










مطالعه‌ی آماری وضعیت اشتغال دانش‌آموختگان علوم 

زیستی دانشگاه تربیت‌مدرس
راشین محمدی

دانشجوی دکتری نانوبیوتکنولوژی

 دانشگاه تربیت‌ مدرس

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

عنــوان  تحــت  رویــدادی  تربیت‌مــدرس  دانشــگاه  بیوفیزیــک 

برگــزار  علوم‌زیســتی  دانشــکده  دانش‌آموختــگان  گردهمایــی 

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

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

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

ســخنرانی، صحبــت صمیمانــه و مــرور خاطــرات بــا فارغ‌التحصیــان 

بــه شــنیدن مشــکلات و دغدغه‌هــای آنهــا در فضــای پــس از فراغــت 

از تحصیــل نیــز پرداختنــد. در حاشــیه‌ی ایــن مراســم تیمــی از 

اعضــای ایــن انجمــن اقــدام بــه جمــع‌آوری آمــار تحصیلــی و شــغلی 

افــراد شرکــت کننــده در مراســم کردنــد، آمــاری کــه مقالــه‌ی حــاضر 

ــت. ــد پرداخ ــح آن خواه ــه تشری ب

بــه طــور کلــی آمــار حاصلــه را میتــوان در پاراگــراف زیــر خلاصــه 

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

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

نانوبیوتکنولــوژی و زیست‌شناســی گیاهــی در ایــن مراســم شرکــت 

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

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

نانوبیوتکنولــوژی و زیست‌شناســی گیاهــی در ایــن مراســم شرکــت 

کــرده و بصــورت داوطلبانــه فــرم ارائــه شــده را تکمیــل کرده‌انــد. در 

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

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

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

آن‌هــا بیــکار می‌باشــند. از میــان کل شــاغلان 70% تمــام وقــت، 

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

ــی و  ــاغل خصوص ــغول در مش ــی، 11% مش ــو هیئت‌علم ــا عض آن‌ه

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

ــد  ــه ورودی بع ــوط ب ــا مرب ــر آن‌ه ــداد 111 نف ــان تع فارغ‌التحصی

از ســال 1390 می‌باشــند 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 می‌باشــند. از مجمــوع شــاغلینی کــه ورودی بعــد از 
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ســال 1390 بوده‌انــد تنهــا 6% آنهــا هیئــت علمــی شــده‌اند از ایــن 

میــان 4 نفــر از آن‎هــا فارغ‌التحصیــل رشــته نانوبیوتکنولــوژی، 1 

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

ــند.  ــغل آزاد می‌باش 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 فارغ‌التحصیــان ایــن رشــته 

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

ــارغ  ــان ف ــد. از می ــری بوده‌ان 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 می‌باشــند. در ایــن میــان 16% از 

ــف  ــی دانشــگاه‌های مختل ــل عضــو هیئت‌علم ــارغ التحصی ــراد ف اف

کشــور شــده‌اند.

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

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

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

ــد.  ــل دکــری بوده‌ان ــارغ التحصی نفــر از آن‌هــا ف

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

33% بیــکار می‌باشــند. از میــان فارغ‌التحصیــان شــاغل بــه ترتیــب 61، 

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

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

ــده‌اند.  ــور ش ــف کش ــگاه‌های مختل دانش
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دانشــکده  از رشــته‌های قدیمی‌تــر  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 می‌باش ــد و دک ارش

ــری  ــل دک ــداد فارغ‌التحصی ــن تع ــد. 60 % از ای ــر می‌باش ــته 40 نف رش

و 40% فارغ‌التحصیــل ارشــد هســتند. ایــن رشــته دارای بیش‌تریــن

ــد. از  ــت، می‌باش ــان اس ــر 31% از فارغ‌التحصی ــه براب ــکاری ک ــرخ بی ن

مجمــوع 53% از کل فارغ‌التحصیــان کــه شــاغل هســتند، 70% تمــام 

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

می‌دهــد. 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 شرکت‌کنن 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 فارغ‌التحصی

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

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

ــا  ــده‌اند. ب ــور ش ــگاه‌‌‎های کش ــی در دانش ــت علم ــداد  هیئ ــن تع از ای

ایــن حــال تعــداد 31% از فارغ‌التحصیــان 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 فارغ‌التحصی ــان 46 نف ــرش دانشــجو می‌باشــد. از می در حــال پذی

ــل دوره  ــر فارغ‌التحصی ــاری، 24 نف ــته در داده‌کاوی 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 می‌دهنــد. ایــن رشــته دارای 

ــند.  ــر می‌باش ــته فوق‌الذک ــار رش ــن چه ــکاری در بی ــرخ بی ــن ن کم‌تری

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

وقــت هســتند، کــه تعــداد 15 نفــر توســط دانشــگاه‌های مختلــف بــه 

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

ــط می‌باشــد.   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

 فتوپروتئین‌ها و کاربرد آن‌ها
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چکیده

بیولومینســانس یــا تولیــد نــور توســط موجــودات زنــده یکــی از 

پدیده‌هــای شــگفت‌انگیزی اســت کــه از زمان‌هــای بســیار دور تــا 

بــه امــروز ذهــن انســان‌ها را بــه خــود مشــغول کــرده اســت. امــروزه 

گوناگونــی  بيولومينسانســی  کــه سیســتم‌های  اســت  مشخص‌شــده 

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

فتوپروتئیــن هــا اتفــاق می‌افتــد. ایــن پدیــده تاکنــون در بیــش از 700 

سرده  از جانــداران کــه حــدود 80 درصــد آن‌هــا دریــازی هســتند مــورد 

شناســایی قرارگرفتــه اســت. در ســال‌های گذشــته فتوپروتئین‌هــای 

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

ســنجش کلســیم درون‌ســلولی، تحلیــل بیــان ژن، کشــف دارو و ... 

فتوپروتئین‌هــای  ایــن مطالعــه کاربردهــای مختلــف  یافته‌انــد. در 

ــود. ــی می‌ش ــیم بررس ــه کلس ــته ب وابس

1- مقدمه 

از  همکارانــش  و   1 شــیمومورا  توســط  بــار  اولیــن  فتوپروتئین‌هــا 

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 یون‌هــای کلســیم قــادر  محلول‌هــای آبــی ب

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

بیولومینسانســی توســط سیســتم لوســیفرین3  - لوســیفراز4  راه‌انــدازی 

می‌شــد. امــا آکوئوریــن نمی‌توانســت در سیســتم بیولومینسانســی 

لوســیفرین - لوســیفراز قــرار بگیــرد زیــرا برخــاف سیســتم لوســیفرین 

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

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

می‌‌شــد آکوئوریــن پروتئینــی منحصربه‌فــرد و بی‌‌ماننــد اســت امــا 

در ســال 1966 شــیمومورا و جانســون از نوعــی کــرم حلقوی5پروتئیــن 

غیرعــادی دیگــری کشــف کردنــد، کــه همچــون آکوئوریــن میــزان نــور 

منتــره توســط آن بــا مقــدار خــود پروتئیــن متناســب بــود امــا برخــاف 

ــاز نداشــت و زمانــی  ــه یــون کلســیم نی آکوئوریــن بــرای فعال‌‌ســازی 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 می‌ک ــور تولی ــه می‌شــد ن اضاف

ــد نــوری  ــا هیچ‌کــدام از مکانیســم‌های تولی توســط ایــن دو پروتئیــن ب

کــه تــا آن زمــان شناســایی ‌شــده بودنــد قابــل توضیــح نبــود اصطــاح 

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

کلــی فتوپروتئیــن یــک اصطــاح عمومــی بــرای پروتئین‌هایــی بــا 

ــوری ارگانیســم‌های  ــه در اندام‌هــای ن ــوان بیولومینسانســی اســت ک ت

ــود دارد ]1[. ــانس وج لومینس

2- انواع فتوپروتئین‌ها

کلســیم  یــون  توســط  فعال‌شــونده  فتوپروتئین‌هــای  اول  دســته‌ی 

 Aequorin ،Obelin ،Halistaurin ،Clytin ،Berovin شــامل  کــه 

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

ــال شــدن  ــرای فع ــه ب ــی می‌شــود ک ــامل فتوپروتئین‌های ــته دوم ش دس

 Polynoidin بــه یــک پراکســید نیــاز دارنــد، از ایــن گــروه می‌تــوان بــه

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

فتوپروتئیــن Luminodesmus کــه از نوعــی هزارپــا 6 اســتخراج‌ شــده

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

حســاس بــه يــون كلســيم و حســاس بــه سوپراکســید بــراي كاربردهــاي 

آناليتيــك مــورد اســتفاده قــرار گرفته‌‌انــد. انــواع فتوپروتئین-هــای 

حســاس بــه کلســیم: انــواع متعــددی از ایــن پروتئین‌هــا از هیدروئیدهــا 

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

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

جداســازی شــده‌اند.

2-2- فتوپروتئین‌های کتنوفور )شانه‌داران(

از  ترتیــب  بــه   BfosPPو برویــن۸  نمیوپســین۷،  فتوپروتئین‌هــای 

 Bathocyroe  و Mnemiopsis leidyi، Beroe abyssicola گونه‌هــای

fosteri  از شــانه‌داران جداســازی شــده‌اند.این دســته از فتوپروتئین‌هــا 

هماننــد کلنترات‌هــا وابســته بــه کلســیم هســتند ولــی بــر خــاف آن‌هــا 

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

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

غیرفعــال می‌شــوند ]3[.

2-3- فتوپروتئین‌های شعاعیان۹ 

ایــن پروتئین‌هــا از انــواع گونه‌هــای تالاســیکالا۱۰ جداســازی شــده‌اند و 

از ایــن نظــر مــورد توجــه قــرار گرفته‌انــد کــه غیــر از فتوپروتئین‌هــای 

فتوپروتئین‌هــای  از  مثــال شناخته‌شــده  تنهــا  کتنوفــور  و  کلنــرات 

حســاس بــه کلســیم هســتند.

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

کلســیم

فتوپروتئین‌هــا 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 کلنترات‌ه 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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کلنترازیــن۱۲  )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 کلنترازیــن بــه صــورت محکــم و 

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

ــد  ــن، کولنترامي ــيداتيو 2-هيدروپراکسي‌کلنترازي ــا دکربوکسيلاسيون‌اکس ب

)محصــول واکنــش( در وضعيــت برانگيختــه‌اش ایجــاد می‌شــود و 

کولنتراميــد برانگيختــه بــا نــر طيفــی گســرده در محدودهــی نــور آبي 

ــردد.  ــه‌اش برمی‌گ ــت پاي ــه وضعي ــر ب ــا 495 نانوم ــا بيشــينه‌ی 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 

انتقال‌دهنــده‌ی عصبــی در محــل ســیناپس‌ها، فراینــد لقــاح، آپوپتــوز۱ 

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

آنزیم‌هــا 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 سیســتم‌های اندازه‌گیــری ایــن یــون شــده اســت. مــی تــوان 

ــای  ــن کاربرده ــی از اولی ــیم یک ــون کلس ــد ی ــری و رص ــت اندازه‌گی 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 آندوپلاســمی، 

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، به‌عن ــون کلس ــه ی ب

کلنترازین‌هــای 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 بنیان‌هــای 117 تــا 128 در تشــکیل 

ــر  ــز ب ــا نی ــن بنیان‌ه ــش در ای ــردد. جه ــل می‌گ 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 هدف‌یــاب۳ اختصاصــی را ب

آکوئوریــن هــای کایمــری طراحــی کرده‌انــد کــه بــه محــل هــای خاصــی 

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

مهندسی‌شــده، بررســی تغییــرات یــون کلســیم، به‌طــور اختصاصــی تــر 

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

  BRET 5- استفاده از فتوپروتئین‌ها در سیستم 

 5-1- سنجش و اندازه‌گیری بیوتین

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

دیگــر،  طــرف  از  کردنــد.  متصــل  آکوئوریــن  ماننــد  فتوپروتئینــی 

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

رنگ‌هــای فلوئورســنتی QSY-7 و یــا dabcyl کــه قــدرت خامــوش 

کــردن نــر بیولومینســانس آکوئوریــن را دارنــد نیــز بــه اویدیــن متصــل 

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

اتصــال بــه آویدیــن بــا بیوتیــن متصــل بــه فتوپروتئیــن رقابــت می‌کنــد. 

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

ــود ]5[. ــته می‌ش ــن کاس ــی فتوپروتئی ــر بیولومینسانس ن

ژنتیــک،  مهندســی  تکنیک‌هــای  از  اســتفاده  بــا  دیگــر  در روشــی 

پروتئیــن  بــه  نیــز  را   GFP و  اســرپتوآویدین  بــه  را  فتوپروتئیــن 

حمل‌کننــده بیوتیــن )BCCP( کــه زیــر واحــدی از آنزیــم اســتیل 

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

و  می‌گیــرد  صــورت  انــرژی  انتقــال  پدیــده‌ی   ،BCCP-GFP بــه 

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

ــور در 510 نانومــر  ــن اســت کاســته شــده و به‌شــدت نــر ن آکوئوری

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

 SAV-AEQ می‌‌شــود زیــرا بــرای اتصــال بــه GFP فتوپروتئیــن بــه

ــن  ــزان بیوتی ــوان می ــن می‌‌ت ــد؛ بنابرای ــت می‌کن 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 نــر نــور آبــی فتوپروتئیــن مشــاهده 

می‌‌شــود امــا در صــورت عــدم وجــود پروتئــاز، پدیــده‌ی BRET اتفــاق 

ــم داشــت]7[.  ــور ســبز را خواهی ــد و نــر ن می‌‌افت

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

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

5-3- استفاده از فتوپروتئین‌ها در سوئیچ‌های مولکولی

ــب فتوپروتئین‌هــا، طراحــی و ســاخت  ــر از کاربردهــای جال یکــی دیگ

ــن ســوئیچ‌های  ــی اســت. از ای ــام ســوئیچ‌های مولکول ــه ن ســازه‌هایی ب

بــرای  نانوسنســور عمــل می‌کننــد  یــک  به‌صــورت  کــه  مولکولــی 

 ،cAMPو ســولفات  گلوکــز،  همچــون  آنالیت‌هایــی  اندازه‌گیــری 

بخــش  ایــن ســوئیچ‌‌های 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 می‌‌شــود.

