










مطالعه ی آماری وضعیت اشتغال دانش آموختگان علوم 

زیستی دانشگاه تربیت مدرس
راشین محمدی

دانشجوی دکتری نانوبیوتکنولوژی

 دانشگاه تربیت  مدرس

ــجویی  ــن علمی دانش ــکاری انجم ــا هم ــته و ب ــال گذش ــتان س زمس

عنــوان  تحــت  رویــدادی  تربیت مــدرس  دانشــگاه  بیوفیزیــک 

برگــزار  علوم زیســتی  دانشــکده  دانش آموختــگان  گردهمایــی 

ــکده را از  ــن دانش ــگان ای ــزرگ از دانش اموخت ــی ب ــد و جمع گردی

ــاتید  ــم اس ــن مراس ــرد. در ای ــع ک ــم جم ــور دور ه ــاط کش اقصی نق

ــراد  ــن ای ــگاه ضم ــت دانش ــکده و ریاس ــف دانش ــای مختل گروه ه

ســخنرانی، صحبــت صمیمانــه و مــرور خاطــرات بــا فارغ التحصیــان 

بــه شــنیدن مشــکات و دغدغه هــای آنهــا در فضــای پــس از فراغــت 

از تحصیــل نیــز پرداختنــد. در حاشــیه ی ایــن مراســم تیمــی از 

اعضــای ایــن انجمــن اقــدام بــه جمــع آوری آمــار تحصیلــی و شــغلی 

افــراد شرکــت کننــده در مراســم کردنــد، آمــاری کــه مقالــه ی حــاضر 

ــت. ــد پرداخ ــح آن خواه ــه تشری ب

بــه طــور کلــی آمــار حاصلــه را میتــوان در پاراگــراف زیــر خاصــه 

ــا 1397  ــالهای1380 ت ــل از س ــارغ التحصی ــوع 186 ف ــرد. درمجم ک

ــیمی،  ــک، بیوش ــته های بیوفیزی ــری در رش ــد و دک ــع ارش در مقاط

نانوبیوتکنولــوژی و زیست شناســی گیاهــی در ایــن مراســم شرکــت 

ــد.  ــل کرده ان ــه شــده را تکمی ــرم ارائ ــه ف ــرده و بصــورت داوطلبان ک

ــیمی،  ــک، بیوش ــته های بیوفیزی ــری در رش ــد و دک ــع ارش در مقاط

نانوبیوتکنولــوژی و زیست شناســی گیاهــی در ایــن مراســم شرکــت 

کــرده و بصــورت داوطلبانــه فــرم ارائــه شــده را تکمیــل کرده انــد. در 

ــد و 55% در  ــع ارش ــاضر 45% در مقط ــان ح ــان کل فارغ التحصی می

مقطــع دکــری می باشــد. ایــن در حالــی اســت کــه 52% از مجمــوع 

ــر و 30% از  ــع بالات ــجو در مقاط ــغل، 18% دانش ــا دارای ش کل آن ه

آن هــا بیــکار می باشــند. از میــان کل شــاغان 70% تمــام وقــت، 

ــن 77% از  ــند. همچنی ــت می باش ــاره وق ــت و 15% پ ــه وق 11% نیم

ــی و  ــاغل خصوص ــغول در مش ــی، 11% مش ــو هیئت علم ــا عض آن ه

ــوع از کل  ــند. در مجم ــط می باش ــر مرتب ــاغل غی ــغول مش 12% مش

ــد  ــه ورودی بع ــوط ب ــا مرب ــر آن ه ــداد 111 نف ــان تع فارغ التحصی

از ســال 1390 می باشــند از ایــن میــان 43 نفــر بیــکار، 33 نفــر 

دانشــجو، 29 نفــر شــاغل و 6 نفــر هیئــت علمــی هســتند. ایــن در 

حالــی اســت کــه از مجمــوع 30 نفــر فــارغ التحصیــل بعــد از ســال 

1394 بــه ترتیــب تعــداد 13، 9، 8 و 0 نفــر بیــکار، شــاغل، دانشــجو و 

هیئــت علمــی می باشــند. از مجمــوع شــاغلینی کــه ورودی بعــد از 
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ســال 1390 بوده انــد تنهــا 6% آنهــا هیئــت علمــی شــده اند از ایــن 

میــان 4 نفــر از آن هــا فارغ التحصیــل رشــته نانوبیوتکنولــوژی، 1 

نفــر در رشــته بیوشــیمی و 1 نفــر در رشــته ژنتیــک  و 29%  از فــارغ 

ــند.  ــغل آزاد می باش ــال 90 دارای ش ــد از س ــان بع التحصی

بررسی آماری وضعیت فارغ التحصیلان به تفکیک رشته: 

رشــته بیوشــیمی: ایــن رشــته از ســال 1370 در حــال پذیــرش 

دانشــجو دکــری اســت. تعــداد کل فارغ التحصیــان ایــن رشــته 

ــر می باشــند.که 50% در مقطــع ارشــد  ــاری 46 نف حــاضر در کار آم

ــارغ  ــان ف ــد. از می ــری بوده ان ــع دک ــل مقط ــارغ التحصی و 50 % ف

ــت، %16  ــام وق ــغل تم ــته 81% دارای ش ــن رش ــاغل ای ــان ش التحصی

پــاره وقــت و 3% نیمــه وقــت می باشــند. در ایــن میــان 16% از 

ــف  ــی دانشــگاه های مختل ــل عضــو هیئت علم ــارغ التحصی ــراد ف اف

کشــور شــده اند.

رشــته بیوفیزیــک: ایــن رشــته از ســال 1374 در حــال پذیرش دانشــجوی 

ــداد کل  ــد. تع ــری می باش ــرش دک ــال پذی ــال 1379 درح ــد و از س ارش

ــه 17  ــر می باشــد ک ــته 33 نف ــن رش ــرای ای ــان حــاضر ب ــارغ التحصی ف

ــد.  ــل دکــری بوده ان ــارغ التحصی نفــر از آن هــا ف

ــان ایــن فــارغ التحصیــان 52% از آن هــا شــاغل، 15% دانشــجو و  از می

33% بیــکار می باشــند. از میــان فارغ التحصیــان شــاغل بــه ترتیــب 61، 

ــن  ــند. از ای ــت می باش ــه وق ــت و نیم ــاره وق ــت، پ ــام وق 11 و 28% تم

تعــداد، 7 نفــر کــه 41% از افــراد را تشــکیل می دهتــد، هیئــت علمــی 

ــده اند.  ــور ش ــف کش ــگاه های مختل دانش
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دانشــکده  از رشــته های قدیمی تــر  ایــن رشــته  گیاهــی:   زیســت 

ــرش دانشــجو در هــر دو مقطــع  ــوده و درحــال حــاضر در حــال پذی ب

ــن  ــاضر ای ــان ح ــارغ التحصی ــداد کل ف ــد.  تع ــری می باش ــد و دک ارش

ــری  ــل دک ــداد فارغ التحصی ــن تع ــد. 60 % از ای ــر می باش ــته 40 نف رش

و 40% فارغ التحصیــل ارشــد هســتند. ایــن رشــته دارای بیش تریــن

ــد. از  ــت، می باش ــان اس ــر 31% از فارغ التحصی ــه براب ــکاری ک ــرخ بی ن

مجمــوع 53% از کل فارغ التحصیــان کــه شــاغل هســتند، 70% تمــام 

وقــت، 20 % پــاره وقــت و 10 %  از آن هــا را شــغل نیمــه وقــت تشــکیل 

می دهــد. از ایــن میــان 33% از افــراد هئیــت علمــی و 6% از افــراد 

ــر مرتبــط هســتند. دارای شــغل غی

ــوم  ــکده عل ــته در دانش ــن رش ــته جدیدتری ــن رش ــوژی: ای نانوبیوتکنول

زیســتی تربیــت مــدرس اســت. دکــری ایــن رشــته از ســال 1386 وارد 

دانشــگاه تربیــت مــدرس شــد. در حالــی کــه دوره ارشــد ایــن رشــته 9 

ســال بعــد یعنــی در ســال 1395 شروع بــه پذیــرش دانشــجو کــرد.  در 

ــوژی دارای 19  ــته نانوبیوتکنول ــنجی رش ــدگان در نظرس ــن شرکت کنن بی

ــل ارشــد و 68% درصــد  ــارغ التحصی ــان 32% ف ــن می عضــو اســت. از ای

ــکار  ــن افــراد شــاغل، 31% بی ــل دکــری هســتند. 53% از ای فارغ التحصی

ــاغل،  ــراد ش ــان اف ــند. از می ــر می باش ــع بالات ــجو در مقاط و 16% دانش

70% تمــام وقــت، 20% پــاره وقــت و 10% نیمــه وقــت هســتند کــه %60 

ــا  ــده اند. ب ــور ش ــگاه   های کش ــی در دانش ــت علم ــداد  هیئ ــن تع از ای

ایــن حــال تعــداد 31% از فارغ التحصیــان بیــکار هســتند، ایــن تعــداد 

بــا توجــه بــه جدیــد بــودن رشــته بســیار قابــل توجــه اســت.
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ژنتیــک:  رشــته ژنتیــک از ســالهای اول تاییــس دانشــکده علــوم زیســتی 

ــل  ــر فارغ التحصی ــان 46 نف ــرش دانشــجو می باشــد. از می در حــال پذی

ــل دوره  ــر فارغ التحصی ــاری، 24 نف ــته در داده کاوی آم ــن رش ــاضر ای ح

دکــری و 22 نفــر ارشــد هســتند. 46% از ایــن تعــداد را  افــراد شــاغل 

35% دانشــجو و 19% بیــکار تشــکیل می دهنــد. ایــن رشــته دارای 

ــند.  ــر می باش ــته فوق الذک ــار رش ــن چه ــکاری در بی ــرخ بی ــن ن کم تری

ــاره  72% از شــاغان دارای شــغل تمــام وقــت، 17% نیمــه وقــت و 4% پ

وقــت هســتند، کــه تعــداد 15 نفــر توســط دانشــگاه های مختلــف بــه 

ــراد  ــن حــال 32% از اف ــا ای ــرش شــده اند.  ب ــت علمــی پذی ــوان هیئ عن

ــط می باشــد.   ــر مرتب ــن رشــته مشــغول انجــام مشــاغل غی ای

جداول و آمار: رضا مهدویان
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ربابه نعمتی
کارشناسی ارشد بیوشیمی

 دانشگاه تربیت مدرس

آشنایی با دنیای

 فتوپروتئین ها و کاربرد آن ها
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چکیده

بیولومینســانس یــا تولیــد نــور توســط موجــودات زنــده یکــی از 

پدیده هــای شــگفت انگیزی اســت کــه از زمان هــای بســیار دور تــا 

بــه امــروز ذهــن انســان ها را بــه خــود مشــغول کــرده اســت. امــروزه 

گوناگونــی  بيولومينسانســی  کــه سیســتم های  اســت  مشخص شــده 

وجــود دارد کــه در آن هــا تولیــد نــور بــا دخالــت آنزیــم لوســیفراز و یــا 

فتوپروتئیــن هــا اتفــاق می افتــد. ایــن پدیــده تاکنــون در بیــش از 700 

سرده  از جانــداران کــه حــدود 80 درصــد آن هــا دریــازی هســتند مــورد 

شناســایی قرارگرفتــه اســت. در ســال های گذشــته فتوپروتئین هــای 

ــر  ــف نظی ــای مختل ــادی در زمینه ه ــت زی ــیم اهمی ــه کلس ــته ب وابس

ســنجش کلســیم درون ســلولی، تحلیــل بیــان ژن، کشــف دارو و ... 

فتوپروتئین هــای  ایــن مطالعــه کاربردهــای مختلــف  یافته انــد. در 

ــود. ــی می ش ــیم بررس ــه کلس ــته ب وابس

1- مقدمه 

از  همکارانــش  و   1 شــیمومورا  توســط  بــار  اولیــن  فتوپروتئین هــا 

ــن  ــام Aequorea victoria2جداســازی و تعیی ــه ن ــی ب ــک چــر دریای ی

خصوصیــت شــدند. فتوپروتئیــن حاصلــه آکوئوریــن  نــام گرفــت کــه در 

ــا افــزودن مقــدار کمــی از یون هــای کلســیم قــادر  محلول هــای آبــی ب

ــای  ــی واکنش ه ــف، تمام ــن کش ــل از ای ــا قب ــود ]1[. ت ــور ب ــشر ن ــه ن ب

بیولومینسانســی توســط سیســتم لوســیفرین3  - لوســیفراز4  راه انــدازی 

می شــد. امــا آکوئوریــن نمی توانســت در سیســتم بیولومینسانســی 

لوســیفرین - لوســیفراز قــرار بگیــرد زیــرا برخــاف سیســتم لوســیفرین 

- لوســیفراز میــزان نــور منتــشره توســط آن، بــا غلظــت خــود آکوئوریــن 

ــدا تصــور  ــدار سوبســرا )لوســیفرین(. در ابت ــا مق ــه ب ــود ن متناســب ب

می  شــد آکوئوریــن پروتئینــی منحصربه فــرد و بی  ماننــد اســت امــا 

در ســال 1966 شــیمومورا و جانســون از نوعــی کــرم حلقوی5پروتئیــن 

غیرعــادی دیگــری کشــف کردنــد، کــه همچــون آکوئوریــن میــزان نــور 

منتــشره توســط آن بــا مقــدار خــود پروتئیــن متناســب بــود امــا برخــاف 

ــاز نداشــت و زمانــی  ــه یــون کلســیم نی آکوئوریــن بــرای فعال  ســازی ب

ــه آن  ــیژن ب ــور اکس ــید در حض ــک پراکس ــی +Fe2  و ی ــدار کم ــه مق ک

ــور  ــد ن ــه تولی ــه اینک ــا توجــه ب ــرد. ب ــد می ک ــور تولی ــه می شــد ن اضاف

ــد نــوری  ــا هیچ کــدام از مکانیســم های تولی توســط ایــن دو پروتئیــن ب

کــه تــا آن زمــان شناســایی  شــده بودنــد قابــل توضیــح نبــود اصطــاح 

جدیــد »فتوپروتئیــن« بــرای آن  هــا در نظــر گرفتــه شــد ]2[.  بــه طــور 

کلــی فتوپروتئیــن یــک اصطــاح عمومــی بــرای پروتئین هایــی بــا 

ــوری ارگانیســم های  ــه در اندام هــای ن ــوان بیولومینسانســی اســت ک ت

ــود دارد ]1[. ــانس وج لومینس

2- انواع فتوپروتئین ها

کلســیم  یــون  توســط  فعال شــونده  فتوپروتئین هــای  اول  دســته ی 

 Aequorin ،Obelin ،Halistaurin ،Clytin ،Berovin شــامل  کــه 

Bolinopsin ،Thalassicolin ،Mnemiopsin و BfosPP اســت ]2[. 

ــال شــدن  ــرای فع ــه ب ــی می شــود ک ــامل فتوپروتئین های ــته دوم ش دس

 Polynoidin بــه یــک پراکســید نیــاز دارنــد، از ایــن گــروه می تــوان بــه

ــد،  اشــاره کــرد. دســته ســوم کــه توســط ATP و +Mg2 فعــال می گردن

فتوپروتئیــن Luminodesmus کــه از نوعــی هزارپــا 6 اســتخراج  شــده

ــواع  ــا، ان ــان فتوپروتئين-ه ــرد. از می ــای می گی ــروه ج ــن گ ــت در ای اس

حســاس بــه يــون كلســيم و حســاس بــه سوپراکســید بــراي كاربردهــاي 

آناليتيــك مــورد اســتفاده قــرار گرفته  انــد. انــواع فتوپروتئین-هــای 

حســاس بــه کلســیم: انــواع متعــددی از ایــن پروتئین هــا از هیدروئیدهــا 

ــن و  ــال آکوئوری ــوان مث ــه عن ــده اند. ب ــازی ش ــان جداس ــه ماهی و ژل

 Obelia geniculate و Victoria Aequorea ــب از ــه ترتی ــه ب ــن ک ابلی

جداســازی شــده اند.

2-2- فتوپروتئین های کتنوفور )شانه داران(

از  ترتیــب  بــه   BfosPPو برویــن۸  نمیوپســین۷،  فتوپروتئین هــای 

 Bathocyroe  و Mnemiopsis leidyi، Beroe abyssicola گونه هــای

fosteri  از شــانه داران جداســازی شــده اند.این دســته از فتوپروتئین هــا 

هماننــد کلنرات هــا وابســته بــه کلســیم هســتند ولــی بــر خــاف آن هــا 

ــه آســانی توســط طیــف وســیعی از طــول  ــور بــوده و ب ــه ن حســاس ب

موج هــا در محــدوده مــاوراء بنفــش و مرئــی )570-230 نانومــر( 

غیرفعــال می شــوند ]3[.

2-3- فتوپروتئین های شعاعیان۹ 

ایــن پروتئین هــا از انــواع گونه هــای تالاســیکالا۱۰ جداســازی شــده اند و 

از ایــن نظــر مــورد توجــه قــرار گرفته انــد کــه غیــر از فتوپروتئین هــای 

فتوپروتئین هــای  از  مثــال شناخته شــده  تنهــا  کتنوفــور  و  کلنــرات 

حســاس بــه کلســیم هســتند.

ــه  ــن هــای وابســته ب ــور در فتوپروتئی 3- ســاختار و مکانیســم نــر ن

کلســیم

فتوپروتئین هــا از ســه بخــش تشــکیل  شــده انــد: بخــش پروتئینــی 

تــا 27  بــا وزن مولکولــی تقریبــی 22   ۱۱ بــه آپوپروتئیــن  موســوم 

ــام  ــه ن ــتتیک ب ــش پروس ــک بخ ــی و ی ــیژن مولکول ــون، اکس کیلودالت

شــکل 1. تصویــری از mnemiopsis leidyi و aequorea victoria بــه ترتیــب از خانــواده 

ــا ــا و کلنرات ه کتنوفوره

9- Radiolarian

10- Thalassicola

11- apophotoprotein

12- coelenterazine

1- Shimomura

2- Aequorin

3- luceferin

4- luciferase

5- Chaetopterus

6- Luminodesmus sequoia

7- mnemiopsin

8- berovin
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کلنرازیــن۱۲  )بــا وزن مولکولــی 423 دالتــون( که به صــورت غيرکوالانسي 

امــا محكــم بــه بخــش پروتئينــی متصــل شــده اســت و نقشــی معــادل 

ــره ی  ــد زنجی ــیفراز دارد. . فول ــر لوس ــی ب ــیفرین در سیســتم مبتن لوس

ــز را  ــره ی آبگری ــک حف ــه ی ــت ک ــه ای اس ــه گون ــا ب ــی آن ه مولکول

جهــت قرارگیــری 2 - هیدروپراکســی کلنرازیــن بــه صــورت محکــم و 

 ،EF-hand بــه موتیــف Ca2+ غیرکــووالان فراهــم مــی کنــد. بــا اتصــال

ــد  ــن، کولنرامي ــيداتيو 2-هيدروپراکسي کلنرازي ــا دکربوکسياسيون اکس ب

)محصــول واکنــش( در وضعيــت برانگيختــه اش ایجــاد می شــود و 

کولنراميــد برانگيختــه بــا نــشر طيفــی گســرده در محدودهــی نــور آبي 

ــردد.  ــه اش برمی گ ــت پاي ــه وضعي ــر ب ــا 495 نانوم ــا بيشــينه ی 465 ت ب

شــکل 2 ســاختار فتوپروتئیــن هــا؛ آپوپروتئیــن کــه کلنترازیــن بــه صــورت غيرکوالانــي امــا محكــم 

بــه بخــش پروتئينــی متصــل شــده اســت.

4- بررسی تغییرات یون کلسیم

یــون کلســیم در مســیرهای تبدیــل پیــام، انقبــاض ماهیچــه، رهاســازی 

انتقال دهنــده ی عصبــی در محــل ســیناپس ها، فراینــد لقــاح، آپوپتــوز۱ 

ــرای برخــی از  ــاد خــون نقــش داشــته و ب ، متابولیســم ســلولی و انعق

آنزیم هــا بــه عنــوان کوآنزیــم عمــل مــی کند.بــا توجــه بــه اهمیــت ایــن 

یــون، رصــد۲ و دنبــال کــردن تغییــرات غلظــت و جریــان آن در ســلول 

ــخ  ــلول در پاس ــرد س ــوژی و عملک ــتی از فیزیول ــد درک درس ــی توان م

بــه عوامــل مختلــف را ارائــه دهــد. کشــف آکوئوریــن و پــی بــردن بــه 

توانایــی ذاتــی ایــن فتوپروتئیــن بــرای اتصــال بــه یــون کلســیم، موجــب 

توســعه ی سیســتم های اندازه گیــری ایــن یــون شــده اســت. مــی تــوان 

ــای  ــن کاربرده ــی از اولی ــیم یک ــون کلس ــد ی ــری و رص ــت اندازه گی گف

ــت  ــوان غلظ ــی  ت ــی م ــن طبیع ــا آکوئوری ــت. ب ــوده اس ــن ب آکوئوری

100 نانومــولار تــا 10 میکرومــولار از یــون کلســیم را موردمطالعــه 

قــرارداد. بــا ایــن وجــود غلظــت یــون کلســیم در شــبکه آندوپاســمی، 

ــاد و در حــد  میتوکنــدری، پراکســی زوم  هــا و جســم گلــژی بســیار زی

میلــی مــولار اســت، بنابرایــن بــرای بررســی تغییــرات یــون کلســیم در 

ایــن اندامــک  هــا مــی تــوان از فتوپروتئینــی بــا حساســیت کــم نســبت 

ــتفاده از  ــرد. اس ــتفاده ک ــال clytin اس ــوان مث ــیم، به عن ــون کلس ــه ی ب

کلنرازین هــای ســنتزی، تمایــل آکوئوریــن بــه یــون کلســیم را بــه شــدت 

و تــا حــد میلــی مــولار تحــت تاثیرقــرار مــی دهــد بررســی  هــا نشــان 

ــرای اتصــال  ــف EF-hand III ب ــل موتی ــن تمای داده اســت در آکوئوری

بــه یــون کلســیم، بیشــر از دو موتیــف دیگــر اســت. یــون کلســیم بــه 

لــوب موجــود در ایــن موتیــف کــه بنیان هــای 117 تــا 128 در تشــکیل 

ــر  ــز ب ــا نی ــن بنیان ه ــش در ای ــردد. جه ــل می گ ــد متص ــش دارن آن نق

1- Apoptoz                   

2- Monitoring

3- targeting sequence
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ــدی  ــیار ج ــر بس ــیم تأثی ــون کلس ــه ی ــن ب ــیت آکوئوری ــر حساس تغیی

ــن  ــری آکوئوری ــرای قرارگی ــان ب ــه محقق ــت ک ــر اس ــه ذک دارد. لازم ب

ــک  ــی ژنتی ــای مهندس ــا روش ه ــلول، ب ــی از س ــای خاص ــش ه در بخ

ــه آکوئوریــن متصــل کــرده و  توالــی هــای هدف یــاب۳ اختصاصــی را ب

آکوئوریــن هــای کایمــری طراحــی کرده انــد کــه بــه محــل هــای خاصــی 

ــای  ــن آکوئورین-ه ــتفاده از ای ــا اس ــوند. ب ــی ش ــت م ــلول هدای در س

مهندسی شــده، بررســی تغییــرات یــون کلســیم، به طــور اختصاصــی تــر 

ــت]4[. ــده اس ــر ش ــلول امکان پذی ــواه س ــی دلخ و در نواح

  BRET 5- استفاده از فتوپروتئین ها در سیستم 

 5-1- سنجش و اندازه گیری بیوتین

ــه  ــن را ب ــیمیایی، بیوتی ــای ش ــتفاده از روش  ه ــا اس ــنجش ب ــن س در ای

دیگــر،  طــرف  از  کردنــد.  متصــل  آکوئوریــن  ماننــد  فتوپروتئینــی 

شکل 3. استفاده از پدیده BRET برای اندازه گیری بیوتین موجود در نمونه.

رنگ هــای فلوئورســنتی QSY-7 و یــا dabcyl کــه قــدرت خامــوش 

کــردن نــشر بیولومینســانس آکوئوریــن را دارنــد نیــز بــه اویدیــن متصــل 

نمودنــد )شــکل3(. بیوتیــن آزاد موجــود در نمونــه ی موردمطالعــه، بــرای 

اتصــال بــه آویدیــن بــا بیوتیــن متصــل بــه فتوپروتئیــن رقابــت می کنــد. 

ــد از خاموشــی  ــه افزایــش یاب ــن آزاد در نمون ــزان بیوتی درصورتی کــه می

ــود ]5[. ــته می ش ــن کاس ــی فتوپروتئی ــشر بیولومینسانس ن

ژنتیــک،  مهندســی  تکنیک هــای  از  اســتفاده  بــا  دیگــر  در روشــی 

پروتئیــن  بــه  نیــز  را   GFP و  اســرپتوآویدین  بــه  را  فتوپروتئیــن 

حمل کننــده بیوتیــن )BCCP( کــه زیــر واحــدی از آنزیــم اســتیل 

 SAV-AEQ ــد. بااتصــال ــم A کربوکســیاز اســت، متصــل کردن کوآنزی

و  می گیــرد  صــورت  انــرژی  انتقــال  پدیــده ی   ،BCCP-GFP بــه 

ــن  ــه فتوپروتئی ــوط ب ــه مرب ــر ک ــوری در 470 نانوم ــشر ن ــدت ن از ش

ــور در 510 نانومــر  ــن اســت کاســته شــده و به شــدت نــشر ن آکوئوری

ــرژی از  ــال ان ــع انتق ــط، مان ــن در محی ــود بیوتی ــود. وج ــزوده می ش اف

 SAV-AEQ می  شــود زیــرا بــرای اتصــال بــه GFP فتوپروتئیــن بــه

ــن  ــزان بیوتی ــوان می ــن می  ت ــد؛ بنابرای ــت می کن ــا BCCP-GFP رقاب ب

موجــود در محیــط را ســنجش کــرد ]6[.

5-2- سنجش پروتئازها

ــه  ــیدی ب ــر آمینواس ــک لینک ــط ی ــن توس ــنجش، فتوپروتئی ــن س در ای

GFP متصــل شــد. ایــن لینکــر، توالــی تشــخیصی پروتئازهایــی همچــون 

کاســپاز 3 و آلفاـــرومبین اســت. در صــورت وجــود پروتئــاز در محیــط، 

GFP از فتوپروتئیــن جداشــده و نــشر نــور آبــی فتوپروتئیــن مشــاهده 

می  شــود امــا در صــورت عــدم وجــود پروتئــاز، پدیــده ی BRET اتفــاق 

ــم داشــت]7[.  ــور ســبز را خواهی ــد و نــشر ن می  افت

ــزان  ــرای ســنجش می ــن ب ــا اســتفاده از آکوئوری ــی ب شــکل 4. ســاخت ســوئیچ های مولکول

ــز . ــف( cAMP ، )ب( ســولفات و )ج( گلوک )ال

5-3- استفاده از فتوپروتئین ها در سوئیچ های مولکولی

ــب فتوپروتئین هــا، طراحــی و ســاخت  ــر از کاربردهــای جال یکــی دیگ

ــن ســوئیچ های  ــی اســت. از ای ــام ســوئیچ های مولکول ــه ن ســازه هایی ب

بــرای  نانوسنســور عمــل می کننــد  یــک  به صــورت  کــه  مولکولــی 

 ،cAMPو ســولفات  گلوکــز،  همچــون  آنالیت هایــی  اندازه گیــری 

بخــش  ایــن ســوئیچ  های مولکولــی دو  در  اســت.  اســتفاده  شــده 

ــه  ــی ک ــال پروتئین ــای N و C ترمین ــه دو انته ــن ب ــاختاری آکوئوری س

توانایــی اتصــال بــه یــک آنالیــت خــاص را دارد متصــل می  شــود.

ــا  ــد، ب ــته باش ــود داش ــط وج ــر در محی ــت موردنظ ــه آنالی درصورتی ک

ــه  ــن ب ــش آکوئوری ــود، دو بخ ــی خ ــگاه اتصال ــه جای ــت ب ــال آنالی اتص

هــم نزدیــک یــا دور می  شــوند. درنتیجــه، ایــن نزدیکــی و دوری ســبب 

ــود. ــاد آن می ش ــت از ایج ــا ممانع ــال ی ــن فع ــاد آکوئوری ایج
5-4- تولید بیوسنسورهای مبتنی بر سلول ۱

ــل  ــع عوام ــخیص سری ــراي تش ــتی ب ــگرهای زیس ــا حس ــورها ی بیوسنس

ــموم،  ــا، س ــماری  زا، داروه ــم های بی ــون میکروارگانیس ــی همچ گوناگون

موادمخــدر و آلودگی هــای محیطــی مــورد اســتفاده قــرار می گیرنــد. در 

بیوسنســورهای مبتنــی بــر ســلول یــا بیوسنســورهای ســلولی از ســلول-

ــا  ــخیص آنالیت ه ــرای تش ــتی ب ــده ی زیس ــوان گیرن ــده به عن ــای زن  ه

ــا،  ــتفاده از فتوپروتئین ه ــم اس ــوارد مه ــی از م ــود. یک ــتفاده می  ش اس

ــن  ــا از فتوپروتئی ــه در آن ه ــت ک ــلولی اس ــورهای س ــاخت بیوسنس س

به عنــوان ژن گزارشــکر اســتفاده می شــود. فتوپروتئین هایــی ماننــد 

ــه  ــی ک ــی لومینسانس ــای کم ــیاری از پروب ه ــاف بس ــن برخ آکوئوری

ــر از 9 هســتند  ــازی و pH بالات ــط ب ــد شرای ــالا نیازمن ــرد ب ــرای عملک ب

در pH فیزیولوژیــک به خوبــی فعالیــت دارنــد ]8[. یکــی از ایــن 

1- Cell-based biosensors )CBBs(
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امــروزه به صــورت تجــاری  بیوسنســورهای بســیار اختصاصــی کــه 

 B لنفوســیت  های از  تکنیــک  ایــن  در  اســت.   CANARY درآمــده

ــا  ــف ی مهندسی  شــده به منظــور آشکارســازی و تشــخیص عوامــل مختل

ــن  ــیت  ها فتوپروتئی ــن لنفوس ــود. ای ــتفاده می  ش ــم  ها اس میکروارگانیس

آکوئوریــن را در ســیتوزول خــود و آنتی بادی هــای اختصــاصي بــرای 

یــک آنتــی ژن خــاص را در ســطح غشــاء خــود بیــان می کننــد. بااتصــال 

ــام در  ــال پی ــاصي، انتق ــای اختص ــن آنتی بادی  ه ــه ای ــاص ب ــی ژن خ آنت

ــيم  ــزان كلس ــه ی آن مي ــه درنتیج ــود ک ــدازی می ش ــلول راه ان درون س

درون  ســلولی افزايــش پیــدا می کنــد کــه افزایــش کلســیم موجــب 

تحریــک آکوئوریــن و نــشر نــور می شــود. نــور منتــشر شــده بــا 

ــت ]9[. ــری اس ــل  اندازه گی ــر قاب ــتگاه لومینوم دس

از  رایــج   CANARY سیســتم های  در  شــد  اشــاره  همانطوریکــه 

لنفوســیت های B مهندسی شــده  ایی اســتفاده می  شــود کــه عــاوه 

ــنگین  ــبک و س ــای س ــای زنجیره  ه ــان ژن ه ــن، همزم ــر ژن آکوئوری ب

کــه  می گــردد  منتقــل  آن  درون  بــه  نیــز  اختصاصــی  آنتی بــادی 

ــر  ــی دک ــن رو در آزمایشــگاه تحقیقات ــال دارد.ازای ــه دنب مشــکاتی را ب

ــیت های B، از  ــای لنفوس ــدرس، به ج ــت م ــگاه تربی ــاجدی در دانش س

ــی ژن  ــه آنت ــی علی ــادی اختصاص ــده آنتی ب ــه تولیدکنن ــی ک هیبریدومای

O1 ویبریــو کلــرا   بــود اســتفاده شــد و بــا اســتفاده از ایــن هیبریدومــا، 

دیگــر نیــاز بــه انتقــال ژن هــای آنتی بــادی بــه ســلول نبــوده و بنابرایــن 

ــه  ــی ک ــی بزرگ ــازه ژن ــن س ــردن چنی ــدار ک ــی از پای ــکات ناش از مش

دســت کاری ژنتیکــی فراوانــی بــر روی آن شــده اســت کاســته شــد. بــا 

ــر از 20  ــی کم ــرا در زمان ــو کل ــری ویبری ــی از باک ــن روش، 50 کلون ای

ــد ]10[. ــایی ش ــه شناس ثانی

شــکل 5. الــف( ســنجش ایمنــی بــا روش ســاندویچی و بــا اســتفاده از نــشر بیولومینسانســی اکوریــن در ســه شــکل متفــاوت. 
 )2( PSAو PAP ــه آنتی ژن هــای ــوط ب ــادی )1( مرب ــا دو آنتی ب ــان دو مارکــر سرطــان پروســتات، ســطح ب ب( ســنجش همزم
 Fb ــه ی ــری قطع ــا به کارگی ــوند. ب ــان دار می ش ــن نش ــیژنین  و بیوتی ــا دیگوکس ــه )3 ( ب ــای ثانوی ــود. آنتی بادی ه ــال می ش فع
آنتی بــادی ضــد دیگوکســیژنین کــه بــا اکوریــن نشــان دار شــده اســت و آنزیــم لوســیفراز متصــل بــه بیوتیــن ـ اســرپتاویدین 

ــرد. )4(، فــرم ســاندویچی ســنجش ایمنــی شــکل می گی

5-5- استفاده از فتوپروتئین ها در سنجش های ایمنی بیولومینسانسی 

در ســنجش آنالیت هایــی مثــل کورتیــزول، پروستاســیکلین، آنژیوتانســین 

روش  ایــن  در  می شــود.  اســتفاده  فتوپروتئین هــا  از  وازوپرســین  و 

آنالیــت مــورد نظــر بــه صــورت ژنتیکــی یــا شــیمیایی بــه فتوپروتئیــن، 

ســپس زوج فتوپروتئیــن آنالیــت بــه آنتی بــادی آنالیــت متصــل می شــود. 

افــزودن کلســیم باعــث تابــش نــور از فتوپروتئیــن آنالیــت می شــود کــه 

نــور بیولومینسانســی تابیــده  شــده بــا غلظــت آنالیــت متناســب اســت 

.]11[

- انــدازه گیــری و ردیابــی پروتئیــن هــا: بــرای مثــال مانیتورینــگ ســطوح 

ــی و ...،  ــای قلب ــون، بیماری ه ــار خ ــان فش ــرای درم ــین II ب آنژیوتنس

آنتــی ژن ویــژه پروســتات، اســید فســفاتاز پروســتات و ...

- موقعیت یابی پروتئین ها در سلول ها و بافت های مختلف.

- اندازه گیــری و ردیابــی پاتوژن هــا. بــرای مثــال: ویــروس هپاتیــت، 

E. coli باکــری

-به عنوان ابزاری مستقیم و حساس برای پیگیری هیدرولیز 

پیوندهای آمیدی توسط پروتئازها ]12[.

در ســنجش های ایمنــی تســهیم شــده نیــز اســتفاده از فتوپروتئین هایــی 

ــری دو  ــکان کمی ســازی و اندازه گی ــاوت ام ــشری متف ــا ویژگی هــای ن ب

ــم  ــه فراه ــک نمون ــان در ی ــور هم زم ــه ط ــت را ب ــش از دو آنالی ــا بی ی

می ســازد.

-  اندازه گیــری متابولیت هــای انــرژی از قبیــل: ATP، گلوکــز، گلیکــوژن، 

لاکتــات در دیــواره ی سرخرگ هــا و ... ]13[. 

5-6- کشف دارو و مانیتورینگ اثرات درمانی دارو

اصطــاح AequoScreen اشــاره به نوعــی ســنجش ایمنــی تجــاری 

ســازی شــده دارد کــه از آن بــرای غربالگــری داروهــای مؤثــر برگیرنــده-
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 هــای جفــت شــده بــا پروتئیــن )G )GPCR اســتفاده  شده اســت. لازم 

بــه ذکــر اســت کــه بیشــر داروهــا ایــن گیرنده  هــا را مــورد هــدف قــرار 

اســتفاده  آکوئوریــن  فتوپروتئیــن  از   ،AequoScreen در می  دهنــد. 

ــه در  ــون کلســیم درون  ســلولی ک ــش ی ــه در نتیجــه ی افزای می شــود ک

اثــر اتصــال یــک ترکیــب یــا دارو بــه GPCRs اتفــاق می افتــد آکوئورین 

نــور آبــی منتــشر می کنــد کــه بــا دســتگاه قابــل ثبــت و ردیابــی اســت 

 .]14[

5-7- سنجش هیبریداسیون 

اســاس ایــن روش، میانکنــش قــوی و اختصاصی بین دو رشــته ی نوکلئیک 

اســید مکمــل اســت .پــروب هــای DNA و RNA مورداســتفاده در ایــن 

روش توســط رادیوایزوتــوپ هــا )S35،P32 یــا H3( نشــان دار مــی شــوند و 

ســپس بــا تکنیــک هــای رادیوگرافــی ردیابــی می شــوند کــه مشــکاتی 

در ارتبــاط بــا پایــداری و ایمــن بــودن رادیوایزوتــوپ  هــا وجــود 

دارد.بــه همیــن دلیــل در ســال  های اخیــر اســتفاده از نشــانگرهای 

غیررادیواکتیــو بیشــر شــده اســت کــه فتوپروتئیــن آکوئوریــن یکــی از 

ایــن نشانگرهاســت زیــرا بــرای فعالیــت نیــازی بــه منبــع نــور خارجــی 

ندارنــد. ایــن روش بــه ســه شــکل ســنجش بــر پایــه هــدف تثبیت شــده، 

شکل 6 . استفاده از فتوپروتئین ها برای پیش بینی پوسیدگی دندان

ــا پــروب تثبیــت شــده و ســنجش نــوع ســاندویچی انجــام  تشــخیص ب

می پذیــرد کــه از بیــن ایــن ســه فــرم نــوع ســاندویچی از حساســیت و 

صحــت تشــخیص بالاتــری برخــوردار اســت. از ســنجش هیبریدیزاســیون 

بــرای شناســایی عامــل مولــد مالاریــا نیــز اســتفاده شــده اســت ]15[.

