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(RES-02) 

 

 

 الف( چکیده 

 مجری اصلی

 رویا شرکت لیلا نوروزی باروق،  دکتر دکتر

 همکاران طرح 

صیریان، دکتربهرام باقرپور، دکتر کیانا شیرانی، دکتر سمیه حقیقی پور، دکتر الهه نصری، دکتر مریم ن

  میه نجفینیوشا مولوی، دکترسمیرا بهرامی، دکتر ویدا همایونی، س
 

 

  عنوان طرح

فراد ادر  IRF7 ژن 8و  2شماره  هایدر اگزون 19کووید  ابتلا بهمستعد کننده واریانت های پاتوژن بررسی 

 عد از تزریق دوز دوم واکسن ب critical COVID-19و  severe COVID-19مبتلا به 
Evaluation of pathogen variants predisposing to SARS-CoV 2 in exons 2 and 8 of the 

IRF7 gene in patients with severe and critical COVID-19 after full COVID-19 

vaccination 

 چکیده 

حدوداً تاکنون موجب ابتلای میلیون ها انسان و مرگ  SARS-CoV-2ناشی از عفونت با ویروس  COVID-19پاندمی 

 2019در سال عضوی از خانواده کروناویروس ها است که  SARS-CoV-2ت. نفر در سرتاسر دنیا گشته اس پنج میلیون

شدت علائم بالینی متعاقب عفونت  گزارش شد. جهانحاد در  یو عامل سندروم تنفس یانسان دیپاتوژن جد کیبه عنوان 

 severeماری )از موراد فاقد علامت تا تهدیدکننده زندگی متغیر است. افرادی که به فرم شدید بی SARS-CoV-2با  

COVID-19  وcritical COVID-19التهاب و  ،یمنیا پاسخ هایتعادل اختلال در  ( مبتلا می شوند علائمی چون

. منجر به مرگ می شودافراد  نیاز ا یکه در برخ بروز می دهندی سندروم حاد تنفسو در نهایت  ینیتوکایطوفان سا

 ستمیشناخته شده در س یاختلالات ایو  یا نهیزم یهایماریب ید داراشون یدچار م یماریب دیکه به فرم شد یفراداکثر ا

 در نهایتکرده و  ریتکث روسیو جهیدر نت به بدن خود نیستند ودر بدو ورود  روسیو قادر به مهارخود هستند که  یمنیا

های ژنتیکی نادر در واریانت  که حامل گروهی از بیماران، ینبر ا علاوهشود.  یم ی و حتی مرگماریب شرفتیمنجر به پ

مسیرهای سیگنالینگ سیستم ایمنی خود هستند ممکن است در مقایسه با جمعیت عادی مستعد ابتلا به فرم شدید 

این واریانت های نادر می تواند به درک بهتر باشند. بنابراین شناسایی  SARS-CoV2عفونت های ویروسی از جمله 

فمند و شخص محور در افراد حامل این جهش ها یا پلی مورفیسم های پاتوژنز ویروس و نیز انتخاب درمان های هد

و ترشح  دیتولمسیر مهم در  یفاکتور نسخه بردار کی IRF7  پاتوژن و همچنین تولید داروهای جدید کمک نماید.
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 نیدر ا لیدل نیبه هم گردد. یم یروسیو یدر آن موجب استعداد ابتلا به عفونتها اختلالاست و  Iنوع  یهانتروفرونیا

و ارتباط آنها با استعداد ابتلا به فرم  ژن نیا 8و  2های شماره اگزون  احتمالی در ینهاویموتاس یمطالعه ما با بررس

  خواهیم پرداخت.در میان افرادی که با وجود دریافت دوز دوم واکسن مبتلا شده اند،  19شدید بیماری کووید

 روش اجرا

 شده اند، مبتلا critical COVID-19 و severe COVID-19به  ریق دوز دوم واکسنبا وجود تزکه  افرادیدر ابتدا 

 یا نهیزم هاییماریسال و  ب 60 یسن بالا از مطالعه افراد واجدخروج  یارهایشوند. مع یانتخاب و به مطالعه وارد م

 هیو ثانو هیاول یمنینقص ا مزمن، یو کبد یویکل یهایماریب ،یمنیخودا ،یو عروق یقلب یهایماریب ابت،یمانند د

تزریق دوز دوم  هفته از 3همچنین افرادی که در فاصله زمانی کمتر از  .ی می باشداسپلنکتومو  هیشناخته شده، سوتغذ

شوند و پس  یه منفر وارد مطالع 30 ،خروج یارهایمع تیبعد از رعا واکسن مبتلا شده باشند از مطالعه خارج می شوند.

با  DNAستخراج او  ینمونه خون از آنها جمع آور تریل یلیم 6 زانیافراد، به م نیتوسط ا یه کتبنام تیرضا لیاز تکم

پ و اودرنان استفاده ازشده با  یجمع آور DNAنمونه  تیو کم تیفیشود. پس از کنترل ک یانجام م مورد نظر تیک

 اگزون ریتکث یشده برا یطراح یمرهایپرابا استفاده از  PCRواکنش  ی،و فنل ینیپروتئ یاز عدم وجود آلودگ نانیاطم

شده و  بررسیز ژل الکتروفور کیبا استفاده از تکن زین PCRانجام  تیفی. کشود یانجام م IRF7ژن  8و  2های شماره 

 یرسال براانمونه ها آماده  PCRانجام واکنش  یاز درست نانیژل و اطم یقطعه مورد نظر بر رو یدر صورت مشاهده 

 یآمار یزهایلسنگر، آنا کیجهش مشاهده شده با تکن دییدر صورت تا جینتا افتیدر ازگردند. پس  ینگر مس یابی یتوال

