ٟٔٓ زض ايٗ ٔغبِقٝ ثطضؾی زضرٝ تضقیف قسٌی ٚ پبيساضی فٙٛتیپ تضقیف قسٜ ٔی ثبقس. (1

اوؿٗ ٔٛضز ٘ؾط ٔی ثبيؿت زض قطايظ تِٛیس حساوخطی پبؾبغ زازٜ قٛز. رٟت ثطضؾی پبيساضی فٙٛتیپ تضقیف قسٜ، ٚ (2

ٕٞچٙیٗ ٚاوؿٗ ٔٛضز ٘ؾط زض قطايغی ذبضد اظ ٔحسٚزٜ تِٛیس پبؾبغ زازٜ قسٜ ٚ پبيساضی فٙٛتیپ تضقیف قسٜ 

 ثطضؾی قٛز. 

ثبيس ٔس ٘ؾط ثطای تٕبْ ٚاوؿٗ ٞبی ظ٘سٜ ضقیف قسٜ احتٕبَ ٔجبزِٝ اعلافبت غ٘تیىی ثبؾٛيٝ ٞبی غیط ٚاوؿیٙبَ  (3

 ثبقس ٚ آ٘بِیع ٞبی تحت ثبِیٙی زض ايٗ ذهٛل عطاحی قٛز تب زازٜ ٞبی لاظْ ثسؾت آيس. 

( ٚاوؿٗ Seedثبيس حسالُ يىجبض زض ؾغح ثصض ) 1اٌط ٘ٛؿ ٚحكی اضٌب٘یؿٓ ٘ٛضٚتٛپیه ثبقس . آظٖٔٛ ٘ٛضٚٚيطٚلا٘ؽ (4

 عأی ٘یؿت.ا٘زبْ قٛز. آظٖٔٛ ٘ٛضٚٚيطٚلا٘ؽ ثطای ٕٞٝ ٚاوؿٗ ٞبی ظ٘سٜ ضقیف قسٜ اِ

                                                                 
1
 Neurovirulence 
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اٌط ٚاوؿٗ ظ٘سٜ ضقیف قسٜ اظ يه ٔیىطٚاضٌب٘یؿٓ تغییط غ٘تیىی يبفتٝ ثسؾت آيس، اضظيبثی ٔربعطات ظيؿت ٔحیغی  (5

 ثٝ فٙٛاٖ ثركی اظ ٔغبِقبت پیف ثبِیٙی لاظْ اؾت.

 .ٍاکسي ّبی ترکیجی6
بِی ذٛال ا٘تی غٖ زض آ٘تی غٖ ٞبی تطویجی ثبيس ثٝ ضٚـ ٞبی فیعيىٛ قیٕیبيی ٔٙبؾت تؿت قٛ٘س تب تغییطات احتٕ (1

 آٖ ثطضؾی قٛز. تیتطوی ساضيپب ٗیٕٞچٙتطویت ٚ 

پبؾد ايٕٙی ثٝ ته ته  آ٘تی غٖ ٞبی تطویت ثبيس اضظيبثی قٛز، ايٗ ثطضؾی قبُٔ ویفیت پبؾد زٞی ٚ ٞط ٌٛ٘ٝ  (2

 تساذُ ٚ ٘بؾبظٌبضی ثیٗ آ٘تی غٖ ٞبی تطویت ٔی ثبقس.

ٛاٖ اضظيبثی قٛز تب ٔكرم قٛز وٝ پبؾد ايٕٙی افعايف يب تطویت رسيس زض ٔمبيؿٝ ثب آ٘تی غٖ ٞبی ٔٙفطز زض حی (3

 وبٞف ٔی يبثس.

 ٘یبظ ثٝ اضظيبثی ؾلأت ٚاوؿٗ تطویت رسيس زض حیٛاٖ ٔسَ ثبيس ٔٛضز ثٝ ٔٛضز ثطضؾی قٛز. (4

 :ثیَتکٌَلَشی دارٍییدر فراٍردُ ّبی  یرثبلیٌیغهطبلؼِ ی 
 

قسٜ احطات فبضٔبوٛزيٙبٔیه ٔٛضز ٘ؾط ضا افٕبَ ٔی ٕ٘بيٙس  ٞسف اظ ا٘زبْ ٔغبِقٝ ايٗ اؾت وٝ ٔكرم قٛز فطاٚضزٜ ٞبی تِٛیس

وٝ زض ٔٛضز زاضٚ ٞبی قیٕیبيی ثىبض ٔی ضٚز زض ٔٛضز ايٗ  ٚ احتٕبَ ايزبز احطات ٘بذٛاؾتٝ رب٘جی ضا ٘ساض٘س. ٔغبِقبت ولاؾیه

ثٛط ثٝ ٌٛ٘ٝ ٚ فطاٚضزٜ ٞب ثسِیُ ذٛال ثیِٛٛغيه ٚ ؾبذتبض پیچیسٜ ٚ ٔٙحهط ثٝ فطز وبضثطز ٘ساضز. ٚيػٌی ٞبی ٔط

ايٕٛ٘ٛغ٘یؿیتٝ  اغّت ٔكىلاتی زض اضظيبثی حیٛا٘ی ايزبز ٔی وٙس ِصا اضظيبثی ذٛال فبضٔبوِٛٛغی ٚ ؾلأت زض حیٛا٘بت ثطای 

فطاٚضزٜ ٘ٛتطویت ٔی ثبيؿت  ا٘قغبف پصيط ثبقس. ثغٛض ٔخبَ ثطذی پطٚتئیٗ ٞبی ا٘ؿب٘ی زض ا٘ؿبٖ فقبَ تط اظ ٞط حیٛاٖ 

أط  ثبيس زض ثطضؾی ايٕٛ٘ٛغ٘یؿیتٝ ٔس ٘ؾط ثبقس. فلاٜٚ ثط آٖ پطٚتئیٗ ٞبی ا٘ؿب٘ی زض حیٛا٘بت  آظٔبيكٍبٞی ٞؿتٙس وٝ ايٗ

پبؾد ٞبی ايٕٙی  ٘بذٛاؾتٝ ايزبز ٔی وٙٙس وٝ احطات ثیِٛٛغيه آٖ ضا تحت تبحیط لطاض ذٛاٞس زاز ٚ حتی ٕٔىٗ اؾت ايزبز 

خ ٘رٛاٞس زاز. ثٙبثطايٗ ٔحسٚزٜ ٔغبِقٝ زض ٔٛضز ايٗ لجیُ ؾٕیتی وٙس وٝ ) ثسِیُ ايزبز وٕپّىؽ ايٕٙی( زض ٕ٘ٛ٘ٝ ا٘ؿب٘ی ض

 فطاٚضزٜ ٞب ثبيس ٔٛضز ثٝ ٔٛضز ثطضؾی ٚ تقییٗ قٛز.

 اٞساف اِٚیٝ ٔغبِقبت حیٛا٘ی فجبضتٙس اظ:

 تكریم زٚظ ايٕٗ اِٚیٝ  ٚ ثط٘بٔٝ  افعايف زٚظ ثقسی زض ا٘ؿبٖ؛ 

 ٖپصيط اؾت يب ذیط؟یت ثطٌكتٞبی ٞسف ثبِمٜٛ ثطای ؾٕیت ٚ ثطضؾی ايٙىٝ آيب ؾٕتكریم اضٌب 
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   تكریم پبضأتطٞبی ايٕٙی ثطای اؾتفبزٜ زض ٔب٘یتٛضيًٙ ٔغبِقبت ثبِیٙی 

 .فبرهبکَدیٌبهیک1

 .فؼبلیت اٍلیِ ٍ ثبًَیِ فبرهبکَدیٌبهیک/زیستی1.1
٘س ثٝ فقبِیت تٛا( رٟت تقییٗ احطاتی اظ ٔحهَٛ وٝ ٔیIn vitroؾِّٛی ) ٞبی ثطٖٚفقبِیت ثیِٛٛغيه ثب اؾتفبزٜ اظ اضظيبثی

تٛا٘س ثطای ثطضؾی احطات ٞبی ؾِّٛی اِٚیٝ ٔیٞبی ؾِّٛی ٚ يب وكتثبِیٙی ٔطتجظ ثبقس، اضظيبثی ٔی ٌطزز. اؾتفبزٜ اظ ضزٜ

ثؿیبضی اظ زاضٚٞبی ثیِٛٛغيه ٔكتك اظ  ٔؿتمیٓ ثط ضٚی فٙٛتیپ ؾِّٛی ٚ تىخیط ٔفیس ثبقس. ثسِیُ ذبنیت ٚاثؿتٝ ثٝ ٌٛ٘ٝ

DNA ٌٛ ٞبی حیٛا٘ی ٔتٙبؾت ثب آظٔبيف ٟٔٓ اؾت. پؿتب٘ساضاٖ غیط ا٘ؿبٖ ٘ٝ٘ٛتطویت، ا٘تربة(NHPs)
ٞبی تٟٙب ٌٛ٘ٝ 2

ٞبی ٞب ثبيؿتی ثطای فقبِیت ظيؿتی ٔطثٛط اضظيبثی قٛ٘س. ضزٜقٙبؾی ٞؿتٙس؛ ٚ زيٍط ٌٛ٘ٝٔطتجظ اظ ٘ؾط فبضٔبوِٛٛغيىی يب ؾٓ

( In vivoؾِّٛی) ٞبی ذبل فقبِیت زضٖٚثیٙی رٙجٝپیف تٛا٘ٙس ثطایٞبی پؿتب٘ساضاٖ ٔیؾِّٛی آظٔبيكٍبٞی ٔكتك اظ ؾَّٛ

 ثٝ زاضٚٞبی ثیِٛٛغيه اؾتفبزٜ ٌطز٘س. ٞبی ٔرتّف، اظ رّٕٝ ا٘ؿبٖٚ اضظيبثی وٕی حؿبؾیت ٌٛ٘ٝ

 . سلاهت فبرهبکَلَشی 2.1
، ٟٔٓ اؾت. ثطاؾبؼ ٞسف يب ٔىب٘یؿٓ فُٕ ٔحهَٛ، ثطضؾی پتب٘ؿیُ ايزبز فبضٔبوِٛٛغی ٘بٔغّٛة زض ٔسِٟبی حیٛا٘ی ٔٙبؾت

ٞسف اظ ٔغبِقبت ؾلأت فبضٔبوِٛٛغی آقىبض وطزٖ ٞطٌٛ٘ٝ احط فّٕىطزی ضٚی ؾیؿتٕٟبی فیعيِٛٛغيىی ٟٔٓ ٔی ثبقس )ٔب٘ٙس 

ؾیؿتٓ لّجی فطٚلی، تٙفؿی، ٚ ؾیؿتٓ فهجی ٔطوعی(. ايٗ قبذهٟبی فّٕىطزی ٕٔىٗ اؾت زض ٔغبِقبت رساٌب٘ٝ يب تطویجی 

ٞب ٕٔىٗ اؾت فمظ ثط ضٚی حیٛاٖ وبُٔ ا٘زبْ ٘كٛز ٚ ثبِیٙی ثطضؾی قٛز. ثطضؾی زض عطاحی ٔغبِقبت ؾٕیت ٚ يب ٔغبِقبت

 قبُٔ اؾتفبزٜ اظ ثبفت ٞبی رساقسٜ يب زيٍط ؾیؿتٕٟبی آظٔبيف ثبقس.