فتوپروتئین هــا در آنالیــز نوکلئیــک اســیدها و مطالعــه ی دینامیــک 

پروتئین هــا، و ســنجش های مبتنــی بــر مهــار بیولومینسانســی هــم 

ــد. ــرار گرفته ان ــتفاده ق ــورد اس م

همچنیــن در ســال 2017 از آکوئوریــن بــرای اولین بار در دندان پزشــکی 

جهــت پیــش بینــی پوســیدگی دنــدان اســتفاده شــد. ایــن پیــش بینــی 

بــر اســاس ایجــاد اختــال در چرخــه ی اتصــال و آزاد ســازی کلســیم در 

ســطح دنــدان صــورت می گیــرد.

6- نتیجه گیری

ــون  ــای گوناگ ــادی در زمینه ه ــای زی ــروزه کاربرده ــا ام ــن ه فتوپروتئی

همچــون تصویربــرداری از بافت هــای زنــده، مطالعــه سرطــان، مطالعــه 

ســلول های بنیــادی و بیماری هــای عفونــی، آشکارســازی باکری هــا، 

ســنجش میــان کنــش پروتئیــن - پروتئیــن و پروتئیــن - لیگانــد، آنالیزهای 

کوچــک  مولکول هــای  اندازه گیــری  ژن هــا،  بیــان  آنالیــز   ،in vivo

زیســتی از قبیــل کورتیــزول، تیروکســین و . . . در مایعــات بیولوژیکــی، 

ــام و  ــل پی ــیرهای تبدی ــه برداری مس ــتی، نقش ــگرهای زیس ــد حس تولی

ســنجش همزمــان چنــد آنالیــت دارنــد. بــا ایــن حــال اســتفاده از ایــن 

پروتئین هــا روز بــه روز در حــال گســرش می باشــد از ایــن رو بررســی 

ــت اســت. ــز اهمی ــن پروتئین هــا هائ و مطالعــه در مــورد ای
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ســاخت رگ با اســتفاده از تکنیک 
مهندســی بافت

 زهرا السادات نقیب زاده 
کارشناسی ارشد زیست سلولی و مولکولی 

دانشگاه رازی کرمانشاه

ساخت رگ با استفاده از تکنیک مهندسی بافت



چکیده

ــده   ــت ش ــی باف ــروق مهندس ــای ع ــرای پیونده ــی ب ــای روزافزون تقاض

ــار  ــا کن ــی ی ــرای جایگزین ــدت ب ــی م ــی طولان ــر بخش ــا اث )TEBV(1 ب

گذاشــن عــروق آســیب دیــده در بیماری هــای مختلــف عروقــی وجــود 

دارد. عــروق مهندســی بافــت شــده ایــده ال بایــد زیســت ســازگار، خــون 

ــی  ــه راحت ــز ب ــوده و نی ــر اتســاع آنوریســم ب ــاوم در براب ســازگار و مق

ــکان  ــروق ام ــت ع ــدن باشــند حــوزه مهندســی باف ــل کاشــت در ب قاب

طراحــی و ســاخت داربســت های طبیعــی ســلول زدایــی شــده را 

فراهــم می کنــد. موفقیــت و پیشرفــت در ایــن عرصــه مســتلزم انتخــاب 

یــک داربســت مناســب بــه عنــوان میانجــی ســیگنال های بیوشــیمیایی 

و بیوفیزیکــی اســت. ماتریکــس خــارج ســلولی )ECM(2 بــه عنــوان یک 

داربســت می توانــد بــرای مورفوژنــز بافتــی، تکثیــر ســلولی، مهاجــرت، 

تمایــز بافتــی و حفــظ ایــن تمایــز عمــل کنــد . به منظــور بهبــود و افزایش 

ــه  ــا توجــه ب طــول عمــر بیــماران و ارتقــا ســامت جامعــه، محققــان ب

اصــول مهندســی بافــت ســعی در ایجــاد رگ هــای خونــی دارنــد. ایجــاد 

رگ هــای زیســت ســازگار بــا ابعــاد مناســب بــه منظــور جایگزینــی بــا 

ــت.  ــروق اس ــت ع ــی باف ــی مهندس ــدف اصل ــده ه ــیب دی ــروق آس ع

ــه بررســی مفهــوم مهندســی بافــت، داربســت  های  ــن مطالعــه ب در ای

طبیعــی ســلول زدایی شــده، ســاخت عــروق و منابــع ســلولی مــورد نیــاز 

پرداختــه شــده اســت.

1- مقدمه 

ــماری  ــر4، بی ــروق کرون ــماری ع ــه بی ــی3  از جمل ــای عروق ــماری ه بی

ــی  ــل اصل ــی از دلای ــروق محیطــی6  یک ــماری ع ــد5 و بی ــان کاروتی شری

بیــماری و مــرگ و میــر در سراسر جهــان اســت. عــروق خونــی تقریبــا 

ــه  ــد، در نتیج ــت دارن ــا شرک ــه ارگان ه ــماری هم ــوژی بی در پاتوفیزیول

ــه ای  ــماری آن، پای ــی و بی ــروق خون ــوژی ع ــی بیول ــن درک اساس داش

بــرای درک عملکــرد طبیعــی همــه ارگان هــای بــدن و همینطــور 

بســیاری از بیماری هاســت.  پیونــد بافــت خــودی7 یــا بافــت هــای 

عــروق مصنوعــی8 بــه منظــور جایگزینــی عــروق بیــمار در درمــان ایــن 

بیــماری اســتفاده مــی شــود. بــا ایــن حــال برخــی از بیــماران کــه بافــت 

پیونــدی خــودی مناســب ندارنــد یــا نمــی تواننــد بافــت هــای پیونــدی 

ــدازه کوچــک رگ هــای هــدف دریافــت  ــه ان ــا توجــه ب مصنوعــی را ب

ــد، دچــار مشــکل مــی شــوند]1[. کنن

بــا توجــه بــه ایــن محدودیت هــا طــی دو دهــه گذشــته عــروق خونــی 

  TEBV .مهندســی شــده بــه طــور قابــل توجهــی پیشرفــت کــرده اســت

ــان ســالم مطابقــت  ــا جنبه هــای بیومکانیکــی شری ــادی ب ــزان زی ــه می ب

ــش عــروق  ــه رشــد، بازســازی و واکن ــه پاســخگویی ب ــادر ب داشــته و ق

می باشــد]2[.

ــه در  ــت ک ــد اس ــی جدی ــوزه مطالعات ــک ح ــد ی ــت مول ــی باف مهندس

آن اصــول مهندســی و بیولــوژی را جهــت اصــاح بافــت زنــده بــه کار 

ــود. ــت می ش ــل باف ــظ عم ــم و حف ــد، ترمی ــب تجدی ــرد و موج می گی

ــی در مهندســی  ــن اصل ــه رک ــای رشــد س ــلول و فاکتور ه داربســت، س

بافــت هســتند. مولکول هــای ماتریکــس خــارج ســلولی )ECM( ماننــد 

فیبرونکتیــن، لامینیــن و رســپتور های گلیکوپروتئینــی ســطح ســلولی آنهــا 

در مهاجــرت و تمایــز ســلولی نقــش دارنــد، در واقــع اجــزای ماتریکــس 

ــارج  خ

زیــر  ســلولی 

را  بافــت  مهندســی  بنــای 

تشــکیل می دهنــد و بــا توجــه بــه ویژگی هــای 

ــلول  ــل از س ــی حاص ــت های طبیع ــتفاده از داربس ECM، اس

زدایــی بافت هــای موجــودات زنــده مفیــد می باشــد.

ــک  ــلول های ی ــی س ــی آن تمام ــه ط ــت ک ــدی اس ــی  فراین ــلول زدای س

ــبکه  ــط ش ــه فق ــوری ک ــه ط ــوند، ب ــدا می ش ــت از آن ج ــا باف ــدام ی ان

خــارج ســلولی و چهارچــوب مابیــن ســلول ها بــه صــورت دســت نخورده 

باقــی می مانــد. ســلول زدایــی از بافت هــا و ارگان هــا جهــت اســتفاده 

ــه  ــتی ب ــت های زیس ــاد داربس ــرای ایج ــلولی ب ــارج س ــس خ از ماتریک

طــور موفقیــت آمیــزی در مهندســی بافــت و پزشــکی ترمیمــی انجــام 

شــده اســت. عــاوه بــر داربســت، انتخــاب منبــع ســلولی مناســب نیــز 

نقــش مهمــی در مطالعــه ی رفتــار ســلول هــا در هنــگام برهــم کنــش 

ــا داربســت دارد. در حقیقــت تصــور بــر ایــن اســت کــه اگــر ســلول  ب

هــای تخصــص یافتــه انســان آســیب ببینــد نمــی تــوان آن هــا را با ســلول 

ــا اســتفاده از  ــی اســت کــه، ب هــای ســالم جایگزیــن کــرد. ایــن در حال

ســلول هــای بنیــادی مــی تــوان ســلول هــای تخصــص یافتــه ســالم تهیــه 

نمــود و ایــن ســلول هــا را جایگزیــن ســلول هــای آســیب دیــده کــرد. 

گزارشــات اخیــر اطاعــات جدیــد و معتــبری در مــورد جمعیــت ســلول 

هــای بنیــادی موجــود در برخــی بافــت هــای بالــغ ویــژه نشــان مــی 

ــه بررســی داربســت های طبیعــی ســلول  ــن مطالعــه ب دهــد]3[. در ای

ــه شــده اســت.  ــه آن پرداخت ــوط ب ــی شــده و چالش هــای مرب زدای

2- مفهوم مهندسی بافت

مهندســی بافــت یکــی از علــوم جدیــدی اســت کــه در ســال های اخیــر 

در درمــان ضایعــات بافتــی و اندامــی و حتــی جایگزینــی کامــل یــک 

انــدام، بســیار مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت. مهندســی بافــت مولــد 

یــک حــوزه مطالعاتــی جدیــد می باشــد و بــه عنــوان یــک رشــته میــان 

رشــته ای تعریــف شــده اســت. طبــق تعریــف لنگــر و وکنتــی )1993( 

در مهندســی بافــت اصــول مهندســی و بیولــوژی بــرای جایگزینــی هــای 

بیولوژیکــی بــه کار بــرده می شــود و موجــب تجدیــد، ترمیــم و حفــظ 

عملکــرد بافــت می شــود. پروفســور لنگــر و دکــر وکنتــی برای نخســتین 

بــار، داربســتی پلیمــری بــه شــکل گــوش انســان ســاختند و ســلول هــای 

ــه  ــپس آن را ب ــد و س ــت دادن ــیت( را روی آن کش ــروف )کندروس غ

ــت  ــاً موفقی ــد کام ــن پیون ــد. ای ــد زدن ــگاهی پیون ــوش آزمایش ــک م ی

آمیــز بــود بــه گونــه ای کــه گــوش پیونــدی بــه خوبــی بــا بافــت اطــراف 

خــود یکپارچــه شــد و هیــچ اثــری از پــس زدن آن مشــاهده نشــد. بــه 

1- Tissue-engineered blood vessels )TEBV(

2- extracellular matrix )ECM(

3- Vascular disease

4- Coronary artery disease

5- Carotid artery disease

6- Peripheral vascular disease

7- Autologous

8- Synthetic vascular grafts
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ــکل  ــت )ش ــت داش ــه پش ــان را ب ــوش انس ــه گ ــی ک ــب موش ــن ترتی ای

ــد. داربســت، ســلول و  ــل گردی ــه نمــادی از مهندســی بافــت تبدی 1(، ب

فاکتورهــای رشــد ســه رکــن اصلــی در مهندســی بافــت می باشــند]4[.

3- سلول زدایی و ایجاد داربست طبیعی

بافت هــای طبیعــی پتانســیل بالایــی بــه عنــوان جایگزین هــای عروقــی 

ــف  ــات مختل ــان و حیوان ــی انس ــای طبیع ــتفاده از بافت ه ــد. اس دارن

در تحقیقــات زیــادی مــورد بررســی قــرار گرفته انــد. نتایــج نشــان 

ــولا  ــی معم ــتی طبیع ــواد زیس ــه م ــد ک ــوع می باش ــن موض ــده ای دهن

نیازمنــد یــک تیــمار فیزیکــی یــا شــیمیایی بــوده تــا آن هــا را از تجزیــه 

زیســتی محافظــت کنــد، ایمنــی زایــی آنهــا را کاهــش داده و همچنیــن 

ــی  ــای مختلف ــور روش ه ــن منظ ــه ای ــود. ب ــت ش ــرلیزه باف ــب اس موج

ــه در  ــردی ک ــت روشــی کارب ــا در نهای ــد ت ــرار گرفته ان مــورد بررســی ق

ــی  ــت طبیع ــظ ماهی ــت و حف ــی باف ــی مکانیک ــظ یکپارچگ ــن حف عی

ــان  ــد، یافــت شــود. در می ــرآورده کن ــز ب ــورد نظــر را نی آن، اهــداف م

روش هــای مختلــف ســلول زدایــی روشــی اســت کــه بــه اهــداف مــورد 

نظــر نزدیکــر می باشــد. بــا اســتفاده از ایــن روش پاســخ ایمنــی کاهــش 

یافتــه و همچنیــن مــوادی بــا ماهیــت زیســتی طبیعــی ایجــاد می شــوند 

کــه بــرای کشــت ســلول و کاربردهــای مهندســی بافــت مناســب 

ــیمیایی و  ــی، ش ــازات مکانیک ــتی طبیعــی امتی ــواد زیس ــند. م می باش

زیســتی فراوانــی نســبت بــه مــواد مصنوعــی دارنــد و بــه همیــن دلیــل 

ــه روش  ــان ب ــرد در درم ــور کارب ــه منظ ــمگیری ب ــیل چش دارای پتانس

ــا  ــمار ب ــل تی ــی از قبی ــای مختلف ــند. روش ه ــت می باش ــی باف مهندس

دترجنت هــا، هضــم آنزیمــی و روش هــای صوتــی بــرای حــذف ســلول ها 

شکل 1. موش گوش پشت

ــت  ــلول ها از باف ــل س ــذف کام ــدم ح ــوند. ع ــتفاده می ش ــت  اس از باف

ــده  ــال باقیمان ــوان مث ــه عن ــد باعــث وقــوع مشــکاتی شــود، ب می توان

محتویــات ســلول ها و مــوادی از قبیــل فســفولیپیدها، باعــث کلســیفیه 

ــا کریســتال های  ــد ب ــواد می توانن ــن م ــرا ای ــت می شــوند، زی شــدن باف

ــاد  ــده ســلولی موجــب ایج ــن باقیمان ــد. همچنی ــد دهن کلســیمی پیون

ــای  ــت پروتئین ه ــوان گف ــی می ت ــور کل ــود.به ط ــی می ش ــخ ایمن پاس

ــد  ــه می توانن ــتند ک ــوادی هس ــه م ــلولی از جمل ــارج س ــس خ ماتریک

بــه عنــوان یــک داربســت بــا ترکیــب زیســتی طبیعــی و ســاختار ســه 

بعــدی بــه صــورت وســیعی در مهندســی بافــت مــورد اســتفاده قــرار 

گیرنــد. ایــن داربســت ها می تواننــد شــبکه چنــد منظــوره جهــت ایجــاد 

محیــط زیســتی خــاص بــه منظــور بــه دســت آوردن ویژگی هــای بافتــی 

ــر ایــن  ــد. عــاوه ب و ســلولی تحــت شرایــط فیزیولوژیکــی ایجــاد نماین

پاســخ های ایمنــی را تحریــک نکــرده، بــرای ســلول ها ســمی نیســتند و 

ــد]5[. ــی دارن خاصیــت هموئســتازی  بالای

4- نقش مهندسی بافت در ساخت عروق خونی

ــت  ــا شرک ــه ارگان ه ــماری هم ــوژی بی ــا در پاتول ــی تقریب ــروق خون ع

ــی و بیــماری آن  ــوژی عــروق خون ــد، در نتیجــه درک اساســی بیول دارن

پایــه ای بــرای درک عملکــرد طبیعــی همــه ارگان هــای بــدن و همینطــور 

بســیاری از بیماری هاســت]6[. بیــماری هــای عروقــی از جملــه بیــماری 

ــی-  ــروق محیط ــماری ع ــد و بی ــان کاروتی ــماری شری ــر، بی ــروق کرون ع

ــالانه  ــت. س ــان اس ــر در سراسر جه ــرگ ومی ــی م ــل اصل ــی از دلای یک

حــدود 600000 رگ پیونــدی جایگزیــن عــروق آســیب دیــده می شــوند 

]7[. بــه طــور معمــول، دو نــوع پیونــد عروقــی بــه طــور گســرده در 
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جراحــی عــروق بــه کار می رونــد: پیونــد اتولــوگ و پیونــد مصنوعــی]8[. 

پیوندهــای عروقــی اتولــوگ اســتاندارد طایــی رایــج بــرای پیونــد را دارا 

ــرای  ــا ســالم ب ــی ی ــوگ کاف ــماران رگ هــای اتول ــه بی ــا هم می باشــند ام

پیونــد عروقــی را ندارنــد و برداشــت عــروق باعــث افزایــش زمــان 

جراحــی می شــود و ممکــن اســت باعــث عوارضــی در جایــگاه دهنــده 

شــود خصوصــاً در بیــماران مســن. انتخــاب دوم پیوندهــای مصنوعــی 

ماننــد پلی تــرا فلورواتیلــن9 یــا پلــی اتیلــن ترفتــالات10 اســت ]9[ کــه بــا 

موفقیــت نســبی بــرای برخــی از کاربردهــای نیــاز بــه عــروق بــا قطــر 

بــزرگ )بزرگ تــر از 6 میلی مــر( اســتفاده می شــوند ولــی بــرای پیونــد 

ــی  ــر( پیوندهــای مصنوع ــر از 6 میلی م ــا قطــر کوچــک )کم ــروق ب ع

موفقیــت آمیــز نیســتند همچنیــن پتانســیل رشــد محــدود و عــدم تجزیه 

پذیــری غیرمســتقیم یــک مشــکل مــازاد اســت مخصوصــاً در بیــماران بــا 

ســن کــم )کــودکان( کــه نیــاز بــه پیونــد پویــا دارنــد  ]9-11[. بنابرایــن 

نیــاز روز افــزون بــرای جایگزینــی عــروق توســط پیوندهــای اتولــوگ یــا 

گزینه هــای مصنوعــی کامــاً بــرآورده نمی شــود]8[.با توجــه به مشــکات 

ــی مهندســی شــده بافــت، یــک  ــی رگ هــای خون ــه شــده جایگزین گفت

راه حــل ایــده آل بــرای ایــن مشــکل بالینــی اســت توســعه رگ خونــی 

ــمگیری  ــت چش ــته پیشرف ــه گذش ــی دو ده ــت ط ــده باف ــی ش مهندس

ــان  ــا جنبه هــای بیومکانیکــی شری ــوم، TEBV ب داشــته اســت. در مفه

ســالم مطابقــت دارد و قــادر بــه پاســخگویی بــه رشــد، بازســازی و 

واکنــش عــروق می باشــد ]12[. بافــت ســلول زدایــی شــده بــه صــورت 

آلوژنیــک11و زنوژنیــک12 می توانــد بــه عنــوان داربســت طبیعــی مــورد 

ــی از  ــرد. عمومــا ســلول زدایی بافت  هــا توســط ترکیب اســتفاده قــرار گی

ــود.  ــام می ش ــا انج ــی و بافره ــای آنزیم ــار کننده ه ــوینده، مه ــواد ش م

بافــت ســلول زدایی شــده حــاوی ســاختاری منظــم بــا خــواص مکانیکــی 

مناســب و همچنیــن کاژن و الاســتین صدمــه ندیــده امــا فاقــد اجــزای 

ســلولی و DNA اســت. مزایــای بافــت ســلول زدایی شــده طبیعــی 

بــودن ماتریکــس خــارج ســلولی و زیســت ســازگاری می باشــد]15-13[. 

بــه دلیــل نیــاز روز افــزون بــه جایگزین هــای عروقــی، سال هاســت کــه 

محققــان بــر روی ســاخت رگ هــای مناســب بــه منظــور جایگزینــی بــا 

ــده متمرکــز شــده اند.                                                                     رگ هــای آســیب دی

5- پروسه مهندسی بافت در ساخت عروق 

ــا  ــازگار ب ــت س ــای زیس ــاد رگ ه ــی و ایج ــت طبیع ــه داربس ــرای تهی ب

ابعــاد مناســب بــه منظــور جایگزینــی بــا رگ هــای آســیب دیــده بیماران 

ــد  ــده از جس ــت آم ــه دس ــای ب ــروق، رگ ه ــای ع ــه بیماری ه ــا ب مبت

انســان یــا حاصــل از جراحی هــای عــروق  بــه عنــوان بافــت منبــع تهیــه 

داربســت انتخــاب می شــوند و پروتکل هــای لازم جهــت ســلول زدایــی 

بافــت انجــام می شــود ســلول های موجــود در داربســت آمــاده حــذف 

گردیــده و کاژن و الاســتین و بقیــه اجــزای ماتریکــس خــارج ســلولی بــه 

منظــور حفــظ ماهیــت زیســتی طبیعــی داربســت حفــظ خواهنــد شــد. 

پــس از آنکــه مطالعــات بافــت شناســی کارایــی روش ســلول زدایی بــه 

کار رفتــه را در حــذف اجــزا ســلولی و حفــظ ســاختار ماتریکــس خــارج 

ــده و  ــام ش ــر انج ــورد نظ ــطحی م ــرات س ــد، تغیی ــد کردن ــلولی تایی س

ســپس ســلول های مربــوط بــه بافــت هــدف بــه تعــداد کافــی روی آن 

کشــت داده می شــوند. کشــت ســلول در یــک سرم بیولوژیکــی )محیــط 

کشــت( کــه حــاوی مــواد مغــذی لازم بــرای رشــد و حیــات ســلول اســت 

ــرای  ــت ب ــط کش ــد در محی ــای رش ــور فاکتوره ــرد. حض ــام می گی انج

دریافــت یــک پاســخ مناســب از ســلول ها و کمــک بــه رفتــار بهــر آن هــا 

ضروری اســت. پــس از گذشــت زمــان کافــی، ســلول ها در تمــام فضــای 

داربســت جاســازی شــده و یــک ســازه ســه بعــدی محتــوی ســلول بــه 

ــاختار  ــن س ــد. ای ــدن می باش ــت در ب ــاده کاش ــه آم ــد ک ــت می آی دس

داربســت - ســلول توســط جــراح در ناحیــه ای از بــدن کــه دچــار ضایعــه 

ــا  ــد. ب ــر می کن ــده را پ ــیب دی ــده و فضــای آس ــته ش شــده اســت کاش

رگ زایــی و نفــوذ مویرگ هــای اطــراف بــه داخــل داربســت، مــواد 

غذایــی و اکســیژن بــه ســلول ها رســانده می شــود و مــواد زائــد حاصــل 

از متابولیســم آن هــا دفــع می شــود و بــه ایــن ترتیــب بــا گذشــت زمــان 

ســلول ها شروع بــه ســنتز ECM طبیعــی خــود و ســاخت بافــت جدیــد 

مــی کننــد و داربســت نیــز همزمــان بــا تشــکیل بافــت جدیــد بــه مــرور 

زمــان تخریــب مــی شــود، تــا اینکــه بــا شــکل گیــری کامــل بافــت، بــه 

کلــی از بیــن مــی رود. در نهایــت بافــت جدیــد بــا بافت طبیعــی مجاور 

ــکل 2(. ــردد )ش ــه می گ ــاً یکپارچ ــده و کام ــه ش ــم آمیخت ــود در ه خ

6- منابع سلولی برای مهندسی بافت عروقی

ــی  ــرای مهندس ــاضر ب ــال ح ــه در ح ــلول هایی ک ــی از س ــواع مختلف ان

بافــت عــروق مــورد اســتفاده قــرار می گیرنــد شــامل: ســلول های 

اندوتلیــال13، ســلول های پیــش ســاز اندوتلیــال14، ســلول های عضلــه 

بنیــادی  ســلول های  و  پری ســیت16  ســلول های  عروقــی15،  صــاف 

می باشــند کــه از منابــع مختلفــی اســتخراج شــده و نقــش مهمــی را در 

رشــد و نگهــداری عــروق دارا می باشند)شــکل3(]16[.

شکل 2. پروسه مهندسی بافت در ساخت عروق
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9- Polytetrafluoroethylene )PTFE(

10- Polyethylene terephthalate )PETE, Dacron(

11- Allogeneic

12- Xenogenic

13- Epithelial cells )EC(

14- Endothelial progenitor cell )EPC(

15- Vascular smooth muscle cells )VSMCs(

16- Pericyte cells
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6- نتیجه گیری و چشم انداز

امــروزه هــدف اصلــی مهندســی بافــت عــروق، بازســازی مجــدد 

ــی  ــت عروق ــاد باف ــت. ایج ــده اس ــیب دی ــی آس ــت عروق ــم باف و ترمی

ــماران  ــدن بی ــد در ب ــت پیون ــب جه ــوب و مناس ــای مطل ــا ویژگی ه ب

عروقــی از مــوارد مهــم در حــوزه مهندســی پزشــکی بــه شــمار می آیــد. 

تاش هــای زیــادی بــرای جایگزینــی عــروق آســیب دیــده انجــام شــده 

ــروق  ــای ع ــن شــده ویژگی ه ــروق جایگزی ــی رود ع ــار م ــت و انتظ اس

طبیعــی را دارا باشــند و بــرای ایــن منظــور از روش هــای و مــواد 

ــت. ــده اس ــتفاده ش ــی اس مختلف

ــای  ــی از راه ه ــده یک ــی ش ــلول زدای ــت های س ــتفاده از داربس ــه اس ک

مطمئن تــر بــرای رســیدن بــه مطلــوب مــورد نظــر می باشــد. بــا توجــه 

ــان  ــم قــرن کار در مــورد مهندســی بافــت عــروق همچن ــه حــدود نی ب

بهریــن مــواد و روش هــا بــرای ســاخت عــروق مشــخص نشــده اســت 

ــه  ــیدن ب ــرای رس ــه دارد ب ــان ادام ــوزه همچن ــن ح ــات در ای و تحقیق

موفقیــت در ایــن تکنولــوژی پیچیــده بــا کاربــرد کلینیکــی و مهندســی 

ــت مســتلزم مشــارکت زیســت شناســان، پزشــکان و مهندســان در  باف

ــه  ــت ک ــوان گف ــه می ت ــور خاص ــه ط ــت. ب ــگ اس ــاش هماهن ــک ت ی

هــدف نهایــی مهندســی بافــت عــروق ایجــاد پیوندهــای عروقــی 

عملکــردی و بافت هــای واســکولاریزه می باشــد کــه دارای معــماری 

ــی  ــم زمان ــن مه ــا اندام هــای هــدف اســت ای ــا ی ــا بافت ه متناســب ب

ــی،  ــی اساس ــری از زیست شناس ــه درک عمیق ت ــت ک ــق اس ــل تحق قاب

شــامل فعــل و انفعــالات ســلول و مــواد، داشــته باشــیم. بــا نگاهــی بــه 

پیشرفت هــای فعلــی در ایــن زمینــه آینــده بســیار امیــدوار کننــده بــه 

ــد. ــر می رس نظ
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1- مقدمه

امــروزه یکــی از مهــم تریــن چالــش هــای علــوم پزشــکی سرطــان 

ــر  ــرگ ومی ــل م ــن عام ــماری، دومی ــن بی ــه ای ــوری ک ــه ط ــد ب می باش

ــای  ــد. روش ه ــان می باش ــی در جه ــی –عروق ــای قلب ــس از بیماری ه پ

ــه  ــده ک ــه وجــود آم ــماری ب ــن بی ــان ای ــت درم ــددی جه ــی متع درمان

ــی، هورمــون درمــان،  ــی، رادیوتراپ ــه شــیمی درمان ــوان ب از آن هــا می ت

ــه  ــرد ک ــاره ک ــی اش ــت ایمونوتراپ ــادی و در نهای ــد ســلول های بنی پیون

ــام شــده اســت ]1,  ــا انج ــن روش ه ــر روی ای ــای بســیاری ب پژوهش ه

.]2

بــا در نظــر گرفــن عــوارض بســیار راه هــای دیگــر درمانــی سرطــان، کــه 

در صــدر آن هــا شــیمی درمانــی قــرار داشــت و همچنیــن ایــن فرضیــه 

کــه ایمونوتراپــی بــا فعالســازی سیســتم ایمنــی شــخص عوارضــی 

ــته در  ــال های گذش ــن روش در س ــتفاده از ای ــدارد، اس ــخص ن ــرای ش ب

پژوهش هــا بســیار مــورد بررســی قــرار گرفــت بــه طــوری کــه امــروزه 

ــان  ــان سرط ــی درم ــای اصل ــی از راه ه ــوان یک ــه عن ــی ب از ایمونوتراپ

یــاد می کننــد]9[. در ایــن مقالــه بــه بررســی مهم تریــن روش هــای 

ــم. ــون می پردازی ــته تاکن ــی از گذش ایمونوتراپ

2- معرفی ایمونوتراپی

ــار  ــه اختص ــه ب ــی ک ــتم ایمن ــیله سیس ــه وس ــان ب ــان سرط ــده درم ای

ــردد. ــال 1950 برمی گ ــه س ــود ب ــی ش ــده م ــان نامی ــی سرط ایمونوتراپ

زمانــی کــه دکــر مــک فارلــن برنــت بــا بیــان فرضیــه ای تحــت عنــوان  

ــای  ــه کلون ه ــت ک ــن اس ــی ای ــتم ایمن ــک سیس ــرد فیزیولوژی )عملک

تغییــر شــکل یافتــه را قبــل از آنکــه رشــد کــرده شناســایی نمــوده، نابــود 

ــه  ــبرد( زمین ــن ب ــا را از بی ــا آنه ــری توموره ــکل گی ــس از ش ــد و پ کن

ســاز شــکل گیــری پژوهش هــای متعــددی جهــت فعال ســازی سیســتم 

ــد]3[.  ــی ش ــلول های سرطان ــردن س ــن ب ــت از بی ــی جه ایمن

نگرشــی  کــه  ایمنــی1  ویرایــش  نظریــه  بــه  بعدهــا  نظریــه  ایــن 

اختصاصی تــر بــه موضــوع اســت، پیونــد خــورده اســت. ویرایــش 

ایمنــی بیانگــر تعامــل متقابــل تومــور و سیســتم ایمنــی اســت بــه ســه 

تقســیم می شــود:  مرحلــه 

1( حــذف تومــور؛ 2( تعــادل بیــن فعالیــت تومــور و سیســتم ایمنــی 3( 

فــرار تومــور]4[.

در ســال 1898 ویلیــام کولــی و همــکاران]5, 6[ از باکریهــای زنــده بــه 

عنــوان محــرک سیســتم ایمنــی جهــت درمــان سرطــان اســتفاده کردنــد. 

فرضیــه آنهــا ایــن بــود کــه تزریــق باکری زنــده )باکــری اســرپتوکوکوس 

پیوژنــز( بــه محــل تومــور، باعــث کاهــش انــدازه و رشــد تــوده تومــور 

مــی شــود. آنهــا مطالعــات خــود را نخســت از سرطــان اســتخوان آغــاز 

کردنــد و نزدیــک بــه 40 ســال دربــاره اثــر عفونــت باکریایــی بــر درمــان 

سرطــان پژوهــش کردنــد. در ابتــدا روش آن هــا مــورد قبــول دانشــمندان 

قــرار نگرفــت. امــا بعدهــا بــا پیشرفــت علــم و کشــف نقــش تحریــک 

ــه روشــی  کنندگــی سیســتم ایمنــی در حــذف ســلول هــای سرطانــی ب

کــه آنهــا در درمــان سرطــان بــه کار بــرده بودنــد، ایمونوتراپــی سرطــان 

گفتــه شــد و همینطــور ویلیــام کولــی را بنیــان گــذار ایــن علــم 

نامیدنــد]7, 8[.

ــه  ــرل2 ک ــاط کن ــی نق ــد ایمنوتراپ ــی اخیــر، مانن ــای درمان موفقیت ه
3CTLA- اســتفاده از آنتــی بادی هــای بــاک کننــده آنتی ژن هــای

بــه خــود اختصــاص  4  و PD-1 4می باشــد )نوبــل ســال 2018 را 

بــر   5)CAR( کایمریــک آنتی ژنــی  گیرنده هــای  از  اســتفاده  و  داد( 

ســطح ســلول های T، همگــی نشــئت گرفتــه از تاش هایــی اســت کــه 

ــد. ــام می ده ــوری انج ــلول های توم ــذف س ــرای ح ــی ب ــتم ایمن سیس

ــه  ــا ب ــته ت ــان از گذش ــی سرط ــای ایمونوتراپ ــواع روش ه ــکل 1 ان در ش

حــال را مشــاهده می کنیــد کــه در ادامــه بــه توضیــح بیشــر در مــورد 

ــم. ــا می پردازی آن ه

شکل 1. انواع روش های پژهشی ایمونوتراپی سرطان تایید شده از سال 1863 تا کنون
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1- Immunoediting

2- Check Points

3- cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 )CTLA-4(

4-programmed cell death protein 1 )PD-1(

5- Chimeric antigen receptors )CARs(
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شکل۲. استفاده از واکسیناسیون جهت فعالسازی سلول های دندریتیک فرد مبتا به سرطان

3- واکسیناسون با آنتی ژن های توموری

ایــن روش کــه یکــی از موثرتریــن روش هــای درمانــی در ســال های 

ــواع سرطان هــا  ــر ان ــی در براب ــده ایجــاد ایمن ــا ای ــدا ب ــود ابت گذشــته ب

ماننــد واکســن های علیــه ویروس هــا شــکل گرفــت ولــی در نهایــت بــه 

ایــن نتیجــه ختــم شــد کــه ایــن واکســن برخــاف واکســن های ویروســی 

بایــد پــس از ابتــا شــخص بــه سرطــان تزریــق شــود.

ــوع واکســن تشــکیل شــده کــه شــامل: 1( ــن مــدل از درمــان از 3 ن ای

پپتیدهــای آنتــی ژنــی تومــوری 2( واکســن های DNA و 3( وکتورهــای 

ویروســی مــی باشــند.

ــور در  ــه توم ــص ب ــای مخت ــف آنتی ژن ه ــی و کش ــا بررس ــورد اول ب م

ســال 1991 شــکل گرفــت بــه طــوری کــه بــا اســتخراج ســلول های 

ــلول و  ــود س ــردن خ ــن ب ــمار و از بی ــخص بی ــوص از ش ــوری مخص توم

ــق می شــد  ــرد تزری ــه ف ــن واکســن ب ــدن آنتی ژن هــای آن، ای ــی مان باق

و نتایــج نســبتاً خوبــی هــم گرفتــه شــد]12, 13[. روش دیگــری کــه در 

ــا  ــن مــورد بررســی شــد، اســتخراج ســلول های دندریتیــک فــرد مبت ای

بــه سرطــان، و فعال ســازی آن هــا بــا ایــن آنتــی ژن هــا و یــا وکتورهــای 

ویروســی و ســپس تزریــق ایــن ســلول های فعــال شــده بــه بــدن بیــمار 

بــود کــه شــکل 2 ایــن مطالعــه را نشــان می دهــد. ایــن دارو در ســال 

2010 مــورد تاییــد ســازمان غــذا و داروی آمریــکا جهــت درمــان سرطــان 

مــورد  ســال ها   DNA واکســن های  گرفــت]14[.  قــرار  پروســتات 

پژوهــش قــرار گرفتــه و نتایــج نســبتاً خوبــی هــم داشــته اســت ولــی 

ــی و  ــای حیوان ــه پژوهش ه ــوز در مرحل ــود، هن ــوارض موج ــل ع بدلی

ــت. ــده اس ــی مان ــی باق ــای بالین کارآزمایی ه

ایــده روش ســوم در ایــن مــدل، بــا کشــف عامــل ایجــاد کننــده سرطــان 

جدول۱. بررسی انواع روش های واکسیناسیون جهت درمان سرطان
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کارآزمایی بالینیمدل های حیوانیمحتویات واکسننوع واکسن

واکسن توموری کشته 

شده

سلول های توموری کشته شده+ادجوانت

سلول های توموری تجزیه شده+ادجوانت

مانوما، سرطان کولون و سایر 

سارکوماها

مانوما، سرطان کولون

مانوما

آنتی ژن های خالص شده 

تومور

آنتی ژن های مانوما

پروتئین های شوک حرارتی

مانوما، سرطان کلیه و سارکومامانوما گوناگون

واکسن های بر پایه سلول 

دندریتیک

سلول های دندریتیک همراه با آنتی ژن های توموری

سلول های دندریتیک که ژن های کدکننده آنتی ژن توموری به 

آن ها انتقال یافته است.

مانوما، لنفوم سلول B، سارکوم

مانوم و سرطان کولون

کارسینومای پروستات )تایید 

شده(، مانوما لنفوم و

سایر کارسینوما ها

واکسن های تقویت شده با 

سایتوکاین و مولکول های 

کمک محرک

سلول های توموری که سایتوکاین B7 به آن ها انتقال یافته 

است. APC’s که ژن های سایتوکاین همراه آنتی ژن های 

توموری به آن ها انتقال یافته است.