 شود. یانجام م

 

 ها کلیدواژه

COVID-19, SARS-CoV2, Interferon Type I, IRF7 

 ماه 24 جرا )ماه(امدت زمان  100،000،000 )ریال(از دانشگاه بودجه درخواستی 
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 رحب( اطلاعات ط

 اهداف اختصاصی

  یهدف کل

با وجود ی که اددر افر IRF7ژن  8و  2شماره  در اگزون های 19بررسی واریانت های پاتوژن مستعدکننده ابتلا به کووید

 مبتلا شده اند.  critical COVID-19و  severe COVID-19به دوز دوم واکسن تزریق 

 یاختصاص اهداف

 ژن 2 در اگزون هاونیموتاس یفراوان نییتع IRF7 تیدر جمع severe COVID19   وcritical COVID-19 
 دوز دوم واکسن قیاز تزر بعد

 ژن  2ها در اگزون  ونینوع موتاس نییتعIRF7 تیدر جمع severe COVID19   وcritical COVID-19 
 از تزریق دوز دوم واکسن بعد

 ژن 8 در اگزون هاونیموتاس یفراوان نییتع IRF7 تیدر جمع severe COVID19  و critical COVID-19 
 دوز دوم واکسن قیبعد از تزر

 ژن 8در اگزون  نهاویموتاس نوع نییتع IRF7 تیدر جمع severe COVID19  و critical COVID-19  بعد

 دوز دوم واکسن قیاز تزر

 تیدر جمع بالینیعلائم  سهیمقا severe COVID19   وcritical COVID-19 کسن از تزریق دوز دوم وا عدب

  ونیبا افراد فاقد موتاس IRF7 ژن  2در اگزون  ونیموتاس یرادا

 تیدر جمع بالینیعلائم  سهیمقا severe COVID19   وcritical COVID-19 عد از تزریق دوز دوم واکسن ب

  ونیبا افراد فاقد موتاس IRF7 ژن  8در اگزون  ونیموتاس یرادا

  مقایسه علائم بالینی در جمعیتsevere COVID19 و critical COVID-19 ه واکسن های متفاوتی ک

 دریافت کرده اند. 

 

 یکاربرد هدف

های شخص  نو درما یصی، تشخیریشگیپ یارائه و بهبود راهکارها یراستا دراستفاده از نتایج حاصل از این مطالعه 

 COVID-19 یماریب یبرا محور

 

 سوالات پژوهشی /اتیفرض

 ژن  2ها در اگزون فراوانی موتاسیونIRF7  در افرادی که با وجود تزریق دوز دوم واکسن بهsevere COVID-

 مبتلا شده اند، چگونه است؟ critical COVID-19و  19

 ژن  2در اگزون  نوع موتاسیون هاIRF7  در افرادی که با وجود تزریق دوز دوم واکسن بهsevere COVID-

 مبتلا شده اند، چگونه است؟ critical COVID-19و  19

 ژن  8ها در اگزون راوانی موتاسیونفIRF7  در افرادی که با وجود تزریق دوز دوم واکسن بهsevere COVID-

 مبتلا شده اند، چگونه است؟ critical COVID-19و  19
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 ژن  8در اگزون  نوع موتاسیون هاIRF7  در افرادی که با وجود تزریق دوز دوم واکسن بهsevere COVID-

 مبتلا شده اند، چگونه است؟ critical COVID-19و  19

  ژن  2در افراد واجد موتاسیون در اگزون علائم بالینیIRF7 به  که با وجود تزریق دوز دوم واکسنsevere 

COVID-19  وcritical COVID-19 چه تفاوتی دارد؟ با افراد فاقد موتاسیوند مبتلا شده ان 

  ژن 8در افراد واجد موتاسیون در اگزون علائم بالینی IRF7 به  که با وجود تزریق دوز دوم واکسنsevere 

COVID-19  وcritical COVID-19 ؟چه تفاوتی داردبا افراد فاقد موتاسیون د مبتلا شده ان 

  علائم بالینی در جمعیتsevere COVID19  وcritical COVID-19 ه واکسن های متفاوتی دریافت ک

 کرده اند، چه تفاوتی با یکدیگر دارد؟ 

 

 ن مساله و ضرورت اجرای مطالعهبیا

 

( منجر به ابتلای بیش 2021تبر اک پانزدهمتاکنون ) SARS-CoV-2ناشی از عفونت با ویروس  COVID-19پاندمی 

 SARS-CoV-2. (1)هزار نفر در سرتاسر دنیا گشته است  هشتصدمیلیون و  4میلیون نفر و مرگ بیش از  239از 

. مشابه با سایر عفونت های ویروسی (2)عموماً باعث ایجاد بیماری تنفسی و گوارشی در انسان و حیوان می گردد 

از موراد فاقد علامت تا تهدیدکننده زندگی  SARS-CoV-2علائم بالینی متعاقب عفونت با   گرمسیری در انسان، شدت

)  I نوع. اینترفرون های (3)گزارش شده است  COVID19اشکال بالینی متفاوتی از بیماری  تاکنون متغیر است و

IFN I ) عنوهمراه با III  خط اول سیستم دفاعی علیه عفونت های ویروسی را تشکیل می دهند. به دنبال شناسایی

، و RIG-1(، TLR( به ویژه گیرنده های شبه تول )PRRتوسط پذیرنده های شناسایی کننده الگو ) یاجزاء ویروس

MDA5( سیگنالی جهت فعال شدن پروتئین پیام رسان ضدویروسی میتوکندریایی ،MAVSرا ) ه اندازی می شود که

 7و  3سازی فاکتورهای نسخه برداری و متعاقباً فسفوریلاسیون و فعال TBK1به نوبه خود باعث فعال شدن کیناز 