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

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

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

ــود. ــاد آن می‌ش 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 ــاری‌‌زا، داروه ــم‌های بی ــون میکروارگانیس ــی همچ گوناگون

موادمخــدر و آلودگی‌هــای محیطــی مــورد اســتفاده قــرار می‌گیرنــد. در 

بیوسنســورهای مبتنــی بــر ســلول یــا بیوسنســورهای ســلولی از ســلول-

ــا  ــخیص آنالیت‌ه ــرای تش ــتی ب ــده‌ی زیس ــوان گیرن ــده به‌عن ــای زن ‌ه

ــا،  ــتفاده از فتوپروتئین‌ه ــم اس ــوارد مه ــی از م ــود. یک ــتفاده می‌‌ش اس

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

به‌عنــوان ژن گزارشــکر اســتفاده می‌شــود. فتوپروتئین‌هایــی ماننــد 

ــه  ــی ک ــی لومینسانس ــای کم ــیاری از پروب‌ه 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 به‌خوبــی فعالیــت دارنــد ]8[. یکــی از ایــن 

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

 B لنفوســیت‌‌های از  تکنیــک  ایــن  در  اســت.   CANARY درآمــده

ــا  ــف ی مهندسی‌‌شــده به‌منظــور آشکارســازی و تشــخیص عوامــل مختل

ــن  ــیت‌‌ها فتوپروتئی ــن لنفوس ــود. ای ــتفاده می‌‌ش ــم‌‌ها اس میکروارگانیس

آکوئوریــن را در ســیتوزول خــود و آنتی‌بادی‌هــای اختصــاصي بــرای 

یــک آنتــی‌ژن خــاص را در ســطح غشــاء خــود بیــان می‌کننــد. بااتصــال 

ــام در  ــال پی ــاصي، انتق ــای اختص ــن آنتی‌بادی‌‌ه ــه ای ــاص ب ــی‌ژن خ آنت

ــيم  ــزان كلس ــه‌ی آن مي ــه درنتیج ــود ک ــدازی می‌ش ــلول راه‌ان درون س

درون‌ ســلولی افزايــش پیــدا می‌کنــد کــه افزایــش کلســیم موجــب 

تحریــک آکوئوریــن و نــر نــور می‌شــود. نــور منتــر شــده بــا 

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

از  رایــج   CANARY سیســتم‌های  در  شــد  اشــاره  همانطوریکــه 

لنفوســیت‌های B مهندسی‌شــده‌‌ایی اســتفاده می‌‌شــود کــه عــاوه 

ــنگین  ــبک و س ــای س ــای زنجیره‌‌ه ــان ژن‌ه ــن، همزم ــر ژن آکوئوری ب

کــه  می‌گــردد  منتقــل  آن  درون  بــه  نیــز  اختصاصــی  آنتی‌بــادی 

ــر  ــی دک ــن‌رو در آزمایشــگاه تحقیقات ــال دارد.ازای ــه دنب مشــکلاتی را ب

ــیت‌های B، از  ــای لنفوس ــدرس، به‌ج ــت م ــگاه تربی ــاجدی در دانش س

ــی‌ژن  ـدی اختصاص��ی علی��ه آنت ــده آنتی‌باـ ـ تولیدکنن هیبریدومای��ی کهـ

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

دیگــر نیــاز بــه انتقــال ژن‌هــای آنتی‌بــادی بــه ســلول نبــوده و بنابرایــن 

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

دســت‌کاری 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 نــر بیولومینسانســی اکوریــن در ســه شــکل متفــاوت. 
 )2( PSAو PAP ــه آنتی‌ژن‌هــای ــوط ب ــادی )1( مرب ــا دو آنتی‌ب ــان دو مارکــر سرطــان پروســتات، ســطح ب ب( ســنجش همزم
 Fb ــه‌ی ــری قطع ــا به‌کارگی ــوند. ب ــان‌دار می‌ش ــن نش ــیژنین  و بیوتی ــا دیگوکس ــه )3 ( ب ــای ثانوی ــود. آنتی‌بادی‌ه ــال می‌ش فع
آنتی‌بــادی ضــد دیگوکســیژنین کــه بــا اکوریــن نشــان‌دار شــده اســت و آنزیــم لوســیفراز متصــل بــه بیوتیــن ـ اســرپتاویدین 

ــرد. )4(، فــرم ســاندویچی ســنجش ایمنــی شــکل می‌گی

5-5- استفاده از فتوپروتئین‌ها در سنجش‌های ایمنی بیولومینسانسی 

در ســنجش آنالیت‌هایــی مثــل کورتیــزول، پروستاســیکلین، آنژیوتانســین 

روش  ایــن  در  می‌شــود.  اســتفاده  فتوپروتئین‌هــا  از  وازوپرســین  و 

آنالیــت مــورد نظــر بــه صــورت ژنتیکــی یــا شــیمیایی بــه فتوپروتئیــن، 

ســپس زوج فتوپروتئیــن آنالیــت بــه آنتی‌بــادی آنالیــت متصــل می‌شــود. 

افــزودن کلســیم باعــث تابــش نــور از فتوپروتئیــن آنالیــت می‌شــود 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، بیماری‌ه ــار خ ــان فش ــرای درم ــین II ب آنژیوتنس

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

- موقعیت‌یابی پروتئین‌ها در سلول‌ها و بافت‌های مختلف.

- اندازه‌گیــری و ردیابــی پاتوژن‌هــا. بــرای مثــال: ویــروس هپاتیــت، 

E. coli باکــری

-به‌عنوان ابزاری مستقیم و حساس برای پیگیری هیدرولیز 

پیوندهای آمیدی توسط پروتئازها ]12[.

در ســنجش‌های ایمنــی تســهیم شــده نیــز اســتفاده از فتوپروتئین‌هایــی 

ــری دو  ــکان کمی‌ســازی و اندازه‌گی ــاوت ام ــری متف ــا ویژگی‌هــای ن ب

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

می‌ســازد.

-  اندازه‌گیــری متابولیت‌هــای انــرژی از قبیــل: ATP، گلوکــز، گلیکــوژن، 

لاکتــات در دیــواره‌ی سرخرگ‌هــا و ... ]13[. 

5-6- کشف دارو و مانیتورینگ اثرات درمانی دارو

اصطــاح AequoScreen اشــاره به‌نوعــی 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 شده‌اســت. لازم 

بــه ذکــر اســت کــه بیشــر داروهــا ایــن گیرنده‌‌هــا را مــورد هــدف قــرار 

اســتفاده  آکوئوریــن  فتوپروتئیــن  از   ،AequoScreen در می‌‌دهنــد. 

ــه در  ــون کلســیم درون‌‌ســلولی ک ــش ی ــه در نتیجــه‌ی افزای می‌شــود ک

اثــر اتصــال یــک ترکیــب یــا دارو بــه GPCRs اتفــاق می‌افتــد آکوئورین 

نــور آبــی منتــر می‌کنــد کــه بــا دســتگاه قابــل ثبــت و ردیابــی اســت 

 .]14[

5-7- سنجش هیبریداسیون 

اســاس ایــن روش، میانکنــش قــوی و اختصاصی بین دو رشــته‌ی نوکلئیک 

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

روش توس��ط رادیوایزوت��وپ ه��ا )S35،P32 یــا H3( نشــان‌دار مــی شــوند و 

ســپس بــا تکنیــک هــای رادیوگرافــی ردیابــی می‌شــوند کــه مشــکلاتی 

در ارتبــاط بــا پایــداری و ایمــن بــودن رادیوایزوتــوپ ‌هــا وجــود 

دارد.بــه همیــن دلیــل در ســال‌‌های 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 فتوپروتئین‌ها برای پیش بینی پوسیدگی دندان

ــا پــروب تثبیــت شــده و ســنجش نــوع ســاندویچی انجــام  تشــخیص ب

می‌پذیــرد 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[.

فتوپروتئین‌هــا در آنالیــز نوکلئیــک اســیدها و مطالعــه‌ی دینامیــک 

پروتئین‌هــا، و ســنجش‌های مبتنــی بــر مهــار بیولومینسانســی هــم 

ــد. ــرار گرفته‌ان ــتفاده ق ــورد اس م

همچنیــن در ســال 2017 از آکوئوریــن بــرای اولین بار در دندان‌پزشــکی 

جهــت پیــش بینــی پوســیدگی دنــدان اســتفاده شــد. ایــن پیــش بینــی 

بــر اســاس ایجــاد اختــال در چرخــه‌ی اتصــال و آزاد ســازی کلســیم در 

ســطح دنــدان صــورت می‌گیــرد.

6- نتیجه‌گیری

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

همچــون تصویربــرداری از بافت‌هــای زنــده، مطالعــه سرطــان، مطالعــه 

ســلول‌های بنیــادی و بیماری‌هــای عفونــی، آشکارســازی باکتری‌هــا، 

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

کوچــک  مولکول‌هــای  اندازه‌گیــری  ژن‌هــا،  بیــان  آنالیــز   ،in vivo

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

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

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

پروتئین‌هــا روز بــه روز در حــال گســرش می‌باشــد از ایــن رو بررســی 

ــت اســت. ــز اهمی ــن پروتئین‌هــا 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 بیماری‌هــای مختلــف عروقــی وجــود 

دارد. عــروق مهندســی بافــت شــده ایــده‌ال 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 داربســت‌های طبیعــی ســلول زدایــی شــده را 

فراهــم می‌کنــد. موفقیــت و پیشرفــت در ایــن عرصــه مســتلزم انتخــاب 

یــک داربســت مناســب بــه عنــوان میانجــی ســیگنال‌های بیوشــیمیایی 

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

داربســت می‌توانــد 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 بیــاران و ارتقــا ســامت جامعــه، محققــان ب

اصــول مهندســی بافــت ســعی در ایجــاد رگ‌هــای خونــی دارنــد. ایجــاد 

رگ‌هــای 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، داربســت‌‌های  ــن مطالعــه ب در ای

طبیعــی ســلول‌زدایی شــده، ســاخت عــروق و منابــع ســلولی مــورد نیــاز 

پرداختــه شــده اســت.

1- مقدمه 

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

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

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

ــه  ــد، در نتیج ــت دارن ــا شرک ــه ارگان‌ه ــاری هم ــوژی بی در پاتوفیزیول

ــه‌ای  ــاری آن، پای ــی و بی ــروق خون ــوژی ع ــی بیول ــن درک اساس داش

بــرای درک عملکــرد طبیعــی همــه ارگان‌هــای بــدن و همینطــور 

بســیاری از بیماری‌هاســت.‌ پیونــد بافــت خــودی7 یــا بافــت هــای 

عــروق مصنوعــی8 بــه منظــور جایگزینــی عــروق بیــار در درمــان ایــن 

بیــاری اســتفاده مــی شــود. بــا ایــن حــال برخــی از بیــاران 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 محدودیت‌هــا طــی دو دهــه گذشــته عــروق خونــی 

  TEBV .مهندســی شــده بــه طــور قابــل توجهــی پیشرفــت کــرده اســت

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

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

می‌باشــد]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 می‌ش ــل باف ــظ عم ــم و حف ــد، ترمی ــب تجدی ــرد و موج می‌گی

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

بافــت هســتند. مولکول‌هــای ماتریکــس خــارج ســلولی )ECM( ماننــد 

فیبرونکتیــن، لامینیــن و رســپتور‌های گلیکوپروتئینــی ســطح ســلولی آنهــا 

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

ــارج  خ

زیــر  ســلولی 

را  بافــت  مهندســی  بنــای 

تشــکیل می‌دهنــد و بــا توجــه بــه ویژگی‌هــای 

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

زدایــی بافت‌هــای موجــودات زنــده مفیــد می‌باشــد.

ــک  ــلول‌های 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 می‌ش ــت از آن ج ــا باف ــدام ی ان

خــارج ســلولی و چهارچــوب مابیــن ســلول‌ها بــه صــورت دســت نخورده 

باقــی می‌مانــد. ســلول زدایــی از بافت‌هــا و ارگان‌هــا جهــت اســتفاده 

ــه  ــتی ب ــت‌های 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 اطلاعــات جدیــد و معتــری در مــورد جمعیــت ســلول 

هــای بنیــادی موجــود در برخــی بافــت هــای بالــغ ویــژه نشــان مــی 

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

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

2- مفهوم مهندسی بافت

مهندســی بافــت یکــی از علــوم جدیــدی اســت کــه در ســال‌های 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 می‌باشــد و بــه عنــوان یــک رشــته میــان 

رشــته‌ای تعریــف شــده اســت. طبــق تعریــف لنگــر و وکنتــی )1993( 

در مهندســی بافــت اصــول مهندســی و بیولــوژی بــرای جایگزینــی هــای 

بیولوژیکــی بــه کار بــرده می‌شــود و موجــب تجدیــد، ترمیــم و حفــظ 

عملکــرد بافــت می‌شــود. 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 می‌باشــند]4[.