سرطان کلیه، سارکوما، لوکمی 

سلول B و سرطان ریه

مانوما، سارکوما و سرطان کلیه

DNA مانومامانوماایمنی زایی با پاسمید کدکننده آنتی ژن های توموریواکسن های

آدنوویروس، واکسن های کدکننده آنتی ژن وکتورهای ویروسی

توموری+سایتوکاین

مانوما، کارسینوم پروستاتمانوما، سایتوکاین

سال اول/شماره دوم/پاییز زمستان 1398   



دهانــه رحــم یعنــی ویــروس HPV ، شــکل گرفــت به طوری که در ســال 

2009 بــا ایجاد واکســن ویروســی بر ضــد این ویروس، از شــکل گیری این 

بیــماری جلوگیــری می شــود. ایــن روش تنهــا روش واکسیناســیون مــورد 

اســتفاده جهــت پیشــگیری، قبــل از ابتــای فــرد بــه سرطــان اســت]15[.

جــدول۱ بــه بیــان ایــن روش هــا و بیماری هایــی کــه ایــن روش هــا مــورد 

اســتفاده قــرار گرفتنــد، می پــردازد.

CAR Tcell  -4

روش مــورد تاییــد دیگــری که امــروزه بســیار رواج گرفتــه و پژوهش های 

زیــادی در مــورد آن صــورت گرفتــه ســلول هــای T کایمریــک می باشــند، 

ــرار  ــد ق ــواع سرطان هــا مــورد تایی ــان ان ــن مــورد جهــت درم کــه چندی

گرفته انــد کــه در مقالــه گذشــته بــه طــور مفصــل مــورد بررســی قــرار 

گرفته انــد.

Immune checkpoint 5- درمان به روش

ــه ایمونوتراپــی مــی باشــند کــه در  ــر پای ــی ب ــد تریــن روش درمان جدی

ــر روی آن بســیار کار شــده اســت. ــد ســال ب ایــن چن

 PD-1 و CTLA-4  در ایــن روش  از آنتــی بــادی هــا جهــت ســدکردن

بــرای درمــان بیــماران مبتــا بــه سرطــان اســتفاده می شــود. ایــن روش  

پیشرفتــی اساســی در ســال های گذشــته در زمینــه ایمونوتراپــی سرطــان 

بــوده اســت]3[.

ــد]16[.  ــف ش ــتاین کش ــر گلدش ــط پی ــال 1987 توس   CTLA-4 در س

ــت  ــور مســتقل از یکدیگــر ثاب ــه ط ــروه ب ــن گ ــد چندی مدت هــا بع

ــط  ــم در شرای ــاری، ه ــده مه ــوان گیرن ــه عن ــه، CTLA-4  ب ــد ک کردن

ــد و  ــل می کن ــده عم ــاک اوت ش ــای ن ــم در موش ه ــگاهی و ه آزمایش

موجــب کاهــش فعالیــت سیســتم ایمنــی و آپوپتــوز در لنفوســیت های  

.]18 Tمی شــود]17, 

Immune checkpoint شکل۳. نحوه درمان سلول های توموری به روش

ــد.  ــام می ده ــازوکار انج ــطه دو س ــا واس ــود را ب ــش خ  CTLA-4 نق

نخســت اندوســیتوز و تخریــب  لیگاندهــای محــرک و دوم تحویــل 

را   IL-2  ترشــح و   T تکثیــر ســلول های کــه  مهــاری  ســیگنال های 

متوقــف می کنــد و بدیــن ترتیــب از طریــق عــدم پاســخ دهی، موجــب  

ــود. ــای T می ش ــلول ه ــل س تحم

ــون  ــال 1996، آلیس ــه در س ــد ک ــث ش ــه باع ــورت گرفت ــافات ص اکتش

کــه روی نمونــه هــای اســپرم کار می کــرد، نشــان دهــد کــه ســد کــردن  

CTLA-4 می توانــد تومورهــا را در بــدن مــوش  از بیــن بــبرد. ایــن یافته 

زمینــه ای بــرای توســعة بالینــی آنتــی بــادی هایــی فراهــم کــرد کــه بــه 

ــال 2011  ــد. در س ــرار می دهن ــدف ق ــد  CTLA-4 را ه ــکل هدفمن ش

اداره غــذا و داروی آمریــکا اســتفاده از آنتــی بــادی ضــد ایپیلیمومــاب 

ــاز  ــرد، آغ ــن رویک ــرد. ای ــد ک ــا را تایی ــان مانوم ــرای درم )CTLA-4( ب

دوره ای جدیــد بــرای ایمونوتراپــی سرطــان بــود. 

راهکارهــای ترکیبــی بــا پرتودرمانــی، شــیمی درمانــی و ســدکردن 

همزمــان PD-1 ، اثربخشــی درمــان anti CTLA-4 را افزایــش مــی 

.]20 دهــد]19, 

ــود.  ــه اکتشــافات بعــدی ب رشــد بالینــی ســد کننــده  PD-1 وابســته ب

PD-1 اولیــن بــار توســط تاســوکو هونجــو در ســال 1992 کلــون شــد. 

ــروه  ــط دو گ ــا PDL-1 توس ــد PD-1 ی ــد لیگان ــال  بع ــا  ده س تقریب

پژوهشــی مســتقل از هــم بــه رهــبری  لیپینــگ چــن و گــوردون فریمــن 

یافــت شــد. چــن و همــکاران نشــان دادنــد کــه در بســیاری از سرطــان 

هــای انســانی بیــان لیگانــد هــای PD-1 افزایــش مــی یابــد و ســدکردن   

PD-1 یــا PDL-1 بــا اســتفاده از آنتــی بــادی هــا مــی توانــد موجــب  

پسرفــت تومــور در مــوش  شــود. 

ایــن اکتشــافات راه موفقیــت در درمــان توســط آنتــی بــادی هــای ســد 

ــه  ــوار ســاخت.  ب ــه را هم ــد پیشرفت ــده PD-1 در تومورهــای جام کنن

ــی  ــن روش درمان ــف ای ــمند کاش ــال 2018 دو دانش ــه در س ــوری ک ط
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شکل۴. برندگان جایزه نوبل پزشکی سال 2018

موفــق بــه دریافــت جایــزه نوبــل شــدند کــه ایــن خــود اهمیــت ایــن 

ــی را نشــان مــی دهــد]21, 22[. روش درمان

در حــال حــاضر ایــن آنتــی بــادی هــا در مرحلــه کارآزمایــی بالینــی بــر 

روی انــواع سرطــان مختلــف بــرای گرفــن تاییدیــه ســازمان غــذا و دارو 

مــی باشــند.
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چکيده 

ــر  ــررسي تاثی ــاضر، ب ــق ح ــدف از تحقي ــش: ه ــدف پژوه ــه و ه زمین

ــر  ــه همــراه مــصرف مکمــل کراتیــن ب ــار تمریــن ب یــک دوره کاهــش ب

پاســخ های هورمونــی بازیکنــان فوتبــال بــود.

ــای  ــی از تیم ه ــان یک ــر از بازیکن ــور 18 نف ــن منظ ــی: بدي روش شناس

ــر اســتان تهــران )میانگیــن 1/26±18/77 ســن ســال،  ــال لیــگ برت فوتب

تــوده بدنــی 6/99±64/07 کیلــو گــرم و قــد 5/77±174/50 ســانتی مر( 

کــه در دوره آماده ســازی ویــژه بودنــد بــه صــورت هدفمنــد انتخــاب 

شــدند. در انتهــای ایــن دوره، و ابتــدای دوره 10 روزه کاهــش بــار 

تمریــن ســطوح خونــی تســتوتسرون، کورتیــزول و نســبت تستوســرون 

بــه کورتیــزول ناشــتا انــدازه گیــری شــد، ســپس آزمودنی هــا بــه صــورت 

 )n=9( تصادفــی در دو گــروه همگــن تقســیم شــدند. گــروه تجربــی اول

برنامــه کاهــش بــار بــه همــراه مــصرف روزانــه 10 گــرم مکمــل کراتیــن 

ــه  ــن را ب ــار تمری ــش ب ــه کاه ــا برنام ــی دوم )n=9( تنه ــروه تجرب و گ

ــرای  ــس آزمــون انجــام شــد. ب ــد و ســپس پ مــدت 10 روز انجــام دادن

بررســی اختــاف میانگین هــا در پیــش آزمــون و پــس آزمــون هــر گــروه 

ــای  ــاف میانگین ه ــه اخت ــور مقایس ــه منظ ــته و ب ــون t همبس از آزم

پیــش آزمــون و پــس آزمــون بیــن دو گــروه از آزمــون t مســتقل اســتفاده 

شــد. 

ــزول در هــر  ــزان هورمــون کورتی ــادار می ــج پژوهــش: کاهــش معن نتای

دو گــروه مشــاهده شــد؛ در حالــی کــه تغییــرات معنــاداری در میــزان 

 )T/C(هورمــون تستوســرون و نســبت تستوســرون بــه کورتیــزول

مشــاهده نشــد، همچنیــن تغییــرات معنــاداری بیــن دو گــروه کاهــش 

بــار و ترکیــب کاهــش بــار و مــصرف مکمــل کراتیــن در میــزان هورمــون 

ــزول و  T/Cمشــاهده نشــد. تستوســرون، کورتی

نتیجــه گیــری: بنابریــن، بــه نظــر می رســد دوره کاهــش بــار تمریــن در 

بازیکنــان فوتبــال می توانــد آثــار نســبتاً مطلوبــی بــر شــاخص  هورمــون 

آنابولیک-کاتابولیــک داشــته باشــد هرچنــد کــه مــصرف مکمــل کراتیــن 

ــر  ــرات تاثی ــن تغیی ــدازه ای ــد در ان ــار نمی توان ــش ب ــن دوره کاه در ای

معنــاداری داشــته باشــد. 

1- مقدمه

تــاش ورزشــکاران، مربیــان و متخصصیــن علــوم ورزشــی همــواره 

در جهــت شناســایی عوامــل تســهیل کننــده و محــدود کننــده ی 

ــافتي  ــال مس ــان فوتب ــت]17،21[. بازيکن ــوده اس ــی ب ــای ورزش اجراه

ــر  ــا 80 درصــد اکســیژن مصرفــی حداک ــا 70 ت حــدود 10 کيلومــر را ب

ــد.  ــت دارن ــدت فعالي ــير در ش ــين 1400 تغي ــد؛ همچن ــام می دهن انج

فعالیــت طولانــی مدتــی بــا ایــن شــدت وابســته بــه گلیکــوژن و 

سوبســراهای متابولیکــی اســت. در یــک مســابقه تکیــه بــه هــر کــدام 

از سیســتم های انــرژی تغییــر می کنــد. بدســت آوردن تعــادل مطلــوب 

تمرینــی مشــکل اســت و وابســته بــه دانــش ویــژه در بــاره متابولیســم 

و تغییــرات فیزیولوژیــک ورزشــکاران آن رشــته ورزشــی اســت]17،27[. 

ــای  ــده واکنش ه ــان دهن ــما نش ــزول پاس ــرون و کورتی ــزان تستوس می

آنابولیکــی و کاتابولیکــی بافت هــا اســت. همچنیــن نســبت تستوســرون 

بــه کورتیــزول را بــه عنــوان شــاخص فشــار تمریــن بــکار می برنــد]8،14[. 

فعالیت هــای  طــی  در  هورمونــی  شــاخص های  از  برخــی  افزایــش 

ویــژه فوتبــال یکــی از ســازگاری های تمرینــی می باشــد؛ همچنیــن 

ــی مشــابهی  ــز ســازگاری های جبران ــی ۲ نی ــش تمرین ــا بی فراخســتگی۱ ی

ــان حرفــه ای در  ــد]6،11،24[. 10-30 درصــد از بازیکن را نشــان می دهن

ــه  ــوند ک ــی می ش ــش تمرین ــندرم بی ــار س ــابقات دچ ــل مس ــای فص انته

 )HPA(ــال ــن پاســخ های آن محــور هیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرن مهم تری

ــای فصــل مســابقات  ــی دوره اســراحتی در انته می باشــد]11[. از طرف

تــا از پروتئولیــز و  در تمامــی رشــته های ورزشــی متــداول اســت، 

کاهــش عملکــرد شــاخص های فیزیولوژیک)هورمونــی، سیســتم ایمنــی 

و...( ناشــی از بیــش تمرینــی جلوگیــری شــود]17[. کاهــش بــار تمریــن۳  

ــی  ــات طولان ــیله تمرین ــده بوس ــاد ش ــتگی ایج ــع خس ــرای رف ــی ب روش

مــدت دوره آمــاده ســازی، بــدون کاهــش ســازگاری هــای تمریــن اســت. 

کاهــش تمریــن نیازمنــد یــک برنامــه دقیــق اســت کــه اغلــب مــرادف 

بــا بــه حداکــر رســاندن عملکــرد بــه کار مــی رود. یــک کاهــش تمریــن 

ــامل  ــی ش ــرد ورزش ــورد عملک ــی در م ــش عمیق ــد دان ــب نیازمن مناس

ــه و جنبه هــای تکنیکــی اســت]1،21[.  ــوژی، روانشناســی، تغذی فیزیول

یکــی از عنــاصر کلیــدی آمــاده ســازی جســمانی ورزشــکاران دوره 

ــابقات  ــل از شروع مس ــای قب ــن در هفته ه ــار تمری ــی ب ــش تدریج کاه

ــوان  ــه عن ــن ب ــار تمری ــی، دوره کاهــش تدریجــی ب ــه طــور کل اســت. ب

دوره ای کــه چنــد روز تــا هفتــه طــول کشــیده تعریــف می شــود کــه در 

آن حجــم تمریــن بــه تدریــج کاهــش می یابــد در حالی کــه بخــش دیگــر 

ــب  ــال،  ترکی ــه هرح ــود. ب ــظ می ش ــبتاً حف ــدت نس ــی ش ــن یعن تمری

ــوع  ــه ن ــن ب ــار تمری ــش ب ــده در دوره کاه ــمال ش ــدت اع ــم و ش حج

ــز  ــت آمی ــت موفقی ــک رقاب ــرای ی ــر ب ــورد نظ ــازگاریهای م ورزش و س

ــتگی دارد]1،21[. ــی بس ورزش

بخــش عمــده پژوهش هــا در مــورد کاهــش بــار تمریــن در متــون 

ــا اســتقامتی شــامل  ــرادی )عمدت ــا و مســابقات انف علمــی در ورزش ه

دویــدن، شــنا، دوچرخــه ســواری، قایقرانــی  و ســه گانــه( بــوده 

ــر  ــورد تاثی ــی درم ــات اندک ــه، اطاع ــی ک ــت]4،16،19،20[. در حال اس

ــود  ــال وج ــه فوتب ــی از جمل ــای تیم ــته ه ــن در رش ــار تمری ــش ب کاه

دارد]11،17[.بــه هــر حــال، بــه نظــر می رســد بازیکنــان حرفــه ای 

ــن  ــای بی ــداوم و تورنمنت ه ــگاهی م ــای باش ــه در رقابت ه ــال ک فوتب

ــار  ــرای کاهــش تدریجــی ب ــد، فرصــت کمــی ب المللــی شرکــت مــی کنن

تمریــن داشــته و احتــمال دارد در رقابت هــای مهــم کــه عملکــرد  

آن هــا وابســته بــه ترکیبــی از عوامــل جســمانی، فیزیولوژیکــی، روانــی، 

ــن،  ــود]1،11،17[. بنابرای ــال ش ــار اخت ــت دچ ــی اس ــی و تکنیک تاکتیک

ــه طــور  ــن در ورزش هــای تیمــی ب ــار تمری ــی کاهــش ب ــه مطالعات زمین

حتــم نیــاز بــه تحقیقــات علمــی بیشــری دارد. از ســوی دیگــر، تعــداد 

زیــادی از ورزشــکاران از مکمل هــای غذایــی نیــروزا بــرای بهبــود 

کیفیــت و کمیــت تمرینــات و در واقــع حفــظ عملکــرد خــود در شرایــط 

رقابتــی اســتفاده می کننــد. ایــن احتــمال وجــود دارد کــه مــواد مغــذی 

1- Overreaching

2- Overtraining

3- Tapering
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کراتیــن و گــروه کاهــش بــار تمریــن بــه تنهایــی( قــرار گرفتنــد. 

2-1- روش جمع آوری اطلاعات

ــال شــاغل در لیــگ برترتهــران کــه در  ــان فوتب ــدا 18 نفــر از بازيكن ابت

ــد  ــورت هدفمن ــه ص ــد ب ــی برن ــه سر م ــژه ب ــازی وی ــاده س ــل  آم فص

ــه  ــق از کلی ــای تحقی ــی ه ــل از شروع کار، آزمودن ــدند. قب ــاب ش انتخ

مراحــل اجــرای تحقیــق و فوایــد و عواقــب احتمالــی موجــود در تحقیق 

ــه شــد.  ــا گرفت ــی از آنه آگاه شــدند و رضایــت نامــه کتب

دوره کاهــش بــار در پایــان دوره آمــاده ســازی 4 هفتــه ای ایــن 

ــا  ــه ب ــی ک ــا هماهنگ ــق ب ــن دوره محق ــد. در ای ــام ش ــان انج بازیکن

مربیــان تیــم بــه عمــل آورده بــود حجــم و شــدت تمرینــات جســمانی، 

تکنینکــی و تاکتیکــی بازیکنــان تقریبــا بــه طــور یکســان در نظــر گرفتــه 

ــه در  ــی ک ــت های ــه محدودی ــه ب ــا توج ــال ، ب ــن ح ــا ای ــود، ب ــده ب ش

کنــرل حجــم و شــدت ورزشــکاران رشــته هــای تیمــی وجــود داشــت 

ــان وجــود  ــا حجــم برخــی بازیکن ــدک در شــدت ی ــش ان ــمال افزای احت

داشــت. بعــد از اتمــام دوره آمــاده ســازی ویــژه کــه 4 هفتــه بــه طــول 

انجامیــد.  بــه منظــور انــدازه گــيري متغيرهــاي وابســته، از آزمــودني هــا 

ــس  ــون و پ ــش آزم ــی در پی ــه تمرین ــن جلس ــد از آخری ــاعت بع 24 س

آزمــون پــس از يــک دوره 8تــا12 ســاعتي عــدم مــصرف هرگونــه مــواد 

ــه  ــد. در هرمرحل ــل آم ــه عم ــيري ب ــون گ ــتا( خ ــورت ناش ــي )بص غذاي

ــام  ــراي انج ــه ب ــد و بافاصل ــه ش ــا گرفت ــودني ه ــون از آزم 5 سي سي خ

عمليــات آزمايشــگاهي بــه آزمايشــگاه تخصــي منتقــل شــدند. میــزان 

ــیله  ــار بوس ــش ب ــس از دوره کاه ــش و پ ــزول پی ــرون و کورتی تستوس

ــری  ــدازه گی ــه روش آنزیماتیــک )ELASA( ان کیــت هــای مخصــوص ب

شــدند. آزمودنــی هــا بــا آرایــش تصادفــی بــه دو گــروه تجربــی تقســیم 

شــدند. گــروه تجــربي یــک )n =9( ، گــروه کاهــش بــار تمریــن همــراه بــا 

مــصرف  مكمــل كراتــين بودنــد كــه روزانــه 10گــرم مكمــل كراتــين  در 

2 نوبــت از روز )10( بــه مــدت 10 روز مــصرف کردنــد. گــروه تجربــی 

ــس از10  ــد. پ ــام  دادن ــن را انج ــار تمری ــش ب ــه کاه ــط برنام دوم فق

روز پــس آزمــون تکــرار و کلیــه انــدازه گیری هــا مطابــق پیــش آزمــون 

انجــام و ثبــت شــد. آزمودنــی هــا هنــگام مکمــل ســازی رژیــم غذایــی 

عــادی خودشــان را حفــظ کردنــد و در طــی دوره تحقیــق فقــط مجــاز 

بودنــد کــه در تمرینــات تیــم کــه در طــول پژوهــش انجــام شــد شرکــت 

نماینــد و آنهــا خواســته شــد از انجــام هرگونــه فعالیــت دیگــر بــا شــدت 

بیشــر از فعالیــت روزمــره زندگــی خــودداری کننــد.

2-3- طرح کاهش بار تمرین

ــژه  ــازی وی ــاده س ــان دوره آم ــه در پای ــن ک ــار تمری ــش ب ــه کاه برنام

ــر  ــود از کاهــش توات ــارت ب ــل از شروع مســابقات اعــمال شــد عب و قب

ــن  ــم تمری ــش حج ــه ،کاه ــه در هفت ــه 4 جلس ــه ب ــات از 5 جلس تمرین

ــدت  ــظ ش ــا حف ــراه ب ــه هم ــه در هرجلس ــه 60 دقیق ــه ب از 90 دقیق

ــات. تمرین

مقــدار تغییــرات بــار تمریــن بــر اســاس شــاخص توصیــه شــده اعــمال 

ــات  ــه شــد ]1[.تمرین ــی در نظــر گرفت ــار در ورزشــکاران تیم کاهــش ب

ــرم  ــه گ ــد از 15 دقیق ــارت بودن ــن عب ــار تمری ــل از کاهــش ب ــادی قب ع

کــردن ، 10 دقیقــه حــرکات تکنیکــی فــردی بــا تــوپ ، 20 دقیقــه 

ــکاران ضروروی  ــرای ورزش ــدید ب ــات ش ــگام تمرین ــد هن ــی بتوان اضاف

ــروزا  ــی نی ــواد کمک ــژه، م ــط وی ــع، در شرای ــد]2،15،29[. در واق باش

ــدرت  ــی و ق ــب بدن ــر عملکــرد ورزشــی، ترکی ــی ب ــار مثبت ــد آث می توان

داشــته باشــد]2،3،9،13،25[. بــا توجــه بــه نیازهــای متعــدد فوتبــال از 

ــا  ــات ب ــر اوق ــه بیش ــا ک ــرر و پرش ه ــدید مک ــای ش ــه سرعت ه جمل

ــه  ــول 90 دقیق ــه و در ط ــت اولی ــه حال ــت ب ــاه برگش ــای کوت دوره ه

انجــام می شــوند]1،17،27[، بازیکنــان فوتبــال می تواننــد از مــصرف 

ــوند]17[.  ــد ش ــره من ــن به ــه کراتی ــروزا از جمل ــی نی ــای غذای مکمل ه

مــصرف مکمــل کراتیــن باعــث افزایــش مقــدار فســفو کراتیــن عضلــه 

ــال  ــوان انتق ــه عن ــد ب ــی توان ــه م ــود ک ــی ش ــراحت م ــت اس در حال

دهنــده فــوری فســفات بــرای بازســازی ATP در طــول فعالیــت موثــر 

باشــد.  افزایــش کراتیــن در ورزشــکاران باعــث دسرســی بــه بــار 

ــرد را  ــش داده و عملک ــن را کاه ــتگی تمری ــده، خس ــر ش ــی بالات تمرین

ــل  ــدت مکم ــاه م ــری کوت ــک دوره بارگی ــد]2،3،23،29[. ی ــود بخش بهب

کراتیــن )5 تــا 7 روز( کراتیــن تــام عضلــه را 20 تــا 50 درصــد افزایــش 

ــه  ــا کاهــش تجزی ــنتز ی ــد س ــی توان ــن م ــن کراتی می دهــد]9[. همچنی

ــی  ــگ متابولیک ــرد هماهن ــد]13[. عملک ــش ده ــا را افزای ــن ه پروتئی

میــان مکمــل هــای غذایــی نظیــر کراتیــن و عوامــل فیزیولوژیکــی مــی 

ــود  ــی و بهب ــای هورمون ــش ه ــت واکن ــی در تقوی ــش مهم ــد نق توان

ــی در  ــات اندک ــد مطالع ــته باشــد]23،28[. هرچن اجــرای ورزشــی داش

زمینــه اثــر مکمــل کراتیــن بــر تغییــرات واکنــش هــای هورمــون هــای 

ــر  ــا یکدیگ ــا ب ــج آن ه ــه نتای ــت ک ــده اس ــه ش ــام گرفت ــک انج آنابولی

ــاز هــای جســمانی  ــه نی ــا توجــه ب همســو نمــی باشــد]2،23،24،28[. ب

فوتبــال و بــا توجــه بــه آثــار مفیــد مشــرک در مــورد کاهــش بــار تمریــن 

ــی  ــازگاری های هورمون ــر س ــن ب ــل کراتی ــدت مکم ــاه م ــصرف کوت و م

ــن موضــوع جــای بررســی دارد  ــود عملکــرد ورزشــی، ای در جهــت بهب

ــراتژی  ــن اس ــر دوی ای ــتفاده از ه ــه اس ــال ک ــان فوتب ــا بازیکن ــه آی ک

ــک  ــون آنابولیک-کاتابولی ــاخص هورم ــرد ش ــر عملک ــد ب ــی توانن ــا م ه

ــی  ــا خیــر. از طرف ــد ی ــر باش ــا موث ــن هورمون ه ــت ای ــادل مثب و تع

ــد  ــی توان ــه ای م ــات تغذی ــا و ماحظ ــل ه ــتفاده از مکم ــمالاً اس احت

تاثیــر مثبتــی طــی دوره هــای کاهــش بــار تمریــن بــر تعــادل هورمــون 

هــای آنابوليکي-کاتابوليکــي داشــته باشــد کــه نیــاز بــه پژوهــش هــای 

ــگاه  ــت و جای ــه اهمی ــا توجــه ب ــذا ب ــی باشــد]15،29[. ل ــر م وســیع ت

ــات  ــراه ماحظ ــن بهم ــش بارتمری ــش کاه ــت نق ــال، اهمی ورزش فوتب

ــکاران،  ــردی ورزش ــک و عملک ــای فیزیولوژی ــر شــاخص ه ــه ای ب تغذی

نقــش هورمــون هــای آنابوليکي-کاتابوليکــي بویــژه تستوســرون و 

کورتیــزول در تغییــرات روحی-عملکــردی ورزشــکاران، هــدف پژوهــش 

حــاضر بررســی تاثیــر یــک دوره کاهــش بــار تمریــن بــه همــراه مــصرف 

مکمــل کراتیــن بــر پاســخ هــای هورمونــی بازیکنــان فوتبــال مــي باشــد.

2- روش شناسی

لیــگ  فوتبــال  بازیکنــان  از  نفــر   18 تحقیــق   ایــن  آزمودني هــاي 

وزن  1/26±18/77ســال،  ســن  )میانگیــن  تهــران  اســتان   برتــر 

بودنــد  مــر(  قــد 5/77±174/50ســانتی  و  کیلوگــرم   64/07±  6/99

بــه صــورت  و  انتخــاب  گیــری هدفمنــد  بــه صــورت نمونــه  كــه 

ــل  ــصرف مکم ــار و م ــش ب ــروه کاه ــربي  )گ ــروه تج ــن در دو گ همگ
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تمرینــات تاکتیکــی گروهــی بــا شــدت زیــاد، 15 دقیقــه تمرینــات سرعتــی 

و پایومریــک  و 20 دقیقــه بــازی فوتبــال و در نهایــت سرد کــردن بــدن 

ــش  ــود. در دوره کاه ــه ب ــدت 10 دقیق ــه م ــن ب ــه تمری ــان جلس در پای

بــار، تمریــن شــامل 10 دقیقــه گــرم کــردن، 10 دقیقــه تمرینــات تاکتیکــی 

گروهــی بــا شــدت زیاد،10دقیقــه تمرینــات سرعتــی و پایومریــک، 20 

دقیقــه بــازی فوتبــال و سرد کــردن بــدن بــه مــدت 10 دقیقــه بــود.

 

2-4- روش آماری 

ــون  ــس آزم ــون و پ ــش آزم ــا در پی ــاف میانگین ه ــی اخت ــرای بررس ب

ــاف  ــه منظــور مقایســه اخت در هــر گــروه  از آزمــون  t همبســته و ب

میانگین هــای پیــش آزمــون و پــس آزمــون فاکتورهــای مــورد نظــر 

ــی  ــرای ارزیاب ــن دو گــروه از آزمــون  t مســتقل اســتفاده شــد. ب در بی

طبیعــی بــودن توزیــع داده هــا آزمــون کولموگــروف اســمیرنوف اســتفاده 

شــد.

3- نتایج تحقیق

 نتايــج ايــن پژوهــش نشــان دهنــده کاهــش معنــادار در میــزان هورمون 

کورتیــزول پــس آزمــون نســبت بــه پیــش آزمــون در گروه هــای کاهــش 

بــار و گــروه ترکیبــی کاهــش بــار و مــصرف مکمــل کراتیــن بــود )برتیب 

تغییــرات معنــاداری در میــزان  p=0/04 ،p=0/02(؛ در حالــی کــه 

 )T/C(هورمــون تستوســرون و نســبت تستوســرون بــه کورتیــزول

مشــاهده نشــد )برتیــب p=0/6، p=0/09 ،p=0/07 ،p=0/3(، همچنیــن 

تغییــرات معنــاداری بیــن دو گــروه کاهــش بــار و ترکیــب کاهــش بــار 

و مــصرف مکمــل کراتیــن در میــزان هورمــون تستوســرون، کورتیــزول و 

.)p=0/7 ،p=0/15 ،p=0/62 ــب ــت نیامد()ترتی T/Cبدس

4- بحث و نتیجه گیری 

ــن در  ــل کراتی ــصرف مکم ــر م ــی تاثی ــاضر بررس ــش ح ــدف از پژوه ه

ــار تمریــن هورمون هــای آنابولیکــی و کاتابولیکــی بــود.  دوره کاهــش ب

نتایــج تحقیــق حــاضر نشــان داد کاهــش بــار تمریــن منجــر بــه 

کاهــش غلظــت کورتیــزول سرمــی می گــردد و تاثیــری بــر ســطوح 

بــر  تاثیــری  نیــز  کراتیــن  کــردن  مــصرف  نــدارد.  تستوســرون 

نــدارد.  آن هــا  نســبت  و  تستوســرون  کورتیــزول،  هورمون هــای 

لــذا انجــام دوره کاهــش بــار بــه ســبب آســودگی و برداشــن بــار 

ــدن دارد.    ــر ب ــر کاهــش اســرس وارد شــده ب ــی ب ــری مثبت ــن۱ تاثی تمری

شــده  ایجــاد  خســتگی  رفــع  بــرای  روشــی  تمریــن  بــار  کاهــش 

ــش  ــدون کاه ــازی، ب ــاده س ــدت دوره آم ــی م ــات طولان ــیله تمرین بوس

ــی  ــش تدریج ــی، دوره کاه ــور کل ــه ط ــت. ب ــن اس ــازگاری های تمری س

ــا هفتــه طــول کشــیده  ــار تمریــن بــه عنــوان دوره ای کــه چنــد روز ت ب

کاهــش  تدریــج  بــه  تمریــن  حجــم  آن  در  کــه  می شــود  تعریــف 

نســبتاً  شــدت  یعنــی  تمریــن  دیگــر  بخــش  حالی کــه  در  می یابــد 

حفــظ می شــود. بــه هــر حــال،  ترکیــب حجــم و شــدت اعــمال شــده 

در دوره کاهــش بــار تمریــن بــه نــوع ورزش و ســازگاری های مــورد 

نظــر بــرای یــک رقابــت موفقیــت آمیــز ورزشــی بســتگی دارد]1،21[. 

مطالعــات نشــان داده انــد کــه کاهــش بــار تمریــن از 7 تــا 21روز 

باعــث بهبــود عملکــرد می شــود. از جملــه عواملــی کــه در ایــن مــورد 

نقــش دارنــد شــامل عوامــل هماتولوژیکــی، بیوشــیمیایی و هورمونــی، 

ــرد ]5،10،16،19،23[. ــام ب ــی ن ــل روحی-روان ــی و عوام ــتم ایمن سیس

نتايــج پژوهــش حــاضر نشــان دهنــده کاهــش معنــادار  برتیــب 21 و 

11 درصــدی در میــزان هورمــون کورتیــزول خــون ناشــتایی پــس آزمــون 

نســبت بــه پیــش آزمــون در گروه هــای کاهــش بــار و گــروه ترکیبــی 21 

و 11 درصــدی در میــزان هورمــون کورتیــزول خــون ناشــتایی پــس آزمون 

نســبت بــه پیش آزمــون در گروه های کاهــش بار و گــروه ترکیبی کاهش 

بــار و مــصرف مکمــل کراتیــن بــود؛ در حالــی کــه افزایــش برتیــب 10 

و 8 درصــدی در میــزان هورمــون تستوســرون مشــاهده شــد هــر چنــد 

کــه تغییــرات تستوســرون از لحــاظ آمــاری معنــادار نبــود ولــی قابــل 

ماحظــه می باشــد. تفاوت هــای بیــن گروهــی  تقریبــاً مشــابه می باشــد.

 ،)2000( همــکاران  و  اســتینیکر   ،)2002( همــکاران  و  دریســندرفر 

ــش  ــکا و همــکاران )2002( و کاســتیل و همــکاران )1991( افزای موجی

معنــادار یــا افزایــش اندک)غیــر معنــادار( در میــزان تستوســرون خــون 

بدســت آوردنــد]5،7،20،26[؛ در حالــی کــه ایزکویــردو و همــکاران 

)2007(، کوتــس و همــکاران )2007( و موجیــکا و همــکاران)2000( 

ــد]6،14،19[.  ــزارش نکردن ــاداری را گ ــرات معن تغیی

بونیفــازی و همــکاران )2000(، کاســتیل و همــکاران )1991(  و کوتس و 

همکاران )2007( کاهش در میزان کورتیزول را گزارش کردند]4،5،6[؛ در 
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حالــی کــه پژوهش های موجیــکا و همــکاران )2000،2002( و ایزکویردو 

و همــکاران )2007( تغییــرات معناداری را بدســت نیاوردند]14،19،20[.  

ــای  ــده واکنش ه ــان دهن ــما نش ــزول پاس ــرون و کورتی ــزان تستوس می

آنابولیکــی و کاتابولیکــی بافت هــا اســت]18[. بیشــر پژوهش هــای 

بدســت  را  موثرتــری  بهبــود  تستوســرون  افزایــش  بــا  مــوازی 

کورتیــزول  کاهــش   )1991( و همــکاران  کاســتیل  آوردنــد]5،6،21[. 

ــرون  ــت تستوس ــش غلظ ــد و افزای ــزان 30-23 درص ــه می ــراحتی ب اس

بارتمریــن  کاهــش  دوره هــای  درصــد طــی   22 میــزان حــدود  بــه 

عملکــرد  درصــدی   3/2 بهبــود  بــا  مــوازی  را  شــنا  مســابقات  در 

 )2002( همــکاران  و  دریســندرفر  همچنیــن  کردنــد]5[،  مشــاهده 

افزایــش 5/3 درصــدی تستوســرون سرمــی و کاهــش 4/6 درصــدی 

بــار  را طــی 10 روز کاهــش  ادراری دوچرخــه ســواران  کورتیــزول 

تمریــن بهمــراه بهبــود 1/2 درصــدی عملکــرد را گــزارش کردنــد]7[.

 مکانیزم هــای افزایــش تستوســرون بعــد از یــک دوره کاهــش بــار 

می توانــد از طریــق ارتبــاط افزایشــی غــده هیپوفیــز و پاســخ فرایندهای 

ــک- ــت آندورژنی ــت تحریکــی فعالی ــرات مثب ــن، اث ــی شــدت تمری زمان

آنابولیــک در طــی توالی هــای کاهــش بــار کــه بوســیله کاهــش ســطوح 

اســرس فیزیولوژیــک مشــخص مــی شــود، باشــد]16،21[. 

میــزان  در  معنــادار  افزایــش   )1993( همــکاران  و  باگــی  هــورت   

تستوســرون و نســبت تستوســرون بــه کورتیــزول بهمــراه کاهــش 

در میــزان کورتیــزول را طــی 14روز کاهــش بــار گــزارش کردنــد و 

پیشــنهاد کردنــد کــه یــک دوره کوتــاه مــدت کاهــش بــار و بــی تمرینــی 

ــازی  ــای بازس ــی در بافت ه ــک افزایش ــده تحری ــان دهن ــد نش می توان

ــت  ــت باف ــی از وضعی ــی بازتاب ــرت هورمون ــن تغیی ــد و ای ــده باش ش

ــد  ــری باش ــش از خون گی ــردی پی ــرون ده عملک ــخ های ب ــا پاس ــه ی عضل

کــه وابســته بــه تحریــک شــدت و حجــم تمرینــات می باشــد]12[؛ 

درحالی کــه ایزکویــردو و همــکاران)2007( تغییــرات معنــاداری در 

ــه ای کاهــش  ــک دوره 4 هفت ــر شــده طــی ی ــزان هورمون هــای ذک می

ــد]14[. ــت نیاورن ــی بدس ــی تمرین ــار و ب ب

از طرفــی موجیــکا و همــکاران)2000( طــی یــک دوره 6 روزه کاهــش 

بــار تغییــرات معنــاداری را در میــزان تستوســرون، کورتیــزول و نســبت 

ــده  ــزول )T/C( و عملکــرد طــی مســابقات دون ــه کورتی تستوســرون ب

هــای 800 مــر بدســت نیاوردنــد؛ در حالــی کــه در پژوهشــی دیگــر در 

ســال 2002 بــر روی همیــن گــروه افزایــش در میــزان تستوســرون را بــه 

مــوازات بهبــود عملکــرد را گــزارش کردنــد]19،20[. 

بــر ایــن اســاس پیشــنهاد شــده اســت کــه در تمرینــات بــا شــدت پاییــن 

ــرون  ــط تستوس ــی توس ــای آنابولیک ــک فراینده ــدت از تحری و بلندم

ــن  ــی ای ــات شــدید تناوب ــه در تمرین ــی ک ممانعــت شــده اســت؛ درحال

ــود]21[.  ــهیل می ش ــی تس ــای آنابولیک ــک فراینده تحری

مــصرف مکمــل کراتیــن باعــث افزایــش مقــدار فســفوکراتین عضلــه در 

ــده  ــال دهن ــوان انتق ــه عن ــد ب ــه می توان ــود ک ــراحت می ش ــت اس حال

ــر باشــد.  ــت موث ــرای بازســازی ATP در طــول فعالی ــوری فســفات ب ف

همچنیــن، افزایــش کراتیــن آزاد عضلــه در حالــت اســراحت می توانــد 

بازســازی در طــول وبعــد از فعالیــت را افزایــش داده و همچنیــن 

ــصرف  ــهATP م ــی ک ــه جایگاه های ــدری ب ــرژی را از میتوکن ــال ان انتق

ــی  ــد. از طــرف دیگــر، افزایــش نقــش تامپون مــی شــوند را تســهیل کن
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بــرای یــون هیــدروژن کــه در نتیجــه ی آن از اســیدیته شــدن ســلول های 

عضانــی جلوگیــری می کنــد، هــم بــرای بازیکنــان فوتبــال مهــم اســت. 