(IRF3  وIRF7 از مسیر تنظیمی اینترفرون می گردد. سپس )IRF ها به درون هسته انتقال یافته و تولیدIFN I  را

. تولید و ترشح اینترفرون های آلفا و بتا به درون بافت منجر به اتصال آنها به یک گیرنده تراغشایی (4)القاء می کنند 

باعث  IFNARمی گردد. برهمکنش اینترفرونها با گیرنده  IFNAR2و  IFNAR1هترودایمر متشکل از زیرواحدهای 

باعث فسفوریلاسیون و فعالسازی نیز به نوبه خود  TYK2و  JAK1می شود.  TYK2و  JAK1فعال شدن کینازهای 

موجود در سیتوزول، دایمریزه شدن آنها و انتقال به هسته و سپس اتصال آنها به  STAT2و  STAT1مولکول های 

IRF9  به منظور تشکیل کمپلکسISGF3  می گردند. بدنبال اتصال کمپلکسISGF3  به عناصر پاسخ القاء شونده با
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نسخه برداری شده و فعالیت آنها منجر به مهار تکثیر ISG ، صدها ژن ISGهای  ( در بالادست ژنISREsاینترفرون )

. گزارشات حاکی از آنست (5)ویروس، تقویت پاسخ ایمنی ذاتی ضدویروسی و تحریک پاسخ ایمنی اکتسابی می گردد 

-COVIDو پیشگیری از ابتلا به فرم شدید بیماری  SARS-CoV-2عفونت با  علیهنقش مهمی در دفاع  IFN Iکه 

یروس و القای سیستم نقش مهمی در کنترل و IFN Iتولید به موقع و میزان کافی . از آنجایی که (6)ایفا می کند  19

این گروه از  یسیرونو یو فاکتورها یرسان امیترشح، پ د،یتول ریمس ینقص در هر کدام از اجزاایمنی آداپتیو دارد، 

می تواند سبب فرار ویروس از پاسخ های ایمنی و در نتیجه افزایش بار ویروسی و پیشرفت بیماری گردد  هااینترفرون

در  IFN Iجهش ها در ژن های مسیر  افزایش، COVID-19در یک مطالعه ژنتیکی بر روی بیماران مبتلا به  .(7,8)

دیدکننده حیات در مقایسه با بیماران همراه با علائم خفیف و یا فاقد علائم، مشاهده گردید. بیماران همراه با علائم ته

، TLR3 ،UNC93B1درصد بیماران با علائم شدید حامل واریانت های ژنتیکی مضر در ژن های  5/3به طوریکه، 

TICAM1 ،TBK1 ،IFR3 ،IFR7 ،IFNAR1  وIFNAR2 بیان ژن یا عملکرد این جهش ها با از دست رفتن . بودند

یافت نشد و یا اینکه تنها مقادیر  IFN Iهمراه هستند، به طوریکه در خون بیماران حامل این جهش ها هیچ سطحی از 

در  COVID-19در بیماران مبتلا به  IFN Iاهمیت ایمنی با واسطه  همچنین. (9)بسیار پایینی تشخیص داده شد 

 %10. به طور قابل توجه ای، بیش از بات گردیداثپرداخت،  IFN Iمطالعه ای که به بررسی سطوح اتوآنتی بادی ها علیه 

( یا هر دو بودند. Iدارای اتوآنتی بادی هایی علیه اینترفرون های آلفا یا امگا )تیپ  حیاتبیماران با علائم تهدیدکننده 

د و تنها در در مقابل، این اتوآنتی بادی ها در هیچ یک از بیماران فاقد علائم و یا همراه با فرم خفیف بیماری، یافت نش

را  IFN I. این اتوآنتی بادی ها قادر بودند غلظت های بالای (10)افراد در جمعیت عمومی مشاهده گردید  درصد 33/0

در شرایط آزمایشگاهی از بین بردند.  SARS-CoV2خنثی کرده و توانایی اینترفرون ها را جهت جلوگیری از عفونت با 

 SARS-CoV2یار مهمی در جلوگیری و مهار عفونت نقش بس Iاین یافته ها حاکی از آنست که اینترفرون های نوع 

طوفان است که با  COVID-19نمادی از عفونت شدید  IFN I. به طور کلی، نقص در تولید (11)بازی می کنند 

 . (12,13)سایتوکاینی و التهاب حاد و پاکسازی ویروسی ضعیف همراه است 

 یها انتیوار نیب ارتباط انجام شده است تا احتمال یمتفاوت یکیتا کنون مطالعات ژنت SARS-CoV2  روسیاز ظهور و

 سمیمورف یو ارتباط پل هستند GWAS از نوع مطالعات نیا اکثرکنند.  یرا بررس روسیو نیبه ا تیو حساس یکیژنت

مطالعات به بررسی  از یتنها تعداد کم از این میان،اند.  هکرد یرا بررس روسیو نیبه ا استعداد ابتلامختلف و  یژنها یها
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 یبررس نیبنابرا پرداخته اند. SARS-CoV2 روسیو عفونت با به تیحساس شیدر افزا لیدخ (IEIsنقایص ایمنی اولیه )

. علاوه براین، مطالعات موثر باشد COVID-19 یماریدر کنترل ب تواندیم روسیو یشرویاختلالات و ارتباط آنها با پ نیا

بیشتر می توانند منجر به شناسایی مسیرهای سیگنالینگ همراه با افزایش خطر عفونت شدید گردد که از نتایج حاصل 

. (14,15)بهره جست  SARS-CoV2های درمانی جدید و حفاظت در برابر از آن می توان به منظور طراحی استراتژی 