3- سلول‌زدایی و ایجاد داربست طبیعی

بافت‌هــای طبیعــی پتانســیل بالایــی بــه عنــوان جایگزین‌هــای عروقــی 

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

در تحقیقــات زیــادی مــورد بررســی قــرار گرفته‌انــد. نتایــج نشــان 

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

نیازمنــد یــک تیــار فیزیکــی یــا شــیمیایی بــوده تــا آن‌هــا را از تجزیــه 

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

ــی  ــای مختلف ــور روش‌ه 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 گرفته‌ان 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

روش‌هــای مختلــف ســلول زدایــی روشــی اســت کــه بــه اهــداف مــورد 

نظــر نزدیکــر می‌باشــد. بــا اســتفاده از ایــن روش پاســخ ایمنــی کاهــش 

یافتــه و همچنیــن مــوادی بــا ماهیــت زیســتی طبیعــی ایجــاد می‌شــوند 

کــه بــرای کشــت ســلول و کاربردهــای مهندســی بافــت مناســب 

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

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  ــار ب ــل تی ــی از قبی ــای مختلف ــند. روش‌ه ــت می‌باش ــی باف مهندس

دترجنت‌هــا، هضــم آنزیمــی و روش‌هــای صوتــی بــرای حــذف ســلول‌ها 

شکل 1. موش گوش پشت

ــت  ــلول‌ها از باف ــل س ــذف کام ــدم ح ــوند. ع ــتفاده می‌ش ــت‌ اس از باف

ــده  ــال باقیمان ــوان مث ــه عن ــد باعــث وقــوع مشــکلاتی شــود، ب می‌توان

محتویــات ســلول‌ها و مــوادی از قبیــل فســفولیپیدها، باعــث کلســیفیه 

ــا کریســتال‌های  ــد ب ــواد می‌توانن ــن م ــرا ای ــت می‌شــوند، زی شــدن باف

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

ــای  ــت پروتئین‌ه ــوان گف ــی می‌ت ــور کل ــود.به ط ــی می‌ش ــخ ایمن پاس

ــد  ــه می‌توانن 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 داربســت‌ها می‌تواننــد شــبکه چنــد منظــوره جهــت ایجــاد 

محیــط زیســتی خــاص بــه منظــور بــه دســت آوردن ویژگی‌هــای بافتــی 

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

پاســخ‌های ایمنــی را تحریــک نکــرده، بــرای ســلول‌ها ســمی نیســتند و 

ــد]5[. ــی دارن خاصیــت هموئســتازی  بالای

4- نقش مهندسی بافت در ساخت عروق خونی

ــت  ــا شرک ــه ارگان‌ه ــاری هم ــوژی بی ــا در پاتول ــی تقریب ــروق خون ع

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

پایــه‌ای بــرای درک عملکــرد طبیعــی همــه ارگان‌هــای بــدن و همینطــور 

بســیاری از بیماری‌هاســت]6[. بیــاری هــای عروقــی از جملــه بیــاری 

ــی-  ــروق محیط ــاری ع ــد و بی ــان کاروتی ــاری 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 می‌شــوند 

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

پیوندهــای عروقــی اتولــوگ اســتاندارد طلایــی رایــج بــرای پیونــد را دارا 

ــرای  ــا ســالم ب ــی ی ــوگ کاف ــاران رگ‌هــای اتول ــه بی ــا هم می‌باشــند ام

پیونــد عروقــی را ندارنــد و برداشــت عــروق باعــث افزایــش زمــان 

جراحــی می‌شــود و ممکــن اســت باعــث عوارضــی در جایــگاه دهنــده 

شــود خصوصــاً در بیــاران مســن. انتخــاب دوم پیوندهــای مصنوعــی 

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

موفقیــت نســبی بــرای برخــی از کاربردهــای نیــاز بــه عــروق بــا قطــر 

بــزرگ )بزرگ‌تــر از 6 میلی‌مــر( اســتفاده می‌شــوند ولــی بــرای پیونــد 

ــی  ــر( پیوندهــای مصنوع ــر از 6 میلی‌م 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 بیــاران بــا 

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

نیــاز روز افــزون بــرای جایگزینــی عــروق توســط پیوندهــای اتولــوگ یــا 

گزینه‌هــای مصنوعــی کامــاً بــرآورده نمی‌شــود]8[.با توجــه به مشــکلات 

ــی مهندســی شــده بافــت، یــک  ــی رگ‌هــای خون ــه شــده جایگزین گفت

راه حــل ایــده‌آل 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 جنبه‌هــای بیومکانیکــی شری ــوم، TEBV ب داشــته اســت. در مفه

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

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

آلوژنیــک11و زنوژنیــک12 می‌توانــد بــه عنــوان داربســت طبیعــی مــورد 

ــی از  ــرد. عمومــا ســلول‌زدایی بافت‌‌هــا توســط ترکیب اســتفاده قــرار گی

ــود.  ــام می‌ش ــا انج ــی و بافره ــای آنزیم ــار کننده‌ه ــوینده، مه ــواد ش م

بافــت ســلول‌زدایی شــده حــاوی ســاختاری منظــم بــا خــواص مکانیکــی 

مناســب و همچنیــن کلاژن و الاســتین صدمــه ندیــده امــا فاقــد اجــزای 

ســلولی و DNA اســت. مزایــای بافــت ســلول‌زدایی شــده طبیعــی 

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

بــه دلیــل نیــاز روز افــزون بــه جایگزین‌هــای عروقــی، سال‌هاســت کــه 

محققــان بــر روی ســاخت رگ‌هــای مناســب بــه منظــور جایگزینــی بــا 

ــده متمرکــز شــده‌اند.                                                                     رگ‌هــای آســیب دی

5- پروسه مهندسی بافت در ساخت عروق 

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

ابعــاد مناســب بــه منظــور جایگزینــی بــا رگ‌هــای آســیب دیــده بیماران 

ــد  ــده از جس ــت آم ــه دس ــای ب ــروق، رگ‌ه ــای ع ــه بیماری‌ه ــا ب مبت

انســان یــا حاصــل از جراحی‌هــای عــروق  بــه عنــوان بافــت منبــع تهیــه 

داربســت انتخــاب می‌شــوند و پروتکل‌هــای لازم جهــت ســلول زدایــی 

بافــت انجــام می‌شــود ســلول‌های موجــود در داربســت آمــاده حــذف 

گردیــده و کلاژن 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 ســلول‌زدایی 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 ســلول‌های مربــوط بــه بافــت هــدف بــه تعــداد کافــی روی آن 

کشــت داده می‌شــوند. 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 می‌گی انج

دریافــت یــک پاســخ مناســب از ســلول‌ها و کمــک بــه رفتــار بهــر آن‌هــا 

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

داربســت جاســازی شــده و یــک ســازه ســه بعــدی محتــوی ســلول بــه 

ــاختار  ــن س ــد. ای ــدن می‌باش ــت در ب ــاده کاش ــه آم ــد ک ــت می‌آی دس

داربســت - ســلول توســط جــراح در ناحیــه‌ای از بــدن کــه دچــار ضایعــه 

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

رگ‌زایــی و نفــوذ مویرگ‌هــای اطــراف بــه داخــل داربســت، مــواد 

غذایــی و اکســیژن بــه ســلول‌ها رســانده می‌شــود و مــواد زائــد حاصــل 

از متابولیســم آن‌هــا دفــع می‌شــود و بــه ایــن ترتیــب بــا گذشــت زمــان 

ســلول‌ها 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 می‌گ 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 ــلول‌هایی ک ــی از س ــواع مختلف ان

بافــت عــروق مــورد اســتفاده قــرار می‌گیرنــد شــامل: ســلول‌های 

اندوتلیــال13، ســلول‌های پیــش ســاز اندوتلیــال14، ســلول‌های عضلــه 

بنیــادی  ســلول‌های  و  پری‌ســیت16  ســلول‌های  عروقــی15،  صــاف 

می‌باشــند کــه از منابــع مختلفــی اســتخراج شــده و نقــش مهمــی را در 

رشــد و نگهــداری عــروق دارا می‌باشند)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- نتیجه‌گیری 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

ــاران  ــدن بی ــد در ب ــت پیون ــب جه ــوب و مناس ــای مطل ــا ویژگی‌ه ب

عروقــی از مــوارد مهــم در حــوزه مهندســی پزشــکی بــه شــار می‌آیــد. 

تلاش‌هــای زیــادی بــرای جایگزینــی عــروق آســیب دیــده انجــام شــده 

ــروق  ــای ع ــن شــده ویژگی‌ه ــروق جایگزی ــی‌رود ع ــار م ــت و انتظ اس

طبیعــی را دارا باشــند و بــرای ایــن منظــور از روش‌هــای و مــواد 

ــت. ــده اس ــتفاده ش ــی اس مختلف

ــای  ــی از راه‌ه ــده یک ــی ش ــلول زدای ــت‌های س ــتفاده از داربس ــه اس ک

مطمئن‌تــر بــرای رســیدن بــه مطلــوب مــورد نظــر می‌باشــد. بــا توجــه 

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

بهتریــن مــواد و روش‌هــا 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 می‌ت ــور خلاص ــه ط ــت. ب ــگ اس ــاش هماهن ــک ت ی

هــدف نهایــی مهندســی بافــت عــروق ایجــاد پیوندهــای عروقــی 

عملکــردی و بافت‌هــای واســکولاریزه می‌باشــد کــه دارای معــاری 

ــی  ــم زمان ــن مه ــا اندام‌هــای هــدف اســت ای ــا ی ــا بافت‌ه متناســب ب

ــی،  ــی اساس ــری از زیست‌شناس ــه درک عمیق‌ت ــت ک ــق اس ــل تحق قاب

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

پیشرفت‌هــای فعلــی در ایــن زمینــه آینــده بســیار امیــدوار کننــده بــه 

ــد. ــر می‌رس نظ
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1- مقدمه

امــروزه یکــی از مهــم تریــن چالــش هــای علــوم پزشــکی سرطــان 

ــر  ــرگ ومی ــل م ــن عام ــاری، دومی ــن بی ــه ای ــوری ک ــه ط ــد ب می‌باش

ــای  ــد. روش‌ه ــان می‌باش ــی در جه ــی –عروق ــای قلب ــس از بیماری‌ه پ

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

ــی، هورمــون درمــان،  ــی، رادیوتراپ ــه شــیمی درمان ــوان ب از آن‌هــا می‌ت

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

ــام شــده اســت ]1,  ــا انج ــن روش‌ه ــر روی ای ــای بســیاری ب پژوهش‌ه

.]2

بــا در نظــر گرفــن عــوارض بســیار راه‌هــای 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  ــال‌های گذش ــن روش در س ــتفاده از ای ــدارد، اس ــخص ن ــرای ش ب

پژوهش‌هــا بســیار مــورد بررســی قــرار گرفــت بــه طــوری کــه امــروزه 

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

یــاد می‌کننــد]9[. در ایــن مقالــه بــه بررســی مهم‌تریــن روش‌هــای 

ــم. ــون می‌پردازی 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 ١950 برمی‌گ ــه س ــود ب ــی ش ــده م ــان نامی ــی سرط ایمونوتراپ

زمانــی کــه دکــر مــک فارلــن برنــت بــا بیــان فرضیــه‌ای تحــت عنــوان  

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

ســاز شــکل گیــری پژوهش‌هــای متعــددی جهــت فعال‌ســازی سیســتم 

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

نگرشــی  کــه  ایمنــی1  ویرایــش  نظریــه  بــه  بعدهــا  نظریــه  ایــن 

اختصاصی‌تــر بــه موضــوع اســت، پیونــد خــورده اســت. ویرایــش 

ایمنــی بیانگــر تعامــل متقابــل تومــور و سیســتم ایمنــی اســت بــه ســه 

تقســیم می‌شــود:  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 باکتریهــای زنــده بــه 

عنــوان محــرک سیســتم ایمنــی جهــت درمــان سرطــان اســتفاده کردنــد. 

فرضیــه آنهــا ایــن بــود کــه تزریــق باکتری 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 باکتریایــی 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 موفقیت‌ه
3CTLA- اســتفاده از آنتــی بادی‌هــای بــاک کننــده آنتی‌ژن‌هــای

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

بــر   5)CAR( کایمریــک آنتی‌ژنــی  گیرنده‌هــای  از  اســتفاده  و  داد( 

ســطح ســلول‌های T، همگــی نشــئت گرفتــه از تلاش‌هایــی اســت کــه 

ــد. ــام می‌ده ــوری انج ــلول‌های توم ــذف س ــرای ح ــی ب ــتم ایمن سیس

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

حــال را مشــاهده می‌کنیــد کــه در ادامــه بــه توضیــح بیشــر در مــورد 

ــم. ــا می‌پردازی آن‌ه

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 مبتلا به سرطان

3- واکسیناسون با آنتی ژن‌های توموری

ایــن روش کــه یکــی از موثرتریــن روش‌هــای درمانــی در ســال‌های 

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

ماننــد واکســن‌های علیــه ویروس‌هــا شــکل گرفــت ولــی در نهایــت بــه 

ایــن نتیجــه ختــم شــد کــه ایــن واکســن برخــاف واکســن‌های 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( واکســن‌های DNA و 3( وکتورهــای 

ویروســی مــی باشــند.

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

ســال 1991 شــکل گرفــت بــه طــوری کــه بــا اســتخراج ســلول‌های 

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

ــق می‌شــد  ــرد تزری ــه ف ــن واکســن ب ــدن آنتی‌ژن‌هــای آن، ای ــی مان باق

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

ــا  ــن مــورد بررســی شــد، اســتخراج ســلول‌های دندریتیــک فــرد مبت ای

بــه سرطــان، و فعال‌ســازی آن‌هــا بــا ایــن آنتــی ژن‌هــا و یــا وکتورهــای 

ویروســی و ســپس تزریــق ایــن ســلول‌های فعــال شــده بــه بــدن بیــار 

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

2010 مــورد تاییــد ســازمان غــذا و داروی آمریــکا جهــت درمــان سرطــان 

مــورد  ســال‌ها   DNA واکســن‌های  گرفــت]14[.  قــرار  پروســتات 

پژوهــش قــرار گرفتــه و نتایــج نســبتاً خوبــی هــم داشــته اســت ولــی 

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

ــت. ــده اس ــی مان ــی باق ــای بالین کارآزمایی‌ه

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

سلول‌های توموری کشته شده+ادجوانت

سلول‌های توموری تجزیه شده+ادجوانت

ملانوما، سرطان کولون و سایر 

سارکوماها

ملانوما، سرطان کولون

ملانوما

آنتی ژن‌های خالص شده 

تومور

آنتی ژن‌های ملانوما

پروتئین‌های شوک حرارتی

ملانوما، سرطان کلیه و سارکوماملانوما گوناگون

واکسن‌های بر پایه سلول 

دندریتیک

سلول‌های دندریتیک همراه با آنتی ژن‌های توموری

سلول‌های دندریتیک که ژن‌های کدکننده آنتی ژن توموری به 

آن‌ها انتقال یافته است.

ملانوما، لنفوم سلول B، سارکوم

ملانوم و سرطان کولون

کارسینومای پروستات )تایید 

شده(، ملانوما لنفوم و

سایر کارسینوما ها

واکسن‌های تقویت شده با 

سایتوکاین و مولکول‌های 

کمک محرک

سلول‌های توموری که سایتوکاین B7 به آن‌ها انتقال یافته 

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

توموری به آن‌ها انتقال یافته است.