افزایــش کراتیــن در ورزشــکاران باعــث دسرســی بــه بــار تمرینــی بالاتــر 

شــده، خســتگی تمریــن را کاهــش داده و موجــب هایپرتروفــی عضلــه 

مــی شــود کــه ممکــن اســت عملکــرد را بهبــود بخشــد]2،3،21،23،25[. 

ــش  ــن هــا را افزای ــه پروتئی ــا کاهــش تجزی ــد ســنتز ی ــن مــی توان کراتی

ــر دوره  ــی موثرت ــد در اثربخش ــمالاً می توان ــاس احت ــن اس ــر ای ــد. ب ده

کاهــش بــار پــس از فصــل مســابقات یــا یــک دوره تمرینــات بــا شــدت 

یــا حجــم تمرینــی بــالا نقــش داشــته باشــد]13،29[.

نظیــر  غذایــی  مکمل هــای  میــان  متابولیکــی  هماهنــگ  عملکــرد 

ــت  ــی در تقوی ــش مهم ــد نق ــی می توان ــل فیزیولوژیک ــن و عوام کراتی

واکنش هــای هورمونــی و بهبــود اجــرای ورزشــی داشــته باشــد]24،29[.

تغییــرات  بــر  کراتیــن  مکمــل  اثــر  زمینــه  در  اندکــی  مطالعــات   

ــه  ــت ک ــده اس ــه ش ــام گرفت ــک انج ــای آنابولی ــای هورمون ه واکنش ه

نتایــج آن هــا بــا یکدیگــر همســو نمی باشــد]2،24،28[. 

ــن  ــل کراتی ــدت مکم ــاه م ــصرف کوت ــش م ــن پژوه ــه در ای ــد ک هرچن

نتوانســته اســت تغییــرات معنــاداری در دوره 10 روزه کاهــش بــار بــر 

ــوان نتیجــه  عملکــرد ایــن هورمون هــا داشــته باشــد. بطــور کلــی می ت

گرفــت کــه مــدل تمرینــی )شــدت، حجــم و الگــو تمریــن( و دوره زمانــی 

کاهــش بــار می توانــد نقــش موثرتــری نســبت بــه مکمل هــای غذایــی 

داشــته باشــد. هــر چنــد ایــن موضــوع نیــاز بــه بررســی های بیشــر و 

می باشــد. دقیق تــری 

پژوهشــگران از نســبت تستوســرون بــه کورتیــزول)T/C( بعنــوان یــک 

ــد]18،21[. در پژوهــش  ــن اســتفاده کرده ان شــاخص مهــم اســرس تمری

حــاضر افزایــش برتیــب 26 و 40 درصــدی در نســبت تستوســرون بــه 

کورتیــزول )T/C( خــون ناشــتایی پــس آزمــون نســبت بــه پیــش آزمــون 

در گروه هــای کاهــش بــار و گــروه ترکیبــی کاهــش بــار و مــصرف مکمل 

کراتیــن بــود؛ هــر چنــد ایــن تغییــرات از لحــاظ آمــاری معنــادار نبــود، 

ــی   ــن گروه ــای بی ــی تفاوت ه ــد؛ در حال ــه می باش ــل ماحظ ــی قاب ول

ــاً مشــابه می باشــد. تقریب

کوتــس و همــکاران )2007( و دریســندرفر و همــکاران )2002( افزایــش 

ــادار در نســبت تستوســرون بــه کورتیــزول بدســت آوردنــد]6،7[:  معن

درحالی کــه ایزکویــردو و همــکاران )2007( و موجیــکا و همــکاران 

ــد]14،19،20[.  ــزارش نکردن ــاداری را گ ــرات معن )2000،2002( تغیی

از نســبت تستوســرون و کورتیــزول )T/C( در  بيشــر پژوهش هــا 

بــررسي آســيب هاي عضــاني  و تعــادل آنابوليکي-کاتابوليکــي اســتفاده 

کردنــد]6،11،18،24[. مارتینــز و همــکاران )2010( طــي بــررسي ميــزان 

ــل  ــکتبال در فص ــه بس ــان نخب ــرون و T/C بازيکن ــزول، تستوس کورتي

کردنــد  گــزارش  را  مطلوبــی  آنابوليکي-کاتابوليکــي  تعــادل  رقابــت 

و اســتفاده از نســبت تغيــيرات کورتيــزول، تستوســرون و  T/C در 

ــت  ــه حال ــت ب ــاي بازگش ــرل دوره ه ــرس و کن ــاد اس ــيري از ايج جلوگ

ــتند]18[. ــد دانس ــت مفي ــل رقاب ــول فص ــه را در ط اولي
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5- نتيجه گيري

بنابرایــن، بــه طــور کلــی نتایــج ایــن تحقیــق نشــان داد کاهــش بــار تمریــن در ورزشــکاران رشــته های تیمــی ماننــد فوتبــال کــه دارای یــک دوره 

ــک داشــته  ــادل آنابولیک-کاتابولی ــر شــاخص های آنابولیکــی و تع ــی ب ــار نســبتاً مطلوب ــد آث ــاه وشــدید هســتند می توان آماده ســازی نســبتاً کوت

باشــد هرچنــد کــه مــصرف مکمــل کراتیــن در ایــن دوره کاهــش بــار نمی توانــد در انــدازه ایــن تغییــرات موثــر باشــد.
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دانشجوی دکتری بیوفیزیک
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۱- مقدمه

ابتــدا کمــی در مــورد خــود مولکول  هــای ریبونوکلئیک اســید و 
دئوکســی ریبونوکلئیک اســید توضیــح دهیــم. در ســال ۱۹۴۸ لینــوس 
ــه  ــی ب ــای پروتئین ــیاری از مولکول ه ــه بس ــرد ک ــف ک پاولینگ کش
شــکل یــک مارپیــچ هســتند و کم وبیــش شــکلی هماننــد فــنر دارنــد. 
ــش  ــه آرای ــه اگرچ ــان داد ک ــن چارگف نش ــال ۱۹۵۰ نیز اروی در س
ــی  ــت، ول ــون اس ــیار گوناگ ــاختار DNA بس ــود در س ــای موج بازه
همــواره نســبت باز آدنیــن و باز تیمیــن موجــود در آن بــا هــم 
ــن.  ــیتوزین با باز گوانی ــبت باز س ــور نس ــن ط ــت و همی ــر اس براب
ــه نقــش مهمــی را در آشــکار شــدن ســاختار مولکــول   ــن دو یافت ای
یافــن  بــرای  رقابــت  همچنــان   ۱۹۵۰ دهــه  در  DNAداشــتند. 
کمبریج فرانســیس  داشــت. در دانشــگاه  ســاختار  DNAادامــه 
کوشــش  پاولینــگ  کارهــای  پایــه  واتســون بر  کریک و جیمــز 
داشــتند تــا بــا ارائــه مدل هــای فیزیکــی ســاختارهای احتمالــی 
ــاختار  ــه س ــام ب ــا سرانج ــد، ت ــدود کنن ــرای  DNA را مح ــن ب ممک
دربرگیرنده موریــس  دیگــری  گــروه  یابنــد.  دســت  درســت 
ویلکینز و رزالیــن فرانکلین نیــز در کالــج کینــگ لندن هم زمــان 
سرگــرم مطالعــه DNA بــود؛ کــه درنهایــت ایــن دو گــروه به صــورت 
ــن  ــس فرانکلی ــن الی ــد. رزالی ــی بردن ــه ســاختار DNA پ ــه ب جداگان
جــوان پــس از ســال ها تــاش در راه علــم زیست شناســی بــه علــت 
قــرار گرفــن به طــور مســتقیم در معــرض اشــعه x و کریســتالوگرافی 
ــل  ــال ۱۹۵۸ در ۱۶ آوری ــام در س ــد و سرانج ــان ش ــه سرط ــا ب مبت
ــان  ــا سرط ــردن ب ــرم ک ــت وپنجه ن ــال دس ــد از دو س ــی بع در چلس
ــن  ــرگ فرانکلی ــد از م و در ســن ۳۸ ســالگی درگذشــت. ۴ ســال بع
واتســون، کریــک و موریــس ویلکینز جایــزه نوبــل فیزیولــوژی و 

ــد. ــود کردن ــکی را از آن خ پزش

DNA 2- مولکول

 در یــک ســلول فقــط و فقط از الگویی متشــکل از تنهــا چهار بخش 
ــه ای از  ــت. مجموع ــده اس ــاخته ش ــه نام نوکلئوتیدها س ــف ب مختل
ــازنده ی  ــکل س ــار ش ــا دارای چه ــه تنه ــد ک ــور کنی ــا را تص بلوک ه
مختلــف هســتند؛ یــا می توانیــم زبــان الفبایــی را تصــور کنیــم کــه 
ــع  ــول DNA درواق ــار حــرف تشکیل شــده باشــد. مولک ــا از چه تنه
ــا حــروف اســت.  ــن بلوک هــا ی ــی از ای به صــورت یک رشــته ی طولان
ــه نام دئوکســی ریبوز( اســت  ــد )ب ــد شــامل نوعــی قن هــر نوکلئوتی
کــه در یک طــرف محــدود بــه یک گــروه فســفات و در ســوی 
ــد  ــر نوکلئوتی ــت. ه ــاز نیروژنی اس ــه یک ب ــدود ب ــز مح ــر نی دیگ
از قســمت های روبــه  رو تشــکیل شــده اســت: یــک مولکــول اســید 
ــاز  ــول ب ــک مولک ــی و ی ــج کربن ــد پن ــول قن ــک مولک ــفریک، ی فس
نیــروژن دار. در شــکل ۱ می توانیــد نحــوه ی چیدمــان ســاده ی 

ــد. ــاهده کنی ــد را مش ــود در نوکلئوتی ــای موج بخش ه

DNA ۱-۱- انواع ساختار

ــود  ــه فرم B ،A و Z وج ــه س ــول DNA در محیط in vivo ب مولک
راســت گرد و چپ گــرد  به صــورت  دارد. مولکول DNA می توانــد 
اســت،  فرم Z چپ گــرد  و  فرم های A و B راســت گرد  باشــد. 
ــب 10، 11  ــه ترتی ــچ DNA، ب ــل مارپی ــر دور کام ــن در ه همچنی

و 12 جفــت بــاز در فرم هــای A و B و Z  وجــود دارنــد. ضمنــاً 
 ،B عمیــق و پهــن، در فــرم ،A توپولــوژی شــیار اصلــی در فــرم
ــیار  ــوژی ش ــت و توپول ــطح اس ــرم Z، مس ــک و در ف ــق و باری عمی
فــرم B، گســرده و  باریــک و کم عمــق، در   ،A فــرم فرعــی در 
ــولاً  ــد. نوع Z اص ــک می باش ــق و باری ــرم Z، عمی ــق و در ف کم عم
ــت  ــا تح ــون تنه ــت چ ــکل اس ــه  اش مش ــه مطالع ــود ک ــه می ش گفت
شرایــط خــاص و در توالــی خــاص شــکل می گیــرد. مارپیچ هــای 
ســه تایی داخــل مولکولــی می توانــد بــا تخریــب مارپیــچ دو رشــته -

پلــی پوریــن در تکرارهــای  ای DNA  در نواحــی دارای توالــی 
  AGGGGA آینــه ای تشــکیل شــود. یــک تکــرار آینــه  ای توالــی مثــل
اســت کــه وقتــی از هــر طــرف خوانــده شــود توالــی بــازی یکســانی 
ــه ســه رشــته ای و  ــک ناحی دارد. تاخوردگــی مجــدد ســبب ایجــاد ی
ــام  یــک حلقــه تک رشــته ای در ســاختار می شــود کــه  H-DNA   ن
ــت. ــده اس ــدول ۱ آورده ش ــاختار در ج ــه س ــر س ــای ه دارد. ویژگی ه

RNA 2- مولکول

از DNA به سیتوپاســم حمل  را  RNA اطاعــات  مولکــول 
از DNA بــه  را  اطاعــات  نوع RNA ای کــه  ایــن  بــه  می کنــد. 
  )mRNA(پیامــبر پیک یــا   RNA ،می کنــد ریبوزوم ها حمــل 
می گوینــد. نوعــی دیگــر RNA ناقــل )tRNA( اســت کــه اســیدهای 
اســیدهای  تا ریبــوزوم،  می کنــد  به ریبوزوم منتقــل  آمینــه را 
ــار یکدیگــر  ــر اســاس اطاعــات موجــود در mRNA  کن ــه را ب آمین
ــه  ــت ک ــی )rRNA( اس ــر، RNA ریبوزوم ــوع دیگ ــد. ن ــف کن ردی
 RNA هر نوکلئوتیــد در  دارد.  ســاختار ریبوزوم ها شرکت  در 
ــا ۵  ــده از ۱ ت ــای شماره گذاری ش ــا کربن ه ــوز ب ــک قند ریب دارای ی
اســت. یکــی از بازهــای آدنیــن، گوانیــن، ســیتوزین، یــا اوراســیل بــه 
ــوادهٔ  ــن، خان ــن و گوانی ــه آدنی ــورد. ب ــد می خ ــماره ۱ پیون ــن ش کرب
ســیتوزین  بــه  و  می شــود  گفتــه  حلقه ای هــا(  )دو  پورین هــا 
گفتــه  )تک حلقه ای هــا(  پیریمیدین هــا  خانــوادهٔ  اوراســیل،  و 
می شــود. گروه هــای فســفات دارای یک بــار منفــی هســتند کــه 
ــاردار می ســازند. بازهــا  ــه آران ای، آن را یــک مولکــول ب ــد ب ــا پیون ب
ــن،  ــا گوانی ــان ســیتوزین ب ــی می ممکــن اســت پیوندهــای هیدروژن

ــد. ــکیل دهن ــیل را تش ــا اوراس ــن ب ــیل و گوانی ــا اوراس ــن ب آدنی

شکل ۱. ساختار یک مولکول نوکلئوتید و اجزای تشکیل دهنده ی آن ]۳[
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DNA جدول 1. شکل های مختلف مارپیچ

شکل  مارپیچ 

DNA
A حالتB حالتZ حالت

طویل و باریکبزرگ  و باریک کوتاه و پهننسبت  کلی

8/3 آنگسروم23/3 آنگسروم3/2 آنگسرومارتفاع جفت باز

4/18 آنگسروم7/23 آنگسروم5/25 آنگسرومقطر مارپیچ

چپ گردراست گردراست گردجهت چرخش

خمیدگی باز 

نسبت به محور 

مارپیچ

+ 19- 2/1- 9

متوسط چرخش 

پروانه ای جفت 

باز

حدود 160 +18 +

موقعیت محور 

مارپیچ
شیار بزرگ

از میان جفت 

بازها
شیار کوچک

اندازه ی شیار 

بزرگ

بسیار باریک با 

عمق زیاد

پهن و عمق 

متوسط

پهن شده به روی 

سطح مارپیچ

اندازه ی شیار 

کوچک

بسیار پهن ولی 

کم عمق

باریک و عمق 

متوسط

بسیار باریک و 

خیلی عمیق

صورت بندی 

پیوند 

گلیکوزیدی

آنتیآنتی
آنتی در C و 

G سین در

جفت باز در هر 

دور مارپیچ
111012

 بــه هــر حــال برهمکنش هــای دیگــری هــم امکان پذیــر می باشــد، 
بــرای نمونــه، پیونــد یــک گــروه از بازهــای آدنینــی بــه همدیگــر در 
ــن– ــاز گوانی ــت ب ــک جف ــه ی ــوپ GNRA ک ــا ترال یک برآمدگی ی

آدنینــی دارد. ویژگــی ســاختاری مهــم RNA کــه آن را از DNA  جدا 
می ســازد، داشــن یــک گــروه هیدروکســیل در کربــن شــمارهٔ ۲ قنــد 
ریبــوز اســت. بــودن ایــن گــروه بــه ایــن می انجامــد کــه در شــکل 
هندســی زنجیــرهٔ مارپیچــی آن بــا DNA تفــاوت پیــدا کنــد. دومیــن 
نتیجــه پیامــد داشــن ایــن گــروه هیدروکســیل در کربــن ۲، در 
 RNA ــول ــک مولک ــی( از ی ــکلی )تطبیق ــری ش ــی انعطاف پذی نواح
 RNA ،)اســت )کــه در تشــکیل یــک مارپیــچ دوتایــی درگیــر نیســت
ــن،  ــد از آدنی ــه عبارت ان ــود ک ــف می ش ــاز توصی ــار ب ــا چه ــا ب تنه
ســیتوزین، گوانیــن و اوراســیل، در RNA ریبوزومــی، بســیاری از 
اصاحــات پــس از رونویســی، در نواحــی بســیار عملکــردی اتفــاق 
ــط  ــد راب ــر واح ــفراز و زی ــل ترانس ــز پپتیدی ــه مرک ــد، ازجمل می افت
کــه نشــان دهندهٔ ایــن اســت کــه آن هــا بــرای عملکــرد عــادی، مهــم 
هســتند. شــکل عملکــردی مولکول هــای تک رشــته ای RNA، کامــاً 
ماننــد پروتئین هــا، بــه یــک ســاختار ســوم ویــژه ای نیــاز دارد. 
ــاصر ســاختاری دوم  چارچــوب )داربســت( ایــن ســاختار توســط عن
ــی  ــی درون مولکول ــای هیدروژن ــه هــمان پیونده ــد می شــود ک تولی
نمایــهٔ  چندیــن  آمــدن  پدیــد  بــه  دوم  ســاختار  ایــن  هســتند. 
ــا  ــکم خوردگی ه ــنجاق سری، ش ــای س ــد حلقه ه ــایی مانن قابل شناس
و حلقه هــای درونــی می انجامــد. ازآنجایی کــه RNA بــاردار اســت، 

یون هــای فلــزی ازجملــه +Mg2  بــرای پایدارســازی بســیاری از 
ــاز هســتند. ســاختارهای دوم و ســوم موردنی

DNA با RNA 3- تفاوت

ســاختار شــیمیایی RNA بــه ســاختار شــیمیایی DNA بســیار 
این کــه RNA دارای قنــد  یکــی  تفــاوت؛  دو  بــا  اســت،  شــبیه 
ریبوز اســت درحالی کــه DNA دارای قنــد کمــی متفاوت  تــر بــه 
نــام دئوکســی ریبوز اســت )گونــه ای از ریبــوز کــه یــک اتــم اکســیژن 
در آن کــم اســت( و دوم این کــه RNA دارای باز یوراسیل اســت 
و  یوراســیل  دارای تیمین اســت.   DNA آن به جــای  درحالی کــه 
  DNAتیمیــن، خــواص جفــت شــدن بــازی مشــابهی دارنــد. برخــاف
مولکول هــای  هســتند.  مولکول هــای RNA تک رشــته ای  بیشــر 
تک رشــته ای RNA ســاختارهای ســه بعدی بســیار پیچیــده ای را 
دارنــد، زیــرا آن هــا ماننــد DNA دارای زنجیــره دو رشــته ای نیســتند. 
ــود دارد.  ــلول  ها وج ــی از س ــم در برخ ــته ای ه ــه RNA دو رش البت
ســاخته  توســط RNA-پلی مرازهــا  درون یاخته های زنــده   RNA
الگــوی  یــک  روی  در رونویســی از  می شــود. RNA-پلی مرازهــا 

]۵[ RNA شکل ۲. ساختار ۴ نوع نوکلئوتید در ساختمان مولکول

شکل 3. ساختار فضایی مولکول های RNA و DNA و بازهای تشکیل دهنده ی 

آن ها ]۷[
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ــد. ــی دارن ــازه کارای ــته RNA ت ــه یک رش ــا DNA ب  RNAی

 RNA و DNA هــر دو اســید نوکلئیک هســتند، امــا در ســه چیــز 
ــته ای  ــه دو رش ــاف DNA ک ــه برخ ــت این ک ــد؛ نخس ــاوت دارن تف
ــیار  ــره بس ــت و زنجی ــته ای اس ــول تک رش ــک مولک ــت، RNA ی اس
  DNAکوتاه  تــری از نوکلئوتیدهــا را دارد. دوم اینکــه درحالی کــه
دارای قنــد دئوکســی ریبوز می باشــد، RNA دارای ریبــوز اســت. 
ــن،  ــاز تکمیل کننده آدنی ــاف DNA در RNA، ب ــه برخ ــوم این ک س
تیمیــن نیســت بلکــه اوراســیل می باشــد کــه شــکل متیلــه  نشــده ای 
از تیمیــن می باشــد. بیشــر RNA هــای کارا از دیــدگاه زیســتی 
 RNA ریبوزومــی و RNA  ،کوچــک هســته ای RNA کــه شــامل
باوجــود   ،RNA کــه  معتقدنــد  بســیاری  هســتند.  جابجایــی 
ضعف هــای ســاختاری آن، در وهلــه ی اول از ایــن رونــد پیچیــده بــه 
وجــود آمــده اســت. تــا جایــی کــه بســیاری از دانشــمندان پیشــنهاد 
داده انــد کــه آن را بایــد اولیــن مولکــول خــود همانندســاز روی 
زمیــن بــه شــمار آوریــم. RNA و DNA چــون بــا یکدیگــر تفــاوت 
ــه  ــد در پارامرهــای ترمودینامیکــی ازجمل ــی دارن ســاختاری و فضای
ــکل ۴  ــد. ش ــاوت دارن ــر تف ــا همدیگ ــرژی ب ــی و ان ــت گرمای ظرفی
 DNA و RNA تفاوت هــای ظرفیــت گرمایــی انــواع ســاختارهای
ــن  ــن نشــان می  دهــد کــه ای دورشــته  ای را نشــان می  دهــد. همچنی

مولکول  هــا دارای طول موج هــای جــذب متفاوتــی هســتند.

از  بســیاری  در  نوکلئیــک  اســیدهای  ســاختاری  انعطاف پذیــری 
ــد  ــد، مانن ــی کن ــا م ــدی ایف ــش کلی ــی نق ــی زندگ ــای حیات فرآینده
ــم ژن.  ــن و تنظی ــه پروتئی ــی ژن، ترجم ــان ژن، رونویس ــر و بی تکثی

ــط آب- ــی و در محی ــط آب ــی در محی ــار متفاوت DNA و RNA رفت
الــکل دارنــد؛ کــه یکــی از پارامرهــای کلیــدی در تعییــن رفتــار 
کنفورماســیونی مولکول  هــای موردنظــر، ثابــت دی  الکریــک اســت.

ssRNA و ssDNA 4- انعطاف پذیری

اساســی  عملکــردی  و  ســاختاری  بخــش  یــک   SS زنجیــره  ی 
اســیدهای نوکلئيــک اســت. بــرای مثــال ســاختارهای RNA عمومــاً 
 SS و همچنیــن زنجیره  هــای )loops( از انــواع مختلــف حلقه  هــا
ــر در  ــش مؤث ــره ای SS نق ــری زنجی تشکیل شــده اســت. انعطاف پذی
ــد پروتئین هــا دارد.  ــرو مولکول هــا، مانن ــر ماک ــا دیگ تعامــات آن ب
ــره اســید نوکلئیــک  ــط فیزیولوژیکــی، زنجی ــی، تحــت شرای به طورکل
SS متشــکل از توالی هــا نســبتاً انعطاف پذیــر عمومــی اســت و 
ــا ســایر  ــا اســتفاده از زنجیرهــای آزاد ب ــد به طــور تقریبــی ب می توان

ــد. ــش ده ــا میانکن ــرو مولکول ه ماک

ــیدهای  ــره SS اس ــری زنجی ــر روی انعطاف پذی ــی ب ــل مختلف عوام
ــر اســت: ــه شــامل عوامــل زی ــر دارد؛ ک ــک تأثی نوکلئی

)Sequence effect( ۱- اثر توالی

و  ســاختار  کــه  داده انــد  نشــان  مختلــف  آزمایش هــای 
انعطاف پذیــری DNA / RNA SS به شــدت بــه تعامــات درون 
زنجیــره ای، ماننــد جفــت شــدن بازهــا )base-pairing( و جمــع 
شــدگی بازهــا )base stacking( بســتگی دارد کــه بســیار بــا توالــی 
اســید نوکلئیــک ارتبــاط دارد. آزمایش هــای قبلــی نشــان داده اســت 
ــر از پلــی )dC(، پلــی )dG( و  کــه پلــی )dT( بســیار انعطاف پذیرت
ــی  ــی الکرولیت ــوان پل ــی )dT( به عن ــع، پل ــت. درواق ــی )dA( اس پل

آزاد عمــل می کنــد.

 Effects of salt and chain( 2- اثــر نمــک و طــول زنجیــره ای
)length

 SS DNA / RNA یون  هــای موجــود در محلــول می تواننــد بــه
متصــل شــوند کــه می توانــد انعطاف پذیــری اســید نوکلئیــک را 
ــد.  ــش دهن ــی روی فســفات  ها، افزای ــردن بارهــای منف ــی ک ــا خنث ب
آزمایش هــای متعــدد نشــان داده انــد کــه RNA بــا افزایــش غلظــت  شکل ۴. تفاوت  ظرفیت گرمایی انواع ساختارهای RNA و DNA دورشته  ای 

]۹[

شکل ۵. ساختار DNA دو رشته ای در سه محیط آبی، محیط آلی و محیط 

مخلوط آبی-آلی ]۱۱[
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در   Mg2+ می شــود.  انعطاف پذیرتــر   ،Na+ ازجملــه  یون هــا، 
توالی هــای طولانی  تــر کارآمدتــر اســت و قوی  تــر عمــل می  کنــد 
 SS توالی  هــای طولانی  تــر انعطاف پذیــری در  افزایــش  باعــث  و 

می  شــود.  DNA / RNA

5- انعطاف پذیری RNA و DAN دو رشته  ای در محیط آبکی

زیست شــناس های تجربــی بــر ایــن باورنــد کــه یکــی از معماهــای 
مربــوط بــه ســفتی DNA را کشــف کرده انــد: چــه مقــدار از ســفتی 
ــدار از آن  ــه مق ــتاتیک و چ ــای الکروس ــه نیروه ــول DNA ب مولک
ــته ای  ــوط اســت. DNA دو رش ــول مرب ــی مولک ــاختار فیزیک ــه س ب
ــری  ــت. انعطاف پذی ــی اس ــای طبیع ــفت ترین مولکول ه ــی از س یک
ــت،  ــوده اس ــان ب ــؤال زیست شناس ــورد س ــواره م ــول هم ــن مولک ای
ــود  ــشرده ش ــورده و ف ــد پیچ خ ــد بای ــیار بلن ــاختار بس ــن س ــرا ای زی
ــان از دانشــگاه  ــن پاپوی ــرد. گارگی ــا درون هســته ســلول جــای بگی ت
کالیفرنیــای شــمالی می گویــد: »فشرده ســازی DNA در حوزه هایــی 
پوســته  بایــد درون   DNA کــه در آن همچــون ویروس شناســی 
ویــروس جــای بگیــرد و یــا ژن درمانــی کــه مســتلزم یافــن راه هایــی 
بالایــی  از اهمیــت  اســت،   DNA بــرای بســته بندی و رســانش
 DNA برخــوردار اســت«. دو عامــل مهــم مســئول ســفتی مولکــول
هســتند. ازنظــر مکانیکــی جفت بــاز ســازنده مولکــول DNA چنــان 
بــه هــم فشرده شــده هســتند کــه موجــب ایجــاد ســفتی در ســاختار 
ایــن مولکــول می شــوند. از طــرف دیگــر، مولکــول DNA بــه دلیــل 
وجــود گروه هــای فســفات، دارای بــار منفــی در سرتــاسر خــود 
می باشــد. نیــروی دافعــه الکروســتاتیک کــه میــان ایــن بخش هــای 
ــک  ــول و نزدی ــوردن مولک ــا خ ــود دارد، از ت ــی وج ــار منف دارای ب
شــدن بخش هــای مختلــف آن بــه یکدیگــر جلوگیــری می کنــد. 
 DNA میــزان نقــش هــر یــک از ایــن دو عامــل در ســفتی مولکــول
همــواره موردبحــث بــوده اســت. پژوهشــگران در آزمایش هــای 
خــود مشــاهده کردنــد کــه مولکــول DNA خنثی شــده بســیار 
ــن  ــد ای ــان می گوی ــت. پاپوی ــاردار اس ــول ب ــر از مولک انعطاف پذیرت
مطالعــات مــا نشــان می دهنــد کــه نقــش نیروهــای الکروســتاتیکی 
کم وبیــش   DNA ســفتی  در  الکروســتاتیکی  غیــر  نیروهــای  و 

یکســان اســت.

 dsDNA و dsRNA دو رشــته  ای DAN و RNA انعطاف پذیــری
بــرای عملکــرد بیولوژیکــی آن هــا بســیار مهــم اســت. آزمایش هــای 
 dsDNA و dsRNA اخیــر نشــان داده انــد کــه انعطاف پذیــری
ــه  ــت. اگرچ ــاوت اس ــه  ای متف ــش زاوی ــش و کش ــای کش در جنبه ه
 dsDNA و dsRNA مطالعــات مختلفــی بــرای درک انعطاف پذیــری
انجام شــده اســت، هنــوز درک عمیــق از تفاوت هــای متمایــز در 
ــوری  ــات تئ ــال مطالع ــدارد. بااین ح ــود ن ــا وج ــری آن ه انعطاف پذی
و تجربــی انجام شــده ازجملــه روش DSC نشــان می  دهــد کــه 
محیــط  در   dsRNA مولکــول از  منعطف تــر   dsDNA مولکــول
آبکــی اســت و مولکــول dsRNA دارای حالــت rigid اســت. در 
هیدروکســیلی  گــروه  هیــچ   DNA در  موجــود  دئوکســی ریبوز 
بــه حلقــه پنتــوزی در جایــگاه ۲ پیونــد نــدارد. ایــن گروه هــای 
هیدروکســیلی موجــود در RNA، پایــداری RNA را کمــر از پایــداری 
ــرای  ــوز را ب ــیل، ریب ــروه هیدروکس ــن گ ــرا داش ــد؛ زی DNA می کن
واکنش آبکافت آماده تــر می ســازد. RNA و DNA ظاهــراً ازنظــر 
ــد  ــاید RNA همانن ــتند و ش ــابه هس ــرک و مش ــاً مش ــاختار کام س
یــک طــرف نردبان DNA بــه نظــر می رســد؛ امــا نکتــه ی مهــم 
ایــن اســت کــه RNA شــکننده تر و دارای قابلیــت انعطــاف کمــری 
ــل اســت  ــن دلی ــه همی ــاد ب ــه DNA اســت و به احتمال زی نســبت ب
کــه DNA درنهایــت قــادر بــه شــکل دادن ژن هــای مــا شــده اســت. 
بــرای بــه دســت آوردن میــزان پارامرهــای الاســتیکی مایکروســکوپی 
یــا انعطاف پذیــری RNA و DNA می تــوان از ایــن فرمــول اســتفاده 
ــه، مشــخص  ــی پارامرهــای موجــود در معادل ــا جایگزین ــه ب ــرد ک ک

می  شــود کــه DNA بســیار منعطف  تــر از RNA اســت.

یکــی از تفاوت هــای dsRNA و dsDNA در بحــث انعطاف پذیــری، 
ــه شــکل ۶  ــر H-rise اســت. همان طــور ک ــا در مقادی ــاوت آن ه تف
بــرای   H-rise نشــان می  دهنــد مقادیــر B و A و قســمت  های

ــت. ــاوت اس ــای dsRNA و dsDNA متف مولکول  ه

]۱۳[ dsDNA و dsRNA برای مولکول  های H.rise شکل ۶. تفاوت مقادیر
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ســلول های  اساســی  عنــصر  یــک   )RNA( ریبونوکلئیک اســید 
 )DNA( بیولوژیــک اســت. درحالی کــه دزوکســی ریبونوکلئیک اســید
ــد. RNA عملکــرد  ــوان حامــل اطاعــات ژنتیکــی عمــل می کن به عن
ــات  ــال اطاع ــامل انتق ــه ش ــده ای دارد؛ ک ــیار پیچی ــیمیایی بس بیوش
در قالــب mRNA، عملکــرد کاتالیــزوری RNA در ریبوزوم هــا و 
ــامل  ــت. RNA ش ــا اس ــی در ویروس ه ــات ژنتیک ــذاری اطاع رمزگ
یــک ســتون تشکیل شــده از گروه هــای فســفات و قنــد اســت. چنیــن 
دنبالــه ای می توانــد به عنــوان یک رشــته و یــا دو رشــته وجــود 
ــته ای RNA در  ــته ای و دو رش ــرم تک رش ــر دو ف ــد. ه ــته باش داش
پوســته آب جاسازی شــده و گروه هــای فســفات و قنــد آن هــا نقــاط 
 RNA اتصــال متمایــز بــرای مولکول هــای آب هســتند. تعامــات
 RNA ــه بعدی ــاختارهای س ــکیل س ــرای تش ــا ب ــش آن ه و آب و نق
ــه آزمایــش- ــاز ب ــان نی ــل  درک نیســت و همچن ــدازه کافــی قاب به ان

 DNA هــای زیــادی دارد. لازم بــه ذکــر اســت کــه در محیــط آبــی 
 RNA دارد چــون مولکول  هــای RNA انعطاف پذیــری بیشــری از
بــا مولکول  هــای آب پیونــد هیدروژنــی می دهــد و ایــن عامــل 
باعــث می  شــود کــه RNA ســاختار rigid تــری داشــته باشــد. شــکل 
۷ به صــورت شــماتیک میانکنــش هیدروژنــی بیــن مولکول هــای آب 

ــد. ــان می  ده ــول  RNA را نش و مولک

ــای  ــاختمان مولکول  ه ــکیل دهنده ی س ــای تش ــا بلوک  ه نوکلئوتیده
غیرمتقــارن اســیدهای نوکلئیــک )DNA/RAN( هســتند. قندهــای 
موجــود در ســاختار اســیدهای نوکلئیــک دارای عــدم تقــارن ذاتــی 
ــاختار  ــود در س ــای موج ــاختمان بازه ــن س ــر ای ــاوه ب ــتند. ع هس
ــگ  ــزان دورن ــع می ــت. درواق ــم اس ــیار مه ــک بس ــیدهای نوکلئی اس
ــه هندســه  ی  نمایــی دورانــی )CD( اســیدهای نوکلئیــک به شــدت ب
انباشــتگی بازهــا )stacking geometry( بســتگی دارد. به طوری کــه 
میــزان دورنــگ نمایــی دورانــی دی نوکلئونیــد فســفات بــه ازای هــر 
آدنوزیــن ۱۰ برابــر بیشــر از میــزان دورنــگ نمایــی دورانــی آدنوزیــن 
 A-RNA ،A-DNA اســت. میــزان دورنــگ نمایــی بــرای مولکول  هــای
B-DNA و ZDNA در شــکل 8 و در محــدوده  ی طول موجــی ۲۰۰ 
تــا ۳۲۰ نانومــر آورده شــده اســت؛ کــه در شــکل به خوبــی مشــخص 
اســت کــه هرکــدام از ســاختارهای مذکــور نقــاط بیشــینه و کمینــه 
مربــوط بــه خــود را دارنــد. در مقایســه  ی انعطاف پذیــری DNA ی 
دورشــته  ای )A-DNA( و RNA ی دورشــته  ای )A-RNA( در نمودار 
ــته  ای  ــرای DNAی دورش ــزان Ellipticity ب ــه می ــت ک ــخص اس مش
بیشــر اســت و درنتیجــه ایــن مولکــول نســبت بــه RNA ی دورشــته -

ــری دارد. ــری بیش ای انعطاف پذی

مولکول  هــای آب همیشــه ترجیح شــان ایــن اســت کــه بــا همدیگــر 
 RNA و DNA ــذا وقتــی مولکول  هــای پیونــد هیدروژنــی دهنــد. ل
ــش  ــا میانک ــل ب ــای آب تمای ــوند مولکول  ه ــی می  ش ــط آب وارد محی
بــا آن هــا ندارنــد. بااین حــال وجــود عامــل هیدروکســیل در ســاختار 
قنــد ریبــوز در مولکــول RNA باعــث می  شــود کــه RNA بــا 
ــی  ــط آبک ــذا در محی ــد. ل ــی ده ــد هیدروژن ــای آب پیون مولکول  ه

ــت. ــول DNA اس ــر از مولک ــول DNA منعطف  مولک

6- انعطاف پذیــری RNA و DAN دو رشــته  ای در محیــط آب-
ــاه( ــکل )پنجاه-پنج ال

ــه  ــاً ب ــد و مث ــش می  یاب ــت آب کاه ــی غلظ ــی وقت ــط آب در محی
۷۵درصــد می  رســد B-DNA تبدیــل بــه A-DNA می  شــود. در 
محیــط اتانــول خالــص و غلظتــی کــه اتانــول ۸۵درصــد اســت فــرم 
A-DNA تثبیــت می  شــود؛ کــه علــت تثبیــت A-DNA توســط 
 backbone بــه علــت هیدراتاســیون در شــیار کوچــک اتانــول 
مولکــول DNA و حضــور پیوندهــای بیــن حلقــه  ای و همچنیــن 
هیدراتاســیون گســرده در سراسر شــیار بــزرگ اســت. اتانــول دارای 
دی الکریــک بالاتــر از آب اســت و بنابرایــن آب را از اســید نوکلئیــک 
جــدا می  کنــد و اســید نوکلئیــک آب را از دســت می دهــد. عــاوه بــر 
ایــن اگــر محلــول مــا دارای یون هــای بــا بــار مثبــت باشــد یون  هــای 
مثبــت می  تواننــد بــه بارهــای منفــی اســیدهای نوکلئیــک بچســبند 
ــت  ــم اس ــه مه ــه  ای ک ــد. نکت ــک را کنن ــای نم ــواع فرم  ه ــد ان و تولی
ایــن اســت کــه اگــر اتانولــی وجــود نداشــته باشــد کــه مولکول  هــای 
ــد، بارهــای  ــک جــدا کن ــی اســیدهای نوکلئی آب را از یون هــای منف
مثبــت امــکان دسرســی بــه گروه هــای فســفات در DNA را نــدارد، 
ــن  ــا ای ــس ب ــرا آن هــا توســط مولکول هــای آب احاطه شــده اند. پ زی

]۱۵[ RNA شکل ۷. میانکنش هیدروژنی مولکول های آب با مولکول

شکل ۸. میزان elipticity برای DNA و RNA دورشته  ای ]۱۶[
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توضیحــات واردکــردن مولکول  هــای RNA و DAN دو رشــته  ای بــه 
ــث  ــد( باع ــم باش ــد ه ــد ۵۰درص ــه می  توان ــکل )ک ــط دارای ال محی
می  شــود کــه ســاختار دو رشــته  ای RNA و DAN ازهم گســیخته 
ــد  ــت خواهن ــود را از دس ــاختار دوم خ ــا س ــن مولکول  ه ــود و ای ش
داد. هــمان اتفاقــی کــه در محیــط آزمایشــگاه رخ می  دهــد و 
ــد.  ــم می   پاش ــاختار RNA و DAN را از ه ــکل س ــردن ال ــه ک اضاف
پــس به طورکلــی واردکــردن RNA و DAN دو رشــته  ای بــه محیــط 
ــن ســاختارها ســاختار منظــم و  ــکل باعــث می  شــود کــه ای دارای ال
ــی  ــر شــوند. به طورکل ــد و منعطف  ت فــشرده خــود را از دســت دهن
می  تــوان گفــت کــه افــزوده شــدن میــزان الــکل بــه محیــط پیرامــون 
مولکــول DNA موجــب دناتــوره شــدن مولکــول DNA می  شــود و 

ــد. ــش می  یاب ــول DNA کاه T مولک
m
ــزان  ــه می درنتیج

ــکل  ــت ال ــزان غلظ ــش می ــز افزای ــول RNA نی ــا مولک ــه ب در رابط
ــوره شــدن و از دســت  ــول( در حــال، باعــث دنات ــا اتان ــول ی )متان
ــود را از  ــری خ ــول انعطاف پذی ــود و مولک ــاختار آن می  ش ــن س رف
دســت می  دهــد. شــکل   ۱۰ به خوبــی نشــان می  دهــد کــه مولکــول 

RNA بــا افزایــش غلظــت متانــول انعطاف پذیــری خــود را از دســت 
می  دهــد.