و همکاران انجام شد، نقایص ژنتیکی مسیر  Zhangهمانطور که در قسمت پیشین ذکر شد، در مطالعه ای که توسط 

بیماران  %5/3تایج حاصل از توالی یابی کل اگزوم نشان داد که در حدود مورد ارزیابی قرار گرفت و ن IFN Iسیگنالینگ 

 بودند. IFN Iحامل جهش های اتوزومال مغلوب یا غالب در ژن های مسیر تولید  COVID-19مبتلا به عفونت شدید 

IRF7 مرتبط با یسیرونو یاز فاکتورها یکی IFN I ش آن در نق در این مطالعه مورد بررسی قرار گرفت و است که

از آنجایی که این فاکتور رونویسی نقش کلیدی در مسیر تولید  مشخص شده است. یبه خوب زیآنفلوانزا ن یزاییماریب

به واسطه واریانت های  آن کاهش و یا از دست رفتن عملکرد دفاع ضدویروسی بازی می کند،در نتیجه  اینترفرون و 

 Zhang .(16,17) ابتلا به فرم شدید آنفلوانزا می گردد و دیر و شدمکر یروسیو یسبب عفونت ها بیماریزا در این ژن

سطوح  IRF7ژن  در (AR( و مغلوب )ADاتوزومال غالب ) ش کردند که بیماران مبتلا به کرونا با نقصو همکاران گزار

با  اناستخراج شده از بیمار( pDC)داشتند. به طوری که سلول های دندریتیک پلاسماسیتوئید  IRF7پایینی از بیان 

علاوه براین، این افراد  .نبودند SARS-CoV2در پاسخ به  IIIو  I نوعقادر به تولید اینترفرون های  IRF7 ARنقص 

 . (9)نیز حساس هستند  B و Aبه عفونت با سایر ویروس های رایج از جمله آنفلونزا نوع 

ا در ژن های این ، بررسی واریانت های بیماریزIRF7اهمیت ایمنی زایی اینترفرون نوع یک وابسته به مسیر با توجه به 

تر  یقدر جمعیت های بومی مختلف و همچنین تحت شرایط متفاوت بیماری به درک بهتر و عم IRF7مسیر از جمله 

ناسایی افراد حامل این شکمک خواهد نمود. همچنین  SARS-CoV2ارتباط این واریانت ها در افزایش حساسیت به 

نموده و منجر  در این افراد در اوایل شروع بیماری کمکموتاسیون ها می تواند به تصمیم گیری های درمانی به موقع 

هش های ررسی جباز اینرو در این مطالعه ما به بیمار گردد.  یه جلوگیری از ابتلا به فرم شدید بیماری و حفظ حیات

تان و که در جمعیت های کشورهای همسایه از جمله ترکیه، عربس IRF7 ژن 8و  2احتمالی در اگزون های شماره 

 . (9,18)گزارش شده اند، خواهیم پرداخت  پاکستان
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 روش اجرا

 نوع و جهت مطالعه

 توصیفی

  مراحل اجرای مطالعه

 

 دریافت دوز دوم واکسن به  در ابتدا افرادی که با وجودsevere COVID-19 ( بیماران با اکسیژن خون زیر

یوی بیش از یا درگیری ر 30یا تعداد تنفس در دقیقه بالای  300کمتر از  fio2به  pao2درصد، یا نسبت  94

ن چندی نارساییی تنفسی، شوک سپتیک، و یا افرادی که دچار نارسای) critical COVID-19 یا و درصد ( 50

 بستری شده اند انتخاب و به مطالعه وارد می شوند.  ICUمبتلا و در بخش  (ارگان هستند

 که به  یمارانیب یخروج برا یارهایمعsevere COVID-19 و critical COVID-19  یهستند سن بالامبتلا 

 یویکل یهایرمایب ،یمنیخودا ،یو عروق یقلب یهایماریب ابت،یمانند د یا نهیزم ی هایماریب داشتنسال و  60

افرادی که  همچنین .می باشد یاسپلنکتومو  هیشناخته شده، سوتغذ هیو ثانو هیاول یمنیمزمن، نقص ا یو کبد

 .دوم مبتلا شده باشند از مطالعه خارج می شوند دوز هفته از تزریق 3در فاصله زمانی کمتر از 

 مچنین بدلیل انجام شده و نظر کارشناسی و هتوجه به بررسی های میدانی و با  خروج یارهایمع تیبعد از رعا

 19د کوویدبا وجود تزریق دوز دوم واکسن به اشکال شدید و حااینکه مطالعه ای در مورد شیوع افرادی که 

 نفر در نظر گرفته شد.  30مبتلا شده اند یافت نشد، حجم نمونه 

  شوند یوارد مطالعه م نفر 30استفاده از روش محاسبه حجم نمونه. 

 ت کننده در از تکمیل رضایت نامه کتبی ورود به مطالعه و فرم پرسش نامه اطلاعات فردی، از افراد شرک پس

وری می جمع آ EDTAمیلی لیتر نمونه خون وریدی در لوله های حاوی ماده ضد انعقاد  6مطالعه به میزان 

 شود.