سرطان کلیه، سارکوما، لوکمی 

سلول B و سرطان ریه

ملانوما، سارکوما و سرطان کلیه

DNA ملانوماملانوماایمنی زایی با پلاسمید کدکننده آنتی‌ژن‌های توموریواکسن‌های

آدنوویروس، واکسن‌های کدکننده آنتی ژن وکتورهای ویروسی

توموری+سایتوکاین

ملانوما، کارسینوم پروستاتملانوما، سایتوکاین

سال اول/شماره‌دوم/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 شــکل‌گیری این 

بیــاری جلوگیــری می‌شــود. ایــن روش تنهــا روش واکسیناســیون مــورد 

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

جــدول۱ بــه بیــان ایــن روش‌هــا و بیماری‌هایــی کــه ایــن روش‌هــا مــورد 

اســتفاده قــرار گرفتنــد، می‌پــردازد.

CAR Tcell  -4

روش مــورد تاییــد دیگــری که امــروزه بســیار رواج گرفتــه و پژوهش‌های 

زیــادی در مــورد آن صــورت گرفتــه ســلول هــای T کایمریــک می‌باشــند، 

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

گرفته‌انــد کــه در مقالــه گذشــته بــه طــور مفصــل مــورد بررســی قــرار 

گرفته‌انــد.

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 بیــاران مبتــا بــه سرطــان اســتفاده می‌شــود. ایــن روش  

پیشرفتــی اساســی در ســال‌های 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 مدت‌هــا بع

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

ــد و  ــل می‌کن ــده عم ــاک اوت ش ــای ن ــم در موش‌ه ــگاهی و ه آزمایش

موجــب کاهــش فعالیــت سیســتم ایمنــی و آپوپتــوز در لنفوســیت‌های  

.]18 Tمی‌شــود]17, 

Immune checkpoint شکل۳. نحوه درمان سلول های توموری به روش

ــد.  ــام می‌ده 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 ســلول‌های کــه  مهــاری  ســیگنال‌های 

متوقــف می‌کنــد و بدیــن ترتیــب از طریــق عــدم پاســخ‌دهی، موجــب  

ــود. ــای T می‌ش ــلول ه ــل س تحم

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

ک��ه روی نمون��ه ه��ای اس��پرم کار می‌کـر�د، نش�ـان ده��د کــه ســد کــردن  

CTLA-4 می‌توانــد تومورهــا را در بــدن مــوش  از بیــن بــرد. ایــن یافته 

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

ــال 2011  ــد. در س ــرار می‌دهن 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 ملانوم 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 رهــری  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

24

روش‌های ایمونوتراپی سرطان از گذشته تا به امروز



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 مــرف مکمــل کراتیــن ب ــار تمریــن ب یــک دوره کاهــش ب

پاســخ‌های هورمونــی بازیکنــان فوتبــال بــود.

ــای  ــی از تیم‌ه ــان یک ــر از بازیکن ــور 18 نف ــن منظ ــی: بدي روش‌شناس

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 متر( 

کــه در دوره آماده‌ســازی 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 آزمودنی‌هــا بــه صــورت 

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

برنامــه کاهــش بــار بــه همــراه مــرف 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 میانگین‌هــا در پیــش آزمــون و پــس آزمــون هــر گــروه 

ــای  ــاف میانگین‌ه 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 مــرف مکمــل کراتیــن در میــزان هورمــون 

ــزول و  T/Cمشــاهده نشــد. تستوســرون، کورتی

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

بازیکنــان فوتبــال می‌توانــد آثــار نســبتاً مطلوبــی بــر شــاخص  هورمــون 

آنابولیک-کاتابولیــک داشــته باشــد هرچنــد کــه مــرف مکمــل کراتیــن 

ــر  ــرات تاثی ــن تغیی ــدازه ای ــد در ان ــار نمی‌توان 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 کننــده‌ی 

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

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

ــد.  ــت دارن ــدت فعالي ــر در ش ــن 1400 تغي ــد؛ همچن ــام می‌دهن انج

فعالیــت طولانــی مدتــی بــا ایــن شــدت وابســته بــه گلیکــوژن و 

سوبســراهای متابولیکــی اســت. در یــک مســابقه تکیــه بــه هــر کــدام 

از سیســتم‌های انــرژی تغییــر می‌کنــد. 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 واکنش‌ه ــان دهن ــا نش ــزول پلاس ــرون و کورتی ــزان تستوس می

آنابولیکــی و کاتابولیکــی بافت‌هــا اســت. همچنیــن نســبت تستوســرون 

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

فعالیت‌هــای  طــی  در  هورمونــی  شــاخص‌های  از  برخــی  افزایــش 

ویــژه فوتبــال یکــی از ســازگاری‌های تمرینــی می‌باشــد؛ همچنیــن 

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

ــان حرفــه‌ای در  ــد]6،11،24[. 10-30 درصــد از بازیکن را نشــان می‌دهن

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

 )HPA(ــال ــن پاســخ‌های آن محــور هیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرن مهم‌تری

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

تــا از پروتئولیــز و  در تمامــی رشــته‌های ورزشــی متــداول اســت، 

کاهــش عملکــرد شــاخص‌های 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 مــی‌رود. یــک کاهــش تمریــن 

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

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

یکــی از عنــاصر کلیــدی آمــاده ســازی جســانی ورزشــکاران دوره 

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

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

دوره‌ای کــه چنــد روز تــا هفتــه طــول کشــیده تعریــف می‌شــود کــه در 

آن حجــم تمریــن بــه تدریــج کاهــش می‌یابــد در حالی‌کــه بخــش دیگــر 

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

ــوع  ــه ن ــن ب ــار تمری ــش ب ــده در دوره کاه ــال 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 پژوهش‌هــا در مــورد کاهــش بــار تمریــن در متــون 

ــا اســتقامتی شــامل  ــرادی )عمدت ــا و مســابقات انف علمــی در ورزش‌ه

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

ــر  ــورد تاثی ــی درم ــات اندک ــه، اطلاع 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 می‌رســد بازیکنــان حرفــه‌ای 

ــن  ــای بی ــداوم و تورنمنت‌ه ــگاهی م ــای باش ــه در رقابت‌ه ــال ک فوتب

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

تمریــن داشــته و احتــال دارد در رقابت‌هــای مهــم کــه عملکــرد  

آن‌هــا وابســته بــه ترکیبــی از عوامــل جســانی، فیزیولوژیکــی، روانــی، 

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

ــه طــور  ــن در ورزش‌هــای 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 مکمل‌هــای غذایــی نیــروزا بــرای بهبــود 

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

رقابتــی اســتفاده می‌کننــد. ایــن احتــال 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 جســانی، 

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 ــال افزای احت

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

انجامیــد.  بــه منظــور انــدازه گــري 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 مــرف هرگونــه مــواد 

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

ــام  ــراي انج ــه ب ــد و بلافاصل ــه ش ــا گرفت ــودني ه ــون از آزم 5 سي‌سي 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 

مــرف  مكمــل كراتــن بودنــد كــه روزانــه 10گــرم مكمــل كراتــن  در 

2 نوبــت از روز )10( بــه مــدت 10 روز مــرف 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 گیری‌هــا 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 اعــال 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 اعــال 

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 می‌توان

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 پرش‌ه ــدید مک ــای ش ــه سرعت‌ه جمل

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

انجــام می‌شــوند]1،17،27[، بازیکنــان فوتبــال می‌تواننــد از مــرف 

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

مــرف 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 دسترســی 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 می‌دهــد]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 آن‌ه ــه نتای ــت ک ــده اس ــه ش ــام گرفت ــک انج آنابولی

ــاز هــای جســانی  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  ــازگاری‌های هورمون ــر س ــن ب ــل کراتی ــدت مکم ــاه م ــرف 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 هورمون‌ه ــت ای ــادل مثب و تع

ــد  ــی توان ــه ای م ــات تغذی ــا و ملاحظ ــل ه ــتفاده از مکم ــالاً 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 ملاحظ 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 مــرف 

مکمــل کراتیــن بــر پاســخ هــای هورمونــی بازیکنــان فوتبــال مــي باشــد.

2- روش‌شناسی

لیــگ  فوتبــال  بازیکنــان  از  نفــر   18 تحقیــق   ایــن  آزمودني‌هــاي 

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  ــرف 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 پلایومتریــک  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 پلایومتریــک، 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 میانگین‌ه ــی اخت ــرای بررس ب

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

میانگین‌هــای 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 داده‌هــا 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 گروه‌هــای کاهــش 

بــار و گــروه ترکیبــی کاهــش بــار و مــرف مکمــل کراتیــن بــود )بترتیب 

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

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

مشــاهده نشــد )بترتیــب 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 مــرف 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 نتیجه‌گیری 

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

ــار تمریــن هورمون‌هــای آنابولیکــی و کاتابولیکــی بــود.  دوره کاهــش ب

نتایــج تحقیــق حــاضر نشــان داد کاهــش بــار تمریــن منجــر بــه 

کاهــش غلظــت کورتیــزول سرمــی می‌گــردد و تاثیــری بــر ســطوح 

بــر  تاثیــری  نیــز  کراتیــن  کــردن  مــرف  نــدارد.  تستوســرون 

نــدارد.  آن‌هــا  نســبت  و  تستوســرون  کورتیــزول،  هورمون‌هــای 

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 ــازگاری‌های تمری س

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

کاهــش  تدریــج  بــه  تمریــن  حجــم  آن  در  کــه  می‌شــود  تعریــف 

نســبتاً  شــدت  یعنــی  تمریــن  دیگــر  بخــش  حالی‌کــه  در  می‌یابــد 

حفــظ می‌شــود. بــه هــر حــال،  ترکیــب حجــم و شــدت اعــال شــده 

در دوره کاهــش بــار تمریــن بــه نــوع ورزش و ســازگاری‌های مــورد 

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

مطالعــات نشــان داده‌انــد کــه کاهــش بــار تمریــن از 7 تــا 21روز 

باعــث بهبــود عملکــرد می‌شــود. 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  بترتیــب 21 و 

11 درصــدی در میــزان هورمــون کورتیــزول خــون ناشــتایی پــس آزمــون 

نســبت بــه پیــش آزمــون در گروه‌هــای کاهــش بــار و گــروه ترکیبــی 21 

و 11 درصــدی در میــزان هورمــون کورتیــزول خــون ناشــتایی پــس آزمون 

نســبت بــه پیش آزمــون در گروه‌های کاهــش بار و گــروه ترکیبی کاهش 

بــار و مــرف مکمــل کراتیــن بــود؛ در حالــی کــه افزایــش بترتیــب 10 

و 8 درصــدی در میــزان هورمــون تستوســرون مشــاهده شــد هــر چنــد 

کــه تغییــرات تستوســرون از لحــاظ آمــاری معنــادار نبــود ولــی قابــل 

ملاحظــه می‌باشــد. تفاوت‌هــای بیــن گروهــی  تقریبــاً مشــابه می‌باشــد.

 ،)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 

1- Tapering
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حالــی کــه پژوهش‌های موجیــکا و همــکاران )2000،2002( و ایزکویردو 

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

ــای  ــده واکنش‌ه ــان دهن ــا نش ــزول پلاس ــرون و کورتی ــزان تستوس می

آنابولیکــی و کاتابولیکــی بافت‌هــا اســت]18[. بیشــر پژوهش‌هــای 

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  دوره‌هــای  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[.

 مکانیزم‌هــای افزایــش تستوســرون بعــد از یــک دوره کاهــش بــار 

می‌توانــد 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 توالی‌هــای 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 بافت‌ه ــک افزایش ــده تحری ــان دهن ــد نش می‌توان

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

ــد  ــری باش ــش از خون‌گی ــردی پی ــرون‌ده عملک ــخ‌های ب ــا پاس ــه ی عضل

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

درحالی‌کــه ایزکویــردو و همــکاران)2007( تغییــرات معنــاداری در 

ــه ای کاهــش  ــک دوره 4 هفت ــر شــده طــی ی ــزان هورمون‌هــای 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 می‌ش ــی تس ــای آنابولیک ــک فراینده تحری

مــرف مکمــل کراتیــن باعــث افزایــش مقــدار فســفوکراتین عضلــه در 

ــده  ــال دهن ــوان انتق ــه عن ــد ب ــه می‌توان ــود ک ــراحت می‌ش 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 می‌توانــد 

بازســازی در طــول وبعــد از فعالیــت را افزایــش داده و همچنیــن 

ــرف  ــهATP م ــی ک ــه جایگاه‌های 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 نتیجــه‌ی آن از اســیدیته شــدن ســلول‌های 

عضلانــی جلوگیــری می‌کنــد، هــم بــرای بازیکنــان فوتبــال مهــم اســت. 

افزایــش کراتیــن در ورزشــکاران باعــث دسترســی 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 ــالاً می‌توان 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  مکمل‌هــای  میــان  متابولیکــی  هماهنــگ  عملکــرد 

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

واکنش‌هــای 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 هورمون‌ه واکنش‌ه

نتایــج آن‌هــا بــا یکدیگــر همســو نمی‌باشــد]2،24،28[. 

ــن  ــل کراتی ــدت مکم ــاه م ــرف 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 هورمون‌هــا داشــته باشــد. بطــور کلــی می‌ت

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

کاهــش بــار می‌توانــد نقــش موثرتــری نســبت بــه مکمل‌هــای غذایــی 

داشــته باشــد. هــر چنــد ایــن موضــوع نیــاز بــه بررســی‌های بیشــر و 

می‌باشــد. دقیق‌تــری 

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

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

حــاضر افزایــش بترتیــب 26 و 40 درصــدی در نســبت تستوســرون بــه 

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

در گروه‌هــای کاهــش بــار و گــروه ترکیبــی کاهــش بــار و مــرف مکمل 

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

ــی   ــن گروه ــای بی ــی تفاوت‌ه ــد؛ در حال ــه می‌باش ــل ملاحظ ــی قاب ول

ــاً مشــابه می‌باشــد. تقریب

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

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

درحالی‌کــه 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 پژوهش‌هــا 

بــررسي آســيب‌هاي 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 تغيــرات کورتيــزول، تستوســرون و  T/C در 

ــت  ــه حال ــت ب ــاي بازگش ــرل دوره‌ه ــرس و کن ــاد اس ــري از ايج جلوگ

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

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

ــک داشــته  ــادل آنابولیک-کاتابولی ــر شــاخص‌های آنابولیکــی و تع ــی ب ــار نســبتاً مطلوب ــد آث ــاه وشــدید هســتند می‌توان آماده‌ســازی نســبتاً کوت

باشــد هرچنــد کــه مــرف مکمــل کراتیــن در ایــن دوره کاهــش بــار نمی‌توانــد در انــدازه ایــن تغییــرات موثــر باشــد.