امــا اینکــه در محیــط آب-الــکل )پنجاه پنجــاه( انعطاف پذیــری 
RNA بیشــر یــا DNA؟ پاســخ ایــن ســؤال در ایــن مفهــوم اســت که 
RNA چــون دارای گــروه هیدروکســیل در قنــد ریبــوز خــود اســت 
ــول  ــود در محل ــول( موج ــا اتان ــول ی ــکل )متان ــای ال ــا مولکول  ه ب
میانکنــش هیدروژنــی برقــرار می  کنــد و همیــن عامــل باعــث مــی-

 DNA دیرتــر از مولکــول RNA شــود کــه در ایــن محیــط مولکــول
ــن  ــکل ۵۰درصــد RNA از ای ــط ال ــع در محی ــوره شــود. در واق دنات
 DNA ــول ــر از مولک ــه دیرت ــری دارد ک ــری بیش ــر انعطاف پذی نظ
ــل  ــی عام ــد هیدروژن ــر پیون ــن ام ــل ای ــه دلی ــود؛ ک ــوره می  ش دنات

ــت. ــای آب اس ــا مولکول  ه ــول RNA ب ــیل مولک هیدروکس

شکل ۹. دناتوره شدن ساختار DNA با افزایش غلظت الکل محیط آبی]۱۸[

شکل ۱۰. کاهش انعطاف پذیری مولکول RNA با افزایش غلظت متانول ]۲۱[
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 ساختار سه بعدی ژنوم
سپیده عیسی زایی

کارشناسی ارشد ژنتیک

دانشگاه سیستان و بلوچستان



1- مقدمه

در یوکاریوت هــا، ژنــوم بــه صــورت یــک مولکــول خطــی وجــود نــدارد 

ــی ســازمان دهی می شــود.  بلکــه در داخــل هســته طــی سلســله مراتب

ســازمان پیچیــده ژنــوم متشــکل از واحدهــای ســاختاری متعــددی 

ــط از  ــای مرتب ــا و حوزه ه ــی، محفظه ه ــه قلمروهــای کروموزوم ازجمل

ــماری  ــای مع ــب توســط پروتئین ه ــه اغل ــی اســت ک ــاظ توپولوژیک لح

ماننــد CTCF و کوهســین و حلقه هــای کروماتیــن تشــکیل می شــوند. 

تقســیم  رونویســی،   ،DNA تکثیــر ماننــد  بیولوژیکــی  فرآیندهــای 

ســلولی میتــوز و میــوز کــه بــرای تمایــز ســلولی و رشــد ارگانیســم بســیار 

ــل می شــوند،  ــن تعدی ــم اســت، توســط ســازمان ســه بعدی کروماتی مه

بــه عبــارت دیگــر ســاختار پیچیــده ژنــوم ســه بعدی، نقــش مهمــی در 

حفــظ ثبــات ژنــوم، ســازمان دهی و پویایــی ژن و همچنیــن در تنظیــم 

بیــان ژن در جهــت درک مکانیســم های مولکولــی و بیماری هــا دارد]1[. 

2- شکل گیری فیبر کروماتین

درک چگونگــی ســازمان دهی کروماتیــن در هســته، اینکــه چگونــه 

نحــوه  تأثیــر می گــذارد،  تنظیــم ژن  بــر  ایــن معــماری ســه بعدی 

ــی  ــؤالات اساس ــل، س ــلول و تکام ــت س ــورد سرنوش ــری در م تصمیم گی

ــمگیر  ــای چش ــود پیشرفت ه ــا وج ــت. ب ــلول اس ــی س در زیست شناس

در ایــن زمینــه، دانــش کنونــی در مــورد مکانیســم های اساســی ســاختار 

ــظ  ــدد و حف ــم مج ــاد، تنظی ــی ایج ــن و چگونگ ــدی کروماتی ــه بع س

ــت]2[. ــدود اس ــمگیری مح ــزان چش ــه می ــاختار آن ب ــداری س پای

ــک سری  ــی ی ــته ط ــد درون هس ــتانداران، DNA بای ــلول های پس در س

سلســله مراتب ســازمان دهی شــود تــا فیبرهــای کروماتیــن تشــکیل 

گــردد و ســاختار ســه بعدی ژنــوم بتوانــد نقــش خــود را در بســیاری از 

ــد. ــا کن فرآیندهــای بیولوژیکــی ایف

ــایر  ــتون ها و س ــراف هیس ــده در اط ــده ش ــه DNA پیچی ــن ب کروماتی

ضخیــم  الیــاف  تشــکیل  بــرای   DNA اتصال دهنــده  پروتئین هــای 

10 نانومــری اشــاره دارد. کروماتیــن در فضــای ســه بعدی هســته 

ســازمان دهی شــده و به طــور مؤثــر ژنــوم را بســته بندی می کنــد و 

ــم  ــی را فراه ــواد ژنتیک ــر م ــب و تکثی ــان مناس ــکان بی ــال ام درعین ح

ــه  ــی ک ــت مکان های ــود جف ــل وج ــه دلی ــن ب ــی آورد. درون کروماتی م

تعامــل بســیار قــوی در بیــن آن هــا نســبت بــه هــر مــکان دیگــر وجــود 

دارد، دارای تعامــل در فاصله هــای بســیار زیــاد از هــم هســتند و ایــن 

تعامــل می توانــد درون و در سراسر حوزه هــای توپولوژیکــی کروماتیــن 

ــی و  ــای بیولوژیک ــن عملکرده ــع کروماتی ــد. درواق ــده باش ــرده ش گس

ــی و  ــافت های طولان ــل مس ــق تعام ــی را از طری ــای رونویس فعالیت ه

ــد]3[. ــظ می کن ــر حف ــا و اینهنسر-پروموت ــن حلقه ه ــل بی تعام

3- پیرفت در مطالعه ساختار کروماتین

 DNA تاشــدگی  فزاینــده ای  به طــور  گذشــته،  دهــه  دو  طــی  در 

ــن  ــده اســت، چندی ــم معرفی ش ــری مه ــوان ام ــه عن ــن ب درون کروماتی

ــوم  ــی ژن ــت فضای ــاد موقعی ــاده زی ــر فوق الع ــت و تأثی ــه، اهمی مطالع

ــم  ــر، ترمی ــد رونویســی، تکثی در عملکردهــای ضروری بیولوژیکــی مانن

DNA و تفکیــک کرومــوزوم را نشــان دادنــد. بنابرایــن، چگونگــی 

تاخوردگــی کروماتیــن در هســته هنــوز هــم بحــث مهــم و قابل توجهــی 

اســت. 

ــی شرح  ــه خوب ــوزوم ب ــدگی DNA در نوکلئ ــطح تاش ــن س ابتدایی تری

ــاط نوکلئوزوم هــای منفــرد  داده شــده اســت، امــا هنــوز چگونگــی ارتب

مگابــاز،  بــه  کیلوبــاز  مقیــاس  در  نیســت.  مشــخص  یکدیگــر  بــا 

فعل وانفعــالات کروماتیــن کــه ممکــن اســت تشــکیل حلقــه بیــن 

عنــاصر نظارتــی را در بربگیــرد، بــرای شــکل گیری صحیــح هویــت 

ســلول بســیار مهــم اســت، بــا ایــن وجــود، چگونگــی ایجــاد و تنظیــم 

ایــن فعل وانفعــالات هنــوز بــه خوبــی درک نشــده اســت]4[.

اخیــراً بــا انتشــار نقشــه های بــا وضــوح بســیار بــالا از تعامــل کروماتیــن 

ــه  ــر از آنچ ــن، پیچیده ت ــازمان کروماتی ــه س ــده ک ــوم، مشخص ش ــا ژن ب

ــعه  ــد و توس ــم در رش ــای مه ــت و ویژگی ه ــود، هس ــده ب پیش بینی ش

پروموتــر، ســازمان ســاب دومین هــا  اینهنــسر-  تعامل هــای  ماننــد 

بــا  تنهــا  قابل اطمینانــی  به طــور  ضعیــف،  دوربــرد  تعامل هــای  و 

ــی  ــد قابل بررس ــای جدی ــا تکنیک ه ــالا ی ــی ب ــا کارای ــی ب توالی یابی های

اســت؛ بنابرایــن، معــماری کروماتیــن می توانــد بــا اســتفاده از ترکیبــی 

از ایــن رویکردهــا بــه بهریــن وجــه موردمطالعــه قــرار گیــرد، ایــن در 

حالــی اســت کــه هیچ یــک از ایــن تکنیک هــا به تنهایــی کارآمــد و 

جامــع نیســت.

4- اصول سازمان دهی ژنوم

ژنــوم طبــق دو اصــل عمــده در هســته ســلول یوکاریوتــی ســازمان دهی 

بــا خصوصیــات  کروموزومــی  مناطــق  ابتــدا،  تقســیم می شــود.  و 

)کــه در هــمان کروموزوم هــای  بیوشــیمیایی و عملکــردی مشــابه 

یکســان یــا متفــاوت قــرار دارنــد( اغلــب در داخــل هســته جمــع شــده 

کروموزوم هــای  دوم،  می دهنــد.  تشــکیل  را  مجــزا  محفظه هــای  و 

 )TADs( توپولوژیکــی  لحــاظ  از  مرتبــط  حوزه هــای  بــه  اینرفــاز 

تقســیم می شــوند; مناطــق ژنومــی بــا فعل وانفعــالات گســرده داخلــی 

ــد. ــا مناطــق مجــاور دارن ــاس کمــری ب ــه تم ــی ک کروماتین

4-1- سازمان سه بعدی ژنوم

ــد  ــن نشــان می ده ــه بعدی کروماتی ــازمان س ــه س ــوط ب ــات مرب مطالع

کــه کروموزوم هــا بــه صــورت سلســله مراتبــی در محفظه هــای بــزرگ 

متشــکل از دامنه هــای کوچک تــر بــا عنــوان دامنه هــای مرتبــط از 

لحــاظ توپولوژیکــی )TADs(1 تقســیم می شــوند. مطالعــات نشــان 

داده اســت کــه ســاختار TAD هــا بیــن انــواع مختلــف ســلول و طــی 

ــدار هســتند.  ــن گونه هــا نســبتاً پای ــی بی ــا حــدی حت مراحــل رشــد و ت

شــواهد اخیــر نشــان می دهــد کــه محفظه هــا کوچک تــر از آنچــه 

قبــاً تصــور می شــد، بــوده و وضعیــت رونویســی یــا کروماتیــن مســئول 

تعاماتــی اســت کــه منجــر بــه ایجــاد حوزه هــای محفظــه کوچــک در 

همــه موجــودات می شــود و در حلقه هــای CTCF بــا دامنه هــای 

ــد. ــکاری می کنن ــه بعدی هم ــوم س ــازمان ژن ــاد س ــرای ایج ــه ب محفظ

در فیــبر کروماتیــن کوهســین نیــز ممکــن اســت مســئول ایجــاد 

فعل وانفعــالات اینهنــسر و پروموتــر و جنبه هــای تصادفــی از رونــد 

ــازمان  ــه س ــت ک ــی از آن اس ــاهدات حاک ــن مش ــد. ای ــی باش رونویس

ــوم تنهــا یــک ویژگــی ظاهــری از کروماتیــن و اجــزای آن  ســه بعدی ژن

نیســت، بنابرایــن ایــن امــکان وجــود دارد کــه ســازمان ســه بعــدی ژنــوم 

نه تنهــا تعیین کننــده عملکــرد ژنــوم بلکــه نتیجــه ای از عملکــرد اجــزای 

1- topologically associating domains )TADs(
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3D شکل 1. سازمان دهی سلسله مراتبی ژنوم

ــد]4[. آن باش
4-2- حلقه های اینهنسر و تنظیم رونویسی

یــک ســؤال مهــم ایــن اســت کــه رابطــه ســببی بیــن حلقه هــای اینهنــسر 
و رونویســی چیست؟

ایــی  اینهنسر-پروموترهــای اختصاصــی در مرحلــه   فعل وانفعــالات 
ــوم  ــوع ســلول به طــور گســرده در ژن ــر اســاس ن خــاص از توســعه و ب
ــادی  ــلول های بنی ــز س ــی تمای ــال، در ط ــود. به عنوان مث ــاهده می ش مش
جنینــی مــوش بــه پروژنیتورهــای عصبــی و بیشــر بــه ســلول های 
ــا  ــاً هم زمــان ب ــسر غالب ــر - اینهن عصبــی قــشر مغــز، تماس هــای پروموت

ــود. ــاد می ش ــان ژن ایج ــر در بی تغیی
ــد  ــی می توان ــوع ســلول حت ــر اســاس ن ــن فعل وانفعــالات خــاص ب چنی
بــرای برخــی از ژن هــای گســرده رونویســی مشــاهده شــود کــه 

می تواندبــا انــواع مختلفــی از اینهنسرهــا در انــواع مختلــف ســلول 
ارتبــاط داشــته باشــد. شــاید یکــی از بهریــن نمونه های مطالعه شــده در 
رابطــه بــا اینکــه چگونــه حلقــه اینهنسر-پروموتــر می توانــد رونویســی 
را آغــاز کنــد، از مطالعــات مربــوط بــه لوکــوسβ- گلوبیــن ناشــی شــود. 
ایــن لوکــوس شــامل چندیــن ژن شــبه گلوبیــن β، یــک عنــصر نظارتــی 
ــی  ــصر نظارت ــن عن ــوس و چندی ــرل لوک ــه کن ــام منطق ــه ن ــت ب بالادس
ــور  ــن به ط ــن و β- گلوبی ــای γ- گلوبی ــان، ژن ه ــت. در انس ــر اس دیگ
ــگام فعــال  ــن ژن هــا هن ــن و بزرگســالان بیان شــده و ای خــاص در جنی
شــدن، تماس هــای مرحلــه ای ویــژه ای بــا منطقــه کنــرل لوکــوس 

ــق  ــد]3[.در پســتانداران، آزمایش هــا و مدل ســازی های بســیار دقی دارن

نشــان داده انــد کــه TAD هــا بــا فرآینــدی از اکســروژن حلقــه توســط 

شکل 2. تعامل اینهنسر و پروموتر در تنطیم رونویسی
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ــا رونویســی از یــک ژن  ــد ت ــد در یــک بافــت همــکاری کنن ــسر )E( می توانن ــن اینهن ــسر a: چندی ــان ژن توســط اینهن ــم بی شــکل 3. مکانیســم تنظی

ــا  ــف( فعــال باشــند ت ــا رنگ هــای مختل ــف )مشخص شــده ب ــد در بافت هــای مختل ــسر می توانن ــن اینهن ــد. b: چندی ــش دهن هــدف مشــرک را افزای

بتواننــد الگــوی پیچیــده بیــان یــک ژن هــدف مشــرک را کنــرل کننــد. یــک اینهنــسر واحــد یــا ترکیبــی از دو یــا چنــد اینهنــسر می تواننــد بــر روی 

یــک ژن بیان شــده در یــک بافــت خــاص عمــل کننــد. c: ژن هــا می تواننــد بــرای اینهنــسر مشــرک مبتنــی بــر اصــل برنــده تمــام تــاش کننــد رقابــت 

کننــد و نتیجــه آن بیــان ژن هــای متقابــل اســت: تنهــا یــک ژن در هــر کرومــوزوم در هــر ســلول فعــال اســت d: ژن هــا بــر اســاس یــک اصــل همــه 

ــسر مشــرک فعــال می شــوند و  ــسر مشــرک رقابــت می کننــد: چندیــن ژن در هــر کرومــوزوم توســط یــک اینهن مــا برنــده هســتیم بــرای یــک اینهن

ــوند ]1[ ــان می ش ــلول ها بی ــام س در تم

ــاص  ــای خ ــا جهت گیری ه ــوند و ب ــکیل می ش ــین تش ــس کوهس کمپلک

ســایت های CTCF، قطــع می شــوند. درون ژنــوم پســتانداران حداقــل 

 TAD ــاب ــود س ــل وج ــه دلی ــه ب ــد ک ــود دارد، هرچن TAD 2000 وج

 TAD ــن آمــار دقیــق دشــوار اســت؛ امــا بیــن هــا در TAD هــا، تعیی

ــه  ــه ب ــرار ک ــای تک ــن حوزه ه ــر; بی ــای تکثی ــا و دامنه ه ــا، LAD ه ه

خوبــی بــا مرزهــای TAD هماهنــگ هســتند، ارتباطــات بســیار خوبــی 

ــات  ــه ای از خصوصی ــد مجموع ــر می رس ــه نظ ــن، ب ــود دارد؛ بنابرای وج

اتصــال  تکثیــر،  زمــان  ژن،  )تراکــم  و عملکــردی خــاص  ســاختاری 

لامیــن و فعل وانفعــالات درون TAD بــا یکدیگــر درون ژنــوم( بــا 

خصوصیــات گروه هــای مختلــف کرومــوزوم متافــاز متمایــز می شــوند. 

ــان دهنده  ــا نش ــدود )76% از کل مرزه ــای TAD در CTCF مح مرزه

اتصــال CTCF( اســت کــه تصــور می شــود محدودیت هــای فیزیکــی را 

ایجــاد می کنــد کــه گســرش عائــم اپــی ژنتیکــی را بــه نواحــی مجــاور 

ــایت های  ــذف س ــع، ح ــد. درواق ــدود کن ــسر مح ــای اینهن و فعالیت ه

 ،HOX ماننــد مکان هایواقــع در خوشــه های ،CTCF اتصال دهنــده

منجــر بــه گســرش کروماتیــن فعــال بــه TAD سرکوب شــده مجــاور در 

 TAD ،طــی تمایــز ســلول هــای بنیــادی جنیــن مــوش می شــود؛ بنابرایــن

ــه واحدهــای  ــن ب ــرای تقســیم کروماتی ــک چارچــوب معــماری ب هــا ی

 TAD عایــق بــا توجــه بــه گســرش اپــی ژنتیکی نشــان می دهنــد. گــروه

ــای  ــب محفظه ه ــن را در قال ــازمان کروماتی ــری از س ــطح بالات ــا س ه

ــراه  ــال هم ــن فع ــا کروماتی ــای A ب ــد. محفظه ه ــاذ می کنن A و B اتخ

ــا کروماتیــن غیرفعــال در تمــاس  هســتند، درحالی کــه محفظه هــای B ب

ــای A و  ــازمان دهی محفظه ه ــا، س ــا TAD ه ــه ب ــتند. در مقایس هس

ــی  ــر اپ ــت ســلولی و مارک ــه حال ــر اســت و TAD هــا بســته ب B پویات

ــد. مطالعــات انجام شــده  ــر دهن ــد محفظه هــا را تغیی ژنتیکــی می توانن

در انســان و مــوش نشــان می دهــد کــه تعامــل در TAD هــا بــه 

حلقه هــای مراکــم متصــل کــه محل هــای عایق بنــدی شــده نیــز 

گفتــه می شــود، ســازمان یافته اند. تصــور می شــود ایــن محل هــای 

عایق بنــدی شــده نمایانگــر خوشــه های ســاب TAD از تعامل هــای 

اینهنــسر و پروموتــر به هم پیوســته هســتند کــه ژن هــا را در خــود 

تشــکیل  را  فیزیکــی  نظــر  از  جداگانــه ای  حلقه هــای  و  جــای داده 

می دهنــد کــه توســط اجتــماع CTCF و کوهســین شــکل گرفته اســت.

بــا اســتفاده از تکنیک هــای مبتنــی بــر میکروســکوپ موقعیــت نســبی 

ــت  ــک جمعی ــرد در ی ــلول های منف ــته س ــاص در هس ــای خ مکان ه

ســلولی را می تــوان بررســی کــرد، بنابرایــن ایــن تکنیــک امــکان درک 

تغییــرات ســلول بــه ســلول در ترتیــب فیــبر کروماتیــن در محل هــای 

 Hi-C فــردی را فراهــم مــی آورد. از رویکردهــای مولکولــی ماننــد

ــرای نقشــه برداری از تمــام فعل وانفعــالات جفــت مناطــق  ــوان ب می ت

ــه  ــاز ب ــرد نی ــن رویک ــا ای ــرد، ام ــی اســتفاده ک ــرد طولان ــا ب ــی ب ژنوم

 3D اســتفاده میلیون هــا ســلول دارد; بنابرایــن نمایــی از ســازمان ژنــوم
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ــردی  ــلول های ف ــه از س ــک مجموع ــر ی ــه نمایانگ ــه می دهــد ک را ارائ

موجــود در جمعیــت اســت. در حــال حــاضر بــا اســتفاده از دو روش 

میکروســکوپ بــا تــوان بــالا و Hi-C تک ســلولی می تــوان بــه بررســی 

ســازمان های  به عنوان مثــال،  پرداخــت.  ژنــوم  بــودن  دینامیــک 

ــه  ــی در فاصل ــم ژن های ــا تنظی ــاً ب ــر غالب ــطح بالات ــن در س کروماتی

ــاد مرتبــط هســتند کــه به نوعــی رشــد و مســیر سرنوشــت  بســیار زی

ســلولی را کنــرل می کننــد. عــاوه بــر ایــن، تراکــم کروماتیــن و عــدم 

تراکــم بــرای جداســازی مناســب کرومــوزوم در طــول میتــوز و میــوز 

ــر  ــه بالات ــن مرتب ــازمان کروماتی ــص در س ــت و نق ــیار ضروری اس بس

می توانــد منجــر بــه ناهنجاری هــای در رشــد، توســعه و بیماری هــای 

ــه  انســانی شــود. ترکیــب ژنــوم 3D در حیــن رشــد ارگانیســم، ازجمل

ــت. در  ــا اس ــیار پوی ــز بس ــی و تمای ــه جنین ــد اولی ــز، رش در گامتوژن

ــوز I و  ــی می ــه )PGCs(2 در ط ــای اولی ــلول های زای ــتانداران، س پس

میــوز II بــرای ایجــاد گامــت هاپلوئیــد بالــغ تحــت یــک سری فراینــد 

ــد. ــرار می گیرن ــی ق متوال

انــواع دیگــر تعامــل نظارتــی عــاوه بــر تعامــل بــا اینهنسرهــا، 

ــی کــه در یــک حالــت فعــال هســتند،  ــژه آن های ــه وی پروموترهــا، ب

ــل  ــر در تعام ــا یکدیگ ــدد ب ــی متع ــای ژنوم ــد در مقیاس ه می توانن

باشــند. ژن هایــی کــه پروموترهــای متقابــل دارنــد بــا شــیوه ای خــاص 

از بافــت همــراه هســتند. عــاوه بــر ایــن، پروموتــر فعــال می توانــد 

 OCT-43 بــه عنــوان اینهنــسر نیــز عمــل کنــد. یــک مطالعــه از محــل

ــر را نشــان  ــی OCT-4 در ESC4هــای انســانی 17 پروموت دو مگابایت

ــه  ــر OCT-4 ب ــردن پروموت ــال ک ــل و فع ــا تعام ــد ب ــه می توانن داد ک

عنــوان اینهنــسر عمــل کننــد. در ESCهــای مــوش، پروموتــر ژن هــای 

پرتــوان کلیــدی ماننــد ژن هومئوباکــس توســط یــک تعامــل ویــژه ایــی 

باقــدرت بــه پاکــت متصــل می شــود کــه شــامل بســیاری از ژن هــای 

مرتبــط باقــدرت و نقــاط اتصال دهنــده تنظیم کننده هــای کلیــدی 

پرتوانــی اســت. فاکتورهــای مهــم رونویســی در ESC هــا، ماننــد 

Nanog و OCT-4 بــرای شــکل گیری ایــن تعامــل مهــم هســتند.  

برهم کنش هــا بــه دنبــال تمایــز از بیــن می رونــد و می تواننــد بــه 

تدریــج در طــول برنامه ریــزی مجــدد ســلول های بنیــادی پرتــوان 

ــه  ــل ب ــالات متص ــایر فعل وانفع ــوند. س ــرار ش ــاره برق ــده دوب القاش

ــاصر  پرموتــر شــامل مــواردی اســت کــه بیــن ژن هــای غیرفعــال و عن

ــه  ــود دارد ک ــر وج ــن سرکوبگ ــای کروماتی ــا ویژگی ه ــده ب مشخص ش

ــد]3[. ــرد عمــل کنن ــوان خاموش کننده هــای دورب ــه عن ممکــن اســت ب

5- پویایی ژنوم 3D در گامتوژنز

2- primordial germ cells )PGCs(

3- octamer-binding transcription factor 4 )Oct-4(

4- Embryonic stem cells )ESCs(

یــک چرخــه زندگــی بــا ادغــام تخمــک و اســپرم کــه ســلول های بســیار 

ــلول های  ــن س ــود. ای ــاز می ش ــتند آغ ــت هس ــام گام ــه ن ــی ب تخصص

هاپلوئیــد، بــا شروع مشــخصات ســلولهای زایای بــدوی PGC از طریق 

چندیــن فرآینــد دقیــق و هماهنگ ســازی شــده تولیــد می شــوند. 

برنامه ریــزی گســرده  بــه میــوز، تحــت  از ورود  قبــل  تــا   PGC

مجــدد اپــی ژنتیــک قــرار می گیرنــد، ابتــدا کروموزوم هــای همولــوگ 

جفــت شــده و در ســلول های مختلــف دخــری جــدا می شــوند. ایــن 

ــد  ــت هاپلوئی ــد گام ــرای تولی ــلولی ب ــا دور دوم تقســیم س ــداد ب روی

ــا  ــت ه ــرک، گام ــای مش ــن ویژگی ه ــر ای ــاوه ب ــود. ع ــال می ش دنب

بــه منظــور انجــام وظایــف متمایــز خــود تحــت تکامــل جنســی قــرار 

می گیرنــد. به عنوان مثــال، در مراحــل بعــدی توســعه، تخمک هــا 

تحــت رشــد سریــع و انبســاط انــدازه قــرار می گیرنــد تــا RNA هــا و 

پروتئین هــای فراوانــی را بــرای رشــد جنیــن در آینــده در خــود جــای 

دهنــد. برعکــس، اســپرم در مرحلــه آخــر بلــوغ کروماتیــن و پیکربندی 

ــد. فرآیندهــای رشــدی کــه  بســیار فــشرده را در ســلول اتخــاذ می کن

ــم  ــا تنظی ــتند، ب ــپرم ها هس ــا و اس ــن تخمک ه ــز بی ــرک و متمای مش

ــه در  ــن همــراه اســت، همان طــور ک مجــدد شــدید ســازمان کروماتی

شــکل نشــان داده شــده اســت. در مــردان، اســپرماتوگونی بــه سرعــت 

در طــی یــک دوره میتــوزی و دو دور تقســیم ســلولی مــی وزی انجــام 

ــد اســپرماتیدها  ــردد. تولی ــد ایجــاد گ ــا اســپرماتید هاپلوئی می شــود ت

توســط تراکــم سرتــاسری کروماتیــن و خاموشــی رونویســی در کل ژنوم 

ــن  ــه پروتامی ــغ، هنگامی ک ــپرم بال ــپرموژنز و تشــکیل اس در طــول اس

ــوان  ــه عن ــا ب ــوند ت ــا می ش ــتون ه ــیاری از هیس ــن بس ــا جایگزی ه

ــود. ــال می ش ــوند، دنب ــتفاده ش ــته بندی DNA اس ــای بس پروتئین ه

ــه دیپلوتــن  ــه میــوز یــک واردشــده و در مرحل ــان، PGC هــا ب در زن

بــرای مــدت طولانــی )ماه هــا در موش هــا و تــا چنــد دهــه در 

انســان( متوقــف می شــوند. بــا تحریــک توســط هورمون هایــی ماننــد 

هورمــون لوتئینــه کننــده و هورمــون محرکــه فولیکــول، تعــداد کمــی 

ــاره در  از تخمک هــا از میــوز I خــارج می شــوند و قبــل از لقــاح دوب

ــوند. ــف می ش ــوز II متوق ــاز می متاف

ــک  ــا ی ــوند ت ــام می ش ــن ادغ ــلول والدی ــته س ــاح، دو هس ــس از لق پ

زیگــوت کامــل تشــکیل شــود، فراینــدی کــه بــا برنامه ریــزی گســرده 

ــه دینامیــک  ــن مرحل ــوم در ای ــی ژنتیــک همــراه اســت. ژن مجــدد اپ

نیســت تــا زمانــی کــه در طــی فعــال شــدن زیگــوت ژنــوم فعــال شــود 

ــد و در  ــاق می افت ــا اتف ــلولی در موش ه ــه دو س )ZGA(5. در مرحل

ــود.  ــلولی شروع می ش ــه 8 س ــلولی و مرحل ــه 4 س ــن مرحل ــان بی انس

در طــی گاسرولاســیون، ســه لایــه جوانــه زا، یعنــی اکتــودرم، مــزودرم 

ــن  ــوند. ای ــر می ش ــی ظاه ــه گزین ــس از لان ــن پ ــدودرم در جنی و ان

ــوند. ــاد می ش ــدن ایج ــت ب ــواع باف ــه ان ــاً در هم ــا تقریب لایه ه

ــع  ــن وقای ــن، ای ــماری کروماتی ــی مع ــای مولکول ــی مبن ــف اساس کش

ــوم  ــه ژن ــرای مطالع ــزار ب ــودن اب ــل محــدود ب ــه دلی ــم توســعه، ب مه

ســه بعدی از نظــر تاریخــی چالش برانگیــز بــوده اســت. بــا ایــن 

حــال، اخیــراً پیشرفــت چشــمگیری در توســعه فنــاوری بــرای بررســی 

به عنوان مثــال،  اســت.  حاصل شــده  کروماتیــن  ســازمان دهی 

5- zygotic genome activation )ZGA( 
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شکل 4. پویایی معماری کروماتین در مراحل اولیه رشد در پستانداران

هیبریداســیون فلورســنت درجــا )FISH( کــه به طــور گســرده ای 

جهــت تشــخیص مناطــق ژنومــی خــاص و همچنیــن محاســبه فاصلــه 

بیــن آن هــا اســتفاده می شــود، می توانــد بــا تصویربــرداری بــا وضــوح 

فوق العــاده بــالا ترکیــب شــود تــا امــکان بررســی ســازمان کروماتیــن 

در وضــوح بی ســابقه ای را ایجــاد کنــد. عــاوه بــر ایــن، میکروســکوپ 

CRISPR-Cas بــر  مبتنــی  ژنــوم  ویرایــش  ابزارهــای  بــا  همــراه 

ــی  ــی و مکان ــر فضای ــت انعطاف پذی ــکان تجســم وضعی ــد ام می توانن

ــت  ــون ثب ــم آورد. تاکن ــده را فراه ــلول های زن ــی در س ــق ژنوم مناط

پیکربنــدی کرومــوزوم و فن آوری هــای مشــتق از آن ماننــد ثبــت 

ــازمان های  ــخیص س ــوزوم )4C ،5C و Hi-C( در تش ــدی کروم پیکربن

ــته اند. ــی داش ــش مهم ــطح DNA نق ــن در س ــه بعدی کروماتی س

در ایــن آزمایش هــا ابتــدا ســلول ها تحــت تأثیــر فرمالدئیــد قــرار 

 DNA می گیرنــد تــا کروماتیــن از ســاختار فــشرده خــارج شــود. ســپس

متقاطــع بــا آنزیم هــای محدودکننــده هضــم می شــود و می تــوان 

DNA را در مجاورت هــای فضایــی هــم موردبررســی قــرارداد. بســامد 

وقــوع چنیــن تعاماتــی را می تــوان بــا اســتفاده از روش PCR یــا بــا 

ــری  ــالا اندازه گی ــوان ب ــا ت ــی DNA ب ــی یاب ــک توال ــتفاده از تکنی اس

ــق  ــزار تحقی ــه طــرز چشــمگیری اب ــد ب ــن فن آوری هــای جدی کــرد. ای

ژنــوم ســه بعدی را گســرش داده و درک مــا از ســازمان کروماتیــن 

ــد. ــر را گســرش داده ان ســطح بالات
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برنامه ریــزی مجــدد از ســازمان کروماتیــن در جنیــن زایــی اولیــه 

 ،)TAD( مــوش. قــدرت دامنه هــای مرتبــط از لحــاظ توپولوژیکــی

ــده  ــان داده ش ــکل نش ــا در ش ــرض میله ه ــا ع ــا ب ــه و حلقه ه محفظ

اســت. فعال ســازی ژنــوم زیگــوت )ZGA( در مرحلــه تک ســلولی 

ــا  ــلولی از اواســط ت ــه دو س ــده ZGA در مرحل ــود و عم شروع می ش

اواخــر انجــام می شــود. TAD هــا، حلقه هــا و محفظه هــای ضعیــف 

ــعه  ــدی توس ــل بع ــج در مراح ــه تدری ــد و ب ــور می کنن ــه ظه شروع ب

در  تک ســلولی  مرحلــه  اوایــل  در  محفظه هــا  می شــوند.  قوی تــر 

ژنــوم پــدری ظاهــر می شــوند )گرچــه آن هــا نســبت بــه مــواردی کــه 

ــک  ــر از هــم تفکی ــد از رشــد مشــاهده می شــوند کم ــه بع در مرحل

می شــوند( امــا در ژنــوم مــادر در زیگــوت بســیار ضعیــف یــا عمدتــاً

وجــود ندارنــد. اطاعــات حلقــه )NA( بــرای مراحــل باستوسیســت و 

اپیباســت رشــد اولیــه در پســتانداران در دســرس نیســت. 

7- سازمان ژنوم در اسپرماتوژنز

در پســتانداران، ژنــوم اســپرم به طــور عمــده توســط پروتئیــن پروتامین 

بســته بندی می شــود و تنهــا 1 − 15 ~ از DNA بــا هیســتون مراکــم 

ــپرم ها  ــه اس ــان داد ک ــل Hi-C نش ــرراً، تجزیه وتحلی ــت. مک ــده اس ش

ESC مــدت طولانی تــر از اثــر تعامــات متقابــل کروماتیــن نســبت بــه

هــا و فیبروباســتها نشــان می دهنــد کــه احتــمالاً منعکس کننــده تراکــم 

کروماتیــن اســپرم اســت بــا کــمال تعجــب، باوجوداینکــه کروموزوم هــا 

در اســپرم مــوش و اینکــه در ESCهــا و ســلول های ســوماتیک توســط 

ــت  ــوند، موقعی ــته بندی می ش ــف بس ــی مختل ــای پروتئین مجموعه ه

TADهــا و جداســازی محفظــه A و محفظــه B مشــابه هســتند. 

ــپرماتیدها  ــپرم، اس ــای مشــابهی را در اس CTCF و کوهســین مکان ه

ــه  ــود دارد ک ــکان وج ــن ام ــد. ای ــل می کنن ــم متص ــه ه ــا ب و ESCه

Hi-C ممکــن اســت در تشــخیص تفاوت هــای در مقیــاس خــوب بیــن 

کروماتیــن بسته بندی شــده بــا هیســتون و پروتامیــن فاقــد تفکیــک و 

وضــوح کافــی باشــد. از طــرف دیگــر، چنیــن تفاوت هایــی در مقیــاس 

ــاوت باشــد و درداده  ــردی متف ــن ســلول های ف ــم ممکــن اســت بی ک

ــن در  ــه شــود. ســازمان کروماتی ــده گرفت هــای جمعیــت ســلولی نادی

طــی اســپرماتوژنز تحــت برنامه نویســی گســرده قــرار می گیــرد.