   بعد از جمع آوری خون و انتقال به آزمایشگاه، در همان روز استخراجDNA با کیت مورد  از نمونه بافی کوت

 انجام می شود. نظر
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 سپس غلظت و خلوص DNA ز عدم ا نانیاطم  تعیین می گردد و پس از پانانودر استفاده ازشده با  استخراج

 ختصاصیی امرهایبرداشته شده و با استفاده از پرا DNAاز  یغلظت مناسب یو فنل ینیپروتئ یوجود آلودگ

 . ردیگیانجام م PCRواکنش  IRF7ژن  8و  2های شماره اگزون  ریتکث یشده برا یطراح

  سپس برای بررسی کیفی و کمی محصولPCR  و در  وفورز می شونددرصد الکتر 1.5نمونه ها روی ژل آگارز

ای ا برنمونه ه PCRباند مورد نظر بر روی ژل و اطمینان از کیفیت و درستی انجام واکنش  صورت مشاهده

 آماده ارسال برای توالی یابی سنگر می گردند. IRF7 نوع جهش در ژنبررسی حضور و 

 افزار  پس از دریافت نتایج در صورت تایید جهش مشاهده شده با تکنیک سنگر، آنالیزهای آماری با نرمU-

gene .انجام می شود 

 

 متغیرهای مطالعه 

 )مستقل یا وابسته(نقش  نام متغیر
)کیفی اسمی، کیفی نوع 

 کمی( ای،رتبه
 واحد اندازه گیری

  کیفی اسمی مستقل نوع موتاسیون

  کمی مستقل فراوانی موتاسیون 

  کیفی رتبه ای وابسته علائم بالینی

 دستاوردهای مورد انتظار

تولید و ترشح  تعیین این موتاسیون ها می تواند به شناسایی افراد حامل واریانت های ژنتیکی نادر در ژن های مسیر

ط این ون های نوع یک که خط دفاعی اول در مقابل عفونت های ویروسی محسوب می شوند، و بررسی ارتبااینترفر

ها و شدت بیماریزایی ن واریانتکمک نماید. در صورتی که ارتباط بین ای COVID-19واریانت ها و ابتلا به فرم شدید 

SARS-CoV2 مند و شخص محور جهت های هدفاب درمانتائید شد، می توان از مزایای اقدامات پیشگیری و انتخ

 بهره جست.   critical COVID-19و  severe COVID-19کنترل بیماری در افراد مستعد به 

 

 هامحدودیت

ی و خروج محدودیت بودجه های طرح های پژوهشی، محدودیت امکانات و مواد آزمایشگاهی، عدم رضایت و همکار

 ل مختلف.بعضی از بیماران از مطالعه به دلای

 

 منافع تجاری احتمالی
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لایل ابتلا به فرم نتایج حاصل از این مطالعه و انجام آن در جمعیت های دیگر می تواند علاوه بر کمک به تکمیل پازل د

ن، به ارائه مسیرهای درمانی در افراد فاقد بیماری های زمینه ای و متعاقباً مرگ های ناشی از آ COVID-19شدید 

 خت داروهای جدید کمک نماید.جایگزین و سا
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 ج( ملاحظات اخلاقی

 مطالعات حیوانی

 نیاز به مدل حیوانی ندارد.

 

 های انسانیها یا نمونهبافت

شده اند  مبتلا critical COVID-19 و severe COVID-19که با وجود تزریق دوز دوم واکسن به  نفر 50حدود 

 .شود یم یمع آورنمونه خون از آنها ج تریل یلیم 6 زانیم، به ینامه کتب تیرضا لیشوند و پس از تکم یوارد مطالعه م

 

 های انسانیآزمودنی

جام خون گیری فرم رضایت در این مطالعه قبل از انشود. ها انجام نمیای بر روی انساندر این مطالعه هیچ نوع مداخله

 .گیردری انجام میاز آنها خونگی صورت تمایل بیماران دریافت می شود و در یا همراه آنها نامه کتبی از بیماران

 

  های زیستیارسال نمونه

 تمامی آزمایشات و آنالیزهای این پژوهش در داخل کشور انجام می شود.
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 بندیزمانجدول ( د

 عنوان فعالیت
 مدت زمان اجرا )ماه(

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
 11
 12
 13
 14
 15
 16
 17
 18
 19
 20
 21
 22
 23
 24
 25
 26
 27
 28
 29
 30
 

جمع آوری نمونه ها و 

 DNAاستخراج 

X X X X                           

                       PCR     X X X Xانجام 

تعیین توالی نمونه ها با 

 تکنیک سنگر

        X X X X X X                 

              X X X               آنالیز آماری

       X X X X X X X                  گزارش نهایی و مقاله
 

 1/9/1400تاریخ تقریبی شروع مطالعه:     ماه  24کل زمان اجرای مطالعه )ماه(: 

 پیش بینی بودجه( هـ

 ریال 100،000،000 کل بودجه طرح )ریال(:

 

 ر فرمایید. را ذک اگر برای تمام یا بخشی از این طرح از سازمان دیگری تامین اعتبار شده است، مبلغ و سازمان

 

 

 مبلغ )ریال( برای بودجه درخواستی از دانشگاه  هاهزینه سرفصل

 5،000،000 سنتز پرایمر

 PCR   5،000،00مسترمیکس 

 90،000،000 )توالی یابی سنگر( ها و تجهیزات غیر مصرفیدستگاه

 ریال 100،000،000 جمع بودجه درخواستی از دانشگاه

 دد.تکمیل گرهای بالا و منطبق بر سرجمعها در سامانه پژوهشیار به صورت کامل ه* جزئیات جدول هزین
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 ( تیم پژوهشیو

 مجری اصلی
هده دارد، برای عدارد به صورتی که هر یک از مجریان هدایت بخشی از پروژه را بر اصلی در موارد خاصی که طرح بیش از یک مجری 

لی اول طرف . لازم به ذکر است در هر حال در صورت تصویب طرح مجری اصمیل شودهر فرد این جدول کپی و به صورت جداگانه تک

 های تحقیقاتی که دانشجو مجری اصلی است، تکمیل این جدول لازم نیست.در طرحقرارداد خواهد بود. 