                                                                 
2Non  Human Primates 
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).فبرهبکَکیٌتیک/کیٌتیک سویت2
3
PK/

4
TK) 

ىُ اؾت. تفبٚتٟبی ٘ٛتطویت ٔك DNAثطای زاضٚٞبی ثیِٛٛغيه ٔكتك اظ  PKايزبز زؾتٛضاِقّٕٟبی يىؿبٖ رٟت ٔغبِقبت 

PK ٌٝ٘ٛ ٗپبؾد زض -ٞبی زٚظثیٙی ٔغبِقبت حیٛا٘ی يب اضظيبثی اضتجبطٞبی رب٘ٛضی ٕٔىٗ اؾت احط لبثُ تٛرٟی ثط ضٚی پیفثی

اضائٝ  PK/TKٞبی رب٘ٛضی ٔٛضز اؾتفبزٜ ثطای اضظيبثی ٔغبِقبت ؾٕیت زاقتٝ ثبقس ِصا ثبيؿتی تٛریٝ فّٕی ثطای ا٘تربة ٌٛ٘ٝ

 ٌطزز.

قسٜ ثطای آظٔبيف ؾٕیت يب  عطحٟبيی اؾتفبزٜ قٛز وٝ ٕ٘بيبٍ٘ط ٔٛاضز زض٘ؾط ٌطفتٝ  PKٔىبٖ، زض ٔغبِقبت زض نٛضت ا

ضا ثىبض ٌیط٘س. اٍِٛٞبی رصة ٕٔىٗ  قسٜثیٙیاؾتفبزٜ ثبِیٙی ٔی ثبقٙس ٚ ثبيؿتی ضاٜ تزٛيع ٔطتجظ ثب ٔغبِقبت ثبِیٙی پیف

اؾت تٛؾظ فطٔٛلاؾیٖٛ، غّؾت ٔبزٜ ٔٛحطٜ، ٔحُ تزٛيع، ٚ يب حزٓ تزٛيع تحت تبحیط لطاض ٌیطز. زض نٛضت ٚرٛز احتٕبَ 

 رصة ؾیؿتٕبتیه لاظْ اؾت زض عی ٔغبِقبت ، ؾٕیت پبيف قٛز. 

حیٛا٘ی ٔطتجظ ثبيؿتی لجُ اظ ٔغبِقبت ثبِیٙی زض ( زض ٔسِٟبی Clearanceثطذی اعلافبت زض ٔٛضز رصة، زفـ، ٚ پبوؿبظی )

زؾتطؼ ثبقس تب ثتٛاٖ حبقیٝ ايٕٙی ثطای ٔٛارٟٝ ثب فطاٚضزٜ ضا پیف ثیٙی وطز. زضن ضفتبض زاضٚٞبی ثیِٛٛغيه زض ٔبتطيىؽ 

ٙبٔیه ٟٔٓ ٘ربفی( ٚ تبحیط احتٕبِی پطٚتئیٟٙبی ثب٘س قسٜ ثطای زضن احط فبضٔبوٛزي-ظيؿتی )ٔب٘ٙس پلاؾٕب، ؾطْ، ٔبيـ ٔغعی

  اؾت.

 (Assay).تؼییي هقذار 1.2
ايٙىٝ اظ يه ضٚـ ٚ يب اظ چٙس ضٚـ ثطای تقییٗ ٔمساض اؾتفبزٜ قٛز ، ٔی ثبيؿت ٔٛضز ثٝ ٔٛضز ثطضؾی ٌطزز ٚ ٔقٕٛلا يه 

بقس. ٞبی تقییٗ ٔمساض ثطای ٔغبِقبت حیٛا٘ی ٚ ا٘ؿب٘ی يىؿبٖ ثآَ، ثبيؿتی ضٚـضٚـ ٔقتجط قسٜ وبفی ثٙؾط ٔیطؾس. ثغٛض ايسٜ

 ثبزی ٞبی پلاؾٕب يب ؾطْ ضٚی تقییٗ ٔمساض ثبيس تقییٗ قٛز.قسٜ ثٝ پلاؾٕب ٚيب آ٘تیٞبی ثب٘س تبحیط احتٕبِی پطٚتئیٗ

 (Distribution).تَزیغ2.2
٘ٛتطویت ثربعط ٚظٖ  DNAقٛ٘س، زاضٚٞبی ثیِٛٛغيه ٔكتك اظ ثطذلاف زاضٚٞبی قیٕیبيی وٛچه وٝ ثٝ آؾب٘ی تٛظيـ ٔی

قٛ٘س )زض زاذُ قٛ٘س، ثّىٝ ثس٘جبَ تزٛيع زاذُ ٚضيسی زض اثتسا ٚاضز ؾیؿتٓ فطٚلی ٔیآؾب٘ی تٛظيـ ٕ٘ی ِٔٛىِٛی ذٛز، ثٝ

                                                                 
3
  Pharmacokinetic 

4
 toxicokinetics 

 

https://www.google.com/search?newwindow=1&q=pharmacokinetic&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwjz36zZ57_gAhWNxYUKHfqnDdcQkeECCCYoAA&biw=1366&bih=613
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افتٙس( ٚ ثب ٌصقت ظٔبٖ ثسِیُ فٛأُ ٔرتّفی ٔب٘ٙس رطيبٖ ثبِه ٚ ا٘تمبَ فقبَ زض فضبی ذبضد ؾِّٛی ؾیؿتٓ فطٚلی ٌیط ٔی

 قٛ٘س.پرف ٔی

 (Metabolism).هتبثَلیسن3.2
٘ٛتطویت، تزعيٝ ثٝ پپتیسٞبی وٛچه ٚ آٔیٙٛاؾیسٞبی رسا  DNA٘تؾبض ٔتبثِٛیؿٓ زاضٚٞبی ثیِٛٛغيه ٔكتك اظ ٘تیزٝ ٔٛضز ا

ٚ ٔٙفطز اؾت. ثٙبثطايٗ، ٔؿیط ٔتبثِٛیؿٓ ثغٛض وّی ٔكرم اؾت ٚ ٔغبِقبت ثیٛتطا٘ؿفٛضٔبؾیٖٛ ولاؾیه، ثٙحٛی وٝ ثطای 

 ضٚٞب ا٘زبْ قٛز.قٛز، لاظْ ٘یؿت زض ٔٛضز ايٗ زازاضٚٞبی قیٕیبيی ا٘زبْ ٔی

 .هطبلؼبت سویت3
رٟت ثٝ حسالُ ضؾب٘سٖ اؾتفبزٜ اظ  "ثركیسٖزازٖ، ثٟجٛزوطزٖ، وبٞفربيٍعيٗ"ثٙب ثٝ زلايُ اذلالی، ثىبضثطزٖ ؾٝ ٔفْٟٛ 

ٞبی ربيٍعيٗ آظٔبيكٍبٞی ثطای اضظيبثی ايٕٙی تٛرٝ حیٛا٘بت زض تحمیك ٔغّٛة اؾت ٚ ثبيؿتی ثٝ اؾتفبزٜ ٔٙبؾت اظ ضٚـ

 قٛز.

 .کلیبت 1.3

   .تؼذاد ٍ جٌس حیَاًبت هَرد هطبلؼ1.1.3ِ

قسٜ زض ٞط زٚظ تبحیط ٔؿتمیٓ ثط ضٚی تٛا٘بيی تكریم ؾٕیت زاضز. ثغٛض وّی، ٞط زٚ رٙؽ ثبيؿتی  تقساز حیٛا٘بت اؾتفبزٜ

5اؾتفبزٜ قٛ٘س. حسالُ ؾبيع ٕ٘ٛ٘ٝ ثطای ٔغبِقبت ٟٔٓ ؾٕیت ثط اؾبؼ انَٛ 
GLP  زضNHPs ٛاٖ زض )غیط ا٘ؿبٟ٘ب( ؾٝ حی

قٛز، اٌط يه ٌطٜٚ ضيىبٚضی زض ٔغبِقٝ ٚاضز قٛز، ثبيس حسالُ قبُٔ زٚ حیٛاٖ اضبفٝ زض ٞط رٙؽ ٞط رٙؽ زض ٘ؾط ٌطفتٝ ٔی

 قٛز.

 PK/PD.تجَیس/اًتخبة دٍز ٍ کبرثرد اطَل 2.1.3

يه ثبقس. ثبيؿتی ثٝ ضاٜ تزٛيع ٚ تقساز تىطاض تزٛيع ثبيس تب حس ٕٔىٗ ثٝ آ٘چٝ وٝ ثطای اؾتفبزٜ ثبِیٙی پیكٟٙبز قسٜ، ٘عز

تٛا٘س ثسٖٚ ذغط ثٝ حیٛا٘بت ٞبی ٔٛضز اؾتفبزٜ ٚ ٕٞچٙیٗ حزٕی وٝ ٔیفطإٞی ظيؿت ٔحهَٛ زض ٌٛ٘ٝفبضٔبوٛویٙتیه ٚ 

تحت آظٔبيف تزٛيع قٛز تٛرٝ ٕ٘ٛز. ثقٙٛاٖ ٔخبَ، ثٝ ٔٙؾٛض رجطاٖ ٔیعاٖ وّیطا٘ؽ ثیكتط يب حلاِیت پبيیٗ تط ٔبزٜ ٔٛحطٜ، 

تٛا٘س زض ٔمبيؿٝ ثب ثط٘بٔٝ پیكٟٙبزی ثطای ٔغبِقبت ثبِیٙی ا٘ؿب٘ی افعايف يبثس. زض ايٗ بت آظٔبيكٍبٞی ٔیتقساز تزٛيع زض حیٛا٘

                                                                 
5
 Good laboratory practice  
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ٌیطی زض ٔغبِقٝ ثبِیٙی تقطيف قٛز. ٔٛاضز، ؾغح زض ٔقطو لطاض ٌطفتٗ حیٛاٖ ٔٛضز آظٔبيف ثبيؿتی ٔتٙبؾت ثب زض ٔقطو لطاض

ظيؿتی حطٜ، فطٔٛلاؾیٖٛ، ٚ ٔحُ تزٛيع تٛرٝ قٛز. اٌط ثسِیُ فطإٞیٕٞچٙیٗ ثبيؿتی ثٝ احطات حزٓ تزٛيع، غّؾت ٔبزٜ ٔٛ