چندیــن رویــداد مربــوط بــه تشــکیل کروماتیــن در طــی چرخــه 

ــوگ،  ــوزوم همول ــدن کروم ــت ش ــه جف ــردان، ازجمل ــوز م ــلولی می س

تشــکیل یــک مجتمــع ســیناپتونمال، نوترکیبــی میــوز، ســیناپس و غیــره 

اتفــاق می افتــد. مطالعــات اخیــر ســازمان ژنــوم ســه بعدی را در طــول 

ــب  ــد. جال اســپرماتوژنز در موش هــا و میمــون رزوس بررســی کرده ان

اســت کــه در هــر دو، TAD هــا به شــدت در مرحلــه پاکــی تــن 

پروفــاز میــوز I کــه طــی آن کروموزوم هــای همولــوگ، بــرای تشــکیل 

ــه  ــد. ازآنجاک ــوند کاهــش می یاب ــت می ش ــیناپتونمال جف ــس س کمپلک
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ــج  ــن نتای ــن به طــور فعــال رونویســی می شــود، ای ــن پاکــی ت کروماتی

نشــان می دهــد کــه رونویســی می توانــد در مراحــل خاصــی از رشــد 

ــه  ــت ک ــه اس ــد. قابل توج ــا باش ــتقل از TAD ه ــادی مس ــد زی ــا ح ت

ــع  ــداری از مجتم ــرای نگه ــه CTCF ب ــوم ک ــن مفه ــا ای ــده ب ــن ای ای

ــق هســت. ــوگ ضروری نیســت منطب ــی همول ســیناپتونمال و نوترکیب

ــت  ــده اس ــن تضعیف ش ــه پاکی ت ــز در مرحل ــارف نی ــبات متع محاس

)امــا هنــوز هــم وجــود دارد(. محفظــه A، بــه ویــژه غنــی از نقــاط 

مهــم شکســت دو رشــته ای میوتیــک و ســایت های کــراس آور اســت. 

ــن از میمــون رزس،  ــن، در اسپرماتوســیت هــای پاکــی ت ــر ای عــاوه ب

ــاح  ــه اصط ــود و ب ــر می ش ــی ظاه ــه محل ــدی از محفظ ــوع جدی ن

محفظــه A / B مجــزا شــده نامیــده می شــود کــه بیــن مناطــق 

ــود]3[. ــن می ش ــی جایگزی ــر نویس ــی و غی رونویس

8- تنوع ساختاری

ــه  ــاز آرایی هــای ســاختاری و کمــی کروموزومــی کــه در مجمــوع ب ب

عنــوان تنــوع ســاختاری )SV(6 نامیــده می شــوند، شــامل حــذف، 

تکثیــر، وارونگــی، درج و جابجایــی اســت و اکــراً باعــث تنــوع 

نوکلئوتیــدی شــده و تــا حــد زیــادی بــه تنــوع ژنتیکــی ژنــوم انســان 

کمــک می کننــد و ازایــن رو در مطالعــه ژنتیــک سرطــان، بیماری هــای 

ــات  ــتند. مطالع ــت هس ــز اهمی ــیار حائ ــی بس ــک تکامل ــادر و ژنتی ن

ــر روی دوز  ــد ب ــا می توانن ــا نه تنه ــه SVه ــد ک ــان می دهن ــر نش اخی

ژن تأثیــر بگذارنــد بلکــه قــادر هســتند مکانیســم های اساســی تنظیــم 

ــد. ــل کنن ــز تعدی ژن را نی

ــر  ــطح بالات ــن س ــازمان کروماتی ــال در س ــا اخت ــد ب ــا می توانن SVه

ماننــد دومین هــای مرتبــط از لحــاظ توپولوژیکــی، تعــداد کپــی 

عنــاصر نظارتــی یــا ژنــوم ســه بعدی را تغییــر دهنــد. بــه عنــوان یــک 

نتیجــه از ایــن اثــرات موقعیتــی، SVهــا می تواننــد در بیــان ژن هــای 

دور از نقــاط شکســت SV تأثیــر بگذارنــد و درنتیجــه باعــث بیــماری 

شــوند.

تأثیــر SVهــا بــر ژنــوم ســه بعدی و تنظیــم بیــان ژن در هنــگام 

تفســیر پتانســیل بیماری زایــی انواعــی از واریانــت هــا بایــد در نظــر 

ــر در  ــوان تغیی ــه عن ــه ب ــادل ک ــای نامتع ــی ه ــود. بازارهای ــه ش گرفت

تعــداد کپــی )CNV(7 نیــز شــناخته می شــوند; تغییــر تعــداد کپــی از 

ــد DNA را  ــت دیپلوئی ــا مناطــق کروموزومــی، وضعی کروموزوم هــا ی

تغییــر می دهنــد، ایــن درحالی کــه اســت کــه بــاز آرایی هــای متعــادل 

ماننــد وارونگــی، جابجایــی متقابــل یــا درج منجــر بــه از دســت دادن 

ــدی نمی شــوند. ــوای نوکلئوتی ــه دســت آوردن محت ــا ب ی

قبــل از ایــن کشــف کــه SVهــا می توانــد بــدون تغییــر در توالــی کــد 

کننــده ژنــوم، بیــماری زا باشــند نشــان داده شــد کــه SVهــا می تواننــد 

ــرات  ــوان اث ــه عن ــه اصطــاح ب ــی باشــند کــه ب دارای مکانیســم نظارت

موقعیتــی تعریف شــده اســت. درواقــع، 98% از ژنــوم غیــر کــد کننــده 

اســت و بخــش بزرگــی از ژنــوم غیــر کــد کننــده به نوعــی در تنظیــم 

ژن دخیــل اســت. پیچیدگــی تخصیــص عملکــرد در مناطــق غیــر کــد 

کننــده، تخمیــن دقیــق را دشــوار می کنــد. کــسری از ژنــوم دخیــل در 

تنظیــم ژن بــه صــورت تقریبــی 50% یــا 80% تخمیــن زده شــده اســت.

6- structural variation )SV( 

7- copy number variation )CNV(

بــا ایــن حــال، احتــمال تأثیرگــذاری SVهــا بــر موقعیــت و یــا عملکــرد 

ــاد  ــا بســیار زی ــا و اینهنسره ــد پروموتوره ــده، مانن ــاصر تنظیم کنن عن

اســت. بــا توجــه بــه پیشرفت هــای حاصــل از فــن آوری نقشــه برداری 

ژنــوم ســه بعدی، اکنــون به طــور فزاینــده ای آشــکار می شــود کــه 

اثــرات موقعیــت نتیجــه تغییــرات بســیار پیچیده تــر از تغییــر در ژنــوم 

خطــی اســت. یافته هــای اخیــر نشــان داده انــد کــه اثــرات موقعیــت 

ــی  ــا پیچ خوردگ ــا ی ــد ســوم کروموزوم ه ــن بع ــا در نظــر گرف ــط ب فق

ــل  درک اســت. ــن در فضــای ســه بعدی هســته قاب کروماتی

تــک  واریانت هــای  تشــخیص  جهــت  در  عظیمــی  پیشرفــت   

ــا  ــماری حاصل شــده اســت. ب ــت ســامت و بی ــدی در وضعی نوکلئوتی

ایــن حــال، تجزیه وتحلیــل ژنتیکــی SV توســط چالش هــای فنــی 

ــه هیبریداســیون ژنومــی مقایســه ای  محدودشــده اســت. اگرچــه آرای

)CGH(8 به طــور مؤثــر در تشــخیص بالینــی معمــول بــرای تشــخیص 

CNV هــا اســتفاده می شــود، ایــن تکنیــک بــه دلیــل وضــوح نســبتاً 

پاییــن، عــدم توانایــی آن در تشــخیص تنظیــم مجــدد متعــادل و 

کارایــی کــم آن در افــراد موزاییــک دارای محدودیت هایــی اســت.

بــا  توالی یابــی  فــن آوری  توســط   9)WGS( ژنــوم  کل  توالی یابــی 

ــا  ــا را دارد ام ــاز آرایی ه ــه ب ــایی هم ــت شناس ــاه قابلی ــش کوت خوان

فاقــد توانایــی تشــخیص نقــاط شکســت در مناطــق تکــراری، جایــی 

ــت. ــد، اس ــت رخ می ده ــاط شکس ــیاری از نق ــه بس ک

 توالــی یابــی بــا خوانــش بلنــد، ماننــد، توالــی یابــی ریــل تایــم تــک 

ــت  ــد در جه ــذ، می توانن ــو منف ــا نان ــی ب ــی یاب ــا توال ــدی ی نوکلئوتی

ــرای کاربردهــای  ــا در حــال حــاضر ب ــد، ام ــن مشــکات برآین ــع ای رف

بالینــی معمــول بســیار پرهزینه انــد. بــا توجــه بــه تعــداد زیــاد توالــی 

نظارتــی در ژنــوم، انتظــار مــی رود بیشــر SVهــا در موقعیت یابــی و  

یــا کپــی تعــداد عنــاصر نظارتــی دخالــت داشــته باشــند.

 در یــک ژنــوم ســه بعدی غیرخطــی، چنیــن بــاز آرایی هایــی نیــز 

می تواننــد ســازمان فضایــی را در ســطح منطقه ای یا حتــی کروموزومی 

محــدود کننــد؛ بنابرایــن، درک اصول اساســی ســازمان فضایــی کل ژنوم 

بــرای درک پتانســیل بیماری هــای مؤثــر از SV هــا بســیار مهــم اســت. 

کروموزوم هــا طبــق یــک کــد ویــژه ســه بعدی در هســته بســته بندی 

می شــوند کــه بــه هــر کرومــوزوم قلمــرو خــاص خــود را می دهــد. این 

ــاز دارد]5[. ــن در ســطح هســته نی ــی کروماتی ــه پیچ خوردگ ــد ب فرآین

یافتــه مهــم دهــه گذشــته ایــن بــوده اســت کــه پیچ خوردگــی 

در هســته  موجــود  کروموزوم هــای  موقعیــت  نه تنهــا  کروماتیــن 

ــا  ــای ب ــم ژن ه ــرای تنظی ــش شرط لازم ب ــه پی ــد بلک ــن می کن را تضمی

ــا بــرد طولانــی معمــولاً  بــرد طولانــی اســت. تنظیــم بیــان ژن هــای ب

ــر;  ــه پروموت ــال ســیس اســت ک ــاصر فع ــوع مجــزا از عن شــامل دو ن

از پروموتــور اصلــی و عنــاصر تنظیم کننــده مجــاور تشکیل شــده 

اســت و واحدهــای نظارتــی دیســتال تــر; کــه بــه اصطــاح اینهنسرهــا 

ــود.  ــامل می ش ــوند را ش ــده می ش ــی نامی ــرل موضع ــق کن ــا مناط ی

پروموتــر عمومــاً 1 کیلوبایــت پایین تــر از محــل شروع رونویســی قــرار 

ــی در  ــد در مســافت های طولان ــه اینهنسرهــا می توانن دارد، درحالی ک

ــه  ــه در فاصل ــی ک ــر روی ژن های ــدون تأثی ــوارد < Mb 1 ب ــی م بعض

8- Comparative genomic hybridization )CGH(

9- Whole-genome sequencing )WGS(
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خطــی نزدیک تــر هســتند، عمــل کننــد. بــا توجــه بــه مفهــوم فعلــی، 

ــه  ــا ناحی ــه، ب ــه در DNA در حــال مداخل ــا ایجــاد حلق ــا ب اینهنسره

ــد. ــل می کنن ــاس حاص ــور تم پروموت

بیشــر فعل وانفعــالات اینهنــسر و پروموتــور در مناطــق مرتبــط 

ــی  ــق ژنوم ــاز; مناط ــگا ب ــد م ــی )TADs( در ح ــاظ توپولوژیک از لح

بافاصلــه زیــاد کــه بــا فرکانــس بــالا بــا یکدیگــر ارتبــاط برقــرار 

ــاط  ــوم ارتب ــه ژن ــا بقی ــوارد ب ــب م ــد و در اغل ــد، رخ می ده می کنن

ــرات  ــی بــا تغیی ــط مناطق ــا توس ــد. TADه ــرار می کنن ــری برق کم

ناگهانــی در جهــت فعل وانفعــالات کــه مناطــق مــرزی فرعــی نامیــده 

ــه  ــد ک ــان می ده ــه نش ــن یافت ــوند. ای ــدا می ش ــم ج ــوند، از ه می ش

ــش  ــه برهم کن ــد ک ــکیل می دهن ــی را تش ــت ژنوم ــا داربس TAD ه

دومین هــای  از  را  نظارتــی  فعالیــت  ایــن  درحالی کــه  را  نظارتــی 

TAD ــده ای از ــش عم ــد. بخ ــهیل می کن ــد، تس ــق می کن ــاور عای مج

هــا )70-60%( تقریبــاً در بیــن انــواع ســلول های مختلــف و بیــن 

ــرای  ــی ب ــی اساس ــان دهنده نقش ــه نش ــت ک ــر اس گونه هاتغییرناپذی

TADهــا بــه عنــوان واحدهــای اساســی عملکــردی ژنــوم اســت.

زیســت  ســلول ها،  در  مختلــف  هویت هــای  پذیــرش  چگونگــی 

ــیگنال  ــال س ــت. انتق ــرده اس ــود ک ــذوب خ ــا مج ــان را مدت ه شناس

در پاســخ بــه نشــانه های محیطــی منجــر بــه فعــال شــدن فاکتورهــای 

ــوع  ــرای هــر ن ــان ژن ب ــه بی ــه مشــخصه برنام رونویســی می شــود ک

ســلول اســت. پیشرفت هــای فــن آوری در مطالعــه تاشــدگی کروماتیــن 

ــی  ــم رونویس ــوم را در تنظی ــب ژن ــش ترکی ــه بعدی، نق ــای س در فض

ــرد. ــش می ب پی

 توصیــف ایــن نقــش از معــماری ژنــوم، نه تنهــا بــرای تمایــز و توســعه 

ــد  ــای رش ــه ناهنجاری ه ــی ازجمل ــرای بیماری های ــن ب ــه همچنی بلک

ــد  ــان می ده ــر نش ــات اخی ــی دارد. مطالع ــرد فراوان ــان کارب و سرط

ــر متقابــل بیــن رونویســی و ســازمان دهی فضایــی ژنــوم یــک  کــه اث

نیــروی محــرک در جهــت تصمیم گیــری سرنوشــت ســلول اســت. دهــه 

ــت  ــم انداز ماهی ــا از چش ــمگیری در درک م ــت چش ــته، پیشرف گذش

فضایــی کروماتیــن بــر عملکــرد عوامــل رونویســی فراهــم آورده 

ــدرت  ــکوپ باق ــد میکروس ــای قدرتمن ــال فن آوری ه ــت به عنوان مث اس

تفکیــک بــالا و ثبــت پیکربنــدی کرومــوزوم، دیدگاهــی دقیــق و 

چندبعــدی از چگونگــی ســاماندهی ژنــوم یوکاریوتــی در هســته ارائــه 

ــد. داده ان

9- تنظیم نادرست ژنوم 3D در بیماری های انسانی

ــم  ــیار مه ــن بس ــب کروماتی ــدگی مناس ــم ژن تاش ــه در تنظی ازآنجاک

اســت، بــه ارتبــاط بیــن تغییــرات ســاختار کروماتیــن و ایجــاد بیــماری 

ــده  ــد کنن ــی ک ــژه ای اعــمال شــود. جهــش در ژن های ــد توجــه وی بای

CTCF و کوهســین اغلــب بــا بیماری هــای انســانی و ناهنجاری هــای 

رشــد همــراه اســت. در موش هــا ســاختار نامناســب کروماتیــن و 

تنظیــم نادرســت ژن هــای عامــل ناشــی از کاهــش CTCF هــای 

ــود. ــی می ش ــایی قلب ــه نارس ــر ب ــب منج ــت قل ــلول های باف س

اختــال در حوزه هــای منطقه ایــی کروماتیــن همچنیــن می توانــد 

ــرزی  ــاصر م ــوارد، عن ــیاری م ــود. در بس ــدی ش ــالات رش ــث اخت باع

تغییریافتــه ممکــن اســت منجــر بــه فعل وانفعــالات غیرطبیعــی 

پروموتــر - اینهنــسر شــود کــه بــه عنــوان تصویــب اینهنــسر یــا ربــودن 

ــسر شــناخته می شــود. یکــی از مــوارد موردمطالعــه، ناهنجــاری  اینهن

انــدام ناشــی از تغییــر در ســاختار کروماتیــن در محل EPHA4 اســت. 

در انســان، ســندرم های انــدام، ازجملــه براکــی داکتیلــی، ســندرم F و 

پلــی ســین داکتیلــی، در اثــر حــذف، وارونگــی یــا تکثیــر در نزدیکــی 

ــان  ــوند. محقق ــاد می ش ــانده EPHA4 ایج ــک TAD پوش ــای ی مرزه

ــوش را  ــای م ــوم CRISPR-Cas9، مدل ه ــش ژن ــتفاده از ویرای ــا اس ب

ــه مــواردی کــه در انســان  ــاز آرایی هــای کروموزومــی مربــوط ب ــا ب ب

بــا ایــن شرایــط در اعضــا دیــده می شــود، تولیــد کردنــد. در موش هــا، 

تجزیه وتحلیــل 4C نشــان داد کــه در حضــور ایــن بــاز آرایی هــا یــک 

 EPHA4 ــا خوشــه از اینهنسرهــای خــاص انــدام کــه به طورمعمــول ب

همــراه هســتند به طــور مکانــی جابجــا شــده و ژن هــای مجــاور 

ــدند.  ــال ش ــب فع ــور نامناس ــه PAX3، WNT6 و IHH به ط ازجمل

ــالات نادرســت  ــه فعل وانفع ــه منجــر ب ــال در مرزهــای TAD ک اخت

بیــن ســه اینهنــسر و پروموتــر LMNB1 )کــد کننــده لامیــن B1( نیــز 

بــه عنــوان راهــی بــرای شروع ابتــا بــه دمیلــه شــدن لوکودیســروفی 

اتوزومــال غالــب مشــخص شــد. در مــورد دیگــر، تکثیــر یــک ناحیــه 

بالادســت از ژن رمزگــذاری کننــده فاکتــور رونویســی SOX9 در 

ــا عنــوان منطقــه RevSex باعــث معکــوس شــدن جنســیت  انســان ب

بــا  کــه  بزرگ تــر  ســاختاری  واریانــت  می شــود.  مــرد  بــه  زن 

ــه  ــود ک ــث می ش ــت باع ــراه اس ــی RevSex هم ــیون نواح دوپلیکاس

ــه  ــر ب ــت منج ــرش یافته و درنهای ــرز گس ــر از م TAD ژن SOX2فرات

ــازی  ــن )neo-TAD(، فعال س ــد کروماتی ــای جدی ــکل گیری دامنه ه ش

ــن،  ــر ای ــاوه ب ــود. ع ــدام می ش ــاری ان ــاور KCNJ2 و ناهنج ژن مج

ــل  ــا را مخت ــد TAD ه ــادل می توان ــی متع ــای کروموزوم ناهنجاری ه

کنــد. به عنوان مثــال، نقــاط شکســت ناهنجاری هــای کروموزومــی 

ــم  ــوب MEF2C شــد، تنظی ــه سرک ــر منجــر ب ــادل در هشــت نف متع

نادرســتی کــه بــا ســندرم میکرودلیشــن 5q14.3 در ارتبــاط اســت. ایــن 

 MEF2C ــاوی ــه ح ــد ک ــک TAD واح ــد ی ــت می توان ــاط شکس نق

ــه  ــوط ب ــر 11.8 درصــد حذف هــای مرب ــد. حداک ــل کن اســت را مخت

ــپ  ــرات ژنومــی و فنوتی ــی تغیی ــک اطاعات ــماری ثبت شــده در بان بی

 )Ensembl DECIPHER( منابــع  از  اســتفاده  بــا  انســان ها  در 

ــسر باشــد. داده هــای در حــال رشــد  می توانــد شــامل ســازگاری اینهن

ســازگاری کرومــوزوم یــک منبــع عالــی را کــه می توانــد بــرای بازنگــری 

ــم  ــرد، فراه ــرار گی ــتفاده ق ــا مورداس ــیاری از بیماری ه ــل بس در دلای

می کنــد. عــاوه بــر اختــالات رشــد، تغییــرات در ســاختار کروماتیــن 

ــرات  ــن تغیی ــود. ای ــر ش ــی منج ــور زای ــه توم ــد ب ــن می توان همچنی

ــسر  ــت اینهن ــم نادرس ــا تنظی ــسر ی ــازگاری اینهن ــق س ــب از طری اغل

ــاً در  ــی غالب ــای ژنوم ــود. جهش ه ــاد می ش ــا ایج ــوژن ه ــط انک توس

ســایت های اتصال دهنــده CTCF و ســایت های اتصــال کوهســین 

یافــت می شــوند و مهم تــر از آن، اختــال در ســایت های مــرزی 

ــدد  ــم مج ــرای تنظی ــم ب ــر بدخی ــلول های غی ــخص در س ــن مش دومی

ــه روی  ــک مطالع ــال، ی ــت. به عنوان مث ــی اس ــا کاف ــوژن ه پروتوانک

7،416 ژنــوم سرطــان در 26 نــوع تومــور نشــان داد کــه حــذف یــک 

مــرز خــاص TAD بــا تنظیــم نادرســت IRS4 در سرطان هــای ســارکوم 

ــاهده  ــه مش ــن مطالع ــن در ای ــت. همچنی ــراه اس ــی هم و سنگفرش
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شــد کــه تکثیــر ژنومــی باعــث ایجــاد دامنــه جدیــد کروماتیــن و بیــان 

بیش ازحــد IGF2 در سرطــان کولورکتــال می شــود. یــک مطالعــه 

دیگــر نشــان داد کــه تنهــا یــک بــاز آرایــی مجــدد در اینهنــسر فاکتــور 

رونویســی ژن GATA2 می توانــد به طــور نابجــا EVI1 را فعــال کنــد 

)همچنیــن بــه عنــوان MECOM یــا PRDM3 شــناخته می شــود( و 

به طــور هم زمــان عدم کفایــت هاپلوئیــدی عملکــردی GATA2 را 

ایجــاد می کنــد کــه هــر دو در لوســمی نقــش دارنــد. دامنه هــای 

کروماتیــن همچنیــن می تواننــد از طریــق مکانیســم های اپــی ژنتیکــی 

کــه به طــور اساســی موتیــف هــای CTCF را مختــل نمی کننــد تحــت 

ــرد در  ــب عملک ــای کس ــال، جهش ه ــد. به عنوان مث ــرار گیرن تأثیــر ق

ــد. ــاز می کن ــا را آغ ــن کاس گلیوم IDH1 و IDH2 چندی

10- چشم اندازهای آینده

ــدگی  ــم تاش ــول مه ــا اص ــه ب ــته، در رابط ــه گذش ــد ده ــی چن در ط

ــده  ــاهده ش ــی مش ــج پیشرفت ــه تدری ــای آن ب ــن و عملکرده کروماتی

ــا ایــن حــال، ماننــد بســیاری از زمینه هایــی کــه بــه سرعــت  اســت. ب

ــری را نســبت  ــؤالات بیش ــات س ــن مطالع ــتند، ای ــعه هس درحال توس

بــه پاســخ آن هــا ایجــاد کرده انــد. اول، بــرای آشــکار ســاخن ســاختار 

ــه  ــاز ب ــی Hi-C نی ــل فعل ــاس خــوب، تجزیه وتحلی ــن در مقی کروماتی

توالــی یابــی بــا عمــق بــالا دارد. چنیــن عمــق داده هــا هنــگام کار بــا 

ــدود،  ــگاهی مح ــه آزمایش ــا بودج ــلول ها و ی ــدودی از س ــداد مح تع

تشــخیص  شرایــط،  از  بســیاری  در  اســت.  چالش برانگیــز  عمــاً 

فعل وانفعــال حلقــه بیــن اینهنسرهــا و پروموترهــا دشــوار اســت؛ 

بنابرایــن، این کــه چگونــه می تــوان معــماری کروماتیــن را بــا جزئیــات 

ــش  ــک چال ــرد، ی ــی ک ــاد بررس ــیار زی ــی بس ــوح مکان ــر در وض بیش

ــه اســت. ــن زمین ــزرگ در ای ب

 Hi-C، ChIA-PET، HiChIP ســایر روش های گســرده ژنومی، مانند

به وضــوح  معقــول  توالــی  عمــق  بــا  می تواننــد   ،PLAC-seq و 

ــه  ــولاً ب ــنجش ها معم ــن س ــاضر، ای ــال ح ــه، در ح ــند اگرچ بالاییبرس

ــباتی  ــه محاس ــای پیشرفت ــد. روش ه ــاز دارن ــلول نی ــادی س ــر زی مقادی

نیــز بــرای کمــک بــه فیلــر کــردن پس زمینــه ناشــی از فعل وانفعــالات 

کروماتیــن ســازنده موردنیــاز اســت تــا تعامــل نظارتــی را بهــر نشــان 

دهــد. دوم، علیرغــم موفقیت هــای بــزرگ فن آوری های C، مشــاهدات 

انجام شــده بــا اســتفاده از آن هــا بایــد بــا نتایــج حاصــل از ســنجش های 

ــد  ــا در تأیی ــتقل نه تنه ــای مس ــن رویکرده ــود. ای ــل ش ــدد تکمی متع

نتایــج به دســت آمده توســط فن آوری هــای C بلکــه در مشــاهده 

مســتقیم ســازمان کروماتیــن درون هســته بســیار مهــم هســتند.

 FISH بــه تازگــی، پیشرفت هــای چشــمگیری در توســعه فناوری هــای

از  اســتفاده  بــا   DNA FISH تجزیه وتحلیــل اســت.  حاصل شــده 

ــه  ــا آرای ــده ب ــنتز ش ــو س ــای الیگ ــل از کتابخانه ه ــای حاص ــروب ه پ

)Oligopaint FISH( امــکان تصویربــرداری از مناطــق تــا انــدازه 

بزرگ تــر را فراهــم می کنــد. FISH غالبــاً بــا میکروســکوپ بــا وضــوح 

فوق العــاده، ســاختارهای کروماتیــن ماننــد TAD هــا و محفظه هایــی 

ــد کــرده  ــدا در نقشــه های Hi-C شناسایی شــده اند، تأیی ــه در ابت را ک

اســت... بــا پیشرفــت فنــاوری CRISPR-Cas، تصویربــرداری قــوی از 

ــاصر تکــراری و مناطــق ژنومــی غیرتکــراری اکنــون در ســلول های  عن

ــور  ــی به ط ــکان کروموزوم ــن م ــت و چندی ــتیابی اس ــل دس ــده قاب زن

ــای  ــود، روش ه ــن وج ــا ای ــد. ب ــرار می گیرن ــی ق ــان موردبررس هم زم

مســتقل بــا وضــوح حتــی بالاتــر و پوشــش بیشــر ژنــوم بــرای 

ــاز اســت]3[. ــن موردنی جداســازی بهــر معــماری کروماتی

اگرچــه پیشرفــت چشــمگیری درزمینــهٔ درک مکانیســم های تأکیــد بــر 

ــرد  ــت، عملک ــده اس ــن حاصل ش ــماری کروماتی ــکل گیری مع ــوه ش نح

آن هــا هنــوز روشــن نیســت. اگرچــه CTCF و TAD هــا و دامنه هــای 

وابســته بــه انســولین وابســته بــه انســولین و دامنه هــای حلقــه 

ــه نظــر نمی رســد  ــا ب ــد، ام ــرد دارن ــان ژن هــای ف نقــش مهمــی در بی

کــه تخریــب کوهســین یــا CTCF تأثیــر عمــده ای در حالــت پایــدار 

ــد  ــام، در مراحــل خــاص رشــد )مانن ــته باشــد. سرانج رونویســی داش

ــاب  ــه و در اسپرماتوســیت هــا(، رونویســی در غی در جنین هــای اولی

ــاق  ــطه CTCF اتف ــن باواس ــای کروماتی ــوی و حلقه ه ــای ق TAD ه

می افتــد. ایــن امــر می توانــد جالــب باشــد کــه چگونــه رونویســی در 

ــرداری از  ــم می شــود. پرده ب ــن مراحــل توســعه منحصربه فــرد تنظی ای

ایــن رازهــا ممکــن اســت بــه ادامــه اخــراع فناوری هــای جدیــد متکــی 

ــز  ــک دوره هیجان انگی ــاز ی ــط آغ ــن فق ــه ای ــم ک ــا معتقدی ــد. م باش

بــرای درک ماهیــت فرآیندهــای بیولوژیکــی در ســه بعــد اســت.
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سلول های بنیادی جنینی
نیلوفر ترکزاده

دانشجوی کارشناسی ارشد بیوشیمی

دانشگاه آزاد اسلامی واحد فلاورجان اصفهان

گزارش

    مقدمه

توانایــی تقســیم و تولیــد ســلول هایی بــا خــواص یکســان و ایجــاد 
ــادی  ــلول های بنی ــی س ــی اساس ــه دو ویژگ ــلول های تمایزیافت ــواع س ان
ــوان تمایــزی و برگشــت پذیری آن هــا، ســلول ها  ــر اســاس ت می باشــند. ب

ــرد. ــوان تقســیم ک ــد ت ــوان و چن ــوان، پرت ــه همــه ت ــوان ب را می ت

از  اعــم  ســلول ها  همــه  می تواننــد  ســلول ها  ایــن  تــوان،  همــه 
بســازند. را  جنینــی  بــرون  ســلول های  و  فــرد  ســلول های 

پرتــوان، ســلول هایی هســتند کــه می تواننــد غالــب یــا همــه ســلول های 
ــه کارســینومای جنینــی مشــتق  ــز نیافت فــرد را بســازند. ســلول های تمای
تراتوکارســینومس ها،  هســتند.  پرتــوان  نیــز  تراتوکارســینومس ها  از 
تومورهــای تمایزیافتــه خوش خیــم هســتند کــه دارای جمعیت هــای 
تمایــز نیافتــه زیــادی می باشــند. تک تــک ایــن ســلول ها قــادر بــه 
ــه  ــه لای ــتقات س ــد مش ــز می توانن ــا تمای ــتند و ب ــی هس ــکیل کلون تش
ــد. ــه وجــود آورن ــدودرم( را ب ــزودرم و ان ــودرم، م ــی )اکت ــده جنین زاین

 چنــد تــوان: تعــداد محدودتــری از انــواع ســلول را بــه وجــود می آورنــد 
)مثــل ســلول های بنیــادی واقــع در بافت هــای بزرگســالان(

ــادی دارای دو منشــأ جنینــی و بزرگســالان هســتند.  کاً ســلول های بنی
ســلول های بنیــادی جنینــی از تــوده ســلولی داخلــی جنیــن در مرحلــه 
ــادی  ــر، ســلول های بنی ــد. دســته دیگ ــه دســت می آین باستوسیســت ب
ــیاری از بافت هــای تخصصــی یافتــه  ــالان هســتند کــه در بس بزرگس
بــدن ازجملــه مغــز، مغــز اســتخوان، کبــد، پوســت، لولــه گــوارش، قرنیــه 

ــپ عــاج دنــدان یافــت می شــوند. و شــبکه چشــم و حتــی پال

سلول های بنیادی جنینی

ــه  ــن ب ــه باستوسیســت جنی ــی )ES( از مرحل ــادی جنین ســلول های بنی
ــی در  ــه گزین ــش از لان ــن پی ــه از تکوی ــن مرحل ــه ای ــد ک دســت می آین
پســتانداران اســت؛ کــه بعــد از چهــار تــا پنــج روز بعــد از لقــاح انجــام 
ــورت  ــلول دارد و به ص ــن 200_100 س ــه جنی ــن مرحل ــود. در ای می ش
ــه ســلولی برونــی  ــی اســت. ایــن کــره متشــکل از یک لای کــره ای توخال
ــی در رحــم، بخشــی از  ــه گزین ــس از لان ــه پ ــودرم( اســت ک )تروفواکت
ــل  ــلول ها در داخ ــی از س ــره دارای مجتمع ــن ک ــازد. ای ــت را می س جف
ــش  ــال پی ــدود 20 س ــت. ح ــی اس ــلولی داخل ــوده س ــام ت ــه ن ــره ب ک
روش هــای کشــت ســلول های بنیــادی مــوش کــه از تــوده ســلولی داخلی 
باستوسیســت بــه دســت می آینــد گزارش شــده اند و تاکنــون تغییــرات 
بســیار کمــی داشــته اند. در ســال 1998 توســط تامســون و همکارانــش 
بــرای اولیــن بــار تولیــد ســلول های بنیــادی انســانی گــزارش شــد. 
ــد  ــه تولی ــی مــوش و انســانی ب مطالعــه ســلول های کارســینومای جنین
ــا  ــون تنه ــرده اســت تاکن ــی کمــک ک ــادی جنین و رشــد ســلول های بنی
از ســه گونــه از پســتانداران ســلول های بنیــادی جنینــی بــا تــوان خــود 
ــد  ــه عبارت ان ــت ک ــت آمده اس ــدت به دس ــت طولانی م ــازی و کش نوس
از مــوش، میمــون، انســان. در مــوش بازدهــی تولیــد ســلول های بنیــادی 
جنینــی، تحــت تأثیــر نــژاد ژنتیکــی مــوش آزمایشــگاهی، شرایــط کشــت 
و عواملــی اســت کــه بــر موش هــای مــاده آبســن اثــر می گــذارد. 
ــادی  ــز ســلول های بنی ــون از گونه هــای دیگــری نی ــن تاکن ــر ای عــاوه ب
جنینــی تهیه شــده اســت کــه از آن جملــه می تــوان بــه مــوارد گورخــر 
ــاره  ــوش، رت، هامســر، خــوک، گاو، گوســفند اش ماهــی، جوجــه، خرگ
ــوش،  ــر از م ــی غی ــوان از مهره داران ــلولی پرت ــای س ــد رده ه ــود. تولی نم
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اثــر عمیقــی بــر مطالعــات مراحــل اولیــه تکویــن نظیــر دودمــان ســلولی 
ــر ژنتیکــی و  متعهــد شــده و نشــانه گذاری ژنتیکــی و به خصــوص تغیی

ــی داشــته اســت. ــال هســته در گونه هــای اهل انتق

کلیات تولید سلول های بنیادی جنینی

تولیــد ســلول های بنیــادی جنینــی از مــوش یــا انســان، فرآینــدی 
ــم. ــصری می کنی ــاره مخت ــورد آن اش ــد م ــه چن ــت. ب ــه ای اس چندمرحل

1- تــوده ســلولی داخلــی باستوسیســت پیــش از لانــه گزینــی از 
تروفواکتــودرم اطــراف آن جــدا می شــود. جداســازی باستوسیســت 
ــلول های  ــد س ــر دو روش در تولی ــه ه ــرد ک ــام می گی ــه دو روش انج ب

ــرد دارد. ــه کارب ــوش ب ــان و م ــی انس ــادی جنین بنی

ــف  ــه ک ــن ب ــت، جنی ــت باستوسیس ــس از کش ــی، پ ــف: مکانیک 1-ال
ظــرف متصــل می شــود و ســپس ســلول های تروفواکتودرمــی در ســطح 
شروع بــه رشــد می کننــد ولــی ســلول های ICM بــه ســمت بــالا 
تکثیــر می یابنــد و بعــد از چنــد روز برآمدگــی گنبــدی شــکلی درســت 
ــوان ICM را از  ــت می ت می کنــد. در ایــن وقــت بــا کمــک یــک پیپ

ــرد. ــودرم جــدا ک تروفواکت

1-ب:جراحــی بــا کمــک ابــزار ایمنــی: در ایــن روش از ابزارهــای ایمنــی 
ــادی اســتفاده می شــود. یعنــی کامپلــمان و آنتی ب

ســلول های  تغذیه کننــده: کشــت  ســلول های  بــر   ICM 2- کشــت
ــادی جنینــی به منظــور تأمیــن  ــرای رشــد ســلول های بنی تغذیه کننــده ب
ــی  ــت. گاه ــی اس ــادی جنین ــلول های بنی ــاز س ــناخته موردنی ــواد ناش م
نیــز ســلول های بنیــادی جنینــی را بــدون ســلول های تغذیه کننــده 
کشــت می دهنــد ولــی ایــن هنــگام کشــت ســلول های بنیــادی جنینــی 
نمی توانــد بــرای مــدت طولانــی باشــد. چــون احتــمالاً تمایــز خودبه خــود 
ــز  ــده تمای ــل ممانعــت کنن ــوان عام ــی در حضــور LIF به عن ــا، حت آن ه
زیــاد اســت. در تمامــی مــوارد، تقســیم ســلول های تغذیه کننــده را 
قبــل از هــم کشــتی بــا ســلول های بنیــادی جنینــی متوقــف می کننــد. 
تابــش  بــه دو روش  از تقســیم ســلول های تغذیه کننــده  ممانعــت 

ــام می شــود. ــتفاده از مایتومایســین C. انج ــا اس ــا و ب اشــعه گام

ــد  ــا بع ــاژ آن ه ــده و پاس ــلول های تغذیه کنن ــر س ــر ICM ب ــا تکثی 3- ب
از گذشــت چنــد روز بــر روی ســلول های تغذیه کننــده، کلونــی یــا 
کلونی هــای ظاهــر می شــود در ایــن وقــت بایــد آن هــا را از کــف ظــرف 
همــراه بــا ســلول های تغذیه کننــده جــدا کــرده و پــس از تفکیــک 
ــد  ــد از گذشــت چن ــت داد. بع ــاره آن را کش ــر دوب ــلول ها از یکدیگ س
ــم  ــت بازه ــن وق ــود و در ای ــر می ش ــی ظاه ــا کلونی های ــی ی روز کلون

ــد آن هــا را پاســاژ داد. بای

ــا پاســاژ کلونی هــا به صــورت  4- حصــول ســلول های بنیــادی جنینــی: ب
ــه  ــا س ــد از دو ی ــد، بع ــده جدی ــلول های تغذیه کنن ــر س ــلولی ب تک س
روز کلونی هــای بزرگ تــری تشــکیل می شــود. از ایــن بــه بعــد هــر دو 
ــب آن اســت  ــه جال ــد آن هــا را پاســاژ داد. نکت ــار بای ــا ســه روز یک ب ی
کــه می تــوان آن هــا را بــه مــدت طولانــی کشــت داد، یــا بــرای ســال ها 
ــزی و  ــر تمای ــت غی ــوب، حال ــط مطل ــت و در شرای ــگاه داش ــد ن منجم

ــد. ــظ می کنن ــال ها حف ــرای س ــود را ب ــی خ ــپ طبیع کاریوتی

مشخصات سلول های بنیادی

ــی مشــخص نیســت مشــخص  ــادی جنین ــع منشــأ ســلول های بنی درواق
نیســت کــه آیــا ســلول های بنیــادی جنینــی، ســلول هایی در تــوده 
ســلولی داخلــی باستوسیســت هســتند و یــا آن کــه هــمان تــوده ســلولی 
داخلــی باستوسیســت تحــت شرایــط آزمایشــگاهی تبدیــل بــه ســلول 
بنیــادی جنینــی می شــوند. بــرای هدف هــای تحقیقاتــی، تعریــف یــک 
ــوان تقســیم  ــا ت ــادی ب ــی، بیــش از ســلول های بنی ــادی جنین ســلول بنی
زیــاد مشــتق از جنیــن اســت کــه می توانــد تقریبــاً بــه تمــام ســلول های 
ــف ســلول  ــت و خــاص در تعری ــکات بااهمی ــس ن ــد. پ ــز یاب ــدن تمای ب
بنیــادی جنینــی ضروری اســت. آســتین اســمیت مطالعــات فراوانــی بــر 
ســلول های بنیــادی جنینــی مــوش دارد. بــر اســاس مطالعــات فراوانــش 
ــن ضروری  ــادی جنی ــلول های بنی ــف س ــرای تعری ــر را ب ــخصات زی مش

می دانــد.