32

تاثیر یک دوره کاهش بار تمرین به همراه...



منابع 

ــات  ورزشــی. چــاپ اول. مترجــان  ــدی  تمرین ــودور. اصــول و زمانبن ــا تئ ]1[ بومپ

ــران. انتشــارات ســمت.1387. ــرزی. ته ــد فرام ــردی ، محم محمدرضــا ک

]2[ رحيمــي رحــان، فرجــي حســن، شــيخ الاســامي وطنــي داريــوش. تأثــر مــرف 

ــه  ــر واكنشــهاي هورمــوني در ورزش مقاومتــي. مجل ــاه مــدت مكمــل كراتــن ب كوت

علــوم تغذيــه و صنايــع غذايــي ايــران. 1389. 3: 46- 39.

]3[ قراخانلــو رضــا، آقــا علــی نــژاد حمیــد، خازنــی علــی، نیکویــی روح ا...، رضائیــان 

جعفــر. تاثیــر مــرف کوتــاه مــدت 20 و 30 گــرم مکمــل کراتیــن منوهیــدرات بــر 

اجراهــای بــی هــوازی و لاکتــات خــون کشــتی گیــران. المپيــک.1388. 38: 27-42.

[4] Bonifazi M, Sardella F, Luppo C. Preparatory versus main compe-

titions: differences in performances, lactate responses and pre-competi-

tion plasma cortisol concentrations in elite male swimmers. European 

Journal of Applied Physiology 2000; 82: 368-73.

[5] Costill DL, Thomas R, Robergs RA,  Pascoe D, Lambert C, Barr 

S,  Fink WJ. Adaptations to swimming training: influence of training 

volume. Medicine and Science in Sports and Exercise 1991; 23(3):371-7.

[6] Coutts AJ, Reaburn P, Piva TJ, Rowsell GJ. Monitoring for over-

reaching in Rugby league players. European Journal of Applied Physiol-

ogy 2007; 99(3):313-24.

[7] Dressendorfer RH, Petersen SR, Lovshin SE, Hannon JL, Lee SF, Bell 

GJ. Performance enhancement with maintenance of resting immune 

status after intensified cycle training. Clinical Journal of Sport Medicine 

2002; 12(5):301-7.

[8] Elloumi M, Maso F, Michaux O, Robert A, Lac G. Behaviour of sali-

va cortisol [C], testosterone [T] and the T/C ratio during a rugby match 

and during the post-competition recovery days.  European Journal of 

Applied Physiology 2003;  90(1-2):23-8. 

[9] Eckerson JM, Byll AA, Moore AG. Effecy of thirty days of creatine 

supplementation with phosphate salts on anaerobic working capacity 

and body weight in men. Journal of Strength and Conditioning Re-

search 2008 ; 22:826-832.

[10] Flynn MG, Pizza FX, Boone JB, Andres FF, Michaud TA, Rodriguez 

JR. Indices of training stress during competitive running and swimming 

seasons. International Journal of Sports Medicine 1994; 15(1):21-6.

[11] Handziski Z, Maleska V, Petrovska S, Nikolik S, Mickoska E, Dalip 

M, Kostova E. The changes of ACTH, cortisol, testosterone and testos-

terone/cortisol ratio in professional soccer players during a competition 

half-season. Bratisl Lek Listy 2006;107(6-7):259-63.

[12] Hortobágyi T, Houmard JA, Stevenson JR, Fraser DD, Johns RA, 

Israel RG. The effects of detraining on power athletes. Medicine and 

Science in Sports and Exercise 1993; 25(8):929-35.

[13] Hoffman JR, Stout JR, Falvo MJ, Kang J, Ratamess NA. Effect of 

low-dose, short-duration creatine supplementation on anaerobic exer-

cise performance. Journal of Strength and Conditioning Research 2005; 

19(2):260-4.

[14] Izquierdo M, Ibañez J, González-Badillo JJ, Ratamess NA, Krae-

mer WJ, Häkkinen K, Bonnabau H, Granados C, French DN, Goros-

tiaga EM. Detraining and tapering effects on hormonal responses and 

strength performance. J Strength Cond Res 2007; 21(3):768-75.

[15] Margaritis I, Palazzetti S, Rousseau AS, Richard MJ, Favier A. An-

tioxidant supplementation and tapering exercise improve exercise-in-

duced antioxidant response. Journal of the American College of Nutri-

tion 2003;  22: 147-56.

[16] Mäestu J, Jürimäe J, Jürimäe T. Hormonal reactions during heavy 

training stress and following tapering in highly trained male rowers.  

Hormone and Metabolic Research 2003 Feb;35(2):109-13.

[17] Manchado M, Sampaio-Jorge F, Dias N, Knifis FW. Effect of oral 

creatine supplementation in soccer players metabolism. International 

Journal of Sport Science 2008; 10(4): 44-58.

[18] Martínez AC, Seco Calvo J, Tur Marí JA, Abecia Inchaurregui LC, 

Orella EE, Biescas AP. Testosterone and cortisol changes in professional 

basketball players through a season competition. Journal of Strength 

and Conditioning Research 2010;24(4):1102-8.

[19] Mujika I, Goya A, Padilla S, Grijalba A, Gorostiaga E, Ibañez J. 

Physiological responses to a 6-d taper in middle-distance runners: in-

fluence of training intensity and volume. Medicine and Science in Sports 

and Exercise 2000 ;32(2):511-7. 

[20] Mujika I, Goya A, Ruiz E, Grijalba A, Santisteban J, Padilla S. Phys-

iological and performance responses to a 6-day taper in middle-distance 

runners: influence of training frequency. International Journal Sports 

Medicine 2002;23(5):367-73

[21] Mujika I. Tapering and Peaking for optimal performance. 1th edi-

tion. Human Kinetics 2009. 35-67. 

22 Neary JP, Martin TP, Quinney HA. Effects of taper on endurance cy-

cling capacity and single muscle fiber properties. Medicine and Science 

in Sports and Exercise 2003;35(11):1875-81.

23] Rawson ES, Persky AM. Mechanisms of muscular adaptations to 

creatine supplementation International. Sport Medicine Journal 2007; 

8(2):43-53. 

[24] Santhiago V, Da Silva AS, Papoti M, Gobatto CA. Effects of 14-

week swimming training program on the psychological, hormonal, and 

physiological parameters of elite women athletes. Journal of Strength 

and Conditioning Research 2011; 25(3):825-32.

[25] Sheikholeslami D, Gaeini AA. The effect of creatine monohydrate 

on GH, testosterone and cortisol. Harekat 2006; 26: 127-138 [in Per-

sian].

[26] Steinacker JM, Lormes W, Kellmann M, Liu Y, Reissnecker S, Opitz 

A, Baller B, Günther K, Petersen KG, Kallus KW, Lehmann M, Altenburg 

D. Training of junior rowers before world championships: Effects on per�-

formance, mood state and selected hormonal and metabolic responses. 

The Journal of Sports Medicine and  Physical Fitness 2000; 40(4):327-35.

[27] Stolen T, Chamari K, Wisloff J. Physology of soccer, An Update. 

Sports Medicine 2005; 35(6): 501-536.

[28] Volek JS, Boetes M, Bush JA, Putukian M, Sebastianelli WJ, Krae-

mer WJ. Response of Testosterone and Cortisol Concentrations to 

High-Intensity Resistance Exercise Following Creatine Supplementa-

tion. Journal of Strength and Conditioning Research 1997; 11(3):182-

187.

[29] Volek JS, Ratamess NA, Rubin MR, Gómez AL, French DN, Mc-

Guigan MM, Scheett TP, Sharman MJ, Häkkinen K, Kraemer WJ. The 

effects of creatine supplementation on muscular performance and body 

composition responses to short-term resistance training overreaching. 

European Journal of Applied Physiology 2004;91(5-6):628-37. 

33

سال اول/شماره‌دوم/پاییز زمستان 1398   



پارامترهای ترمودینامیکی موثر در انعطاف‌پذیری 

مولکول‌های‌ اسید نوکلئیک در محیط آب و آب-الکل 

جلیل پرچکانی
دانشجوی دکتری بیوفیزیک

دانشگاه تربیت ‌مدرس
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1- مقدمه

ابتدــا کم��ی در مــورد خ��ود مولکول‌ه��ای ریبونوکلئیک‌اســید و 
دئوکســی ریبونوکلئیک‌اســید توضیــح دهیــم. در ســال ۱۹۴۸ لینــوس 
ــه  ــی ب ــای پروتئین ــیاری از مولکول‌ه ــه بس ــرد ک ــف ک پاولینگ کش
شــکل یــک مارپیــچ هســتند و کم‌وبیــش شــکلی هماننــد فــر 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
�ـه نق�ـش مهم�ـی را در آش�ـکار ش�ـدن س�ـاختار مولک�ـول   �ـن 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 مدل‌هــای 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 هم‌زمــان 
سرگــرم مطالعــه DNA بــود؛ کــه درنهایــت ایــن دو گــروه به‌صــورت 
ــن  ــس فرانکلی ــن الی ـ. رزالی ــه ســاختار DNA پ��ی بردندـ ــه ب جداگان
جــوان پــس از ســال‌ها تــاش در راه علــم زیست‌شناســی بــه علــت 
قــرار گرفــن به‌طــور 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 ــت‌وپنجه 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 
ــه‌ای از  ــت. مجموع ــده اس ــاخته ش ــه نام نوکلئوتیدها س ــف ب مختل
ــازنده‌ی  ــکل س ــار ش ــا دارای چه ــه تنه ــد ک ــور کنی ــا را تص بلوک‌ه
مختلــف هســتند؛ یــا می‌توانیــم زبــان الفبایــی را تصــور کنیــم کــه 
ــع  ــول DNA درواق ــار حــرف تشکیل‌شــده باشــد. مولک تنه��ا از چه
ــا حــروف اســت.  ــن بلوک‌هــا ی ــی از ای به‌صــورت یک‌رشــته‌ی طولان
ــه نام دئوکســی‌ریبوز( اســت  ــد )ب ــد شــامل نوعــی قن هــر نوکلئوتی
کــه در یک‌طــرف محــدود بــه یک گــروه فســفات و در ســوی 
�ـد  �ـر نوکلئوتی �ـت. ه ــر نیـز� مح��دود ب��ه یک بـا�ز نیتروژنی اس دیگ
از قســمت‌های روبــه‌رو تشــکیل شــده استــ: یــک مولکــول اس�ـید 
�ـاز  ــول ب ــک مولک ــی و ی ــج کربن ــد پن ــول قن ــک مولک ــفریک، ی فس
نیــروژن‌دار. در شــکل ۱ می‌توانیــد نحــوه‌ی چیدمــان ســاده‌ی 

ــد. ــاهده کنی ــد را مش ــود در نوکلئوتی ــای موج بخش‌ه

DNA 1-1- انواع ساختار

ــود  ــه فرم B ،A و Z وج ــه س ــول DNA در محیط in vivo ب مولک
راســت‌گرد و چپ‌گــرد  به‌صــورت  دارد. مولکول DNA می‌توانــد 
اســت،  فرم Z چپ‌گــرد  و  فرم‌های A و B راســت‌گرد  باشــد. 
ــب 10، 11  ــه ترتی ــچ DNA، ب ــل مارپی ــر دور کام ــن در ه همچنی

و 12 جفــت بــاز در فرم‌هــای 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 کم‌عمــق، در   ،A فــرم فرعــی در 
ــولاً  ــد. نوع Z اص ــک می‌باش ــق و باری ــرم Z، عمی ــق و در ف کم‌عم
ــت  ــا تح ــون تنه ــت چ ــکل اس ــه‌اش مش ــه مطالع ــود ک ــه می‌ش گفت
شرایــط خــاص و در توالــی خــاص شــکل می‌گیــرد. مارپیچ‌هــای 
ســه‌تایی داخــل مولکولــی می‌توانــد بــا تخریــب مارپیــچ دو رشــته‌

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

RNA 2- مولکول

از DNA به سیتوپلاســم حمل  را  RNA اطلاعــات  مولکــول 
از DNA بــه  را  اطلاعــات  نوع ‌RNAای کــه  ایــن  بــه  می‌کنــد. 
  (mRNA)پیامــر پیک یــا   RNA ،می‌کنــد ریبوزوم‌ها حمــل 
می‌گوینــد. نوعــی دیگــر RNA ناقــل (tRNA) اســت کــه اســیدهای 
اســیدهای  تا ریبــوزوم،  می‌کنــد  به ریبوزوم منتقــل  آمینــه را 
ــار یکدیگــر  ــر اســاس اطلاعــات 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 ریبوزوم‌ها شرکت  در 
ــا ۵  ــده از ۱ ت ــای شماره‌گذاری‌ش ــا کربن‌ه 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 می‌خ ــاره ۱ پیون ــن ش کرب
ســیتوزین  بــه  و  می‌شــود  گفتــه  حلقه‌ای‌هــا(  )دو  پورین‌هــا 
گفتــه  )تک‌حلقه‌ای‌هــا(  پیریمیدین‌هــا  خانــوادهٔ  اوراســیل،  و 
می‌شــود. گروه‌هــای فســفات دارای یک‌بــار منفــی هســتند کــه 
ــاردار می‌ســازند. بازهــا  ــه آران‌ای، 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 1. ساختار یک مولکول نوکلئوتید و اجزای تشکیل‌دهنده‌ی آن ]۳[
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DNA جدول 1. شکل‌های مختلف مارپیچ
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دور مارپیچ
111012

 بــه هــر حــال برهمکنش‌هــای دیگــری هــم امکان‌پذیــر می‌باشــد، 
بــرای نمونــه، پیونــد یــک گــروه از بازهــای آدنینــی بــه همدیگــر در 
ــن– ــاز گوانی ــت ب ــک جف ــه ی ــوپ GNRA ک ــا تترال یک برآمدگی ی