ٞبی حیٛا٘ی ٔٛضز اؾتفبزٜ ضٚـ تزٛيع ٞبيی ٘بقی اظ ضٚـ تزٛيع ٚرٛز زاقتٝ ثبقس يب ثربعط ا٘ساظٜ ٌٛ٘ٝٔحسٚز ، ٔحسٚزيت

 ٘س ٕٔىٗ اؾت لبثُ لجَٛ ثبقس.قٛٞبيی وٝ ثهٛضت ثبِیٙی اؾتفبزٜ ٔیٞبی تزٛيع ثٝ غیط اظ آٖتغییط يبثس، اؾتفبزٜ اظ ضٚـ

ٞیچ ؾغحی "پبؾد قبُٔ يه زٚظ ؾٕی ٚ زٚظی وٝ  -زض نٛضت أىبٖ، ؾغٛح زٚظ ثبيؿتی ثب تٛرٝ ثٝ  زازٜ ٞبی ٔٙحٙی زٚظ

6 "اظ فٛاضو رب٘جی ٔكبٞسٜ ٘كسٜ
(NOAEL) ٜٞب ٕٔىٗ اؾت ثطای اضظيبثی حساوخط زٚظ آغبظٌط تٛنیٝا٘تربة قٛ٘س. ايٗ زاز-

ٞبی ثبِیٙی ٞبی ثبِیٙی ٔمسٔبتی اؾتفبزٜ قٛز. فلاٜٚ ثطايٗ ثطای ا٘تربة يه زٚظ آغبظٌط ايٕٗ ثطای وبضآظٔبيیقسٜ زض وبضآظٔبيی

(MABEL) "قسٜثیٙیحسالُ ؾغح احط ظيؿتی پیف"اِٚیٝ زض ا٘ؿبٖ ، تكریم 
 ثبيؿتی ٔٛضز تٛرٝ لطاض ٌیطز.  7

٘ؿجت ثبلا ٞسف آٟ٘ب ٚاثؿتٝ اؾت ثٙبثطايٗ زٚظٞبی ثٝ ٘ٛتطویت ثٝ ٔىب٘یؿٓ  DNAؾٕیت اغّت زاضٚٞبی ثیِٛٛغيه ٔكتك اظ 

زٞٙس يب ايٙىٝ ٞبی ٔحهَٛ وٝ احط ؾٕی وٕی ٘كبٖ ٔیتٛا٘ٙس ٔٛرت فٛاضو رب٘جی تكسيس قسٜ قٛ٘س. ثطای ثطذی اظ زؾتٝٔی

فّٕی  وطزٖ يه زٚظ حساوخطی زلیك ٕٔىٗ ٘جبقس. زض ايٗ ٔٛاضز، تٛریٝزٞٙس، ٕٔىٗ اؾت تقطيفٞیچ احط ؾٕی ٘كبٖ ٕ٘ی

وطزٖ ا٘تربة يه زٚظ ثبلا، ثبيؿتی ثٝ احطات فبضٔبوِٛٛغی/فیعيِٛٛغی زضثبضٜ ٔٙغك ا٘تربة زٚظ ثبيؿتی اضائٝ ٌطزز. ثطای تٛریٝ

قسٜ ٘ؿجت ثٝ ٞبی ا٘تربة ٞبی ٌٛ٘ٝٔٛضز ا٘تؾبض ٚ اؾتفبزٜ ثبِیٙی ٔٛضز ٘ؾط تٛرٝ قٛز. زض ٔٛاضزی وٝ ٔحهَٛ ثطای ؾَّٛ

تطی زاقتٝ ثبقس يب لسضت احط وٕتطی زاقتٝ ثبقس، زٚظ ٞبی ثبلاتط ٔی تٛا٘س ٔٛضز اؾتفبزٜ لطاض ٌیطز. ٞبی ا٘ؿب٘ی تٕبيُ وٕؾَّٛ

 ٘ٛتطویت ٔتفبٚت ٔی ثبقس. DNAای اظ زاضٚٞبی ثیِٛٛغيه ٔكتك اظ زٚظ ا٘ؿب٘ی ايٕٗ زض ٞط زؾتٝ

تٛا٘ٙس زض ا٘تربة ٔی PK-PDٞبی . ضٚـٌیطزپبؾد ضا زض ٘ؾط ٔی-ٔٙغمی وٝ ثبيؿتی ثطای ا٘تربة زٚظ اضائٝ ٌطزز، اضتجبط زٚظ

ٞبی حیٛا٘ی ا٘تربة زٚظ اظ عطيك قٙبؾبيی ٔٛاضز ظيط وٕه وٙٙس: اِف( زٚظی وٝ حساوخط احط فبضٔبوِٛٛغی ٔٛضز ٘ؾط ضا زض ٌٛ٘ٝ

 وٙس.یٔضا فطاٞٓ  آيسیثسؾت ٔ ثبِیٙیوٝ زض ٔغبِقٝ  لطاضٌطفتٙیحساوخط زض ٔقطو وٙس ٚ ة( زٚظی وٝ زٜ ثطاثط قسٜ فطاٞٓ ٔی

زٚظٞبی ثبلاتط اظ ايٗ زٚ زٚظ ثبيؿتی ثطای ٌطٜٚ زٚظ ثبلا زض ٔغبِقبت ؾٕیت غیط ثبِیٙی ا٘تربة قٛ٘س، ٍٔط ايٙىٝ تٛریٟی ثطای 

 اؾتفبزٜ اظ زٚظ پبيیٗ ٚرٛز زاقتٝ ثبقس.

.طَل هذت هطبلؼ3.1.3ِ  

ض رٛ٘سٌبٖ يب غیط رٛ٘سٌبٖ، ٔقٕٛلا ثطای ٔحهٛلات ثب اؾتفبزٜ عٛلا٘ی ٔست، ٔغبِقبت ؾٕیت زٚظ ٔىطض ثٝ ٔست قف ٔبٜ ز

 ٔٙبؾت ٚ وبفی ثٝ ٘ؾط ٔی ضؾس. 

                                                                 
6
 No observed adverse effect level 

7
 minimum anticipated biological effect level 
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زاییایوٌی.ارزیبثی 4.1.3  

٘ٛتطویت وٝ ثطای اؾتفبزٜ ا٘ؿب٘ی تٟیٝ ٔی قٛ٘س، زض حیٛا٘بت ايٕٛ٘ٛغ٘یه   DNAثؿیبضی اظ زاضٚٞبی ثیِٛٛغيه ٔكتك اظ   

ت زٚظ ٔىطض ثبيؿتی زض زٔبی ٔٙبؾت ٍٟ٘ساضی قسٜ ٚ ثطای ٞبی پلاؾٕبی حیٛا٘بت ٔٛضز ٔغبِقبت ؾٕیثبقٙس ثٙبثطايٗ ٕ٘ٛ٘ٝٔی

 ٞبی تِٛیس قسٜ ثط فّیٝ ّٔىَٛ ٞبی زاضٚيی، ظٔب٘یىٝ ثطای تفؿیط ٔغبِقٝ لاظْ اؾت، آ٘بِیع قٛ٘س.ثبزیحضٛض آ٘تی

 .هطبلؼبت سویت تک دٍز2.3
ثُ تٛرٝ ای ٚرٛز زاضز ٚ يب ٘یبظ ثٝ ثغٛض وّی، ٔغبِقبت ؾٕیت ته زٚظ ثبيؿتی فمظ زض حبِتی ا٘زبْ قٛز وٝ احتٕبَ ؾٕیت لب

ٞبی ٔفیسی رٟت ٔٙؾٛض ا٘زبْ ٔغبِقبت زٚظ ٔىطض ٔی ثبقس. ٔغبِقبت ته زٚظ ٕٔىٗ اؾت زازٜاعلافبتی ثطای ا٘تربة زٚظ ثٝ 

تٛنیف اضتجبط زٚظ ثب ؾٕیت ؾیؿتٕیه ٚ يب ٔٛضقی اضائٝ زٞس. ايٗ اعلافبت ٔی تٛا٘س ثطای ا٘تربة زٚظٞبی ٔغبِقٝ ؾٕیت  

 اؾتفبزٜ قٛز. ٔىطض

 .هطبلؼبت سویت دٍز هکرر3.3
ٌطفتٗ ثب لطاض ٔقطؤؿیط ٚ ضغيٓ تزٛيع )ثقٙٛاٖ ٔخبَ تزٛيع ضٚظا٘ٝ زض ٔمبثُ تزٛيع ٔتٙبٚة( ثبيؿتی اؾتفبزٜ ثبِیٙی يب زض

طاضٌیطی ل ٘ؾط ضا ٔٙقىؽ وٙس. عَٛ زٚضٜ ٔغبِقبت زٚظٞبی ٔىطض ثبيؿتی ثطاؾبؼ عَٛ زٚضٜ ٔٛضز ٘ؾط زضٔقطوفطاٚضزٜ ٔٛضز

٘ٛتطویت عَٛ زٚضٜ تزٛيع حیٛا٘ی ثغٛض وّی ثیٗ  DNAثبِیٙی ٚ فلائٓ ثیٕبضی ثبقس. ثطای اغّت زاضٚٞبی ثیِٛٛغيه ٔكتك اظ 

ٞبی حبز تٟسيسوٙٙسٜ ظ٘سٌی، ضٚظ( ٚ ثطای ثیٕبضی 7ٔبٜ اؾت. ثطای فطاٚضزٜ ٞبی ثب اؾتفبزٜ وٛتبٜ ٔست )ٔخلا وٕتط اظ  3-1

ٞفتٝ ثطای پكتیجب٘ی اظ يبفتٝ ٞبی ٔغبِقبت ثبِیٙی ٚ ٘یع اذص ٔزٛظ حجت  وبفی ثٙؾط  2َٛ ٔست ٔغبِقبت زٚظ ٞبی ٔىطض تب  ع

 ٔبٞٝ ٔٙبؾت ٔی ثبقس . 6ٔیطؾس. ثطای ٔٛاضز ٔعٔٗ، ثغٛض وّی ٔغبِقبت 

1.3.3. Recovery period 

احجبت قٛز. اعلافبت ثٟجٛزی  ثب ثٟجٛزی اظ احطات فبضٔبوِٛٛغی ٚ ؾٕیت ثبيؿتی ٍٞٙبٔی وٝ زض ٔٛارٝ ثبِیٙی لطاض ٔی ٌیط٘س، 

زض٘ؾط ٌطفتٗ ايٙىٝ احطذبل ٔكبٞسٜ قسٜ ثٝ عٛض وّی ثطٌكت پصيط ٚ يب ثطٌكت ٘بپصيط اؾت ثسؾت ذٛاٞس آٔس ٚ يب اظ عطيك 

 وٝ زض حسالُ يه ٔغبِقٝ ٚ حسالُ زض يه ؾغح زٚظ ا٘زبْ قسٜ ثبقس.non-dosing  يه زٚضٜ ی 

كت پصيطی ايٗ احطات ثٛزٜ ٚ ٞسف اضظيبثی ؾٕیت تبذیطی ٘یؿت. احجبت وبُٔ ثطضؾی ثطٌ   non-dosingٞسف اظ زٚضٜ ی 