  نوروزی باروق لیلا نام و نام خانوادگی:  دکتری تخصصی پزشکی مولکولی رشته و مدرک تحصیلی:

 

 هشیوکارشناس امور پژ شغل فعلی: س()مرکز تحقیقات نقص ایمنی، بیمارستان الزهرا  دمت:خمحل 

 

  : لاین تحقیقاتی
 بیماری های نقص ایمنی اولیه و درمان تشخیص

 

 نقشه پژوهشی و سوابق تحقیقاتی مرتبط با این طرح: 

اری های نقص ش در جهت تشخیص و درمان بیماز آنجا که اهداف مرکز تحقیقات نقص ایمنی اولیه از ابتدا پژوهش و آموز

تشخیص به موقع  ودر این بیماران نیازمند پژوهش های بنیادی و پایه می باشد ه و ثانویه بوده است و تشخیص ایمنی اولی

عتبر در بیماران ، این گونه پژوهش ها با همکاری مراکز مداردمیزان مرگ و میر تاثیر به سزایی کاهش درمان موثر و  در

 نقص ایمنی پایه گذاری شده است. 

 severeبتلا به در سیستم ایمنی بیشتر در معرض خطر ا بیماران نقص ایمنی بدلیل وجود نقایص ژنتیکیبا توجه به اینکه 

COVID-19  وcritical COVID-19 ی گردید. این پروپوزال طراح ،هستند 
 

ISI Impact 

factor 

 وژه مقالات قبلی مجری مرتبط با موضوع پر

 )حداکثر ده مورد و به ترتیب اهمیت و ارتباط با موضوع این تحقیق( 

7.85 
Leyla Norouzi-Barough, Ardeshir Bayat. Validation strategies for identifying drug 

targets in dermal fibrotic disorders. Drug Discovery Today. 2021 
1 

7.46 

Fatemeh Yaghoobi, Zahra Al-Sadat Davoudi, Reza Karimi Shervedani, Mostafa 

Torabi, Leyla Norouzi-Barough. Highly sensitive mixed molecular nanostructures of 

glutamine and doxorubicin on gold for targeted recognition of A2780 cancer cells 

using impedance spectroscopy and quartz crystal microbalance.  Sensors and 

Actuators B: Chemical. 2021 

2 

6.38 
Leyla Norouzi‐Barough, Mohammad Reza Sarookhani, Mohammadreza Sharifi, 

Sahar Moghbelinejad, Saranaz Jangjoo, Rasoul Salehi Molecular mechanisms of drug 

resistance in ovarian cancer. Journal of cellular physiology. 2018 

3 

4.17 

Leyla Norouzi-Barough, Amir Asgar Khosro Shahi, Farnoosh Mohebzadeh, 

Ladan Masoumi, Mohammad Reza Haddadi, Sadegh Shirian. Early diagnosis 

of breast and ovarian cancers by body fuids circulating tumor‑derived 

exosomes. cancer cell international. 2020 

4 
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2.79 

Leyla Norouzi-Barough, Sadegh Shirian, Ali Gorji, Mohammadreza Sadeghi. 

Therapeutic potential of mesenchymal stem cell-derived exosomes as a cell-free 

therapy approach for the treatment of skin, bone, and cartilage defects. Connective 

Tissue Research. 2021 

5 

 

 مجری اصلی

در موارد خاصی که طرح بیش از یک مجری اصلی دارد به صورتی که هر یک از مجریان هدایت بخشی از پروژه را بر عهده دارد، برای 

یب طرح مجری اصلی اول طرف هر فرد این جدول کپی و به صورت جداگانه تکمیل شود. لازم به ذکر است در هر حال در صورت تصو

 های تحقیقاتی که دانشجو مجری اصلی است، تکمیل این جدول لازم نیست.قرارداد خواهد بود. در طرح

فوق تخصص ایمونولوژی بالینی و رشته و مدرک تحصیلی: 

 آلرژی

  رویا شرکتنام و نام خانوادگی:  

 

رئیس مرکز تحقیقات نقص ایمنی شغل فعلی:  )س(مرکز تحقیقات نقص ایمنی، بیمارستان الزهرا محل خدمت: 

 اکتسابی

 لاین تحقیقاتی:  

 و درمان تشخیص

 در بیماری های نقص ایمنی اولیه 

 نقشه پژوهشی و سوابق تحقیقاتی مرتبط با این طرح: 

ری های نقص از آنجا که اهداف مرکز تحقیقات نقص ایمنی اولیه از ابتدا پژوهش و آموزش در جهت تشخیص و درمان بیما

ایمنی اولیه و ثانویه بوده است و تشخیص در این بیماران نیازمند پژوهش های بنیادی و پایه می باشد و تشخیص به موقع 

در درمان موثر و کاهش میزان مرگ و میر تاثیر به سزایی دارد، این گونه پژوهش ها با همکاری مراکز معتبر در بیماران 

 ت. نقص ایمنی پایه گذاری شده اس

 severeبا توجه به اینکه بیماران نقص ایمنی بدلیل وجود نقایص ژنتیکی در سیستم ایمنی بیشتر در معرض خطر ابتلا به 

COVID-19  وcritical COVID-19  .هستند، این پروپوزال طراحی گردید 

ISI Impact 

factor 

 مقالات قبلی مجری مرتبط با موضوع پروژه 

 تیب اهمیت و ارتباط با موضوع این تحقیق( )حداکثر ده مورد و به تر

Conference 

Roya Sherkat, Paria Bolourinejad, Negin Salemi, Farhoodeh Rahmati, Hamid Aria, 

Mahdieh Azizi, Mahbubeh Jafari, Somayeh Najafi. The clinical coarse and outcome 

of SARS-COVID 19 in patients with inborn error of immunity, does it relate to the 

type of the immune defects. JOURNAL OF CLINICAL IMMUNOLOGY. 2021 

1 
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41.5 

Vivien Béziat, Franck Rapaport, Jiafen Hu, Matthias Titeux, Mathilde Bonnet des 

Claustres, Mathieu Bourgey, Heather Griffin, Élise Bandet, Cindy S Ma, Roya 

Sherkat, et al. Humans with inherited T cell CD28 deficiency are susceptible to skin 

papillomaviruses but are otherwise healthy. Cell. 2021 

2 

38 

Boztug K, Järvinen PM, Salzer E, Racek T, Mönch S, Garncarz W, Gertz EM, Schäffer 