آدنینــی دارد. ویژگــی ســاختاری مهــم RNA کــه آن را از DNA  جدا 
می‌ســازد، داشــن یــک گــروه هیدروکســیل در کربــن شــارهٔ ۲ قنــد 
ریبــوز اســت. بــودن ایــن گــروه بــه ایــن می‌انجامــد 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 انعطاف‌پذی نواح
 RNA ،)اســت )کــه در تشــکیل یــک مارپیــچ دوتایــی درگیــر نیســت
ــن،  ــد از آدنی ــه عبارت‌ان ــود ک ــف می‌ش ــاز توصی ــار ب ــا چه ــا ب تنه
ســیتوزین، گوانیــن و اوراســیل، در RNA ریبوزومــی، بســیاری از 
اصلاحــات پــس از رونویســی، در نواحــی بســیار عملکــردی اتفــاق 
ــط  ــد راب ــر واح ــفراز و زی ــل ترانس ــز پپتیدی ــه مرک ــد، ازجمل می‌افت
کــه نشــان‌دهندهٔ ایــن اســت کــه آن‌هــا بــرای عملکــرد عــادی، مهــم 
هســتند. شــکل عملکــردی مولکول‌هــای تک‌رشــته‌ای RNA، کامــاً 
ماننــد پروتئین‌هــا، بــه یــک ســاختار ســوم ویــژه‌ای نیــاز دارد. 
چارچــوب )داربســت( ایــن ســاختار توســط عنــاصر ســاختاری دوم 
ــی  ــی درون‌مولکول ــای هیدروژن ــه هــان پیونده ــد می‌شــود ک تولی
نمایــهٔ  چندیــن  آمــدن  پدیــد  بــه  دوم  ســاختار  ایــن  هســتند. 
ــا  ــکم خوردگی‌ه ــنجاق سری، ش ــای س ــد حلقه‌ه ــایی مانن قابل‌شناس
و حلقه‌هــای درونــی می‌انجامــد. ازآنجایی‌کــه RNA بــاردار اســت، 

یون‌هــای 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 
این‌کــه RNA دارای قنــد  یکــی  تفــاوت؛  دو  بــا  اســت،  شــبیه 
ریبوز اســت درحالی‌کــه DNA دارای قنــد کمــی متفاوت‌تــر بــه 
نــام دئوکســی‌ریبوز اســت )گونــه‌ای از ریبــوز کــه یــک اتــم اکســیژن 
در آن کــم اســت( و دوم این‌کــه RNA دارای باز یوراسیل اســت 
و  یوراســیل  دارای تیمین اســت.   DNA آن به‌جــای  درحالی‌کــه 
  DNAتیمیــن، خــواص جفــت شــدن بــازی مشــابهی دارنــد. برخــاف
مولکول‌هــای  هســتند.  مولکول‌هــای RNA تک‌رشــته‌ای  بیشــر 
تک‌رشــته‌ای RNA ســاختارهای ســه‌بعدی بســیار پیچیــده‌ای را 
دارنــد، زیــرا آن‌هــا ماننــد DNA دارای زنجیــره دو رشــته‌ای نیســتند. 
ــود دارد.  ــلول‌ها وج ــی از س ــم در برخ ــته‌ای ه ــه RNA دو رش البت
ســاخته  توســط RNA-پلی‌مرازهــا  درون یاخته‌های زنــده   RNA
الگـ�وی  یـ�ک  روی  در رونویســی از  می‌شــود. RNA-پلی‌مرازهــا 

]۵[ RNA شکل 2. ساختار 4 نوع نوکلئوتید در ساختمان مولکول

شکل 3. ساختار فضایی مولکول‌های RNA و DNA و بازهای تشکیل‌دهنده‌ی 

آن‌ها ]۷[
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ــد. ــی دارن ــازه کارای ــته RNA ت ــه یک‌رش ــا DNA ب  RNAی

 RNA و DNA هــر دو اســید نوکلئیک هســتند، امــا در ســه چیــز 
ــته‌ای  ــه دو رش ــاف DNA ک ــه برخ ــت این‌ک ــد؛ نخس ــاوت دارن تف
ــیار  ــره بس ــت و زنجی ــته‌ای اس ــول تک‌رش ــک مولک ــت، RNA ی اس
  DNAکوتاه‌تــری از نوکلئوتیدهــا را دارد. دوم اینکــه درحالی‌کــه
دارای قنــد دئوکســی‌ریبوز می‌باشــد، RNA دارای ریبــوز اســت. 
ــن،  ــاز تکمیل‌کننده آدنی ــاف DNA در RNA، ب ــه برخ ــوم این‌ک س
تیمیــن نیســت بلکــه اوراســیل می‌باشــد کــه شــکل متیلــه ‌نشــده‌ای 
از تیمیــن می‌باشــد. بیشــر RNA هــای کارا از دیــدگاه زیســتی 
 RNA ریبوزومــی و RNA  ،کوچــک هســته‌ای RNA کــه شــامل
باوجــود   ،RNA کــه  معتقدنــد  بســیاری  هســتند.  جابجایــی 
ضعف‌هــای ســاختاری آن، در وهلــه‌ی اول از ایــن رونــد پیچیــده بــه 
وجــود آمــده اســت. تــا جایــی کــه بســیاری از دانشــمندان پیشــنهاد 
داده‌انــد کــه آن را بایــد اولیــن مولکــول خــود همانندســاز روی 
زمی�ـن ب�ـه شامر آوری�ـم. RNA و DNA چــون بــا یکدیگــر تفــاوت 
ــه  ــد در پارامترهــای 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 تفاوت‌هــای ظرفیــت گرمایــی انــواع ســاختارهای
ــن  ــن نشــان می‌دهــد کــه ای دورشــته‌ای را نشــان می‌دهــد. همچنی

مولکول‌هــا دارای طول‌موج‌هــای جــذب متفاوتــی هســتند.

از  بســیاری  در  نوکلئیــک  اســیدهای  ســاختاری  انعطاف‌پذیــری 
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 ـن ژن، رونویس��ی ژن، ترجم �ـر و بیاـ تکثی

ــط آب- ــی و در محی ــط آب ــی در محی ــار متفاوت DNA و RNA رفت
الــکل دارنــد؛ کــه یکــی از پارامترهــای کلیــدی در تعییــن رفتــار 
کنفورماسـ�یونی مولکول‌ه��ای موردنظـ�ر، ثابــت دی‌الکتریــک اســت.

ssRNA و ssDNA 4- انعطاف‌پذیری

اساســی  عملکــردی  و  ســاختاری  بخــش  یــک   SS زنجیــره‌ی 
اســیدهای نوکلئيــک اســت. بــرای مثــال ســاختارهای RNA عمومــاً 
 SS و همچنیــن زنجیره‌هــای )loops( از انــواع مختلــف حلقه‌هــا
ــر در  ــش مؤث ــره‌ای SS نق ــری زنجی تشکیل‌شــده اســت. انعطاف‌پذی
ــد پروتئین‌هــا دارد.  ــرو مولکول‌هــا، مانن ــر ماک ــا دیگ تعامــات آن ب
ــره اســید نوکلئیــک  ــط فیزیولوژیکــی، زنجی ــی، تحــت شرای به‌طورکل
SS متشــکل از توالی‌هــا نســبتاً انعطاف‌پذیــر عمومــی اســت و 
ــا ســایر  ــا اســتفاده از زنجیرهــای آزاد ب ــد به‌طــور تقریبــی ب می‌توان

ــد. ــش ده ــا میانکن ــرو مولکول‌ه ماک

ــیدهای  ــره SS اس ــری زنجی ــر روی انعطاف‌پذی 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  داده‌انــد  نشــان  مختلــف  آزمایش‌هــای 
انعطاف‌پذیــری DNA / RNA SS به‌شــدت بــه تعامــات درون 
زنجیــره‌ای، ماننــد جفــت شــدن بازهــا )base-pairing( و جمــع 
شــدگی بازهــا )base stacking( بســتگی دارد کــه بســیار بــا توالــی 
اســید نوکلئیــک ارتبــاط دارد. آزمایش‌هــای قبلــی نشــان داده اســت 
ــر از پلــی )dC(، پلــی )dG( و  کــه پلــی )dT( بســیار انعطاف‌پذیرت
ــی  ــی الکترولیت ــوان پل ــی )dT( به‌عن ــع، پل ــت. درواق ــی )dA( اس پل

آزاد عمــل می‌کنــد.

 Effects of salt and chain( ۲- اثــر نمــک و طــول زنجیــره‌ای
)length

 SS DNA / RNA یون‌هــای موجــود در محلــول می‌تواننــد بــه
متصــل شــوند کــه می‌توانــد انعطاف‌پذیــری اســید نوکلئیــک را 
ــد.  ــش دهن ــی روی فســفات‌ها، افزای ــردن بارهــای منف ــی ک ــا خنث ب
آزمایش‌هــای متعــدد نشــان داده‌انــد کــه RNA بــا افزایــش غلظــت  شکل ۴. تفاوت ظرفیت گرمایی انواع ساختارهای RNA و DNA دورشته‌ای 

]۹[

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

مخلوط آبی-آلی ]۱۱[
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در   Mg2+ می‌شــود.  انعطاف‌پذیرتــر   ،Na+ ازجملــه  یون‌هــا، 
توالی‌هــای طولانی‌تــر کارآمدتــر اســت و قوی‌تــر عمــل می‌کنــد 
 SS توالی‌هــای طولانی‌تــر انعطاف‌پذیــری در  افزایــش  باعــث  و 

می‌شــود.  DNA / RNA

5- انعطاف‌پذیری RNA و DAN دو رشته‌ای در محیط آبکی

زیست‌شــناس‌های تجربــی بــر ایــن باورنــد کــه یکــی از معماهــای 
مربــوط بــه ســفتی DNA را کشــف کرده‌انــد: چــه مقــدار از ســفتی 
ــدار از آن  ــه مق ــتاتیک و چ ــای الکتروس ــه نیروه ــول DNA ب مولک
ــته‌ای  ــوط اســت. DNA دو رش ــول مرب ــی مولک ــاختار فیزیک ــه س ب
ــری  ــت. انعطاف‌پذی ــی اس ــای طبیع ــفت‌ترین مولکول‌ه ــی از س یک
ــت،  ــوده اس ــان ب ــؤال زیست‌شناس ــورد س ــواره م ــول هم ــن مولک ای
ــود  ــرده ش ــورده و ف ــد پیچ‌خ ــد بای ــیار بلن ــاختار بس ــن س ــرا ای زی
ــان از دانشــگاه  ــن پاپوی ــرد. گارگی ــا درون‌هســته ســلول جــای بگی ت
کالیفرنیــای شــالی می‌گویــد: »فشرده‌ســازی DNA در حوزه‌هایــی 
پوســته  بایــد درون   DNA کــه در آن همچــون ویروس‌شناســی 
ویــروس جــای بگیــرد و یــا ژن‌درمانــی کــه مســتلزم یافــن راه‌هایــی 
بالایــی  از اهمیــت  اســت،   DNA بــرای بســته‌بندی و رســانش
 DNA برخــوردار اســت«. دو عامــل مهــم مســئول ســفتی مولکــول
هســتند. ازنظــر مکانیکــی جفت‌بــاز ســازنده مولکــول DNA چنــان 
بــه هــم فشرده‌شــده هســتند کــه موجــب ایجــاد ســفتی در ســاختار 
ایــن مولکــول می‌شــوند. از طــرف دیگــر، مولکــول DNA بــه دلیــل 
وجــود گروه‌هــای فســفات، دارای بــار منفــی در سرتــاسر خــود 
می‌باشــد. نیــروی دافعــه الکتروســتاتیک کــه میــان ایــن بخش‌هــای 
ــک  ــول و نزدی ــوردن مولک ــا خ ــود دارد، از ت ــی وج ــار منف دارای ب
شــدن بخش‌هــای مختلــف آن بــه یکدیگــر جلوگیــری می‌کنــد. 
 DNA میــزان نقــش هــر یــک از ایــن دو عامــل در ســفتی مولکــول
همــواره موردبحــث بــوده اســت. پژوهشــگران در آزمایش‌هــای 
خــود مشــاهده کردنــد کــه مولکــول DNA خنثی‌شــده بســیار 
ــن  ــد ای ــان می‌گوی ــت. پاپوی ــاردار اس ــول ب ــر از مولک انعطاف‌پذیرت
مطالعــات مــا نشــان می‌دهنــد کــه نقــش نیروهــای الکتروســتاتیکی 
کم‌وبیــش   DNA ســفتی  در  الکتروســتاتیکی  غیــر  نیروهــای  و 

یکســان اســت.

 dsDNA و dsRNA دو رشــته‌ای DAN و RNA انعطاف‌پذیــری
بــرای عملکــرد بیولوژیکــی آن‌هــا بســیار مهــم اســت. آزمایش‌هــای 
 dsDNA و dsRNA اخیــر نشــان داده‌انــد کــه انعطاف‌پذیــری
ــه  ــت. اگرچ ــاوت اس ــه‌ای متف ــش زاوی ــش و کش ــای کش در جنبه‌ه
 dsDNA و dsRNA مطالعــات مختلفــی بــرای درک انعطاف‌پذیــری
انجام‌شــده اســت، هنــوز درک عمیــق از تفاوت‌هــای متمایــز در 
ــوری  ــات تئ ــال مطالع ــدارد. بااین‌ح ــود ن ــا وج ــری آن‌ه انعطاف‌پذی
و تجربــی انجام‌شــده ازجملــه روش DSC نشــان می‌دهــد کــه 
محیــط  در   dsRNA مولکــول از  منعطف‌تــر   dsDNA مولکــول
آبکــی اســت و مولکــول dsRNA دارای حالــت rigid اس��ت. در 
هیدروکســیلی  گــروه  هیــچ   DNA در  موجــود  دئوکســی‌ریبوز 
بــه حلقــه پنتــوزی در جایــگاه ۲ پیونــد نــدارد. ایــن گروه‌هــای 
هیدروکس��یلی موجــود در RNA، پایــداری RNA را کمتـر از پای�ـداری 
ــرای  ــوز را ب ــیل، ریب ــروه هیدروکس ــن گ ــرا داش ــد؛ زی DNA می‌کن
واکنش آبکافت آماده‌تــر می‌ســازد. RNA و DNA ظاهـر�اً ازنظــر 
ــد  ــاید RNA همانن ــتند و ش ــابه هس ــرک و مش ــاً مش ــاختار کام س
یــک طــرف نردبان DNA بــه نظــر می‌رســد؛ امــا نکتــه‌ی مهــم 
ایــن اســت کــه RNA شــکننده‌تر و دارای قابلیــت انعطــاف کمــری 
ــل اســت  ــن دلی ــه همی ــاد ب ــه DNA اســت و به‌احتمال‌زی نســبت ب
کــه DNA درنهای�ـت ق�ـادر ب�ـه ش�ـکل دادن ژن‌ه�ـای م�ـا ش�ـده اس�ـت. 
بــرای بــه دســت آوردن میــزان پارامترهــای الاســتیکی مایکروســکوپی 
یــا انعطاف‌پذیــری RNA و DNA می‌تــوان از ایــن فرمــول اســتفاده 
ــه، مشــخص  ــی پارامترهــای موجــود در معادل ــا جایگزین ــه ب ــرد ک ک

می‌شــود کــه DNA بســیار منعطف‌تــر از RNA اســت.