 ثٟجٛزی ضطٚضی ٘یؿت ٚ لاظْ ٘یؿت زٚضٜ ثٟجٛز زض ثطضؾی ايٕٛ٘ٛغ٘یؿیتٝ ِحبػ قٛز. 
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 . هطبلؼبت سویت شًی )شًَتَکسیسیتِ(4.3
ٛز ثطای زاضٚٞبی ثیِٛٛغيه ٔكتك اظ قٔحسٚزٜ ٚ ٘ٛؿ ٔغبِقبت ؾٕیت غ٘ی وٝ ثغٛض ضٚتیٗ ثطای زاضٚٞبی قیٕیبيی اؾتفبزٜ ٔی

DNA ثبقٙس. ثقلاٜٚ، تزٛيع ٔمبزيط ظيبزی اظ پپتیسٞب ٚ پطٚتئیٟٙب ٕٔىٗ اؾت ٘ٛتطویت وبضثطز ٘ساض٘س ٚ ثٙبثطايٗ ٔٛضز ٘یبظ ٕ٘ی

 ف زٞٙس.يب زيٍط ٔٛاز وطٚٔٛظٚٔی ٚاوٙ DNAضٚز وٝ ايٗ ٔٛاز  ثغٛض ٔؿتمیٓ ثب ٘تبيذ غیطلبثُ تفؿیطی ايزبز وٙس. ا٘تؾبض ٕ٘ی

يبفتٝ وٝ ٔٙزط ثٝ ٞبی ذٛز ثرٛز رٟف٘ٛتطویت ٍ٘طا٘ی زض ٔٛضز تزٕـ ؾَّٛ DNAثب ثطذی اظ زاضٚٞبی ثیِٛٛغيه ٔكتك اظ 

قٛز، ٚرٛز زاضز. ٔغبِقبت اؾتب٘ساضز ؾٕیت غ٘ی ثطای قٙبؾبيی ايٗ قطايظ عطاحی ٘كسٜ وبضؾیٙٛغ٘یؿیتٝ ]ؾطعب٘عايی[ ٔی

 تٙی ربيٍعيٗ ثبقس.تٙی ٚ زضٖٚٞبيی ٕٔىٗ اؾت ٘یبظ ثٝ ٔسِٟبی ثطٖٚزازٖ ثٝ چٙیٗ ٍ٘طا٘یاؾت. رٟت پبؾد

 هطبلؼِ ی کبرسیٌَشًیسیتِ .5.3

 .کلیبت 1.5.3

ٔٙؾٛض اظ وبضؾیٙٛغ٘یؿیتی احتٕبَ ايزبز تٛٔٛض رسيس ٔی ثبقس. ثٝ ٞط حبَ فقبِیت ٚ تىخیط ؾَّٛ ٞبی تٛٔٛضی ٘یع ثبيس ثطضؾی 

ضزٜ ٞبی ٘ٛتطویت ثب تٛرٝ ثٝ رٕقیت ثبِیٙی ٚ عَٛ زٚضٜ زضٔبٖ ٔكرم ٔی ٌطزز.  قٛز. ِعْٚ ثطضؾی احطات وبضؾیٙٛغ٘یه فطآٚ

 زض ايٗ نٛضت  ثبيس زض عطاحی ٔغبِقٝ ذغطات ثبِمٜٛ  ثب اؾتفبزٜ اظ اعلافبت ٔٙبثـ ٔرتّف زض ٘ؾط ٌطفتٝ قٛز.  

 ثٝ ٔغبِقبت غیط ثبِیٙی ٘یؿت. زض ثطذی ٔٛاضز اعلافبت ٔٛرٛز ثطای ٘كبٖ زازٖ فٛاضو وبضؾیٙٛغ٘یه وبفی ٔی ثبقس ٚ ٘یبظی 

ٔىب٘یؿٓ فُٕ زض ثطذی اظ فطآٚضزٜ ثیٛتطاپٛتیه ٘ٛتطویت احتٕبَ وبضؾیٙٛغ٘یؿیتی ضا ثبلا ٔی ثطز )ايٕٛ٘ٛؾبپطؾیٛ ٞب ٚ فبوتٛض 

ٞبی ضقس(. اٌط ٕٞٝ اعلافبت ٔٛرٛز ايٗ ٘ؾطيٝ ضا تبئیس وٙس  ٘یبظی ثٝ ثطضؾی ضٚی رٛ٘سٌبٖ ٕ٘ی ثبقس. زض ايٗ ٔٛاضز ذغط 

 ِمٜٛ ثبيس زض ثطچؿت فطآٚضزٜ شوط ٚ ٔسيطيت ضيؿه ا٘زبْ قٛز.ثب

زض ٔٛاضزيىٝ ٔطٚض اعلافبت ٔكرم وٙس وٝ ٞیچ ٘ٛؿ فٛاضو وبضؾیٙٛغ٘ی ٚرٛز ٘ساضز، ٘یبظی ثٝ ا٘زبْ تؿت ٞبی اضبفی ٕ٘ی 

ٙی ثبيس ا٘زبْ قٛز تب ثبقس. ثٝ ٞط حبَ ٚلتی ٘تبيذ  وبضؾیٙٛظ٘یؿیتی ثقس اظ ٔطٚض اعلافبت ٘بٔكرم ثٕب٘س، ٔغبِقبت غیط ثبِی

 اعلافبت ٔطثٛط ثٝ ٔىب٘یؿٓ ضا وبُٔ تط وٙس.

ٕٞچٙیٗ اٌط فبضضٝ وبضؾیٙٛظ٘یؿیتی ثقس اظ ا٘زبْ ٔغبِقبت ٘بٔكرم ثٕب٘س، زض ايٗ ٔٛضز ٘یع لاظْ اؾت ذغط ثبِمٜٛ زض ثطچؿت 

 فطآٚضزٜ شوط قسٜ ٚ ٔسيطيت ضيؿه ا٘زبْ قٛز. 

احتٕبَ  وبضؾیٙٛغ٘یؿیتی وبٞف يبثس، لاظْ اؾت زض ثطٚقٛض شوط قٛز. ٔٛلـ ا٘تربة زض ٔٛاضزيىٝ ثب ا٘زبْ ٔغبِقبت غیط ثبِیٙی 

ٔسَ حیٛا٘ی ثطای اضظيبثی ضقس تٛٔٛض زض ٔٛضز زاضٚٞبی ٘ٛتطویت ثٝ ايٗ ٔٛضٛؿ تٛرٝ قٛز وٝ ٕٔىٗ اؾت زاضٚ فبضضٝ غیط 
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وٙتطَ ثبيس زلت قٛز تب اظ تفؿیط اقتجبٜ  اذتهبنی حب٘ٛيٝ ضٚی تٛٔٛض زاقتٝ ثبقس. ثٙبثطايٗ زض عطاحی ٔغبِقٝ ٚ ا٘تربة ٌطٜٚ

 ٘تبيذ ارتٙبة قٛز.

 8استفبدُ از پرٍتئیي ّبی َّهَلَگ 2.5.3

 طیپؿتب٘ساضاٖ غ بي)ٔخلا اظ ٔٛـ، ضت، ؾً، ذطٌٛـ  قٛز یٔ فيتقط یٛا٘یثب ٔٙكب ح یٙیِٕٞٛٛي ثقٙٛاٖ پطٚتئ ٗیپطٚتئ  

اضظيبثی  .سٞسیٔ میتكر ،یٙیثبِ ٕ٘ٛ٘ٝ ا٘ؿب٘ی زض ٔغبِقٝٔكبثٝ  ٔطثٛعٝ ثب ٕٞبٖ لسضت ٞبی ا٘ؿبٖ( وٝ ٞسف ٔٙبؾت ضا زض ٌٛ٘ٝ

اضظـ  یٔحهٛلات ِٕٞٛٛي ثغٛض وّ ثب( ٔست وٛتبٜ يیٔغبِقبت ؾطعب٘عا بيرٛ٘سٌبٖ )( Bioassayٞبی ثیِٛٛغيه زض )

 ٞب، یذبِهٔحسٚزٜ ٘ب س،یتِٛ ٙسيفطآ وٝيی زاض٘س. اظ آ٘زب یٙیثبِ یسايوب٘س يیؾطعب٘عا ُیپتب٘ؿ یبثياضظ یثطا یٔحسٚز

ٔتفبٚت  یٙیاؾتفبزٜ ثبِ ثطای ٘ؾط فطْ ِٕٞٛٛي ٚ ٔحهَٛ ٔٛضز ٗیٕٔىٗ اؾت ث يیزاضٚ یٞب ؿٓیٚ ٔىب٘ ، هیٙتیفبضٔبوٛو

 .ؿتٙسی٘ سیٔف ؿهيض یوٕ یثطضؾ یثطازض ٔزٕٛؿ ِٕٞٛٛي  ٞبی ٗیثب پطٚتئ ٔغبِقبتثبقس، 

 هثل ذیتَل تیسو ٍ  هثل ذیتَل اثرات هطبلؼِ. 6.3

 کلیبت .1.6.3

ثب تٛرٝ ثٝ ٚيػٌی ٞبی ٔغبِقٝ ٚ رسَٚ زٚظ ْ ايٗ ٔغبِقٝ ثؿتٍی ثٝ ٘ٛؿ فطاٚضزٜ، ٔٛاضز ٔهطف ٚ رٕقیت ٞسف زاضز.  ا٘زب

 اذتهبنی فطاٚضزٜ، ايٕٛ٘ٛغ٘یؿیتٝ ، فقبِیت ثیِٛٛغيه ٚ ٘یٕٝ فٕط عٛلا٘ی حصف عطاحی ٔی قٛز.

 رداری ٍ  ثبرٍری. فرآٍردُ ّبیی ثب احتوبل ثرٍز ػَارع قبثل پیش ثیٌی  ثر رٍی ثب1.1.6.3

ٚ احط زؾتٝ  ٚلتی اعلافبت ٔٛرٛز ٔب٘ٙس ٔىب٘یؿٓ فُٕ فطآٚضزٜ، اعلافبت فٙٛتیپی حبنُ اظ حیٛا٘بت انلاح غ٘تیىی قسٜ

زاضٚيی ثٝ عٛض ٔكرم ثیبٍ٘ط ثطٚظ فٛاضو ٘بذٛاؾتٝ ضٚی ثبضزاضی ٚ ثبضٚضی ثبقس،ايٗ ٔربعطات زض زضٔبٖ ٔس ٘ؾط ذٛاٞس ثٛز ٚ  

غیطثبِیٙی ٘یؿت. ٕٔىٗ اؾت زض ٔٛاضزی اعلافبت فٕٛٔی ٚؾیقی زض ٔٛضز يه زؾتٝ زاضٚيی  ذبل )ثٝ  ا٘یبظی ثٝ ٘زبْ ٔغبِقٝ

عٛض ٔخبَ ايٙتطفطٖٚ ٞب ( ٚرٛز زاقتٝ ثبقس ٚ زض نٛضتیىٝ حیٛاٖ ٔطثٛعٝ يه پطيٕبت غیط ا٘ؿب٘ی ثبقس، زض چٙیٗ ٔٛاضزی 

رسيس وٙس، وبفی ٔی ثبقس ٚ ٘یبظی ثٝ ٔغبِقبت ٔقَٕٛ  ٔغبِقبت ٔىب٘یؿٕی وٝ زلاِت ثط احط ٔكبثٝ ايزبز قسٜ تٛؾظ ِٔٛىَٛ

ثبضٚضی ٚ ؾٕیت تِٛیس ٔخُ  ٕ٘ی ثبقس. زض ٞط ٔٛضز اضائٝ قٛاٞس فّٕی ثطای اضظيبثی احطات احتٕبِی فطآٚضزٜ ضٚی تِٛیس ٔخُ 

 لاظْ اؾت. 