ــت  ــت باستوسیس ــی باس ــا اپ ــی lCM و ی ــلولی داخل ــوده س 1- از ت
a .ــد ــده باش ــتق ش مش

ــز باشــد و در  ــدون تمای ــارن نامحــدود و ب ــوان تقســیم متق 2- دارای ت
a ــد ــزی را حفــظ نمای ــوان تمای ــن حــال ت عی

ــپ طبیعــی کروموزومــی بــوده و ایــن حالــت را نیــز  3- دارای کاریوتی
حفــظ نمایــد.

4- ســلول های بنیــادی جنینــی پرتــوان بتواننــد انــواع ســلول تمایزیافتــه 
ــزودرم و  ــدودرم، م ــن )ان ــه جنی ــده اولی ــه زاین ــه لای ــتق از س ــه مش ک

ــه وجــود آورد. ــودرم( اســت را ب اکت

تــوان ادغــام در تمــام بافت هــای جنینــی  5- طــی تکویــن، دارای 
a,b.باشــد

6- دارای تــوان تولیــد دودمــان زاینــده کــه درنهایــت اســپرم و تخمــک 
a,b .ــد ــازد، باش را می س

7- کلــون زایــی بــه ایــن معنــی کــه یــک ســلول منفــرد دارای تــوان تولید 
یــک کلونــی متشــکل از ســلول های بــا خــواص ژنتیکــی یکســان باشــد. 

a .آنکــه کلون هــا دارای خــواص مشــابه ســلول مبــدأ باشــد

8- بیــان فاکتــور نســخه برداری Oct_4 ایــن فاکتــور باعــث تحریــک یــا 
مهــار دســته ای از ژن هــا می شــود کــه ســلول های بنیــادی جنینــی را در 

حــال تکثیــری و غیــر تمایــز نگــه مــی دارد.

9- بتوان آن را به تکثیر و یا تمایز القا کرد.

10- فاقد نقطه کنرل G1 باشد.

11- ســلول های بنیــادی جنینــی، غیرفعــال شــدن کرومــوزوم x را نشــان 
نمی دهنــد.

a: ایــن خصوصیــت در ســلول های EG انســانی نشــان داده نشــده 
اســت. b: ایــن خصوصیــت در ســلول های بنیــادی جنینی انســانی نشــان 
ــادی  ــوق در ســلول های بنی ــات ف داده نشــده اســت. همــه ی خصوصی
ــلول های  ــن س ــر ای ــاوه ب ــت. ع ــده اس ــان داده ش ــوش نش ــی م جنین
بنیــادی جنینــی و ســلول های کارســینومای جنینــی هماننــد تــوده 
ــانگرهای  ــی تعــدادی از نش ــت های موش ــی باستوسیس ــلولی داخل س

ســطحی ســلول های پرتــوان جنینــی را نشــان می دهنــد.
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در بحــث قبلــی راجــع بــه اینکــه یــک ســلول بنیــادی واقعــی، توانایــی 
ایســتایی در حالــت غیــر تمایــزی را به طــور نامحــدود دارد. ایــن حالــت 
ســلول بنیــادی جنینــی بــا نشــانگرهای ســلولی خــاص نشــان داده 
می شــود. ایــن نشــانگرها بــه دانشــمندان کمــک می کنــد تــا درک بهــری 
ــوب  ــط مطل ــی در شرای ــادی جنین ــلول های بنی ــدود س ــر نامح از تکثی
کشــت داشــته باشــند. مــا می توانیــم از طریــق دو مســیر تحقیــق 
ــد از  ــق عبارت ان ــی تحقی ــم. دو مســیر اصل ــه دســت آوری شــواهد را ب
ــور ممانعــت  ــر فاکت ــر فاکتورهــای ترشــحی نظی ــه تأثی کوشــش هایی ک
کننــده لوکمیایــی LIF بــر ســلول های بنیــادی جنینــی مــوش در محیــط 
ــای  ــق، فاکتوره ــیر دوم تحقی ــد و مس ــی می کن ــگاهی را بررس آزمایش
نســخه برداری نظیــر Oct_4 را در بــر می گیــرد. فاکتــور ممانعــت 
ــواده IL_6 اســت؛  ــه خان ــق ب ــی LIF، ســایتوکاین متعل ــده لوکمیای کنن
ــی  ــز ســلول های لوکمیای ــر القــای تمای ــر ب ــا تأثی ــار ب ــن ب ــرای اولی کــه ب
MI شناخته شــده ولــی در ســال 1988 اثــر ممانعــت کنندگــی آن 
 Oct_4 .بــر تمایــز ســلول های بنیــادی جنینــی مــوش شــناخته شــد
و  انســانی  بنیــادی جنینــی  به وســیله هــای  کــه  اســت  پروتئینــی 
ــور توســط  ــن فاکت ــان می شــود. ای ــط آزمایشــگاهی بی موشــی در محی
ــردد. Oct_4 در  ــان می گ ــز بی ــی در in vivo نی ــلول های ICM موش س
ــور  ــا ظه ــت ت ــود دارد و در سراسر باستوسیس ــوش وج ــم م ــلول تخ س
ICM و حفــظ پــر توانــی ICM و اپــی باســت وجــود دارد. همین طــور 
Oct_4 در ســلول های زاینــده مــوش و ســلول های زاینــده بالــغ وجــود 
ــدود  ــور نامح ــد به ط ــوش می توانن ــی م ــادی جنین ــلول های بنی دارد. س
در محیــط آزمایشــگاهی همانندســازی کننــد و 9 بــه تــوان ده تــا 
ــط  ــد. در محی ــه وجــود آورن ــز ب ــدون تمای ــوان ده ســلول را ب ــه ت 10 ب
 Oct_4 ــانی ــی و انس ــی موش ــادی جنین ــلول های بنی ــگاهی س آزمایش
ــی،  ــادی جنین ــلول های بنی ــی س ــظ پرتوان ــرای حف ــد. ب ــان می کنن را بی
ــری  ــان Oct_4 جلوگی ــر از بی ــه اگ ــت. به طوری ک ــان Oct_4 لازم اس بی
ــد.  ــز می یابن ــودرم تمای ــه تروفواکت ــی ب ــادی جنین ــم، ســلول های بنی کنی
ــادی  ــلول بنی ــم، س ــاد کنی ــی زی ــور مصنوع ــان Oct_4 را به ط ــر بی اگ
ــس  ــد. پ ــز می یابن ــی تمای ــدودرم و مــزودرم ابتدای ــه ان ــی مــوش ب جنین
مقــدار بیــان Oct_4 وضعیــت برنامــه تکوینــی ســلول های بنیــادی 
جنینــی مــوش را نشــان می دهــد؛ و آن را به عنــوان پروتئیــن کاندیــدای 
تنظیم کننــده اصلــی پرتوانــی ســلول های بنیــادی جنینــی معرفــی 
ــن  ــخه برداری Oct_4 جنی ــور نس ــه فاکت ــرا و چگون ــه چ ــد. اینک می کن
ــت  ــای تح ــه ژن ه ــد ب ــاد می کن ــی ایج ــن زای ــی را در جنی ــش مهم نق
 Oct_4 ــه ممکــن اســت ــم ک ــرل آن، بســتگی دارد. نتیجــه می گیری کن
ســبب ممانعــت از عمــل ژن هایــی شــود کــه بــرای تمایــز لازم هســتند.

ــه چهــار بازیگــر مهــم  ــادی جنینــی ب موضــوع پرتوانــی ســلول های بنی
اجــرای  ولــی  برمی گــردد.   Stat3 و   FoxD3 ،Oct_4 ،Sox2 یعنــی 
به تنهایــی شروع  عوامــل  ایــن  از  هیچ کــدام  بــا  پرتوانــی  کنــسرت 
ــم  ــرای تنظی ــاز دارد. Oct_4 ب ــری نی ــر دیگ ــه بازیگ ــون ب ــود چ نمی ش
سرنوشــت ســلولی در جنیــن ابتدایــی ضروری اســت و در تــوده ســلولی 
ــد.  ــش می یاب ــت کاه ــان آن در تروفوباس ــود و بی ــان می ش ــی بی داخل
FoxD3 و Sox2 دیرتــر در جنیــن بیــان می شــوند و در حفــظ اپــی 
ــادی  ــی ضروری هســتند. در ســلول های بنی ــه گزین ــد از لان باســت بع
ــرای  ــد ب ــن فرآین ــا ســایتوکین LIF فعــال می شــود و ای جنینــی Stat3 ب

حفــظ نوزایــی آن هــا ضروری اســت. ولــی بــرای تکویــن طبیعــی مــوش 
 Oct_4 و Stat3 نیــازی نیســت. تاکنــون دو فاکتــور رونویســی LIF بــه
ــت  ــی شرک ــادی جنین ــلول های بنی ــی س ــده اند کــه در نوزای شناخته ش
ــور رونویســی همئوباکــس شناخته شــده  ــک فاکت ــراً ی ــی اخی ــد. ول دارن
ســلول های  باستوسیســت،  و  مــورولا  داخلــی  ســلول های  در  کــه 
زاینــده اولیــه و ســلول های بنیــادی جنینــی و ســلول های زاینــده 
مشــتق از آن هــا بیــان می شــود. نــام ایــن فاکتــور Nanog اســت 
ــن  ــور در دومی ــن فاکت ــن همیشــه جــوان هســت. ای ــی سرزمی ــه معن ب
دارد.  حیاتــی  نقــش  جنینــی  ســلول های  شــدن  تخصصــی  رخــداد 
شناســی Nanog دیــدگاه جدیــدی را در کشــت ســلول های بنیــادی 
ــه حفــظ  ــاد داشــتند ک ــون اعتق ــه تاکن ــرد. طــوری ک ــی مطــرح ک جنین
ــکاری Stat3 فعال شــده و  ــه هم ــی ب ــادی جنین ــلول های بنی ــی س نوزای
تجلــی Oct_4 نیــاز دارد؛ امــا نشــان داده شــده اســت کــه بیــان زیــادی 
ــه  ــی را از وابســتگی ب ــادی جنین ــی ســلول های بنی Nanog خــود نوزای
ــم  ــاز ه ــط ب ــن شرای ــی در ای ــد. ول ــاص می کن ــک LIF/Stat3 خ تحری
 ،Nanog ــادی ــان زی ــد. بی ــه می دهن ــود ادام ــی خ ــه نوزای ــلول ها ب س
قابلیــت تمایــزی ســلول های بنیــادی جنینــی کاهــش می یابــد و بــه 
ــت  ــث برگش ــادی Nanog باع ــان زی ــذف بی ــی ح ــد. ول ــر می افت تأخی
ــی دیگــر حــذف  ــه می شــود. از طرف ــادی اولی ــت بنی ــه حال ســلول ها ب
ــدودرم  ــه ان ــی ب ــادی جنین ــلول های بنی ــز س ــاز تمای ــث آغ Nanog باع
ــداد  ــن رخ ــش آن در دومی ــده ی نق ــن بیان کنن ــردد و ای ــایی می گ احش
 LIF ــه ــن مشــاهده ک ــا ای ــراه ب ــن نتیجــه هم ــی اســت. ای ــز جنین تمای
ــادی جنینــی  ــر خــود نوزایــی ســلول های بنی ــده ب ــر افزاین و Nanog اث
ــی  ــدف ژن ــه ه ــل دو خزان ــن دو عام ــه ای ــد ک ــنهاد می کن ــد، پیش دارن
ــد.  ــدازه ای برهــم همپوشــانی دارن ــد کــه تاان متفــاوت را کنــرل می کنن
کمــبرز و همــکاران گــزارش کردنــد کــه Nanog در سلســله مراتب 
ــظ  ــادی و حف ــلول های بنی ــت س ــده در هوی ــی مداخلــه کنن رونویس
 Nanog زیــادی بیــان  به طوری کــه  دارنــد  آن هــا شرکــت  پرتوانــی 
 Stat3 ــردن ــال ک ــق فع ــادی از طری ــلول های بنی ــی س ــود نوزای ــر خ ب
 Nanog ــان ــر بی ــردن Stat3 ب ــال ک ــس آن فع ــد و برعک ــل نمی کن عم
ــسرت در  ــورت کن ــن Nanog و Oct_4 به ص ــر ای ــاوه ب ــدارد. ع ــر ن اث
ــد.  ــادی جنینــی عمــل می کنن حفــظ پرتوانــی و نوزایــی ســلول های بنی
 Nanog, Stat3, ــن نتیجــه می رســیم کــه ــه ای از بحث هــای ذکرشــده ب
Oct_4 بــا ســه مســیر رونویســی متفــاوت در ســلول های بنیــادی 
ــام رســانی  ــواع مســیر هــای پی ــد؛ و از مطالعــه ان ــی عمــل می کن جنین
ــم  ــا ه ــادل ب ــد در تع ــیاری بای ــای بس ــه فاکتوره ــود ک ــخص می ش مش
باشــند تــا ســلول های بنیــادی جنینــی در حالــت نوســازی باقــی بماننــد؛ 
ــد، ســلول های  ــه وجــود آی ــری ب ــادل تغیی ــت تع ــن حال ــر در ای ــه اگ ک

ــد.  ــز می یابن ــی تمای ــادی جنین بنی

منابع

]1[ https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/bone-marrow-trans-
plant/in-depth/stem-cells/art-20048117.
]2[ https://www.stanfordchildrens.org/en/topic/default?id=what-are-
stem-cells-160-38.
]3[ https://stemcells.nih.gov/info/Regenerative_Medicine/2006Chap-
ter1.htm
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سرازوم

 سید محمدرضا مرتضوی
 دانشجوی کارشناسی ارشد نانوبیوتکنولوژی

دانشگاه تربیت مدرس

ــانی  ــود در دارورس ــای موج ــن حامل ه ــی از متنوع تری ــا یک لیپوزوم ه

اســت و کاربردهــای آن در رشــته های مختلــف علمــی از جملــه نانــو، 

ــت.  ــده اس ــات ش ــاً اثب ــی کام ــت شناس ــیمی و زیس ــک، بیوش بیوفیزی

لیپوزوم هــا بــه دلیــل ویژگی هــای منحــصر بــه فــرد خــود، بــرای 

رهاســازی کنــرل شــده یــا هدفمنــد داروهــای مختلــف و عوامــل 

ــود  ــا وج ــد. ب ــب کرده ان ــود جل ــه خ ــادی را ب ــات زی ــخیصی، توجه تش

ــداری  ــل ناپای ــه دلی ــوز ب ــا هن ــده، لیپوزوم ه ــام ش ــای انج ــام کاره تم

ــی  ــدگاری کم ــیده و مان ــود نرس ــل خ ــیل کام ــه پتانس ــی ب مورفولوژیک

یــا  اســر  پیونــد  هیدرولیــز  اثــر  در  شــیمیایی  ناپایــداری  دارنــد. 

اکسیداســیون زنجیرهــای آســیل اشــباع نشــده لیپیدهــا ایجــاد می شــود 

و ناپایــداری فیزیکــی در اثــر نشــت دارو از وزیکول هــا، تجمــع یــا 

ــر ایجــاد می شــود.  ــرای تشــکیل ذرات بزرگ ت هم جوشــی وزیکول هــا ب

بنابرایــن هنگامــی کــه درگــردش خــون قــرار  می گیرنــد، بــا تعامــل بــا 

ــن  ــا از بی ــوژی لیپوزوم ه ــک، مورفول ــمای آمفی فیلی ــای پاس پروتئین ه

مــی رود]1,2[. 

ــا  ــع آن ه ــازی سری ــه پاک س ــر ب ــد منج ــا می توان ــداری لیپوزوم ه ناپای

ــل  ــن دلی ــه همی ــه هــدف شــوند. ب ــیدن ب ــل از رس ــردش خــون قب ازگ

ــا  ــداری لیپوزوم ه ــود پای ــرای بهب ــادی ب ــاش زی ــان ت بســیاری از محقق

ــت  ــن مزی ــه چندی ــول ک ــن گلیک ــی اتیل ــزودن پل ــد اف ــد، مانن می کنن

خــواص  ایــن  مهم تریــن  از  اســت:  داده  نشــان  را  بیولوژیکــی 

ــه کاهــش شــدت سیســتم فاگوســیت  ــوان ب ــه می ت ــای پگیل وزیکول ه

ــفانه  ــا متأس ــرد. ام ــاره ک ــدت اش ــی م ــردش طولان ــته ای و گ ــک هس ت

ــدی ظاهــر  ــرات ســمی جدی ــن گلیکــول، اث ــی اتیل ــل وجــود پل ــه دلی ب

می شــود و خــود نانــو حامــل باعــث بــروز التهــاب می شــود.]2,3[

در ســال 1999 بــرای اولیــن بــار یــک نــوع نانوهیبریــد لیپــوزوم 

ــق  ــه از طری ــی شــد. ک ــام سرازوم )شــکل1( معرف ــه ن ــی ب ــی- معدن آل

ــول  ــن مولک ــت. ای ــده اس ــی ش ــل-ژل طراح ــای س ــی از واکنش ه ترکیب

ــده  ــیده ش ــی پوش ــه لیپوزوم ــاختار دو لای ــا س ــی ب ــای آب در محیط ه

و شــبکه های غیــر آلــی پلــی ارگانوسیلوکســان در ســطح آن ایجــاد 

ــی دارد  ــدی آلی-معدن ــو هیبری ــاختار نان ــک س ــود]4[. سرازوم ی می ش

بــه طوریکــه ضخامــت هــر دو لایــه آلــی و غیــر آلــی یــک سرازوم بــه 

ــدازه  ــود و ان ــبت داده می ش ــای سرازوم نس ــی لیپیده ــاختار مولکول س

ــرای  ــداول ب ــا اســتفاده از روش هــای مت وزیکــول یــک سرازوم اساســاً ب

ــت]5[.  ــرل اس ــل کن ــا قاب ــه لیپوزوم ه تهی

شکل1. ساختار مولکولی سرازوم و شماتیک بارگذاری دارو

سرازوم هــا بــه عنــوان یــک سیســتم جدیــد دارورســانی، دارای مزایــای 

زیــادی از جملــه: 1( ســطح سیلوکســان آن هــا باعــث شــده اســت 

ــی  ــل توجه ــزان قاب ــه می ــا را ب ــر گرم ــت در براب ــداری و مقاوم ــه پای ک

نســبت بــه لیپوزوم هــا افزایــش دهنــد )2( ســطح سیلوکســان می توانــد 

ثبــات سرازوم هــا را در محیطــی بــا pH کمــی قلیایــی )خــون( بــه 

ــه،  ــاختار دو لای ــود س ــند. )3( وج ــود ببخش ــه ای بهب ــل توج ــور قاب ط

اســتحکام و چگالــی کلــی سرازوم هــا را در مقایســه بــا نانــوذرات 

ســیلیس بســیار کاهــش می دهــد، کــه انتظــار مــی رود پایــداری چنیــن 

ــن  ــا ممک ــد.)4( سرازوم ه ــش دهن ــی افزای ــی را در محلول هــای آب ذرات

ــه شــوند. )5(  ــد Si\C تجزی ــه بیوشــیمیایی پیون ــق تجزی اســت از طری

سرازوم هــا را می تــوان بــا داروهــای آب دوســت، آب گریــز و همچنیــن 

آمفی فیلیــک بارگــذاری کــرد. در نتیجــه ایــن نانوحامل هــا کاربردهــای 

منحــصر بــه فــردی در پزشــکی دارنــد کــه در ادامــه بــه برخــی از آن هــا 

اشــاره می کنیــم]6,7[.

در چنــد ســال اخیــر مطالعــات مختلفــی بــرای اســتفاده از سرازوم هــا 

ــل  ــذاری داروی  پاکلیتاکس ــه و بارگ ــه تهی ــت، از جمل ــده اس ــام ش انج

)آب گریــز( و دوکسوروبیســین )آب دوســت( بــا روش هیدراســیون 

لایــه نــازک بــرای تشــکیل سرزاوم، کــه ایــن سرازوم هــا در مقایســه بــا 

ــر،  ــی  به ــیمیایی و فیزیک ــات ش ــر ثب ــاوه ب ــی ع ــای معمول لیپوزوم ه

رهایــش دارو آهســته و مداوم تــر در آن هــا دیــده شــده و آن هــا 

می تواننــد هــم زمــان ســلول های سرطانــی را از بیــن ببرنــد]8,9[.

همان طــور کــه در شــکل 2 قابــل مشــاهده اســت سرازوم ســنتز شــده 

ــا گلوتاتیــون  ــی کــه ب ــد دی ســولفید اســت، زمان کــه حــاوی یــک پیون

شکل2. تصویر شماتیک سرازوم های هوشمند برای دارورسانی درون سلولی
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ــد دی  ــن پیون ــث شکس ــود، باع ــی ش ــه م ــور مواج ــای توم در بافت ه

ســولفیدی و متاشــی شــدن ســاختار دو لایــه چربــی می شــود، در نتیجه 

ــی رود  ــن انتظــار م ــد. بنابرای دارو دوکسوروبیســین خــود را آزاد می کن

سرازوم یــک نانوحامــل هوشــمند بــرای تحویــل داروی ضدسرطــان درون 

ســلولی باشــد]10[.

ــان  ــان سرط ــم زم ــان ه ــخیص و درم ــرای تش ــا ب ــن از سرازوم ه همچنی

ــد،    اســتفاده شــده اســت. همانطــور کــه در شــکل 3 مشــاهده می کنی

سرازوم هایــی بــا پایــداری بــالا و رهایــش مــداوم دارو کــه حــاوی 

Fe و داروی ضــد سرطــان پاکلیتاکســل بــرای درمــان 
3
O

4
نانــوذرات 

و تصویربــرداری رزونانــس مغناطیســی ســاخته شــده اند. اســتفاده 

ــذب  ــی ج ــل توجه ــور قاب ــه ط ــی ب ــی خارج ــدان مغناطیس ــک می از ی

سرازوم هــا را در ســلول های سرطانــی تقویــت می کنــد و در نتیجــه اثــر 

داروی ضــد سرطــان بــرای از بیــن بــردن ســلول های تومــوری را افزایــش 

می دهــد]11[.

شکل3. تصویر شماتیک PTX بارگذاری شده در مگنتوسرازوم

 عــاوه بــر تحقیق هــای ذکــر شــده روش جدیــدی بــرای درمــان سرطــان 

بــا اســتفاده از ســونوگرافی متمرکــز بــا شــدت بــالا )HIFU( در ترکیــب 

بــا سرازوم هــای بســیار حســاس بــه حــرارت ســاخته شــده اســت. کــه 

 MSPC ایــن سرازوم هــا از ترکیــب فســفولیپیدهای حســاس بــه دمــای

DSPE-PEG-200، و DPPC و یــک سر CFL تهیــه شده اند)شــکل 4(. 

سرازوم هــای حســاس بــه دمــا بــا پایــداری قابــل توجــه، زمــان بیشــری 

درگــردش خــون پایدارنــد و قابلیــت کنــرل رهایــش دارو را دارنــد. 

سرازوم هــا می تواننــد بســیاری از داروهــا را فقــط در یــک دقیقــه پــس 

ــد، کــه مشــاهد شــده اســت ایــن  از اعــمال فراصــوت HIFU آزاد کنن

ــد.  ــوب می کن ــی سرک ــل توجه ــور قاب ــه ط ــوش ب ــا در م روش توموره

همچنیــن ایــن روش می توانــد اثربخشــی درمــان را افزایــش دهــد و از 

آســیب بــه مناطــق ســالم جلوگیــری کنــد، پــس دارای پتانســیل زیــادی 

ــی می باشــد]12[. ــرای اســتفاده در شــیمی درمان ب

بنابرایــن نانوهیبریدهــای سرازوم بــه دلیــل پایداری و ســازگاری مناســب 

و همچنیــن رهایــش دارو آهســته و مــداوم می تواننــد کاندیدهــای 

مناســبی جهــت دارورســانی، تصویــر بــرداری و ژن درمانــی بــرای درمــان 

بیماری هــای سرطانــی، التهابــی و...باشــند. 

HIFU شکل4.تصویر شماتیک سرازوم حساس به حرارت و رهایش دارو بوسیله فراصوت
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 مقدمه

امــروزه بــا توجــه بــه افزایــش روزافــزون مبتایــان بــه سرطــان در 

سراسر دنیــا و درمان هایــی بــا عــوارض و قیمــت بــالا کــه در همــه ی 

مــوارد نیــز کارســاز نیســت نیــاز بــه راه هــای موثرتــر و بــا عــوارض 

کمــر بــرای مقابلــه بــا ایــن بیــماری وجــود دارد و در ایــن بیــن بهــره 

بــردن از ترکیبــات بــا منشــا طبیعــی بســیار حائــر اهمیــت اســت.

ــت  ــه در تقوی ــدی ک ــات مفی ــودن ترکیب ــا دارا ب ــا ۱ب ــارچ گانوردم ق

سیســتم ایمنــی نقــش دارنــد از گذشــته های بســیار دور در کشــور 

چیــن مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه و امــروزه مصرف آن در کشــورهای 

ــده  ــیار دی ــی و ... بس ــره جنوب ــکا ، ک ــن ، آمری ــد ژاپ ــه مانن پیشرفت

ــی  ــیمی درمان ــای ش ــار داروه ــل در کن ــوان مکم ــه عن ــود و ب می ش

ــش از  ــته بی ــال گذش ــه در ۱۰ س ــه ای ک ــه گون ــود. ب ــتفاده می ش اس

۶۰۰ مقالــه بــه زبــان انگلیســی در مجــات معتــبر جهــان بــه چــاپ 

رســیده اســت.  

معروف تریــن گونــه ی ایــن قــارچ گانودرمــا لوســیدیوم۲ اســت کــه 

حــاوی ترکیبــات مهمــی مثــل پروتئین هــای محــرک سیســتم ایمنــی 

قارچــی )FIPs(، پلــی ســاکاریدها و تری ترپنوییــد۳ هایــی اســت 

ــا  ــه شرح آن ه ــه ب ــته و در ادام ــیاری داش ــی بس ــواص درمان ــه خ ک

می پردازیــم:

پروتئین های محرک سیستم ایمنی قارچی 

ــتخراج  ــا اس ــه از قارچ ه ــوده ک ــی ب ــک پروتئین ــای کوچ  مولکول ه

ــه از آن هــا کــه در  ــد. ۴ نمون می شــود و خــواص ضــد سرطانــی دارن

قــارچ گانودرمــا وجــود دارنــد، عبارنتــد از:

الــف-Lz8: نخســتین بــار در ســال ۱۹۸۹ اســتخراج شــده و شــامل 

ــا  ــه ایمونوگلوبولین ه ــاختاری شــبیه ب ــت و س ــیدآمینه اس ۱۱۰ اس

دارد. ایــن ترکیــب بــا القــای مســیر اتوفــاژی و مســیر ســیگنالینگ

ــت.  ــر اس ــیار موث ــده بس ــان مع ــان سرط  ATF4-CHOP در درم

ــتاز و  ــای متاس ــرار دادن فرآینده ــدف ق ــا ه ــد ب ــن می توان همچنی

ــد. ــا کن ــش ایف ــه نق ــان ری ــان سرط ــیر EGFR در درم مس

ب-FIP-gts: ایــن پروتئیــن بــا متوقــف کــردن فعالیــت آنزیــم 

ــد.  ــک می کن ــان کم ــا سرط ــه ب ــدن در مقابل ــه ب ــلول، ب ــراز س تلوم

آزمایشــات بــر روی موش هــای مبتــا بــه سرطــان ریــه کــه گروهــی 

بــا FIP-gts و گــروه دیگــر بــا PBS تیــمار شــده بودنــد رشــد کندتــر 

ــان داد. ــت را نش ــروه نخس ــی در گ ــلول های سرطان س

ج- GMI: از نظــر توالــی پروتئینــی بســیار شــبیه به FIP-gts اســت 

و بــا مختــل کــردن عملکــرد کینــاز و جلوگیــری از فســفریله شــدن 

ــد،  ــت می کن ــی شرک ــم ایمن ــا مکانیس ــیر EGF ب ــاصر آن در مس عن

همچنیــن ایــن پروتئیــن بــا فعــال کــردن مســیرهای آپوپتــوزی باعــث 

ــود. ــی می ش ــلول های سرطان ــرگ س م

د-FIP-gat: ایــن پروتئیــن بــا هــدف قــرار دادن چرخــه ی ســلولی 

ــری  ــان جلوگی ــرش سرط ــوز از گس ــای آپوپت ــه G1/S و الق در نقط

می کنــد.

پلی ساکاریدها و مواد فعال دیگر

ــان بســیاری از  ــی در درم ــک سیســتم ایمن ــا تحری ــات ب ــن ترکیب ای

سرطان هــا نقــش دارنــد کــه در ادامــه بــه صــورت خاصــه بــه آن هــا 

مــی پردازیــم:

ــاد  ــا ایج ــا ب ــود در گانودرم ــد موج ــه: تری ترپنویی ــان ری الف-سرط

اختــال در سیســتم رشــد و تمایــز ســلول های سرطانــی و همچنیــن 

ــش دارد.  ــان نق ــان سرط ــرل و درم ــی در کن ــتم ایمن ــک سیس تحری

ــک  ــا تحری ــوز۴ ب ــد ال-فوک ــاکارید هایی مانن ــر پلی س ــت دیگ از جه

سیســتم ایمنــی بــرای تولیــد لنفوســیت B و آنتــی بــادی بیشــر، بــه 

ــد. ــان کمــک می کن ــد درم فرآین

ب-سرطــان کبــد: لیپیدهــای موجــود در قــارچ می تواننــد بــا 

ــد.  ــالا ببرن ــدن را ب ــی ب ــا ایمن ــا و مونوســیت ه ــت ماکروفاژه تقوی

1- Ganoderma

2- lucidum

3- triterpenoids

4- L-focos
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از دیگــر اثــرات پلی ســاکاریدهای ایــن قــارچ جلوگیــری از بیــان 

 mRNA ژن هــای ســلول های سرطانــی بــا ایجــاد در اختــال در

می باشــد ایــن ترکیبــات همچنیــن می تواننــد ترشــح اینرلوکیــن-۲ را 

افزایــش داده و  باعــث مــرگ ســلول سرطانــی می شــوند.

ج- سرطــان پوســت: پلی ســاکاریدهای موجــود در گانودرمــا بــا 

ــز لنفوســیت ها و ترشــح اینرلوکیــن گامــا ســبب  ــد تمای ــود فرآین بهب

ــود. ــان می ش ــا سرط ــه ب ــد مقابل ــی در فرآین ــتم ایمن ــت سیس تقوی

صــورت  بــه  می تواننــد  پلی ســاکاریدها  خــون:  سرطــان  د- 

غیرمســتقیم در فرآینــد ترشــح اینرلوکیــن ۱ و ۶ نقــش داشــته

ــه  ــیت های T ب ــیتی لنفوس ــت سایتوتوکسیس ــا تقوی ــن ب و همچنی

ــد. ــی کمــک کنن سیســتم ایمن

ه- سرطــان کلــون )روده(: بــا فعال ســازی مســیر ســیگنالینگ 

TLR4 باعــث فعــال شــدن ماکروفاژهــا و ارتقــا سیســتم ایمنــی 

می شــود.

مطالعات بالینی 

ــان  ــه سرط ــا ب ــمار مبت ــر روی ۳۴ بی ــی ب ــال ۲۰۰۳ مطالعات در س

پیشرفتــه انجــام شــد کــه در نتیجــه ی مــصرف گانودرمــا ســطح 

ســلول های +CD3  کــه در سیســتم ایمنــی تقــش دارنــد بســیار بــالا 

ــود. ــه ب رفت

در ســال ۲۰۰۸ در بررســی کــودکان مبتــا بــه سرطــان کــه بــه 

ــز  ــد پیشرفــت تمای ــن قــارچ اســتفاده کــرده بودن مــدت ۶ مــاه از ای

ســلول های لنفوســیت های T دیــده شــد کــه نقــش مهمــی در 

ــد. ــلولی دارن ــی س ایمن

در ســال ۲۰۱۲ در یــک تحقیــق بــر روی ۴۸ بیــمار سرطانی مشــخص 

شــد، مــصرف گانودرمــا باعــث کاهــش درد و افزایــش کیفیــت زندگی 

ــه  ــا ب ــی در آن ه ــیمی درمان ــد ش ــن رون ــده و همچنی ــا ش در آن ه

خوبــی پیــش رفتــه اســت.

در ســال ۲۰۱۴ در مقایســه دو گــروه بیــمار درگیــر شــیمی درمانــی، 

مشــخص شــد گروهــی کــه ایــن قــارچ را مــصرف کــرده پاســخ بهــری 

بــه داروهــای شــیمی درمانــی داده و از کیفیــت زندگــی بهــری 

ــده اند. ــوردار ش برخ

مشــاهده ی  عــدم  بالینــی،  مطالعــات  در  توجــه  قابــل  نکتــه 

ــصرف  ــا م ــه ب ــه در رابط ــل توج ــی قاب ــوارض جانب ــمومیت و ع مس

ــت. ــوده اس ــارچ ب ــن ق ای

طریقه مصرف

ــش از مــصرف  ــی و منســجم، پی ــت چوب ــه علــت حال ــارچ ب ــن ق ای

نیــاز بــه آســیاب داشــته و ســپس در مرحلــه ی بعــد می تــوان قــارچ 

ــرد. راه  ــوش اســتفاده ک ــا دمن ــرص ی ــه صــورت ق آســیاب شــده را ب

دیگــر مــصرف عصــاره ی گانوردمــا بــه همــراه ترکیبــات دیگــری مثــل 

قهــوه اســت.

دوز مصرفــی پیشــنهادی بــرای یــک فــرد بالــغ ۲ گــرم در روز اســت 

کــه بــا توجــه بــه تشــخیص دکــر می توانــد کمــر یــا بیشــر شــود.
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گزارش

نانو ذرات پلیمری
 زینب فتوحی 

دانشجوی کارشناسی ارشد نانوبیوتکنولوژی

دانشگاه تربیت مدرس

   مقدمه

طــی یــک دهــه گذشــته، انــواع مختلفــی از سیســتم های دارویــی  بــرای 

درمــان سرطــان از جملــه میســل های پلیمــری، لیپوزوم هــا، دندریمرهــا 

و نانولوله هــای کربــن مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت. کــه در 

ــصر  ــای منح ــبب ویژگی ه ــری بس ــای پلیم ــو حامل ه ــا نان ــان این ه می

ــا  ــی ی ــور فیزیک ــد بط ــته می توانن ــاختار هسته-پوس ــان و س ــه فردش ب

ــن  ــد و ای ــذاری کنن ــا را بارگ ــی آن داروه ــمت داخل ــیمیایی در قس ش

نانومیســل های پلیمــری طــی پدیــده تجمــع خودبه خــودی ایجــاد 

ــی  ــور طبیع ــم بط ــد ه ــری می توانن ــای پلیم ــوند]1[. نانوحامل ه می ش

ــو  ــل نان ــو مث ــا نیمــه ســنتزی در اندازه هــای نان باشــند هــم ســنتزی ی

کره هــای ســیلیکونی و کیتوزان هــا و غیــره. بررســی تجمــع خودبــه 

ــل  ــوب و هیدروفی ــای هیدروف ــی از باک ه ــا انواع ــا ب ــودی پلیمره خ

تاکنــون بســیار مطالعــه شــده اســت. افزایــش ویژگــی آبدوســتی 

پلیمرهــای هیدروفــوب از طریــق کوپلیمریزاســیون بــا قابلیــت انحــال 

در آب پلیمرهــای هیدروفوبیــک ایجــاد می شــود. ایــن پلیمرهــا در 

محیــط مایــع قــادر بــه تشــکیل وزیکول هــای پلیمــری )پلیمــروزوم( یــا 

میســل هســتند. وزیکولهــای پلیمــری  ویژگی هــای منحــصر بــه فــردی 

ــذاری داروهــای  ــی بارگ ــالا، توانای ــداری شــیمیایی ب ــه پای ــد ازجمل دارن

ــل  ــای هیدروفی ــذاری داروه ــان و بارگ ــاء خودش ــک درون غش لیپوفیلی

در قســمت داخلــی خودشــان و همچنیــن بــرای کاربــردی شــدن ســطح 

همگنــی دارنــد. ســایز وزیکول هــای پلیمــری تقریبــاً بیــش از 200 

نانومــر می باشــد. در صــورت بارگــذاری داروهــای سرطــان در ایــن 

ــش  ــند، کاه ــوردار می باش ــی برخ ــری بالای ــه از نفوذپذی ــا ک وزیکول ه

اثــرات جانبــی و بهبــود فراینــد سرطــان را شــاهد خواهیــم بــود]2،4[.