AA, Antonopoulos A, Haslam SM, Schieck L, Puchałka J, Diestelhorst J, Appaswamy 

G, Lescoeur B, Giambruno R, Bigenzahn JW, Elling U, Pfeifer D, Conde CD, Albert 

MH, Welte K, Brandes G, Sherkat R, van der Werff Ten Bosch J, Rezaei N, Etzioni 

A, Bellanné-Chantelot C, Superti-Furga G, Penninger JM, Bennett KL, von Blume J, 

Dell A, Donadieu J, Klein C.: 1JAGN1 deficiency causes aberrant myeloid cell 

homeostasis and congenital neutropenia. Nat Genet. 2014 
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22 

Abdollahpour H, Appaswamy G, Kotlarz D, Diestelhorst J, Beier R, Schäffer AA, 

Gertz EM, Schambach A, Kreipe HH, Pfeifer D, Engelhardt KR, Rezaei N, 

Grimbacher B, Lohrmann S, Sherkat R, Klein C. The phenotype of human STK4 
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4 
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Bahrami E, Witzel M, Racek T, Puchałka J, Hollizeck S, Greif-Kohistani N, Sherkat 

R, et al. Myb-like, SWIRM, and MPN domains 1 (MYSM1) deficiency: Genotoxic 
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5 

 

 

 همکار طرح
 برای هریک از همکاران این جدول کپی و به صورت جداگانه تکمیل شود. تکمیل این جدول برای دانشجویان ضروری نیست.

 بهرام باقرپورنام و نام خانوادگی:   دکتری تخصصی پزشکی مولکولیرشته و مدرک تحصیلی: 

 کارشناس آزمایشگاهشغل فعلی:  مرکز تحقیقات نقص ایمنیمحل خدمت:  

 همکاری در این طرح نوع 

               □استاد مشاور             □استاد راهنمای دوم ■            همکار طرح   

 بیماری های نقص ایمنیلاین تحقیقاتی:  

 های مرتبطنحوه مشارکت در این طرح و توانمندی
 انجام آزمایشات عملی، کمک به تهیه ی مقاله و گزارش نهایی.

 

ISI Impact 

factor 

 مقالات قبلی همکار مرتبط با موضوع پروژه 

 )حداکثر پنج مورد و به ترتیب اهمیت و ارتباط با موضوع این تحقیق( 

4.12 
Nioosha Nekooie-Marnany, Caroline Deswarte, Vajiheh Ostadi, Bahram 

Bagherpour, et al. Impaired IL-12- and IL-23-Mediated Immunity Due to IL-
1 
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Bagherpour, Abbas Rezaei. Immunosuppressive Effect of Silymarin on 

Mitogen‐Activated Protein Kinase Signalling Pathway: the Impact on T Cell 

Proliferation and Cytokine Production. basic & clinical pharmacology & 

toxicology. 2013 
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4.56 

Hadi Bagheri, Meysam Mosallaei , Bahram Bagherpour, Sharifeh Khosravi, 

Ahmad Reza Salehi, Rasoul Salehi. TFPI2 and NDRG4 gene promoter 

methylation analysis in peripheral blood mononuclear cells are novel 

epigenetic noninvasive biomarkers for colorectal cancer diagnosis. The 

journal of gene medicine. 2020 
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1.54 

R Jafari, B Sanei, A Baradaran, M Kolahdouzan, B Bagherpour, H Yousofi 

Darani Immunohistochemical observation of local inflammatory cell 

infiltration in the host-tissue reaction site of human hydatid cysts. Journal of 
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- 

Roya Sherkat, Soodabeh Rostami,  Majid Yaran, Mohammad Hassan 

Emami, Hosein Saneian, et al. Establishment and Development of the First 

Biobank of Inflammatory Bowel Disease, Suspected to Primary 

Immunodeficiency Diseases in Iran. Advanced Biomedical Research. 2018 
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 همکار طرح
 .ل برای دانشجویان ضروری نیستبرای هریک از همکاران این جدول کپی و به صورت جداگانه تکمیل شود. تکمیل این جدو

 کیانا شیرانینام و نام خانوادگی:  متخصص عفونی رشته و مدرک تحصیلی:

 هیات علمیشغل فعلی:  دانشگاه علوم پزشکی اصفهانسازمان متبوع: 

 نوع همکاری در این طرح 

               □استاد مشاور             □استاد راهنمای دوم          همکار طرح   

  بیماری های عفونی :لاین تحقیقاتی
 

 های مرتبطدر این طرح و توانمندی حوه مشارکتن

 اطلاعات بیمار، بررسی پروپوزال و مقاله

 
ISI Impact 

factor 
  مورد و به ترتیب اهمیت(  پنج)حداکثر  پروژه مرتبط با موضوع مقالات قبلی همکار
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Kiana; Pourahmad, Morteza. Molecular Evaluation of Human Enterovirus-

Related Aseptic Meningitis in Isfahan. Jundishapur Journal of Microbiology, 
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2 

1.746 K Shirani, E Seydayi, KS Boroujeni, Prevalence and antibiotic resistance 

pattern of extended-spectrum beta-lactamase-producing Escherichia coli in 

clinical specimens, Journal of Research in Medical Sciences 24 (1), 103 

3 

1.746 Kiana Shirani, Arash Toghyani, COVID-19 pneumonia with scant respiratory 

symptoms, J Res Med Sci 2020. 