                                                                 
8
 homologous proteins 
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 . فرآٍردُ  ّبیی  کِ احتوبل ثرٍز ػَارع  ثبرٍری ٍ ثبرداری در اًْب هشخض ًیست. 2.1.6.3

عطاحی ٔغبِقٝ اذتهبنی ٚ رسَٚ زٚظ ضا ٔی تٛاٖ ثط اؾبؼ ٚيػٌی ٞبی حیٛاٖ ، ٔبٞیت ٚ ٔىب٘یؿٓ فُٕ فطآٚضزٜ  

 ٚ فجٛض اظ رفت تقسيُ وطز.      PKايٕٛ٘ٛغ٘یؿیتٝ ٚ ضٚ٘س 

 اًتخبة ًَع حیَاى:

ثبقس. ٚلتی وٝ فطآٚضزٜ ٞٓ زض  زض اضظيبثی ؾٕیت ثط ضٚی تِٛیس ٔخُ ، فطآٚضزٜ ثبيس اظ ٘ؾط فبضٔبوِٛٛغيىی ثب ٘ٛؿ حیٛاٖ ٔطتجظ

9رٛ٘سٌبٖ ٚ ٞٓ ذطٌٛـ احط فقبَ ثبِیٙی زاضز، ٞط زٚ ٌٛ٘ٝ ثبيس ثطای ٔغبِقٝ 
EFD  ٝ10اؾتفبزٜ قٛ٘س، ٍٔط ايٙىٝ تطاتٛغ٘یؿیت 

تٟٙب زض نٛضتی ثبيس ا٘زبْ قٛز وٝ   NHPيب ٔطي رٙیٗ زض يه ٌٛ٘ٝ قٙبذتٝ قسٜ ثبقس . ٔغبِقٝ زض پؿتب٘ساضاٖ غیط اظ ا٘ؿبٖ

احط فقبَ ثبِیٙی زاقتٝ ثبقس حتی زض ايٗ ٔٛاضز ٘یع ٔی تٛاٖ ٌٛ٘ٝ  NHPٔٛضز تٟٙب ٌٛ٘ٝ ٔطتجظ ثٛزٜ ٚ يب فطاٚضزٜ تٟٙب زض  ايٗ

 ربيٍعيٗ ضا ثب زلايُ لبثُ لجَٛ فّٕی ربيٍعيٗ ٕ٘ٛز. 

 ارزیبثی جبیگسیي در طَرت ًجَد حیَاى هٌبست:

ثب  فطو ايٗ  وٝ اعلافبت ٚ ؾبثمٝ   11جبقس، اظ ٔٛـ تطا٘ؽ غ٘یهظٔب٘ی وٝ حیٛاٖ ٔٙبؾت ثطای تؿت فطآٚضزٜ ٔٛضز ٔغبِقٝ ٘

 فّٕی وبفی ثطای آٖ ٔٛرٛز ثبقس ٔیتٛاٖ اؾتفبزٜ ٕ٘ٛز. 

 فراٍردُ ّبیی کِ ثرٍز ػَارع جبًجی در ثبرداری ٍ ثبرٍری  در هَرد آًْب اًتظبر ًوی رٍد. 3.1.6.3

ی ٞسف ٌصاضی قسٜ ا٘س. فٕٛٔب ٘یبظی ثٝ ا٘زبْ ٔغبِقٝ ؾٕیت فطاٚضزٜ ٞبيی وٝ ثٝ ؾٕت اٞساف ذبضری اظ رّٕٝ ٚيطٚؼ ٚ ثبوتط

 ثبضٚضی ٘ساض٘س.

 . ثبرٍری2.6.3

ثطای فطآٚضزٜ ٞبيی وٝ ٔٛـ يب ضت اظ ٘ؾط فبضٔبوِٛٛغيىی ٔٙبؾت ٔی ثبقٙس، اضظيبثی فٛاضو ثبضٚضی ثط ضٚی يىی اظ رٛ٘سٌبٖ 

 ثبيس ا٘زبْ قٛز.
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 embryo-fetal development 

11
 teratogenicity 

11
 transgenic mice 
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تٟٙب  NHPفّٕی ٘یؿت ِٚی ٚلتی  NHPsی ايٕٙی ، ا٘زبْ ٔغبِقٝ ضٚی ثب تٛرٝ ثٝ ٔبٞیت فطاٚضزٜ ٚ تٛاٖ ايزبز ٚاوٙف ٞب

 NHPsٌٛ٘ٝ ٔطتجظ ثبقس احط فطآٚضزٜ ثط ضٚی ثبضٚضی ٘ط ٚ ٔبزٜ ثب  اضظيبثی ا٘ساْ تٙبؾّی )ٔخُ ٚظٖ ٚ اضظيبثی ٞیؿتٛپبتِٛٛغيه ( 

 ٔبٜ ا٘زبْ ٔی قٛز.   3ثبِغ رٙؿی زض يه ٔغبِقٝ زٚظ ٞبی ٔىطض ثطای حسالُ 

يٝ فقبِیت فبضٔبوِٛٛغيه زاضٚ ٚ يب ؾٛاثك فّٕی ٔٛرٛز ٍ٘طا٘ی ذبنی زض ايٗ ٔٛضز ٚرٛز زاضز ثطضؾی ٞبی ترههی اٌط ثط پب

 ٔب٘ٙس اضظيبثی ؾیىُ لبفسٌی، قٕبضـ اؾپطْ، ثطضؾی ؾغٛح ٞٛضٖٔٛ ٞبی رٙؿی ثبيس ا٘زبْ قٛز. 

تٛنیٝ ٕ٘ی قٛز. زض  conception/implantationاؾتفبزٜ اظ  ٔسَ تطا٘ؽ غ٘یه يب  فطآٚضزٜ ِٞٛٔٛٛي ثطای ثطضؾی احط 

نٛضت ٘جٛز اعلافبت غیطثبِیٙی وبفی ،  اعلاؿ ضؾب٘ی ٚ ٔسيطيت ٔغبِقٝ ثبِیٙی ٚ اذص ضضبيت ٚ اعلاؿ ضؾب٘ی زض ثطٚقٛض فطآٚضزٜ 

 ثبيس ا٘زبْ قٛز.   

 اًتشبر دارٍ در هبیغ جٌیٌی ٍ اثرات قجل ٍ ثؼذ زایوبى   3.6.3

 طراحی هطبلؼ1.3.6.3ِ

احتٕبِی زض فجٛض اظ رفت فطآٚضزٜ ٞبی ثیٛتطاپٛتیه ٘ٛتطویت زض عطاحی ٚ تفؿیط ٔغبِقبت ؾٕیت ثبيس زض ٘ؾط تفبٚت ٞبی  

اظ ٘ؾط فبضٔبوِٛٛغيىی فقبَ ٞؿتٙس، ٔغبِقبت ٔتقسزی ثط اؾبؼ اؾتفبزٜ    NHPٌطفتٝ قٛز.  ثطای فطآٚضزٜ ٞبيی وٝ تٟٙب زض 

 EFD یزض ٔٛاضز فٛاضو ٘بذٛاؾتٝ ضٚ  ػٜيثٛ EFD   ٚPPND 12ت ثط ضٚی ثبِیٙی ٚ فبضٔبوِٛٛغی زاضٚ ٔیتٛاٖ عطاحی وطز. احطا

ضا  زض يه ٔغبِقٝ ٔزعا ٚ يب زض ؾبيط ٔغبِقبت زض نٛضت اضائٝ زلايُ وبفی ٚ لبثُ لجَٛ ٔی تٛاٖ ثطضؾی وطز.  ٗیؾمظ  رٙ  بيٚ 

ثزبی  ٔغبِقبت ePPND 13ا  ثبضزاضی تب ظٔبٖ تِٛس ض 20قبُٔ قطٚؿ تزٛيع اظ ضٚظ  NHPيه ٔغبِقٝ ربٔـ ثط زض ٞط حبَ

 ٔیتٛاٖ عطاحی ٕ٘ٛز.   EFD   ٚPPNDپطاوٙسٜ  

  ePPNDهطبلؼِ  .2.3.6.3

) ٔٛضز فٛق( ٘یبظی ثٝ ٌطٜٚ ؾعاضيٗ ٕ٘ی ثبقس ِٚی ثطضؾی ٘تبيذ ظايٕبٖ عجیقی ضطٚضی ٔی ثبقس.  ePPNDثطای ٔغبِقٝ ٚاحس 

ت ضٚی اؾترٛاٖ ثٙسی ) ٔخلا ثب اققٝ ايىؽ( ٚ ٔٛضفِٛٛغی ايٗ ٔغبِقٝ ثبيس ظ٘سٜ ٔب٘سٖ رٙیٗ ، ٘بٞٙزبضی ٞبی ذبضری، احطا

ا٘ساْ ٞبی زضٚ٘ی ضا ثٝ ضٚـ ٘ىطٚؾىٛپی ثطضؾی وٙس. اِٚتطاؾٛ٘س ثطای پیٍیطی ازأٝ ثبضزاضی ٔفیس ٔی ثبقس ِٚی ثطای اضظيبثی 

ی قٛز. ؾبيط ٘مبط پبيب٘ی ٘بٞٙزبضيٟب اذتهبنی ٕ٘ی ثبقس. ثٝ فّت فٛاضو رب٘جی ضٚی فطظ٘س ازأٝ ٔغبِقٝ ثقس ظايٕبٖ تٛنیٝ ٕ٘
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 pre/postnatal development 

13
 enhanced PPND 
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زض فطظ٘س ضا زض نٛضت ٚرٛز اضتجبط فبضٔبوِٛٛغيىی ٔی تٛاٖ ثطضؾی ٕ٘ٛز. فقبِیت ٞبی فبضٔبوِٛٛغيىی ضا ثط ضٚی فطظ٘س اظ رٙجٝ 

 ٞبی زيٍط ٔیتٛاٖ ثطضؾی وطز. عَٛ ٔست فبظ اضظيبثی پؽ اظ ظايٕبٖ ثؿتٍی ثٝ تقطيف ايٗ ٘مبط پبيب٘ی ذٛاٞس زاقت.   