یکــی از تفاوت‌هــای dsRNA و dsDNA در بح��ث انعطاف‌پذی��ری، 
ــه شــکل 6  ــر H-rise اســت. همان‌طــور ک ــا در مقادی ــاوت آن‌ه تف
بــرای   H-rise نشــان می‌دهنــد مقادیــر B و A و قســمت‌های

ــت. ــاوت اس ــای dsRNA و dsDNA متف مولکول‌ه

]۱۳[ dsDNA و dsRNA برای مولکول‌های H.rise شکل 6. تفاوت مقادیر
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ســلول‌های  اساســی  عنــر  یــک   )RNA( ریبونوکلئیک‌اســید 
 )DNA( بیولوژیــک اســت. درحالی‌کــه دزوکســی ریبونوکلئیک‌اســید
ــد. RNA عملکــرد  ــوان حامــل اطلاعــات ژنتیکــی عمــل می‌کن به‌عن
ــات  ــال اطلاع ــامل انتق ــه ش ــده‌ای دارد؛ ک ــیار پیچی ــیمیایی بس بیوش
در قالــب mRNA، عملکــرد کاتالیــزوری RNA در ریبوزوم‌هــا و 
ــامل  ــت. RNA ش ــا اس ــی در ویروس‌ه ــات ژنتیک ــذاری اطلاع رمزگ
یــک ســتون تشکیل‌شــده از گروه‌هــای فســفات و قنــد اســت. چنیــن 
دنبالــه‌ای می‌توانــد به‌عنــوان یک‌رشــته و یــا دو رشــته وجــود 
ــته‌ای RNA در  ــته‌ای و دو رش ــرم تک‌رش ــر دو ف ــد. ه ــته باش داش
پوســته آب جاسازی‌شــده و گروه‌هــای فســفات و قنــد آن‌هــا نقــاط 
 RNA اتصــال متمایــز بــرای مولکول‌هــای آب هســتند. تعامــات
 RNA ــه‌بعدی ــاختارهای س ــکیل س ــرای تش ــا ب ــش آن‌ه و آب و نق
ــه آزمایــش ــاز ب ــان نی ــل‌ درک نیســت و همچن ــدازه کافــی قاب به‌ان

 DNA هــای زیــادی دارد. لازم بــه ذکــر اســت کــه در محیــط آبــی‌
 RNA دارد چــون مولکول‌هــای RNA انعطاف‌پذیــری بیشــری از
بــا مولکول‌هــای آب پیونــد هیدروژنــی می‌دهــد و ایــن عامــل 
باعــث می‌شــود کــه RNA ســاختار rigid تــری داشــته باشــد. شــکل 
۷ به‌صــورت شــاتیک میانکنــش هیدروژنــی بیــن مولکول‌هــای آب 

ــد. ــان می‌ده ــول RNA را نش و مولک

ــای  ــاختمان مولکول‌ه ــکیل‌دهنده‌ی س ــای تش ــا بلوک‌ه 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 هندســه‌ی  نمایــی دورانــی )CD( اســیدهای نوکلئیــک به‌شــدت ب
انباشــتگی بازهــا )stacking geometry( بســتگی دارد. به‌طوری‌کــه 
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 مولکول‌هــای
B-DNA و ZDNA در شــکل 8 و در محــدوده‌ی طول‌موجــی ۲۰۰ 
تــا ۳۲۰ نانومــر آورده شــده اســت؛ کــه در شــکل به‌خوبــی مشــخص 
اســت کــه هرکــدام از ســاختارهای مذکــور نقــاط بیشــینه و کمینــه 
مربــوط بــه خــود را دارنــد. در مقایســه‌ی انعطاف‌پذیــری DNA ی 
دورشــته‌ای )A-DNA( و RNA ی دورشــته‌ای )A-RNA( در نمودار 
ــته‌ای  ــرای DNAی دورش ــزان Ellipticity ب ــه می ــت ک ــخص اس مش
بیشــر اســت و درنتیجــه ایــن مولکــول نســبت بــه ‌RNAی دورشــته‌

ــری دارد. ــری بیش ای انعطاف‌پذی

مولکول‌هــای آب همیشــه ترجیح‌شــان ایــن اســت کــه بــا همدیگــر 
 RNA و DNA ــذا وقتــی مولکول‌هــای پیونــد هیدروژنــی دهنــد. ل
ــش  ــا میانک ــل ب ــای آب تمای ــوند مولکول‌ه ــی می‌ش ــط آب وارد محی
بــا آن‌هــا ندارنــد. بااین‌حــال وجــود عامــل هیدروکســیل در ســاختار 
قنــد ریبــوز در مولکــول RNA باعــث می‌شــود کــه RNA بــا 
ــی  ــط آبک ــذا در محی ــد. ل ــی ده ــد هیدروژن ــای آب پیون مولکول‌ه

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

6- انعطاف‌پذیــری RNA و DAN دو رشــته‌ای در محیــط آب-
ــاه( ــکل )پنجاه-پنج ال

ــه  ــاً ب ــد و مث ــش می‌یاب ــت آب کاه ــی غلظ ــی وقت ــط آب در محی
۷۵درصــد می‌رســد B-DNA تبدیــل بــه A-DNA می‌شــود. در 
محیــط اتانــول خالــص و غلظتــی کــه اتانــول ۸۵درصــد اســت فــرم 
A-DNA تثبیــت می‌شــود؛ کــه علــت تثبیــت A-DNA توســط 
 backbone بــه علــت هیدراتاســیون در شــیار کوچــک اتانــول 
مولکــول DNA و حضــور پیوندهــای بیــن حلقــه‌ای و همچنیــن 
هیدراتاســیون گســرده در سراسر شــیار بــزرگ اســت. اتانــول دارای 
دی‌الکتریــک بالاتــر از آب اســت و بنابرایــن آب را از اســید نوکلئیــک 
جــدا می‌کنــد و اســید نوکلئیــک آب را از دســت می‌دهــد. عــاوه بــر 
ایــن اگــر محلــول مــا دارای یون‌هــای بــا بــار مثبــت باشــد یون‌هــای 
مثبــت می‌تواننــد بــه بارهــای منفــی اســیدهای نوکلئیــک بچســبند 
ــت  ــم اس ــه مه ــه‌ای ک ــد. نکت ــک را کنن ــای نم ــواع فرم‌ه ــد ان و تولی
ایــن اســت کــه اگــر اتانولــی وجــود نداشــته باشــد کــه مولکول‌هــای 
ــد، بارهــای  ــک جــدا کن ــی اســیدهای نوکلئی آب را از یون‌هــای منف
مثبــت امــکان دسترســی بــه گروه‌هــای فســفات در DNA را نــدارد، 
ــن  ــا ای ــس ب ــرا آن‌هــا توســط مولکول‌هــای آب احاطه‌شــده‌اند. پ زی

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

شکل ۸. میزان elipticity برای DNA و RNA دورشته‌ای ]۱۶[
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توضیحــات واردکــردن مولکول‌هــای RNA و DAN دو رشــته‌ای بــه 
ــث  ــد( باع ــم باش ــد ه ــد ۵۰درص ــه می‌توان ــکل )ک ــط دارای ال محی
می‌شــود کــه ســاختار دو رشــته‌ای RNA و DAN ازهم‌گســیخته 
ــد  ــت خواهن ــود را از دس ــاختار دوم خ ــا س ــن مولکول‌ه ــود و ای ش
داد. هــان اتفاقــی کــه در محیــط آزمایشــگاه رخ می‌دهــد و 
ــد.  ــم می‌‌پاش ــاختار RNA و DAN را از ه ــکل س ــردن ال ــه ک اضاف
پــس به‌طورکلــی واردکــردن RNA و DAN دو رشــته‌ای بــه محیــط 
ــن ســاختارها ســاختار منظــم و  ــکل باعــث می‌شــود کــه ای دارای ال
ــی  ــر شــوند. به‌طورکل ــد و منعطف‌ت فــرده خــود را از دســت دهن
می‌تــوان گفــت کــه افــزوده شــدن میــزان الــکل بــه محیــط پیرامــون 
مولکــول DNA موجــب دناتــوره شــدن مولکــول DNA می‌شــود و 

ــد. ــش می‌یاب 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 انعطاف‌پذی ــود و مولک ــاختار آن می‌ش ــن س رف
دســت می‌دهــد. شــکل‌ 10 به‌خوبــی نشــان می‌دهــد کــه مولکــول 

RNA بــا افزایــش غلظــت متانــول انعطاف‌پذیــری خــود را از دســت 
می‌دهــد.

امــا اینکــه در محیــط آب-الــکل )پنجاه‌پنجــاه( انعطاف‌پذیــری 
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 مولکول‌ه ب
میانکنــش هیدروژنــی برقــرار می‌کنــد 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 انعطاف‌پذی نظ
ــل  ــی عام ــد هیدروژن ــر پیون ــن ام ــل ای ــه دلی ــود؛ ک ــوره می‌ش دنات

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

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

شکل ۱۰. کاهش انعطاف‌پذیری مولکول RNA با افزایش غلظت متانول ]۲۱[
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 ساختار سه‌بعدی ژنوم
سپیده عیسی زایی

کارشناسی ارشد ژنتیک

دانشگاه سیستان و بلوچستان



1- مقدمه

در یوکاریوت‌هــا، ژنــوم بــه صــورت یــک مولکــول خطــی وجــود نــدارد 

ــی ســازمان‌دهی می‌شــود.  بلکــه در داخــل هســته طــی سلســله مراتب

ســازمان پیچیــده ژنــوم متشــکل از واحدهــای ســاختاری متعــددی 

ــط از  ــای مرتب ــا و حوزه‌ه ــی، محفظه‌ه ــه قلمروهــای کروموزوم ازجمل

ــاری  ــای مع ــب توســط پروتئین‌ه ــه اغل ــی اســت ک لحــاظ توپولوژیک

ماننــد CTCF و کوهســین و حلقه‌هــای کروماتیــن تشــکیل می‌شــوند. 

تقســیم  رونویســی،   ،DNA تکثیــر ماننــد  بیولوژیکــی  فرآیندهــای 

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

ــل می‌شــوند،  ــن تعدی ــم اســت، توســط ســازمان ســه‌بعدی کروماتی مه

بــه عبــارت دیگــر ســاختار پیچیــده ژنــوم ســه‌بعدی، نقــش مهمــی در 

حفــظ ثبــات ژنــوم، ســازمان‌دهی و پویایــی ژن و همچنیــن در تنظیــم 

بیــان ژن در جهــت درک مکانیســم‌های مولکولــی و بیماری‌هــا دارد]1[. 

2- شکل‌گیری فیبر کروماتین

درک چگونگــی ســازمان‌دهی کروماتیــن در هســته، اینکــه چگونــه 

نحــوه  تأثیــر می‌گــذارد،  تنظیــم ژن  بــر  ایــن معــاری ســه‌بعدی 

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

ــمگیر  ــای چش ــود پیشرفت‌ه ــا وج ــت. ب ــلول اس ــی س در زیست‌شناس

در ایــن زمینــه، دانــش کنونــی در مــورد مکانیســم‌های 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 درون‌هس ــتانداران، DNA بای ــلول‌های پس در س

سلســله‌مراتب ســازمان‌دهی شــود تــا فیبرهــای کروماتیــن تشــکیل 

گــردد و ســاختار ســه‌بعدی ژنــوم بتوانــد نقــش خــود را در بســیاری از 

ــد. ــا کن فرآیندهــای بیولوژیکــی ایف

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

ضخیــم  الیــاف  تشــکیل  بــرای   DNA اتصال‌دهنــده  پروتئین‌هــای 

10 نانومــری اشــاره دارد. کروماتیــن در فضــای ســه‌بعدی هســته 

ســازمان‌دهی شــده و به‌طــور مؤثــر ژنــوم را بســته‌بندی می‌کنــد و 

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

ــه  ــی ک ــت مکان‌های ــود جف ــل وج ــه دلی ــن ب ــی‌آورد. درون کروماتی م

تعامــل بســیار قــوی در بیــن آن‌هــا نســبت بــه هــر مــکان دیگــر وجــود 

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

تعامــل می‌توانــد درون و در سراسر حوزه‌هــای توپولوژیکــی کروماتیــن 

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

ــی و  ــافت‌های طولان ــل مس ــق تعام ــی را از طری ــای رونویس فعالیت‌ه

ــد]3[. ــظ می‌کن ــر حف ــا و اینهنسر-پروموت ــن حلقه‌ه ــل بی تعام

3- پیشرفت در مطالعه ساختار کروماتین

 DNA تاشــدگی  فزاینــده‌ای  به‌طــور  گذشــته،  دهــه  دو  طــی  در 

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

ــوم  ــی ژن ــت فضای ــاد موقعی ــاده زی ــر فوق‌الع 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 قابل‌توجهــی 

اســت. 

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

ــاط نوکلئوزوم‌هــای منفــرد  داده‌شــده اســت، امــا هنــوز چگونگــی ارتب

مگابــاز،  بــه  کیلوبــاز  مقیــاس  در  نیســت.  مشــخص  یکدیگــر  بــا 

فعل‌وانفعــالات کروماتیــن کــه ممکــن اســت تشــکیل حلقــه بیــن 

عنــاصر نظارتــی را در بربگیــرد، بــرای شــکل‌گیری صحیــح هویــت 

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

ایــن فعل‌وانفعــالات هنــوز بــه خوبــی درک نشــده اســت]4[.