 

4 

 

 همکار طرح
 برای هریک از همکاران این جدول کپی و به صورت جداگانه تکمیل شود. تکمیل این جدول برای دانشجویان ضروری نیست.

 سمیرا بهرامینام و نام خانوادگی:   دکتری تخصصی پزشکی مولکولیرشته و مدرک تحصیلی: 

 پژوهشارشناس کشغل فعلی:  مرکز تحقیقات نقص ایمنیمحل خدمت:  

 نوع همکاری در این طرح 

               □استاد مشاور             □استاد راهنمای دوم ■            همکار طرح   

 هیاول یمنینقص ا یها یماریدر ب صیتشخلاین تحقیقاتی:  

 :های مرتبطنحوه مشارکت در این طرح و توانمندی
 امور آزمایشگاهی طرح

ISI Impact 

factor 

 مقالات قبلی همکار مرتبط با موضوع پروژه 

 )حداکثر پنج مورد و به ترتیب اهمیت و ارتباط با موضوع این تحقیق( 

4.93 

Kiana Shahzamani, Fatemeh Mahmoudian, Shahrzad Ahangarzadeh, 

Mohammad Mehdi Ranjbar, Leila Beikmohammadi, Samira Bahrami, Elmira 

Mohammadi, Sahar Esfandyari, Abbas Alibakhshi, Shaghayegh Haghjooy 

Javanmard. Vaccine design and delivery approaches for COVID-19. 

International Immunopharmacology. 2021  

1 

5 
Recent developments in antibody derivatives against colorectal cancer; A 

review. Life sciences. 2020 
2 

2.22 

Samira Bahrami, Bahram Kazemi, Hakimeh Zali, Peter C Black, Abbas 

Basiri, Mojgan Bandehpour, Mehdi Hedayati, Amirhossein Sahebkar. 

Discovering therapeutic protein targets for bladder cancer using proteomic 

data analysis. Current molecular pharmacology. 2020.  

3 
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 همکار طرح

 برای هریک از همکاران این جدول کپی و به صورت جداگانه تکمیل شود. تکمیل این جدول برای دانشجویان ضروری نیست.

 ویدا همایونیم خانوادگی: نام و نا دکترای تخصصی ایمونولوژیرشته و مدرک تحصیلی: 

 کارشناس پژوهشیشغل فعلی:  مرکز تحقیقات نقص ایمنیسازمان متبوع: 

 نوع همکاری در این طرح 

               □استاد مشاور             □استاد راهنمای دوم           ■همکار طرح   

 لاین تحقیقاتی: 

 مولکولار ایمنولوژی 

 های مرتبطو توانمندینحوه مشارکت در این طرح 

 امور آزمایشگاهی طرح

ISI 

Impact 

factor 

  مقالات قبلی همکار مرتبط با موضوع پروژه )حداکثر پنج مورد و به ترتیب اهمیت( 

1.74 
Mazdak Ganjalikhani Hakemi, Reza Yazdani, Roya Sherkat, Vida 

Homayouni, Mohsen Masjedi. Evaluation of the T helper 17 cell specific 

genes and the innate lymphoid cells counts in the peripheral blood of patients 
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with the common variable immunodeficiency. Journal of Research in Medical 

Sciences.2014. 

 

Reza Yazdani, Mazdak Ganjalikhani Hakemi, Roya Sherkat, Vida 

Homayouni, Rahim FarahaniGenetic defects and the role of helper T-cells in 

the pathogenesis of common variable immunodeficiency.  Advanced 

Biomedical Research. 2014 
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Roya Sherkat, Reza Yazdani, Mazdak Ganjalikhani Hakemi, Vida 

Homayouni, Rahim Farahani, Mohsen Hosseini, and Abbas Rezaei. Innate 

lymphoid cells and cytokines of the novel subtypes of helper T cells in 

asthma. Asia Pacific Allergy. September 10, 2014 
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0.78 

Mahbubeh Ansari, Reza Yazdani, Roya Sherkat, Vida Homayouni, Mazdak 

Ganjalikhani-Hakemi and Abbas Rezaei. Decreased Expression of B cell 

Maturation Antigen in Patients with Common Variable Immunodeficiency. 

Pediatric Allergy, Immunology, and Pulmonology.2017 
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 همکار طرح
 .این جدول برای دانشجویان ضروری نیست برای هریک از همکاران این جدول کپی و به صورت جداگانه تکمیل شود. تکمیل

 سمیه نجفی نام و نام خانوادگی:  کارشناسی ارشد -بیوتکنولوژی رشته و مدرک تحصیلی:

 کارشناس پژوهششغل فعلی:  مرکز تحقیقات نقص ایمنیمحل خدمت:  

 نوع همکاری در این طرح 

               □ستاد مشاور ا            □استاد راهنمای دوم ■            همکار طرح   

  : لاین تحقیقاتی

 تشخیص ایمونوژنتیک در بیماری های نقص ایمنی

 های مرتبطدر این طرح و توانمندی حوه مشارکتن

در امور ویرایش و کارشناسی پروپوزال، ارسال طرح به مرکز تحقیقات، همکاری در امور برقراری ارتباط با افراد شرکت 

 نگارش و ویرایش مقاله حاصله، امور مربوط به بستن طرح کننده و همکاری در

 

ISI 

Impact 

factor 

  پروژه مرتبط با موضوع مقالات قبلی همکار

 ( و ارتباط با موضوع این تحقیق مورد و به ترتیب اهمیت پنج)حداکثر 
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