ثطای قٙبؾبيی ٔربعطات اؾت. ثٙبثطايٗ زض ٔغبِقٝ اظ يه ٌطٜٚ تحت آظٖٔٛ ٚ ٌطٜٚ وٙتطَ ثب تٛریٝ  NHPزض  ٔغبِقٝ ؾٕیت

 فّٕی ٔیتٛاٖ اؾتفبزٜ ٕ٘ٛز.  

 .زهبى ثٌذی هطبلؼ4.6.3ِ

حیٛا٘بت ٔبزٜ زض ؾٗ ثبضزاضی زض ٔغبِقٝ ثبِیٙی قطوت زازٜ ٔی قٛ٘س ،ٔسيطيت  EFD اٌط  لجُ اظ ثسؾت آٚضزٖ اعلافبت

وٝ اظ ٘ؾط  DNAلاظْ اؾت. ثٝ فٙٛاٖ ٔخبَ ثبيس اظ ٔتسٞبی لٛی ضسثبضزاضی اؾتفبزٜ قٛز. ثطای فطآٚضزٜ ٞبی ٔكتك اظ  ضيؿه

زض عَٛ ا٘زبْ  EFD  ٚePPNDفقبَ ٞؿتٙس ٚلتی رٌّٛیطی اظ ثبضزاضی أىب٘پصيط ثبقس، ٔغبِقٝ  NHPفبضٔبوِٛٛغيىی زض 

ٚ  EFDٚلتی پیكٍیطی اظ ثبضزاضی أىب٘پصيط ٘جبقس، ٌعاضـ ٔغبِقٝ ٔغبِقٝ ثبِیٙی ا٘زبْ ٚ ٌعاضـ ٔی قٛز. ِٚی  3فبظ 

ePPND  ٔغبِقٝ ثبِیٙی ٌعاضـ قٛز. ٚلتی ٔىب٘یؿٓ فطآٚضزٜ فٛاضو ضٚی ثبضزاضی ضا ٔكرم وٙس، زض ثطٚقٛض  3ثبيس لجُ فبظ

ِقٝ  ا٘ىِٛٛغی ثبيس ضفبيت ثبيس شوط قٛز وٝ زض ظ٘بٖ ثبضزاض ٘جبيس ايٗ فطآٚضزٜ ٔهطف قٛز. زض ٔٛضز رٛ٘سٌبٖ تٛنیٝ ٞبی ٔغب

 ٌطزز. 

 .تحول هَضؼی7.3
تحُٕ ٔٛضقی تطریحب  ثبيس ثب فطٔٛلاؾیٖٛ ٟ٘بيی وٝ ٚاضز ثبظاضٔی قٛز، اضظيبثی ٌطزز.  زض نٛضت أىبٖ احطات رب٘جی احتٕبِی 

 فطاٚضزٜ ضا زض ٔغبِقبت  ته زٚظ يب زٚظ ٔىطض  ٔیتٛاٖ اضظيبثی ٕ٘ٛز ٚ ٔغبِقٝ ٔزعای زيٍطی لاظْ ٘یؿت. 

 .سبیر هطبلؼبت سویت8.3

 .تشکیل آًتی ثبدی1.8.3

ظايی زض حیٛا٘بت ثبيؿتی ثٕٙؾٛض وٕه ثٝ تفؿیط ٘تبيذ ٔغبِقٝ ٚ پیكطفت عطاحی ٔغبِقبت ثقسی ا٘زبْ قٛز. ٞبی ايٕٙیاضظيبثی

ايٗ زِیُ ثٝ  ٔٙبؾت ٘یؿتٙس. ظايی زض ا٘ؿبٖثیٙی احتٕبَ ايٕٙیچٙیٗ آ٘بِیعٞبيی زض ٔغبِقبت حیٛا٘ی ٔقٕٛلا اظ ٘ؾط پیف

 تكىیُ آ٘تی ثبزی فّیٝ ٞٛضٖٔٛ ٞبی ا٘سٚغٖ ٔخُ اضيتطٚپٛئتیٗ ٚ ؾٛٔبتطٚپیٗ ثبيس زض ؾغٛح ثبِیٙی اضظيبثی قٛز.

 ا٘ساظٜ ٌیطی آ٘تی ثبزی زض ٔغبِقبت غیط ثبِیٙی زض ٔٛاضز ظيط ثبيس اضظيبثی قٛز:

 اِف( قٛاٞس فقبِیت فبضٔبوٛزيٙبٔیه تغییطيبفتٝ

 غیبة ٔبضوط فبضٔبوٛزيٙبٔیه ة( تغییط غیطٔٙتؾطٜ زض 
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 ث( قٛاٞس ٔجتٙی ثط ٚاوٙكٟبيی ثب ٚاؾغٝ ؾیؿتٓ ايٕٙی )ثیٕبضی ؾیؿتٓ ايٕٙی، ٚاؾىِٛیت، آ٘بفیلاوؿی( 

ثٟتط اؾت زض عَٛ ٔغبِقٝ ٕ٘ٛ٘ٝ  يب ٘ٝ ، لاظْ اؾت يیٞب عی٘بِآ ٗیچٙوٝ  ؿتیٔغبِقٝ ٔكرم ٘ ُیلجُ اظ تىٕ ٙىٝيثب تٛرٝ ثٝ ا

ٚلتی آ٘تی ثبزی ٞبی ضس زاضٚ قٙبؾبيی قس، احط آٖ زض تفؿیط ٘تبيذ  قٛ٘س.  عیب زض نٛضت ِعْٚ آ٘بِت طزئٙبؾت نٛضت پص یطیٌ

تِٛیس آ٘تی ثبزی ٔی ثبيؿت اضظيبثی قٛز. آ٘تی ثبزی ٞب ثبيس ٔكرهٝ ؾبظی قٛ٘س ) تیتط آ٘تی ثبزی، تقساز حیٛا٘بتی وٝ پبؾد 

آٖ ثب تغییطات فبضٔبوِٛٛغيىی ٚ تٛوؿیىِٛٛغيىی ٔغبثمت زازٜ  زاز٘س، فقبِیت ذٙخی وٙٙسٌی يب غیط ذٙخی وٙٙسٌی( ٚ ايزبز

، ثطٚظ يب قست فٛاضو رب٘جی، فقبِیت  PK/PDقٛز. ثٝ عٛض اذتهبنی احطات تكىیُ آ٘تی ثبزی ثط ضٚی پبضأتط ٞبی 

غيه ٔطثٛط ثٝ وٕپّٕبٖ ٚ احطات ؾٕی غیط لبثُ پیف ثیٙی، زض ظٔبٖ تفؿیط زازٜ ٞب ٔی ثبيؿت ثطضؾی قٛز. ثٝ تغییطات پبتِٛٛ

زض ٔغبِقبت تٛوؿیىِٛٛغی ٔكبٞسٜ  PDوٕپّىؽ ايٕٙی ثبيس تٛرٝ قٛز. ٚلتی آ٘تی ثبزی فّیٝ زاضٚ قٙبؾبيی قس ٚ تغییطات 

 ٘كس، ٔكرم وطزٖ لسضت ذٙخی وٙٙسٌی ضطٚضی اؾت.

ثبقس، ٍٔط ايٙىٝ پبؾد  تكریم آ٘تی ثبزی ٘جبيس تٟٙب ٔلان پبيبٖ زازٖ ثٝ ٔغبِقٝ غیط ثبِیٙی ؾلأت ٚ يب انلاح ٔست ٔغبِقٝ  

ايٕٙی احطات فبضٔبوِٛٛغيه ٚ يب ؾٕی فطاٚضزٜ ثیٛتطاپیٛتیه ضا زض تقساز ظيبزی اظ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب ذٙخی وٙس. زض اوخط ٔٛاضز پبؾد 

 زض حیٛاٖ ٘یع ٔب٘ٙس ا٘ؿبٖ ٔتفبٚت ٔی ثبقس. DNAايٕٙی ثٝ فطآٚضزٜ ثیٛتطاپٛتیه ٔكتك اظ 

 .تست آًبفیلاکسی1.1.8.3

ٞب ضايذ ٘یؿت. ثط ايٗ اؾبؼ، ٘تبيذ ٘ٛتطویت زض ا٘ؿبٖ DNAزاضٚٞبی ثیِٛٛغيه ٔكتك اظ  ٘بفیلاوؿی قسيس ثٝٞبی آٚلٛؿ پبؾد

آظٔبيكبت آ٘بفیلاوؿی زض ذٛوچٝ ٞٙسی، وٝ ثغٛض وّی ثطای ٔحهٛلات پطٚتئیٙی ٔخجت ٞؿتٙس، ثطای پیف ثیٙی ٚاوٙف زض 

 ٕ٘ٛ٘ٝ ا٘ؿب٘ی لبثُ تقٕیٓ ٘یؿتٙس.

 سیسیتی.هطبلؼبت ایوًََتَک2.8.3

يىی اظ رٙجٝ ٞبی اضظيبثی ايٕٛ٘ٛتٛوؿیؿیتی، اضظيبثی پتب٘ؿیُ ايٕٛ٘ٛغ٘یؿیتٝ ٔی ثبقس. ثیكتط فطآٚضزٜ ٞبی ثیٛتطاپٛتیه   

ٞبی ؾیؿتٓ ايٕٙی ضا ؾطوٛة يب تحطيه ٔی وٙٙس ثٙبثطايٗ ٕٔىٗ اؾت ثط ضٚی ايٕٙی ٞٛٔٛضاَ يب ؾِّٛی احط ثٍصاض٘س. ٚاوٙف

زٞٙسٜ پبؾد تحطيىی ثبقس. تطٚٔبی ؾبزٜ ٘بقی اظ تعضيك ثبيس اظ احط تٛوؿیه ت ٘كبٖاِتٟبثی زض ٔحُ تعضيك ٕٔىٗ اؾ

اذتهبنی ٔطثٛط ثٝ فطٔٛلاؾیٖٛ تكریم زازٜ قٛز. ثیبٖ آ٘تی غٖ ٞبی ؾغحی ثط ضٚی ؾَّٛ ٞبی ٞسف ٕٔىٗ اؾت ثط احط 

 ٚاوٙف اتٛايٕٗ تغییط وٙس. ثطای تكریم ايٗ احط ٔغبِقبت ثیكتطی لاظْ اؾت. 