ایــن نانوحامل هــای پلیمــری، هنگامــی کــه بــرای پاســخگوئی بــه 

ــوان حامل هــای   ــه عن محرک هــای خارجــی خــاص طراحــی شــده اند، ب

تحویــل داروی بســیار امیدوارکننــده در نظــر گرفتــه می شــوند. عــاوه 

بــر ایــن، این سیســتم ها میــزان حالیــت داروهــا و فارماکوکینتیــک دارو 

را بهبــود می بخشــند و تجمــع آن هــا در تومورهــا را از طریــق افزایــش 

نفوذپذیــری و مانــدگاری )EPR( تقویــت می کننــد، کــه مشــخصه بــارز 

ــری  ــوذرات پلیم ــی نان ــع ترجیح ــکان تجم ــه ام ــت ک ــر تومورهاس اک

ــد]1[. ــم می کن ــاص را فراه خ

سورفکتانت

و   آبدوســت  بخــش  دو  شــامل  مولکول هــای ســورفکتانت حداقــل 

ــن  ــره هیدروکرب ــک زنجی ــولاً ی ــز معم ــش آبگری ــتند. بخ ــز هس آبگری

ــت،  ــن اس ــم کرب ــا 18 ات ــا 8 ت ــاخه دار ب ــا ش ــی ی ــن خط ــا فلوروکرب ی

ــا یونیاســت  ــی ی ــروه قطب ــک گ ــامل ی ــه بخــش آبدوســت ش درحالی ک

تعــادل بیــن قســمتهای آبگریــز و آبدوســتHLB(۱، خاصیــت ویــژه ای 

بــه ایــن ترکیبــات دوگانــه دوســت در محلول هــای مــورد نظــر می دهــد، 

ماننــد جــذب ســطحی، تعامــات و تشــکیل ســامانه های خــود مونتــاژ. 

ــرز  ــرژی آزاد م ــش ان ــبب کاه ــا س ــذب آمفی فیل ه ــرک ج ــروی مح نی

فازهــا می باشــد کــه منجــر بــه کاهــش ســطح و تنش هــای ســطح 

می شــود]7[.

کاربرد و انواع سورفکتانت ها

ــی،  ــه بخش هــای آنیون ــی ســورفکتانت ب ــازار جهان  در حــال حــاضر، ب

1-hydrophilic-lipophilic balance

2- amphipathic 

3- amphoteric
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کاتیونــی، غیــر یونــی و خنثــی2 تقســیم شــده اســت. ســورفاکتانت های 

آنیونــی، ماننــد آلکیــل بنــزن ســولفونات ها، α- اولفیــن ســولفونات ها، 

ایزوتیونات هــا،  کربوکســیات ها،  اتــر،  ســولفات های  و  ســولفات ها 

ــی  ــازار جهان ــدود 50% از ب ــفات ح ــورفکتانت های فس ــا و س تورات ه

ســورفاکتانت را در اختیــار دارنــد. ایــن ســورفاکتانت ها عمدتــاً در 

ــتفاده  ــورد اس ــادی م ــی و نه ــده صنعت ــواد پاک کنن ــا و م پاک کننده ه

ــد. ــرار می گیرن ق

ــر،  ــم کواترن ــل آمونی ــد نمک هــای آلکی ــی، مانن ســورفاکتانت های کاتیون

آنتی باکریال هــا  خــاک،  زداینده هــای  نرم  کننده هــا،  در  عمدتــاً 

درحالی کــه  می شــوند،  اســتفاده  ضدخوردگــی  مهــاری  اثــرات  و 

ــرای  ــی، ب ــیات های الکل ــی اتوکس ــی، یعن ــر یون ــورفاکتانت های غی س

ــاس  ــختی آب حس ــه س ــبت ب ــرا نس ــتند، زی ــب هس ــردن مناس ــز ک تمی

عمدتــاً  کــه   ،)zwitterionic( خنثــی  ســورفاکتانت های  نیســتند. 

ــتند و  ــه pH هس ــاس ب ــتند، حس ــین هس ــل گلیس ــری متی ــتقات ت مش

از نظــر پوســتی بســیار عالــی هســتند. عاوه برایــن، از ایــن چهــار 

ــی  ــود دارد، یعن ــز وج ــی نی ــورفاکتانت های مخصوص ــی، س ــروه اصل گ

ــی  ــن و ســیلیکون، ســورفاکتانت های مبتن ســورفکتانت های فلوئوروکرب

ــر قنــد کــه از پلی ســاکاریدها، بیوســورفکتانت ها و ســورفاکتانت های  ب

پلیمــری حاصــل می شــوند. یــک گــروه بســیار ویــژه از ســورفاکتانت ها 

بــه طــور طبیعــی در مولکول هــای دوگانــه دوســت۳ موجــودات زنــده، 

)لســیتین(، فســفاتیدیل  ماننــد فســفاتیدیل کولیــن  فســفولیپیدها، 

سریــن، فســفاتیدیل اتانــول آمیــن )ســفالین(، فســفاتیدیل اینوزیتــول و 

ــا در سیســتم های  ــی آن ه ــرد اصل ــه کارب ــد ک ــرار دارن ــفنگومیلین ق اس

ــت. ــانی اس دارورس

نانوحامل جمینی

ــرای  ــه 1990 ب ــل ده ــار در اوای ــن ب ــرای اولی ــی ب ــورفاکتانت جمین س

ــی،  ــاح جمین ــد. اصط ــتفاده ش ــه اس ــورفکتانت های دوگان ــف س توصی

بــه معنــای دوقلــو می باشــد، ســورفکتانت های جمینــی اولیــه بــا 

اتصــال دو مولکــول ســورفکتانت جداگانــه توســط یــک فضاســاز 

ــتق  ــده اند. مش ــاخته ش ــر س ــاه و انعطاف پذی ــا کوت ــخت ی ــفت و س س

N,N-bis )dimethylalkyl(-α,ω-( جمینــی  ســورفکتانت های 

توجــه  و  عاقــه  حــاضر  حــال  در   ،)alkanediammonium halide

بســیاری را در زمینه هــای دارویــی و تحویــل ژن بــه خــود جلــب کــرده 

انــد. ایــن ناشــی از انعطاف پذیــری ایــن ســاختارها در اصــاح شــیمیایی 

ایــن ترکیبــات اســت کــه می توانــد خصوصیــات فیزیکوشــیمیایی آن هــا 

ــی گروه هــای  ــد. اصــاح طــول، درجــه اشــباع و جایگزین ــل کن را تعدی

ــد  ــی می توان ــف عملکــردی درقســمت سر و فضاســاز و دم آلکیل مختل

فرصتــی بــرای متناسب ســازی ســاختار شــیمیایی آن هــا بــرای نیازهــای 

تــا  می شــود  موجــب  ســخت  فضاســازهای  آورد.  فراهــم  خــاص 

ــه یکدیگــر متصــل  ــی ب ــک مونومــر جمین ــی ی زنجیره هــای هیدروکربن

نشــوند. اگــر ایــن فضاســازها کوتــاه و انعطاف پذیــر باشــند )گروهــای 

اتیلــن( یــک پیچــش ســنجاق سری در ایــن قســمت مشــاهده می شــود 

ــای  ــد]5[. مونومره ــاد می کن ــول را ایج ــل معم ــکل میس ــت ش درنهای

ــک دم  ــی و ی ــروه سر قطب ــک گ ــولاً دارای ی ــرد معم ــورفاکتانت منف س

 )C8-C18( هیدروکربــن غیرقطبــی بــا طــول زنجیره هــای مختلــف

هســتند]6[.  ســورفکتانت های جمینــی بــا توجــه بــه ترکیــب شــیمیایی 

ــا  ــی آن هــا در تجمــع خودبه خــودی ب دم هــا و قســمت های سر، توانای

ســاختارهای پیچیــده ای از جملــه میســل، میســل معکــوس، لیپــوزوم و 

کوبــوزوم، مشــخص می شــوند. غلظــت بحرانــی تشــکیل میســل آن هــا 

ــل  ــه حداق ــرای ب ــا، ب ــر آن ه ــان مونوم ــا همتای ــه ب )CMC( در مقایس

رســاندن مقــدار ســورفکتانت جمینــی مــورد اســتفاده در فرمولاســیون 

کــه بــرای بهینه ســازی سیســتم دارورســانی ضروری اســت، بســیار 

موثــر می باشــد. چندیــن نســل از نانــوذرات جمینــی بــرای انتقــال 

مولکول هــای کوچــک و بــزرگ بــه ســلول های تومــور از جملــه مانومــا 

و سرطــان دهانــه رحــم ایجاد شــده اســت. جیمینی ســورفکتانت یورتانی 

پگیلــه شــده یــک کوپلیمــر دوگانــه دوســت و زیســت تخریب پذیر اســت 

ــال  ــوم و اتص ــوع س ــن ن ــان، آمی ــول2000، یورت ــن گلیک ــی اتیل ــه از پل ک

دهنــده هیدروکربنــی ســاخته شــده اســت. وجــود ملکول های پلــی اتیلن 

گلیکــول در ســطح نانــو حامــل منجــر بــه افرایش ســازگاری زیســتی و نیز 

افزایــش زمــان گــردش در خــون می شــود. همچنیــن الحــاق پلــی اتیلــن 

ــا  ــی از ســمیت ها و کاتیون ه ــر حفاظت ــک تاثی ــاد ی ــول ســبب ایج گلیک

ــل  ــایز میس ــد س ــن می توان ــود و همچنی ــی می ش ــل جیمین ــرروی حام ب

را تعدیــل کنــد و توزیــع انــدازه ذره ای  مناســبی، بــدون افزایــش غلظــت 

cat- بحرانــی تشــکیل میســل بدهــد. یــک نســل از ایــن حامل هــا شــامل

ionic biodegradable poly)3-caprolactone urethane( می باشــد کــه 

شــامل جیمینــی کواترنــری آمونیــوم اســت و دارای اولیگومرهــای پلی اتین 

گلیکــول اســت کــه بــه انتهــای زنجیــره متصــل می شــود و نــرخ تخریــب 

تعدیــل پذیــری دارد همچنیــن مطابقــت ســلولی خــوب وکارایــی خوبــی 

در دارو رســانی و انتقــال ژن دارنــد. ایــن ترکیــب آمفی فیلیــک از خــواص 

ــه  ــد. CMC ب ــی دارن ــوده و CMC پایین ــوردار ب ــی برخ ــطحی بالای س

عوامــل هیدروفوبیــک موجــود در ســاختار بســتگی دارد. بــا اضافــه کــردن 

ــد و  ــرات، برومی ــی )نی ــزوات –سالیســیات( و معدن ــی )بن ــای آل نمک ه

ــی  ــوان CMC را کاهــش داد. قســمت های هیدروکربن تیوســیانات( می ت

در گروهــای سر قطبــی جمینــی ســورفکتانت بــر رفتــار خــود تجمعــی این 

ــخت  ــاز س ــه دارای فاصله س ــی ک ــذارد. جمینی های ــر می گ ــاختار تاثی س

ــا درصــورت وجــود  ــد، ام ــی تشــکیل می دهن می باشــند ســاختار وزیکول
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ــی و میســلی  فاصله ســازهای نیمــه ســخت ترکیبــی ســاختارهای وزیکول

ــد.  ــکیل می دهن تش

ویژگی های بیولوژیکی سورفکتانت

بــه دلیــل خصوصیــات فیزیکــی و شــیمیایی بیولوژیکــی ســورفکتانت های 

ــی کاربردهــا بســیاری در صنعــت و شــاخه داروســازی و زیســت  جمین

پزشــکی یافتــه انــد. ازجملــه کاربردهــای جمینــی ســورفکتانت در انتقــال 

ــواص  ــا و خ ــا پروتئین ه ــل ب ــو ذرات، تعام ــازی نان ــنتز و پایدارس ژن، س

آنتی باکریــال می باشــد.

دارو رسانی

 ســورفکتانت های جمینــی بــه راحتــی مــی تواننــد ســاختار مورفولوژیکــی 

ــت  ــال برگش ــد. انتق ــر دهن ــا تغیی ــا و نمک ه ــاس pH، دم ــود را براس خ

پذیــر از میســل بــه ســایر ســاختارها، بــه ویــژه بــه وزیکول هــا بــا تغییــر 

ــان  ــکاران نش ــی و هم ــت. ل ــد اس ــیار مفی ــل دارو بس ــرای تحوی pH، ب

داد کــه ســورفکتانت های اســید آمینــه جمینــی، جایــی کــه pH نیــروی 

ــرای  ــد ب ــرل رفتارهــای تجمعــی اســت، می توان ــرای کن ــی ب محــرک اصل

ســاخن سیســتم های کلوئیــدی بــرای ارائــه داروهــای آب گریــز اســتفاده 

ســورفکتانت  جمینــی  آمفی فیلیــک  ذات  بــه  توجــه  بــا  شــود]7[. 

ــل  ــلولی را مخت ــزاء س ــد اج ــوندگی آن می توان ــع ش ــای متجم ویژگی ه

کنــد و ســبب دناتوراســیون موقــت غشــاء ســلولی شــود و منجــر 

بــه القــا مهــار متابولیســم، تغییــر هموســتازی و در نهایــت مــرگ 

ســلولی می شــود کــه ایــن یــک مزیــت بــرای کارکــرد دارورســانی 

ــمی  ــرات س ــد تاثی ــال می توان ــن ح ــا ای ــا ب ــد ام ــاب می آی ــه حس آن ب

ــان ورود  ــا ســلول میزب ــاری ب ــادلات ب ــل تب ــه دلی ــز داشــته باشــد. ب نی

ســلولی می توانــد سریــع یــا بــه طــور اندوســیتوز صــورت گیــرد. 

ــت  ــه غلظ ــوان ب ــات می ت ــن تعام ــر در ای ــای موث ــه فاکتوره از جمل

جمینــی ســورفکتانت، دمــا، PH، و فرمولاســیون ذاتــی آن اشــاره کــرد.

ژن درمانی 

از جملــه کارایــی ایــن ســورفکتانت ها در انتقــال ژن می تــوان بــه 

ــل  ــه دلی ــه ب ــرد ک ــی اشــاره ک ــوم جمین ــل آمونی ســورفاکتانت های آلکی

توانایــی تعامــل آن هــا بــا DNA، در معرفــی ژن هــا بــه ســلول ها 

ــدازه کافــی قــوی  ــه ان ــد ب ــن فعــل و انفعــال بای اســتفاده می شــود. ای

ــدازه  ــه ان ــد و ب ــه کن ــر ســد غشــای بیولوژیــک غلب ــد ب ــا بتوان باشــد ت

کافــی ضعیــف باشــد کــه بتوانــد DNA را در محــل مناســب ســلول آزاد 

کنــد. نشــان داده شــده اســت کــه ســورفکتانت جمینــی بــا اتصــال موثــر 

و فــشرده ســازی DNA، تشــکیل لیپوپلکــس می دهــد. لیپوپلکــس 

می توانــد بــه غشــای خارجــی بســیاری از انــواع ســلول ها نفــوذ کــرده 

ــرار  ــا ظاهــر شــود. ف و در سیتوپاســم کپســوله شــده درون اندوزومه

ــا  ــس ب ــع لیپوپلک ــار تجم ــر در رفت ــا تغیی ــت ب ــن اس ــدوزوم ممک از آن

کاهــش pH کنــرل شــود. DNA ممکــن اســت قبــل از ورود بــه هســته 

ــی  ــا کارای ــد را ب ــوان ژن جدی ــی کــه می ت از لیپوپلکــس آزاد شــود، جای

بــالا بیــان کــرد. برخــی از ســورفاکتانت های جمینــی بــا جایگزیــن قنــد، 

ســورفاکتانت آمونیــوم بــر پایــه کلســرول بــه عنــوان وکتورهــای انتقــال 

ژن مــورد آزمایــش قــرار گرفته انــد. بــه تازگــی نشــان داده شــده اســت 

کــه ســورفکتانت های جمینــی هیدروکســی اتیــل شــده و جمینی هــای 

مشــتق شــده از سیســتئین نیــز می تواننــد بــرای ایــن کاربــرد اســتفاده 

شــوند.
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  برای سؤال اول خلاصه ای از فعالیت های خود را بفرمایید؟

ــگاه  ــتی دانش ــوم زیس ــکده عل ــس دانش ــن رئی ــاضر م ــال ح در ح
ــته بیوشــیمی در دانشــگاه  ــدرس هســتم. کارشناســی رش ــت م تربی
ــران  ــگاه ته ــری در دانش ــد و دک ــی ارش ــع کارشناس ــیراز و مقط ش
گذرانــدم. از ســال ۱۳۸۱ خدمــت عزیــزان در دانشــگاه تربیــت 
مــدرس هســتم. مــن را به عنــوان یــک متخصــص آنزیــم می شناســند 
کــه امــروزه هــم کاربردهــای فراوانــی پیــدا کرده انــد و هــم نقــش 
بیولوژیکــی آن هــا در حیــات ســلول از اهمیــت فراوانــی برخــوردار 
ــوژی و  ــتم بیول ــم، سیس ــیرهای متابولیس ــروزه از مس ــر ام ــت اگ اس
ــت  ــد صحب ــاق می افت ــلول اتف ــه در س ــی ک ــی از فعل وانفعالات خیل
می شــود نتیجــه عملکــرد ایــن آنزیم هــا هســتند کــه شــناخت 
ــی از بیماری هــا و طراحــی  ــه شناســایی خیل ــق آن هــا منجــر ب عمی
داروهــای مختلــف شــده کــه بــر ســامت انســان تأثیرگــذار بوده انــد 
ازجملــه  مختلــف  صنایــع  در  آنزیم هــا  ایــن  از  درعین حــال  و 
فنّــاوری نشاســته، صنایــع نســاجی، خــوراک دام و طیــور، پودرهــای 
شــوینده، صنعــت آب میوه گیــری و حتــی بــرای حــذف آلاینده هــای 

زیســت محیطی هــم اســتفاده می شــود.

در ســال ۱۳۸۵ اســتاد پیوســته گــروه بیوشــیمی و معــاون آموزشــی 
دانشــکده علــوم پایــه بــودم کــه مأموریتــی از طــرف وزارت علــوم 
ــته  ــا خواس ــه از م ــاس ک ــن اس ــر ای ــد. ب ــال گردی ــو ارس ــتاد نان و س

ــم؛  ــوژی را سرفصــل نویســی کنی ــو بیوتکنول ــد نان شــد رشــته ی جدی
و وظیفــه اجــرای ایــن کار بــر عهــده مــن گذاشــته شــد. بــا کمــک 
ــذاری  ــت مؤســس نام گ ــوان هیئ ــه به عن ــاتید دانشــکده ک ــی اس باق
ــد  ــخص ش ــا مش ــتند سرفصل ه ــال هس ــو فع ــروه نان ــده و در گ ش
ــوم ارســال شــد و از آن  ــه دانشــگاه و وزارت عل ــب ب ــرای تصوی و ب
زمــان همــراه بــا ایــن گــروه ۹ نفــرِ به عنــوان هیئــت مؤســس رشــته 
نانــو، بــا گــروه نانــو همــکاری می کنــم. همچنیــن از ابتــدای وجــود 
رشــته بیوتکنولــوژی پیوســته در دانشــگاه تهــران عضــو گــروه اســاتید 

آنجــا نیــز هســتم ولــی حضــور فیزیکــی نــدارم.

ــاره ســمت ها و مســئولیت ها و دســت آوردهای خــود  ــاً درب   لطف
ــد. ــه امــروز داشــته اید صحبــت بفرمایی ــا ب کــه ت

ــارت  ــر نظ ــس ازآن دبی ــروه و پ ــر گ ــه مدی ــود ک ــال ۱۳۸۲ ب در س
آموزشــی  معــاون  ســپس  و  پایــه  علــوم  دانشــکده  ارزیابــی  و 
ــوم  ــه شــدم و از ســال ۱۳۸۸ کــه دانشــکده عل ــوم پای دانشــکده عل
ــکده  ــس دانش ــوان رئی ــروز به عن ــه ام ــا ب ــد ت ــتقل ش ــتی مس زیس
ــه  ــن اســت ک ــده ای ــودم. یکــی از افتخــارات بن خدمــت دوســتان ب
ــن  ــی از سرآمدتری ــدرس یک ــت م ــگاه تربی ــتی دانش ــکده زیس دانش
ــد و  ــع ارش ــه در مقط ــور ک ــطح کش ــتی در س ــکده های زیس دانش
ــت مــدرس مقطــع  ــه دانشــگاه تربی به خصــوص دکــرا، باوجوداین ک
کارشناســی نــدارد، از هــر ۶ رشــته منتخــبِ اکــر نفــرات برتــر کنکــور 
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ــی خــارج دانشــکده ازلحــاظ  ــق ارزیاب ارشــد و دکــری هســت. طب
شــاخص های موجــود، دانشــکده مــا در ســنوات مختلــف جــز ســه 
دانشــکده ممتــاز دانشــگاه تربیــت مــدرس اســت؛ امــا بااین وجــود 
تأکیــدی کــه داریــم روی مباحــث بین الملــل اســت و خوشــبختانه در 
حــال حــاضر تعــداد زیــادی از اســاتید اینجــا کار مشــرکی بــا اســاتید 

بین المللــی انجــام داده و مقــالات مشــرکی نــگارش کرده انــد.

 در دانشــکده دارای ۸ شرکــت دانش بنیــان هســتیم و اکــر اســاتید 
توانســته اند از علمــی کــه دارنــد بــرای کســب درآمــد مناســب 
اســتفاده کننــد در میــان ایــن ۸ شرکــت ۴ شرکــت دارای درآمدهــای 
ــد  ــجوهای عاقه من ــرای دانش ــن ب ــتند و همچنی ــی هس ــیار بالای بس
ــن  ــد؛ و ای ــا تحصیــات خــود کنن ایجــاد شــغل و درآمــد متناســب ب
ــن  ــی از مهم تری ــد. یک ــاق بیافت ــد اتف ــه بای ــت ک ــزی اس ــمان چی ه
ــن دانشــجوها و  شــاخص های دانشــکده مــا محبــت و صمیمــت بی
اســاتید اســت و ایــن چیــزی اســت کــه بایــد در یــک  نهــاد علمــی و 

ــان باشــد. ــای علمــی دارد نمای ــه مبن در هرکجــا ک

ــت  ــک شرک ــردم ی ــرض ک ــه ع ــی ک ــای اجرای ــر کاره ــاوه ب ــن ع م
زیــادی  ایــن حیطــه موفقیت هــای  در  و  دارم  نیــز  دانش بنیــان 
هــم داشــته ام و توانســته ام جوایــزی ازجملــه جایــزه رازی کــه زیــر 
نظــر وزارت بهداشــت اســت و جایــزه عامــه کــه تحــت نظــر بنیــاد 
نخبــگان اهــدا می شــود، را کســب کنــم. امســال هــم به عنــوان یــک 
درصــد دانشــمند برتــر انتخــاب شــدم. همچنیــن عــاوه بــر کارهــای 
علمــی و مدیریتــی در دانشــکده کمــی در شرکت هــای دانش بنیــان 
ــی  ــه شرکت ــه مشــاوره علمــی دادن هســتم ازجمل دیگــر مشــغول ب
ــم  ــه آنزی ــه کارخان ــش در صفادشــت تأســیس شــد ک ــه پی ــه هفت ک

صنعتــی هســت.

ــوم زیســتی دانشــگاه تربیــت مــدرس در  ــت دانشــکده عل    فعالی
چــه زمینه هایــی بــوده اســت؟ و خروجــی و چشــم انداز ایــن 

فعالیت هــا چــه بــوده اســت.

 اســاتید در حــال حاضرتمرکــز بیشــری بــر روی کاربــرد علوم زیســتی 
ــان مســتقل از  ــه ثمــره آن 8 شرکــت دانش بنی ــف ک ــع مختل در صنای
هــم هســت کــه بــه لطــف و مرحمــت هیئت رئیســه دانشــگاه 
ــاتید داده شــد  ــه اس ــار ب ــن اختی ــاوری ای ــاون پژوهشــی و فن و مع
ــان  ــک کســب وکار دانش بنی ــم خــود ی ــه پشــتوانه عل ــد ب ــه بتوانن ک
ــر  ــکده در دیگ ــرم دانش ــاتید مح ــر اس ــوی دیگ ــد از س ــاد نماین ایج
ــورت  ــیس مش ــت و تأس ــرای پیشرف ــف ب ــع مختل ــای صنای شرکت ه
ــوع انتقــال دانــش هســت. همچنیــن  ــد کــه آن هــم یــک ن می دهن
ــاوری  ــم و فن ــن از اســاتید دانشــکده در سیاســت گذاری عل ــد ت چن
علــوم زیســتی یــا به طــور مســتقیم مؤثــر بــوده یــا غیرمســتقیم در 
کمیته هــای مختلــف وجــود داشــتند ازجملــه نوشــن نقشــه جامــع 
ــال 1374  ــه در س ــور ک ــت فناوری کش ــند زیس ــاوری، س ــم و فن عل
شــورا عالــی زیســت فناوری تشــکیل شــد و تعــدادی از اســاتید ایــن 
دانشــکده در آن شــورا حضــور داشــتند کــه منجــر بــه ســند ســبز در 

شــورا عالــی انقــاب فرهنگــی گشــت.

ــدارد  ــود ن ــردی وج ــم کارب ــام عل ــه ن ــزی ب ــد چی ــطو می گوی  ارس
چیــزی کــه وجــود دارد علــم و کاربــرد علــم اســت؛ یعنــی ابتــدا بایــد 

ــت  ــت. درس ــرد آن رف ــد سراغ کارب ــس ازآن بای ــت و پ ــم را آموخ عل
ــطح  ــا در س ــود ام ــا می ش ــه جابه ج ــا کلم ــا تنه ــه در اینج ــت ک اس

ــن اصــل شــد. ــوان متوجــه ای ــان می ت ــرور زم کان و م

علــم امــروز فنّــاوری فرداســت. ایــن گفتــه ادوارد تلــر بدیــن معنــا 
ــاوری در آینــده  کــه علــم در دســرس امــروزه ســبب تجهیــز بــه فنّ
ــاوری  ــت فنّ ــوان گف ــازی می ت ــی شخصی س ــا کم ــال ب ــود. ح می ش
ــا  ــه چــرا م ــروز اســت؛ و حــال ســؤال اینجاســت ک ــم دی ــروز عل ام
ــکر  ــه خداروش ــم البت ــرس نداری ــود را در دس ــاز خ ــاوری موردنی فنّ
پیشرفته هــای خیلــی خوبــی در ســال های اخیــر صــورت گرفتــه اســت 
امــا کافــی نیســت؛ و ایــن هــمان ارتبــاط دانشــگاه و صنعــت اســت 
ــاز دارد.  ــروز نی ــروز و فنّاوری هــای ام ــم دی ــه عل ــه صنعــت ب چراک
ــر  ــال واردات ســالانه انســولین در کشــور بســیار هزینه ب به طــور مث
ــن  ــارد واردات هرســاله در ای ــه 700 میلی ــک ب اســت و نرخــی نزدی
ــده  ــی تولیدکنن ــن کمپان ــال 1982 اولی ــویم. س ــل می ش ــه متقب زمین
ــان  ــا همچن ــم م ــرات بگوی ــه ج ــم ب ــد می توان ــاخته ش ــولین س انس
ــد کــه  ــم امروزن ــم. اکریــت دانشــگاه ها سرگــرم عل علمــش را نداری
فنّــاوری آینــده را می ســازد. یکــی از سیاســت گذاری انجام شــده 
در ســال 1373 ایــن بــود کــه تعــداد مقــالات علمــی را بــالا ببرنــد. 
ــه ای از  ــرد مقال ــه می ک ــولین مطالع ــی روی انس ــر کس ــه اگ درنتیج
آن منتــشر نمی شــد بنابرایــن مــا بالاجبــار از علــوم انباشــته در دنیــا 
اســتفاده کردیــم و تحقیقــات خــود را بــر پایــه آنــان ادامــه دادیــم. 
ــادی  ــارات زی ــه افتخ ــه ک ــم و البت ــت کردی ــش حرک ــرز دان روی م
ــر در  ــت ادوارد تل ــاس صحب ــر اس ــی ب ــا از طرف ــد ام ــب ش هم کس
ــاوری امــروز می ســازند و مســلم اســت کــه  حــال حــاضر آن هــا فنّ
ــاوری آینــده کمــی جلوتــر  مــا در تحقیقاتــی مثــل نانــو ازلحــاظ فنّ
ــود  ــروز وج ــم دی ــود عل ــل نب ــه دلی ــروز ب ــاوری ام ــا فنّ ــتیم ام هس
نــدارد. در نظــر مــن دانشــگاه نســل ســوم را بایــد بومــی ســاز کنیــم 
یعنــی ســعی کنیــم بــرای کســب درصــد مشــخصی از علــم دیــروز 
انــرژی صرف کنیــم و باقــی بــرای مقــالات فنّــاوری فرداهــا. بــا ایــن 
دیــدگاه دانشــکده علــوم زیســتی مــا در حــال تــاش اســت تــا بتوانــد 
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و حلــق و بینــی کار می کنــم امــا متأســفانه بــه دلیــل عــدم دسرســی 
بــه ابزارهــای لازم در ایــران بــا همــکاری بین المللــی در حــال گســرش 

آن هســتیم.

   لطفــاً کمــی دربــاره بورســیه در نظــر گرفته شــده برای دانشــجویان 
علــوم زیســتی دانشــگاه تربیــت مــدرس توضیــح دهیــد.

ــا از  ــردن 4 ت ــورس ک ــتار ب ــتند و خواس ــف داش ــر لط ــرادی خی اف
ــرم ماهــی  ــه مــدت ســه ت دانشــجویان ارشــد زیســتی شــدند کــه ب
یک میلیــون تومــان بــه هــر فــرد بــرای پیش بــرد کار تحقیقاتــی 
ــجویان  ــه دانش ــت ک ــن اس ــر ای ــعی ب ــد. س ــد ش ــود داده خواه خ
ارشــد پرقــدرت و باانگیــزه توســط کمیتــه از اســاتید هــر گــروه بــر 
ــه مشــخص  ــن کمیت ــه زودی در ای ــه ب اســاس شــاخص های علمــی ک
می شــود،   انتخــاب شــوند. هــدف بــر ایــن اســت کــه تعــداد 
دانشــجویان را زیــاد نمــوده تــا دانشــجویان بیشــری بتواننــد از ایــن 

ــد. ــتفاده نماین ــاز اس امتی

ــد  ــرای دانشــجویان علاقه من ــی ب    در آخــر چــه توصیه های
بــه ایــن رشــته داریــد؟

ــد و  ــاد بگیرن ــوب ی ــم را خ ــم. عل ــوم عل ــم و س ــم، دوم عل اول عل
همچنیــن مــا نیــز وظیفــه  داریــم امکانــات و زیرســاخت هایی بــرای 
اینکــه دانشــجو بتوانــد در خیــال راحــت و آرامــش ذهنــی علــم را 
یــاد بگیــرد انجــام دهیــم؛ و چقــدر عالــی می شــود اگــر دانشــجو، بــه 
جامــع خوانــدن و یادگیــری همــه مباحث رشــته خــود در کارشناســی 
بپــردازد ایــن کار ســبب داشــن دیــد بازتــری در کار و تحقیــق 
ــان  ــای ارزشمندش ــه زمان ه ــم ک ــه می کن ــر توصی ــود و در آخ می ش
را از دســت ندهنــد و بــه کارهــای مفیــد و تفریحــات شــاد بپردازنــد.

ــاوری امــروز و فــردا ایفــا کنــد. نقــش مؤثــری را در فنّ

  در مقایســه بــا کشــورهای پیرفتــه علــوم زیســتی کشــور در چــه 
جایگاهــی قــرار دارد؟

ــیزدهم  ــه س ــا رتب ــتی م ــوم زیس ــایماگو عل ــدی س ــام رتبه بن در نظ
در  ســندی  پیــش  ســال ها  اســت.  منطقــه  در  اول  و  در جهــان 
امریــکا نوشــته شــد کــه ادعــا می کــرد چهــار مشــکل جهانــی وجــود 
ــامت. راه حــل پیشــنهادی  ــرژی، غــذا و س دارد: محیط زیســت، ان
ــده اســت  ــن مشــکات شــناخت موجــودات زن ــع ای ــرای رف ــان ب آن
ــده تنهــا  ــن نتیجــه رســیدند کــه شــناخت موجــود زن ــن بدی همچنی
وظیفــه زیست شــناس نیســت بلکــه بایــد ریاضی دانــان، مهندســین، 
ــرا  ــن پزشــکی و کشــاورزی به صــورت همگ شــیمیدانان و متخصصی
ــال  ــه به طــور مث ــن اســت ک ــر خواســتار ای ــن ام ــد. ای ــدان بپردازن ب
ــه  ــی چ ــص ریاض ــرد متخص ــک ف ــه ی ــد ک ــناس بدان ــک زیست ش ی
ــه تحــت  ــگاه ک ــن ن ــد. ای ــه حــوزه کاری او بکن ــد ب کمکــی می توان
زیست شناســی نویــن اســت و بــر اســاس آن رشــته هایی مثــل 
ــه  ــک و بســیاری رشــته های دیگــر ب ــات زیســتی، بیوالکرونی ریاضی
زیســت وارد شــدند کــه پیشرفت هــای حــال حــاضر جهــان در ایــن 
زمینــه مدیــون آن نــگاه اســت. چه بســا مــا نیــز می کوشــیم باقــوت 
ــی از  ــم. یک ــس نکنی ــدان آن را ح ــده فق ــگاه در آین ــن ن دادن بدی
شــاخه های متولدشــده از ایــن نــگاه سیســتم های زیســتی نــام دارد 
کــه در دانشــگاه مــا نیــز توســط اســاتیدی همچــون دکــر میرزایــی 
تدریــس می شــود امــا متأســفانه باوجــود محدودیت هــای کشــوری 
مــا تنهــا قــادر بــه کار روی فــاز 4 آن هســتیم بــه عبارتــی مــا تنهــا 
می توانیــم بــر روی داده هــای در دســرس خارجــی کــه شخصی ســازی 
نشــده اند و توســط افــراد دیگــر جمــع آوری و به دســت آمده اند 
تحقیقــات خــود را انجــام دهیــم؛ زیــرا بــرای اینکــه مــا دســتگاه های 
ــن کمبودهــای  ــم. ای ــرای توالی یابــی ژن و پروتئیــن و RNA نداری ب
فنّــاوری تبعاتــی دیگــری مثــل عــدم دســتیابی بــه پزشــکی شــخصی 
را نیــز دارد. مــن خــود دارای یــک هســته پژوهشــی بــه نــام پروتئیــن 
بــا پروتئومیکــس بیماری هــا هســتم و بــروی صرع و سرطــان گــوش 
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)CAR-T cell Therapy( کار تی سل درمانی  

 T کار تــی ســل درمانــی نوعــی درمــان نویــن اســت کــه در آن لنفوســیت های
از خــون بیمــار گرفتــه شــده و پــس از وارد کــردن ســاختاری ژنتیکــی پذیرنــده 
 )CAR construct( ــف کار ــا بصــورت مخف ــه درون آن ه ــی ژن ب ــک آنت کایمری
ــن ســلول ها  ــده می شــود. ای ــار برگردان ــدن بیم ــه ب ــده می شــود، مجــدداً ب نامی
می تواننــد به واســطه تغییراتــی کــه در ســلول های بیمــار بــا اســتفاده از 
ــه کــرده  ــه ســلول های ســرطانی حمل مولکــول CAR انجــام شــده اختصاصــاً ب
ــس از  ــده، پ ــی ش ــاح ژنتیک ــلول های اص ــن س ــد. ای ــن ببرن ــا را از بی و آن ه
ــک  ــار پزش ــار در اختی ــه بیم ــق ب ــت تزری ــت، جه ــرل کیفی ــی های کنت بررس
ــا  ــان ب ــر درم ــی ب ــون دو محصــول مبتن ــا تاکن ــد. در دنی ــرار می گیرن ــج ق معال
ــه  ــود ک ــی ب ــن محصول ــه اولی ــتفاده دارد. Kymriah ک ــی ســل مجــوز اس کارت
 B-ALL ــرطان ــان س ــرای درم ــال 2017 ب ــس در س ــرکت نوارتی ــط ش توس
معرفــی شــد و نــرخ بهبــودی 83 درصــدی را نشــان داد و محصــول دوم به نــام 
Yescarta کــه بــرای درمــان لنفــوم غیــر هوچکیــن نــرخ بهبــودی 72 درصــدی 

را نشــان داد. تصویــر مــورد اســتفاده در جلــد ایــن اثــر نشــان دهنده ســلول های 
T بیمــار )ســبز( از نظــر ژنتیکــی اصــاح شــده اند کــه ســلول های ســرطانی را 
 Prasad S. ــی( کــه در ســال 2017 توســط ــد )آب ــن می برن شــکار کــرده و از بی
ــده اســت. ــه ش ــرطان Memorial Sloan Kettering  تهی ــز س Adusumilli در مرک