 ظيط ثٝ اضظيبثی ثیكتطی ٘یبظ ٔی ثبقس: زض ٔٛاضز

 (  a target with pleiotropic effectsٞسف ثب ضاٜ ٞبی ٔتقسز ؾیٍٙبِی زضٌیط اؾت. )فّٕىطز ( ظٔب٘ی وٝ 1
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قٛز ) ٔب٘ٙس آ٘چٝ  یوٙتطَ ٕ٘ سثهیف هيقٛز ٚ ثب  یاحط ٔ هي طیٞب، وٝ ٔٙزط ثٝ تىخ ٗيتٛوبيآظازقسٖ ؾب بي یؿتظي آثكبض ( 2

 .زٞس( یذٖٛ ضخ ٔ ٖٛیوٛاٌٛلاؾ ؿتٓیؾ بي یٕٙيا ؿتٓیزض ؾ

  ( Tissue cross reactivity studies).هطبلؼبت ٍاکٌش ّبی ثبفتی هتقبطغ3.8.3

TCR ٔغبِقبت 
IHCآظٔبيكٍبٞی،اتهبَ ثبفتی ثب اؾتفبزٜ اظ تىٙیه ايٕٛ٘ٛ ٞیؿتِٛٛغيىبَ  اضظيبثی 14

ٔی ثبقس. زض ايٗ  15

وٙس. اظ ؾبيط ضٚـ ٞب ثطای  ٔی ثطضؾی  ثبفت  زض غ٘یه آ٘تی ٘مبط  ثٝ ؾبيط ٔٛاز ٔكبثٝ ضاضٚـ اتهبَ ٔٛ٘ٛوّٛ٘بَ آ٘تی ثبزی ٚيب 

 اضظيبثی تٛظيـ زض ٔحُ اتهبَ ٞسف ٔیتٛاٖ اؾتفبزٜ ٕ٘ٛز. 

 ٔٛاضز ثطذی اٌط چٝ زض. قٛز ٔی تٛنیٝ ثبِیٙی اِٚیٝ زٚظ تبئیس ثطای ا٘ؿب٘ی ثبفت اظ لغقٝ يه ثب TCR ٔغبِقٝ يه ا٘زبْ  

ٔی  TCRٔغبِقبت  .ثبقس ٕ٘ی أىب٘پصيط TCR ٔغبِقبت ٚ ٘جٛزٜ ٔٙبؾت ٞؿتِٛٛغيىبَ ايٕٛ٘ٛ ٚاوٙف ثطای ٘ؾط ٔٛضز زاضٚی

تٛا٘س اعلافبت ٔفیسی اظ تٛظيـ زض ٔٙغمٝ ٞسف ٚ اتهبلات  غیطٔٙتؾطٜ  اضائٝ زٞس. اتهبَ ثبفتی ضا ٕ٘ی تٛاٖ ثٝ فٙٛاٖ فقبِیت 

زاضٚ ثٝ  ٔٙبعمی وٝ زض ثسٖ ا٘ؿبٖ زٚض اظ زؾتطؼ  زاضٚ ذٛاٞٙس ثٛز، ٔخلا  تّمی وطز. فلاٜٚ ثط آٖ اتهبَ in vivo-ثیِٛٛغيه 

ؾیتٛپلاؾٓ  اضظـ اضظيبثی ثبِیٙی ٘ساضز ٚ يبفتٝ ٞب ضا ثبيس ثٝ فٙٛاٖ زازٜ ٞبی فبضٔبوِٛٛغيىی ٚ ؾلأت زض ٘ؾط ٌطفت.  ٍٞٙبٔی 

زض ثبفت ٔٛضز ٘ؾط زض ٕ٘ٛ٘ٝ حیٛا٘ی  TCR وٝ اتهبَ غیط ٔٙتؾطٜ  ثٝ ثبفت ا٘ؿب٘ی ضخ ٔی زٞس ) ٚاوٙف ٔتمبعـ ( اضظيبثی

ثب اؾتفبزٜ اظ ثبفت وبُٔ حیٛا٘ی   TCRؾٕیت پیف ثبِیٙی اضائٝ ٔی ٕ٘بيس.اعلافبت ٔفیسی ضا زض ٔٛضز اضتجبط يب فسْ اضتجبط ثب 

طضؾی اضظيبثی ٔی قٛز، ٘یبظی ثٝ ث TCR تٛنیٝ ٕ٘ی قٛز. ٚلتی يه آ٘تی ثبزی ثب زٚ ٘ٛؿ ربيٍبٜ اذتهبنی زض يه ٔغبِقٝ 

 ارعای اتهبَ ثب اؾتفبزٜ اظ ثبفت ا٘ؿب٘ی ٕ٘ی ثبقس. اضظيبثی اتهبَ ثبفتی فطآٚضزٜ ٞبی ِٞٛٔٛٛي ٔفیس ٘جٛزٜ ٚ تٛنیٝ ٕ٘ی قٛز.

 .ًبخبلظی ّب4.8.3

ٚرٛز ٘بذبِهی ٞب ٚ آِٛزٌی، ايٕٙی فطاٚضزٜ ضا ثٝ ٔربعطٜ ٔی ا٘ساظ٘س. ٔربعطات ثبِمٜٛ  ٘بقی اظ آِٛزٌی ٞبی ؾَّٛ ٔیعثبٖ     

تك اظ ثبوتطی، ٔرٕط، حكطٜ، ٌیبٜ ٚ يب ؾَّٛ پؿتب٘ساض ٚرٛز زاضز. ٚرٛز آِٛزٌی ٞبی ؾَّٛ ٔیعثبٖ ٕٔىٗ اؾت ثٝ ٚاوٙف ٔك

قسٖ زض  ٛظیفٞبی آِطغيه ٚ احطات ايٕٛ٘ٛپبتِٛٛغيه ٔٙزط قٛز. فٛاضو رب٘جی ايزبز قسٜ تٛؾظ آِٛزٌی ٘ٛوّئیه اؾیس قبُٔ 

غط ففٛ٘ت ٚيطٚؾی زض اضتجبط ثب  فطآٚضزٜ ٞبی ٔكتك اظ حكطٜ، ٌیبٜ يب ؾَّٛ اظ زيسٌبٜ تئٛضيه ٔغطح اؾت. ذ عثبٖیغْ٘ٛ ٔ

پؿتب٘ساض يب ٌیبٞبٖ ٚ حیٛا٘بت تطا٘ؽ غ٘یه  ٚرٛز زاضز . ثٝ ٞط حبَ زض چٙیٗ ٔٛاضزی ثٟتط اؾت ثٝ تؿت ٞبی وٙتطَ ویفیت ٚ 

 تِٛیس افتٕبز قٛز تب ايٗ وٝ  ٘تبيذ اظ عطيك ٔغبِقبت غیطثبِیٙی احجبت ٌطزز.
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 Tissue cross-reactivity 

15
 Immunohistochemical 
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 بلؼبت غیر ثبلیٌی در فراٍردُ ّبی ثیَسیویلار   :هط
 

ثطای احجبت ؾلأت ٚ احط ثركی فطاٚضزٜ ثیٛؾیٕیلاض فٕٛٔب ٘یبظ ثٝ اضائٝ اعلافبت غیط ثبِیٙی ٔی ثبقس. ظٔب٘ی وٝ ؾٛاثك لبثُ 

16زض زؾتطؼ اؾت،  احجبت تكبثٝ ِٔٛىِٛی ثیٗ  RBPلجَٛ ثبِیٙی فطاٚضزٜ 
SBP  ٚRBP

ٔغبِقبت  تب حس ظيبزی ٔحسٚزٜ 17

 غیط ثبِیٙی ضا وبٞف ٔی زٞس.

اضظيبثی ؾلأت . ٌطزز اضائٝ ؾلأت اضظيبثی ضٚيىطز ثب ثبِیٙی غیط ٔغبِقٝ پطٚ٘سٜ ثبيؿت ٔی SBP زض ٞط حبَ، زض فطاٚضزٜ  

 ثب ٔكىلاتی ٔٛارٝ اؾت وٝ ٔطثٛط ثٝ ٔبٞیت فطاٚضزٜ ٞبی ثیٛؾیٕیلاض ٔی ثبقس. ايٗ فطاٚضزٜ ٞب :   SBPفطاٚضزٜ 

ؾت فقبِیت فبضٔبوٛزيٙبٔیه ٚاثؿتٝ ثٝ ٌٛ٘ٝ زاقتٝ ثبقٙس ٚ ثٝ ايٗ زِیُ يبفتٗ ٌٛ٘ٝ ٔطتجظ حیٛا٘ی ثطای ٕٔىٗ ا -

 ثطضؾی احطات فبضٔبوٛزيٙبٔیه ٚ تٛوؿیىِٛٛغی ٌبٞی ٔكىُ اؾت.

ثٝ فٙٛاٖ پطٚتئیٗ ذبضری ٔقٕٛلا پبؾد ٞبی آ٘تی ثبزی زض ٔغبِقبت عٛلا٘ی ٔست ايزبز ٔی وٙٙس .ثٙبثطايٗ ثسِیُ   -

بز وٕپّىؽ آ٘تی ثبزی ثب ٔبزٜ زاضٚئی تفؿیط ٘تبيذ ٔغبِقبت تحت ٔعٔٗ ٚ ٔعٔٗ زٚظ ٞبی ٔىطضٌبٞی ٔكىُ ايز

 ذٛاٞس ثٛز .

ٔیعاٖ ٔغبِقبت ٔٛضز ٘یبظ غیط ثبِیٙی ثطای احجبت ؾلأت ٚ احط ثركی يه فطاٚضزٜ ثیٛؾیٕیلاض  ثؿتٍی ثٝ ٘ٛؿ فطاٚضزٜ ٚ ٌطٜٚ 

 ٘یبظ ثٝ ا٘زبْ ٔغبِقٝ غیط ثبِیٙی اضبفٝ ضا ايزبة ٔی ٕ٘بيٙس قبُٔ ٔٛاضز ظيط ٞؿتٙس: زاضٚئی آٖ ذٛاٞس زاقت. فٛأّی وٝ اغّت 

 ٔٛاضز ٔطثٛط ثٝ فبُٔ ویفیت : 

 RBPتفبٚت فٕسٜ زض ؾیؿتٓ ثیبٖ ؾِّٛی زض ٔمبيؿٝ ثب  -

 تفبٚت فٕسٜ زض ضٚـ ٞبی ذبِم ؾبظی  -

هی ٞبی فطايٙس ثرٛثی قٙبؾبيی حضٛض ٔرّٛط وٕپّىؽ فطاٚضزٜ ٞبيی وٝ ثرٛثی ٔكرهٝ ؾبظی ٘كسٜ ٚ يب ٘بذبِ -

 ٘كسٜ ا٘س. 

 ٔٛاضز ٔطثٛط ثٝ ٚيػٌی ٞبی فبضٔبوٛتٛوؿیىِٛٛغيىی ٔبزٜ زاضٚئی : 

 ٔىب٘یؿٓ فُٕ زاضٚ قٙبذتٝ قسٜ ٘یؿت ٚ يب وبٔلا ٔكرم ٘كسٜ اؾت. -

                                                                 
16

 Similar biotherapeutic product 

17
 Reference biotherapeutic product 



 
 ساسمان غذا و دارو

 

  ػٌَاى در فرآٍردُ ّبی ثیَلَشیک یٌیثبل ریهطبلؼبت غ هلی یراٌّوب

  شوبرُ  GUI-DPNA-BIO-002 تبریخ شرٍع اجراء 

 ریشوبرُ ثبزًگ   تبریخ اػتجبر 
 

 

32 

 

 ٔبزٜ زاضٚئی ؾٕیت ثبلايی زاقتٝ ٚ يب قبذم زضٔب٘ی ثبضيىی زاضز.  -

 ٔی ثبقس. ٔحسٚز  RBPتزطثٝ ٔهطف ثبِیٙی فطاٚضزٜ  -

ثط اؾبؼ فٛأُ فٛق عیف ٔغبِقبتی وٝ ثطای احجبت ؾلأت ٚ احط ثركی فطاٚضزٜ ثیٛؾیٕیلاض لاظْ اؾت، ٔتغیط ٔی ثبقس ِصا   

ٔی ثبيؿت ٔٛضز ثٝ ٔٛضز ثطضؾی قٛز. ٔخلا زض ٔٛضز ٔبزٜ زاضٚئی ثب پیچیسٌی ٞبی ثبلا وٝ ٔكرهٝ ؾبظی آٖ ثب ضٚـ ٞبی 

بٖ پصيط ٘یؿت  ٚ قبذم زضٔب٘ی ثبضيىی زاضز، ثط٘بٔٝ ٔغبِقبت غیط ثبِیٙی ثرف  لبثُ تٛرٟی آ٘بِیتیىبَ ٔٛرٛز ثٝ ضاحتی أى

اظ ٔغبِقبت زضذٛاؾت قسٜ زض ضإٞٙب ٞبی ٔطرـ ضا قبُٔ ذٛاٞس قس. اظ ؾٛی زيٍط فطاٚضزٜ ٞبيی وٝ زض ٔٛضز آٟ٘ب ٔبزٜ ٔٛحطٜ 

سٜ ا٘س ٚ قبذم زضٔب٘ی ٚؾیقی زاض٘س ٚ تزطثیبت ثبِیٙی ٚ پطٚفبيُ ٘بذبِهی ثب ضٚـ ٞبی آ٘بِیتیىبَ ٔقَٕٛ ثرٛثی قٙبؾبيی ق

 ظيبزی زض زؾتطؼ اؾت، ٔغبِقٝ غیط ثبِیٙی ٔحسٚز تط ذٛاٞس قس. 

 ای ٔمبيؿٝ وّی اظ  ٔغبِقبت ثركیاغّت ٔغبِقٝ ؾٕیت ٔمبيؿٝ ای، ثطای اضظيبثی غیط ثبِیٙی فطاٚضزٜ ثیٛؾیٕیلاض ثٝ فٙٛاٖ  

ٚ يه  SBP ی زاقتٝ ثبقس ٚ عٛضی عطاحی قسٜ ثبقس وٝ تفبٚت پبؾد ٞب ضا  ثیٗ يه لاظْ اؾت. ٔغبِقٝ ثبيس ٔبٞیت ٔمبيؿٝ ا

RPB تكریم زٞس . ثطضؾی پبؾدSBP   ٝثٝ تٟٙبيی وبفی ٘یؿت ٚ زض نٛضت عطاحی چٙیٗ ٔغبِقٝ ای ثبيس تٛریٝ وبفی اضائ

 قٛز. 

ٔب٘ٙس ثطضؾی ٞبی ؾبيتٛتٛوؿیؿیتٝ ٚ يب تىخیط تقییٗ ٔمساضٞب ٔب٘ٙس ٔغبِقٝ اتهبَ ثٝ ضؾپتٛض ٚ يب آ٘بِیع ٞبيی ثطپبيٝ ؾَّٛ )

زض ثرف   اعلافبت  ا٘زبْ قٛز. ايٗ SBP   ٚ RBP ؾِّٛی (ثبيس فٕٛٔب ثٝ ٔٙؾٛض ٔمبيؿٝ فقبِیت ثیِٛٛغيه فبضٔبوٛزيٙبٔیه 

 ویفی فطاٚضزٜ اضائٝ ٔی قٛ٘س.   

 زض بْ قٛ٘س )ثطای ٕ٘ٛ٘ٝ ٌٛ٘ٝ ای وٝٔغبِقبت حیٛا٘ی ثبيس ٔبٞیت ٔمبيؿٝ ای زاقتٝ ٚ زض ٌٛ٘ٝ قٙبذتٝ قسٜ ٔطثٛعٝ ا٘ز

RBP زاضای احطات فبضٔبوٛزيٙبٔیه ٚ يب تٛوؿیىِٛٛغيه ٔی ثبقس( ٚ اظ تىٙیه ٞبی ثب زلت ٚ حؿبؾیت وبفی زض آ٘بِیع ٞب

 اؾتفبزٜ قٛز. زض نٛضت ٚرٛز ٔسَ حیٛا٘ی ٔٙبؾت ٔٛاضز ظيط زض ٔغبِقٝ حیٛا٘ی پبيف قٛ٘س :

 فقبِیت In-vivoزض زؾتطؼ ثبقٙس، آظٖٔٛ  (Assayتقییٗ ٔمساض) اٌط ضٚـ ٞبی آظٔبيكٍبٞی ٔقتجطی ثطای -

 اِعأی ٘یؿت. فبضٔبوٛزيٙبٔیه ثیِٛٛغيه

 فقبِیت ثیِٛٛغيه فبضٔبوٛزيٙبٔیه ٔطتجظ ثب وبضثطز ثبِیٙی وٝ  اغّت زض ثرف ویفیت فطاٚضزٜ اضائٝ ٔی قٛز.   -

 زٚظ ٔىطض زض ٔغبِقٝ غیط ثبِیٙی اضظيبثی ٕ٘ٛز.فقبِیت ثیِٛٛغيه ضا ثٝ فٙٛاٖ ثركی اظ ٔغبِقٝ ؾٕیت زض نٛضت أىبٖ  -
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ثطضؾی ؾٕیت غیط ثبِیٙی زض حسالُ يه ٔغبِقٝ زٚظٞبی ٔىطض زض يه ٌٛ٘ٝ ٔطتجظ ٚ قبُٔ اضظيبثی ٞبی  -

تٛوؿیىٛویٙتیه ثطضؾی قٛز . ايٗ ا٘ساظٜ ٌیطی ٞب  قبُٔ تقییٗ ٚ ٔكرهٝ ؾبظی پبؾد آ٘تی ثبزی ، تیتط آ٘تی 

 ٔتمبثُ ثب پطٚتئیٗ ٞبی ِٞٛٔٛٛي زضٚ٘ی ٚ ؽطفیت ذٙخی وطزٖ فطاٚضزٜ ٔی ثبقس. ثبزی ضس فطاٚضزٜ ،ٚاوٙف ٞبی

ٚ RBPٔست ٔغبِقٝ ثبيس ثٝ ا٘ساظٜ وبفی عٛلا٘ی ثبقس تب  تكریم تفبٚت ٞبی ثبِمٜٛ زض ؾٕیت ٚ پبؾد ٞبی آ٘تی ثبزی ثیٗ 

SBP   ٔغبِقٝ ٔمبيؿٝ ای ؾٕیت زٚظ تىطاض أىبٖ پصيط ثبقس. فلاٜٚ ثط ايٙىٝ ثركی اظ ٔغبِقٝ ثطضؾی ٔمبيؿٝ ای اؾت ِٚی

 ضخ ٘رٛاٞس زاز .  SBPقٛ٘سٜ، ٔزسزا ايٗ اعٕیٙبٖ ضا ايزبز ٔی وٙس، وٝ ٞیچ ؾٕیت غیط ٔٙتؾطٜ ای زض عی ٔهطف ثبِیٙی 

ثب ايٙىٝ اضظـ پیف ثیٙی وٙٙسٜ ٔسَ ٞبی حیٛا٘ی ثطای اضظيبثی ايٕٛ٘ٛغ٘یؿیتٝ زض ا٘ؿبٖ ٞب پبيیٗ زض ٘ؾط ٌطفتٝ قسٜ اؾت، زض 

ٚرٛز   RBP  ٚ SBPزض ؾبذتبض ٚ يب ٚرٛز ٘بذبِهی ٞبی ايٕٛ٘ٛغ٘یه ثیٗ SBP ٚRBP ی وٝ تفبٚت ٞبی فٕسٜ ثیٗ ربي

زاقتٝ ثبقس )پبؾد ايِٕٛ٘ٛٛغيه ٕٔىٗ اؾت ثٝ تفبٚت ٞبيی وٝ تٛؾظ ضٚـ ٞبی آ٘بِیتیىبَ آظٔبيكٍبٞی تكریم زازٜ ٘كسٜ 

 ٔغبِقٝ اظ ثركی فٙٛاٖ ثٝ ثبزی آ٘تی ٌیطی تىطاض قٛ٘سٜ ا٘ساظٜ ثبقس( زض نٛضت أىبٖ ثبيس زض ٔغبِقٝ ؾٕیت زٚظ ا٘س، حؿبؼ

 ا٘زبْ قٛز  تب ثٝ تفؿیط اعلافب ت تٛوؿیىٛویٙتیه وٕه وٙس .  وّی ای ٔمبيؿٝ

ثط اؾبؼ ضاٜ ٔهطف ، ٌبٞی لاظْ اؾت تحُٕ ٔٛضقی اضظيبثی ٌطزز. ايٗ اضظيبثی ٕٔىٗ اؾت ثٝ فٙٛاٖ ثركی اظ ٔغبِقٝ ؾٕیت 

 ز .زٚظ ٔىطض ا٘زبْ ٌیط

ٔقٕٛلا ؾبيط ٔغبِقبت ؾٕیت ٔب٘ٙس  ،ا٘زبْ قسٜ اؾت  RBP  ٚSBPفغف ثٝ ٔغبِقٝ ٔمبيؿٝ ای وٝ زض ثرف ویفیت ثیٗ 

اِعأی ٘یؿت ٍٔط ايٙىٝ ٘تبيذ  SBP ؾلأت فبضٔبوِٛٛغيىی ،ؾٕیت تِٛیس ٔخُ ، غ٘ٛتٛوؿیؿتٝ ٚ وبضؾیٙٛغ٘ؿیتٝ فٕٛٔب ثطای 

 RBP)ٔب٘ٙس فبضضٝ رب٘جی قٙبذتٝ قسٜ  RBPهٛنیبت تٛوؿیىِٛٛغيه ؾٕیت زٚظ ٔىطض ٚ يب تحُٕ ٔٛضقی ٚ يب ؾبيط ذ

 ضٚی فّٕىطز تِٛیس ٔخُ ( ا٘زبْ ايٗ ٔغبِقٝ ضا اِعأی ؾبظز.
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