اخیــراً بــا انتشــار نقشــه‌های بــا وضــوح بســیار بــالا از تعامــل کروماتیــن 

ــه  ــر از آنچ ــن، پیچیده‌ت ــازمان کروماتی ــه س ــده ک ــوم، مشخص‌ش ــا ژن ب

ــعه  ــد و توس ــم در رش ــای مه ــت و ویژگی‌ه ــود، هس ــده ب پیش‌بینی‌ش

پروموتــر، ســازمان ســاب دومین‌هــا  اینهنــر-  تعامل‌هــای  ماننــد 

بــا  تنهــا  قابل‌اطمینانــی  به‌طــور  ضعیــف،  دوربــرد  تعامل‌هــای  و 

ــی  ــد قابل‌بررس ــای جدی ــا تکنیک‌ه ــالا ی ــی ب ــا کارای ــی ب توالی‌یابی‌های

اســت؛ بنابرایــن، معــاری کروماتیــن می‌توانــد بــا اســتفاده از ترکیبــی 

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

حالــی اســت کــه هیچ‌یــک از ایــن تکنیک‌هــا به‌تنهایــی کارآمــد و 

جامــع نیســت.

4- اصول سازمان‌دهی ژنوم

ژنــوم طبــق دو اصــل عمــده در هســته ســلول یوکاریوتــی ســازمان‌دهی 

بــا خصوصیــات  کروموزومــی  مناطــق  ابتــدا،  تقســیم می‌شــود.  و 

)کــه در هــان کروموزوم‌هــای  بیوشــیمیایی و عملکــردی مشــابه 

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

کروموزوم‌هــای  دوم،  می‌دهنــد.  تشــکیل  را  مجــزا  محفظه‌هــای  و 

 )TADs( توپولوژیکــی  لحــاظ  از  مرتبــط  حوزه‌هــای  بــه  اینترفــاز 

تقســیم می‌شــوند; مناطــق ژنومــی بــا فعل‌وانفعــالات گســرده داخلــی 

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

4-1- سازمان سه بعدی ژنوم

ــد  ــن نشــان می‌ده ــه‌بعدی کروماتی ــازمان س ــه س ــوط ب ــات مرب مطالع

کــه کروموزوم‌هــا بــه صــورت سلســله مراتبــی در محفظه‌هــای بــزرگ 

متشــکل از دامنه‌هــای کوچک‌تــر بــا عنــوان دامنه‌هــای مرتبــط از 

لحــاظ توپولوژیکــی )TADs(1 تقســیم می‌شــوند. مطالعــات نشــان 

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

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

شــواهد اخیــر نشــان می‌دهــد کــه محفظه‌هــا کوچک‌تــر از آنچــه 

قبــاً تصــور می‌شــد، بــوده و وضعیــت رونویســی یــا کروماتیــن مســئول 

تعاملاتــی اســت کــه منجــر بــه ایجــاد حوزه‌هــای محفظــه کوچــک در 

همــه موجــودات می‌شــود و در حلقه‌هــای CTCF بــا دامنه‌هــای 

ــد. ــکاری می‌کنن ــه‌بعدی هم ــوم س ــازمان ژن ــاد س ــرای ایج ــه ب محفظ

در فیــر کروماتیــن کوهســین نیــز ممکــن اســت مســئول ایجــاد 

فعل‌وانفعــالات اینهنــر و پروموتــر و جنبه‌هــای 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  ســه‌بعدی ژن

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

نه‌تنهــا تعیین‌کننــده عملکــرد ژنــوم بلکــه نتیجــه‌ای از عملکــرد اجــزای 

1- topologically associating domains (TADs)

43

سال اول/شماره‌دوم/پاییز زمستان 1398   



3D شکل 1. سازمان‌دهی سلسله مراتبی ژنوم

ــد]4[. آن باش
4-2- حلقه‌های اینهنسر و تنظیم رونویسی

یــک ســؤال مهــم ایــن اســت کــه رابطــه ســببی بیــن حلقه‌هــای اینهنــر 
و رونویســی چیست؟

ایــی  اینهنسر-پروموترهــای اختصاصــی در مرحلــه   فعل‌وانفعــالات 
ــوم  ــوع ســلول به‌طــور گســرده در ژن ــر اســاس ن خــاص از توســعه و ب
ــادی  ــلول‌های بنی ــز س ــی تمای ــال، در ط ــود. به‌عنوان‌مث ــاهده می‌ش مش
جنینــی مــوش بــه پروژنیتورهــای عصبــی و بیشــر بــه ســلول‌های 
ــا  ــاً هم‌زمــان ب ــر - اینهنــر غالب عصبــی قــر مغــز، تماس‌هــای پروموت

ــود. ــاد می‌ش ــان ژن ایج ــر در بی تغیی
ــد  ــی می‌توان ــوع ســلول حت ــر اســاس ن ــن فعل‌وانفعــالات خــاص ب چنی
بــرای برخــی از ژن‌هــای گســرده رونویســی مشــاهده شــود کــه 

می‌تواندبــا انــواع مختلفــی از اینهنسرهــا در انــواع مختلــف ســلول 
ارتبــاط داشــته باشــد. شــاید یکــی از بهتریــن نمونه‌های مطالعه شــده در 
رابطــه بــا اینکــه چگونــه حلقــه اینهنسر-پروموتــر می‌توانــد رونویســی 
را آغــاز کنــد، از مطالعــات مربــوط بــه لوکــوسβ- گلوبیــن ناشــی شــود. 
ایــن لوکــوس شــامل چندیــن ژن شــبه گلوبیــن β، یــک عنــر نظارتــی 
ــی  ــر نظارت ــن عن ــوس و چندی ــرل لوک ــه کن ــام منطق ــه ن ــت ب بالادس
ــور  ــن به‌ط ــن و β- گلوبی ــای γ- گلوبی ــان، ژن‌ه ــت. در انس ــر اس دیگ
ــگام فعــال  ــن ژن‌هــا هن ــن و بزرگســالان بیان‌شــده و ای خــاص در جنی
شــدن، تماس‌هــای مرحلــه‌ای ویــژه‌ای بــا منطقــه کنــرل لوکــوس 

ــق  ــد]3[.در پســتانداران، آزمایش‌هــا و مدل‌ســازی‌های بســیار دقی دارن

نشــان داده‌انــد 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 ــن اینهنــر )E( می‌توانن ــان ژن توســط اینهنــر a: چندی ــم بی شــکل 3. مکانیســم تنظی

ــا  ــف( فعــال باشــند ت ــا رنگ‌هــای مختل ــف )مشخص‌شــده ب ــد در بافت‌هــای مختل ــن اینهنــر می‌توانن ــد. b: چندی ــش دهن هــدف مشــرک را افزای

بتواننــد الگــوی پیچیــده بیــان یــک ژن هــدف مشــرک را کنــرل کننــد. یــک اینهنــر واحــد یــا ترکیبــی از دو یــا چنــد اینهنــر می‌تواننــد بــر روی 

یــک ژن بیان‌شــده در یــک بافــت خــاص عمــل کننــد. c: ژن‌هــا می‌تواننــد بــرای اینهنــر مشــرک مبتنــی بــر اصــل برنــده تمــام تــاش کننــد رقابــت 

کننــد و نتیجــه آن بیــان ژن‌هــای متقابــل اســت: تنهــا یــک ژن در هــر کرومــوزوم در هــر ســلول فعــال اســت d: ژن‌هــا بــر اســاس یــک اصــل همــه 

مــا برنــده هســتیم بــرای یــک اینهنــر مشــرک رقابــت می‌کننــد: چندیــن ژن در هــر کرومــوزوم توســط یــک اینهنــر مشــرک فعــال می‌شــوند و 

ــوند ]1[ ــان می‌ش ــلول‌ها بی ــام س در تم

ــاص  ــای خ ــا جهت‌گیری‌ه ــوند و ب ــکیل می‌ش ــین تش ــس کوهس کمپلک

ســایت‌های CTCF، قطــع می‌شــوند. 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 حوزه‌ه ــر; بی ــای تکثی ــا و دامنه‌ه ــا، LAD ه ه

خوبــی بــا مرزهــای TAD هماهنــگ هســتند، ارتباطــات بســیار خوبــی 

ــات  ــه‌ای از خصوصی ــد مجموع ــر می‌رس ــه نظ ــن، ب ــود دارد؛ بنابرای وج

اتصــال  تکثیــر،  زمــان  ژن،  )تراکــم  و عملکــردی خــاص  ســاختاری 

لامیــن و فعل‌وانفعــالات درون TAD بــا یکدیگــر درون ژنــوم( بــا 

خصوصیــات گروه‌هــای مختلــف کرومــوزوم متافــاز متمایــز می‌شــوند. 

ــان‌دهنده  ــا نش ــدود )76٪ از کل مرزه ــای TAD در CTCF مح مرزه

اتصــال CTCF( اســت کــه تصــور می‌شــود محدودیت‌هــای فیزیکــی را 

ایجــاد می‌کنــد کــه گســرش علائــم اپــی ژنتیکــی را بــه نواحــی مجــاور 

ــایت‌های  ــذف س ــع، ح ــد. درواق ــدود کن ــر مح ــای اینهن و فعالیت‌ه

 ،HOX ماننــد مکان‌هایواقــع در خوشــه‌های ،CTCF اتصال‌دهنــده

منجــر بــه گســرش کروماتیــن فعــال بــه TAD سرکوب‌شــده مجــاور در 

 TAD ،طــی تمایــز ســلول هــای بنیــادی جنیــن مــوش می‌شــود؛ بنابرایــن

ــه واحدهــای  ــن ب ــرای تقســیم کروماتی ــک چارچــوب معــاری ب هــا ی

 TAD عایــق بــا توجــه بــه گســرش اپــی ژنتیکی نشــان می‌دهنــد. گــروه

ــای  ــب محفظه‌ه 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. محفظه‌ه ــاذ می‌کنن A و B اتخ

ــا کروماتیــن غیرفعــال در تمــاس  هســتند، درحالی‌کــه محفظه‌هــای B ب

ــای A و  ــازمان‌دهی محفظه‌ه 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 انجام‌شــده  ــر دهن ــد محفظه‌هــا را تغیی ژنتیکــی می‌توانن

در انســان و مــوش نشــان می‌دهــد کــه تعامــل در TAD هــا بــه 

حلقه‌هــای متراکــم متصــل کــه محل‌هــای عایق‌بنــدی شــده نیــز 

گفتــه می‌شــود، ســازمان‌یافته‌اند. تصــور می‌شــود ایــن محل‌هــای 

عایق‌بنــدی شــده نمایانگــر خوشــه‌های ســاب TAD از تعامل‌هــای 

اینهنــر و پروموتــر به‌هم‌پیوســته هســتند کــه ژن‌هــا را در خــود 

تشــکیل  را  فیزیکــی  نظــر  از  جداگانــه‌ای  حلقه‌هــای  و  جــای‌داده 

می‌دهنــد کــه توســط اجتــاع CTCF و کوهســین شــکل‌گرفته اســت.

بــا اســتفاده از تکنیک‌هــای مبتنــی بــر میکروســکوپ موقعیــت نســبی 

ــت  ــک جمعی ــرد در ی ــلول‌های منف ــته س ــاص در هس ــای خ مکان‌ه

ســلولی را می‌تــوان بررســی کــرد، بنابرایــن ایــن تکنیــک امــکان درک 

تغییــرات ســلول بــه ســلول در ترتیــب فیــر کروماتیــن در محل‌هــای 

 Hi-C فــردی را فراهــم مــی‌آورد. از رویکردهــای مولکولــی ماننــد

ــرای نقشــه‌برداری از تمــام فعل‌وانفعــالات جفــت مناطــق  ــوان ب می‌ت

ــه  ــاز ب ــرد نی ــن رویک ــا ای ــرد، ام ــی اســتفاده ک ــرد طولان ــا ب ــی ب ژنوم

 3D اســتفاده میلیون‌هــا ســلول دارد; بنابرایــن نمایــی از ســازمان ژنــوم
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ــردی  ــلول‌های ف ــه از س ــک مجموع ــر ی ــه نمایانگ ــه می‌دهــد ک را ارائ

موجــود در جمعیــت اســت. در حــال حــاضر بــا اســتفاده از دو روش 

میکروســکوپ بــا تــوان بــالا و Hi-C تک‌ســلولی می‌تــوان بــه بررســی 

ســازمان‌های  به‌عنوان‌مثــال،  پرداخــت.  ژنــوم  بــودن  دینامیــک 

ــه  ــی در فاصل ــم ژن‌های ــا تنظی ــاً ب ــر غالب ــطح بالات ــن در س کروماتی

ــاد مرتبــط هســتند کــه به‌نوعــی رشــد و مســیر سرنوشــت  بســیار زی

ســلولی را کنــرل می‌کننــد. 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

می‌توانــد منجــر بــه ناهنجاری‌هــای در رشــد، توســعه و بیماری‌هــای 

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 ــلول‌های زای ــتانداران، س پس

میــوز II بــرای ایجــاد گامــت هاپلوئیــد بالــغ تحــت یــک سری فراینــد 

ــد. ــرار می‌گیرن ــی ق متوال

انــواع دیگــر تعامــل نظارتــی عــاوه بــر تعامــل بــا اینهنسرهــا، 

ــی کــه در یــک حالــت فعــال هســتند،  ــژه آن‌های ــه وی پروموترهــا، ب

ــل  ــر در تعام ــا یکدیگ ــدد ب ــی متع ــای ژنوم ــد در مقیاس‌ه می‌توانن

باشــند. ژن‌هایــی کــه پروموترهــای متقابــل دارنــد بــا شــیوه‌ای خــاص 

از باف�ـت هم�ـراه هس��تند. عــاوه بــر ایــن، پروموتــر فعــال می‌توانــد 

 OCT-43 بــه عنــوان اینهنــر نیــز عمــل کنــد. یــک مطالعــه از محــل

ــی OCT-4 در ESC4هــای انســانی 17 پروموت��ر را نشــان  دو مگابایت

ــه  ــر OCT-4 ب ــردن پروموت ــال ک ــل و فع ــا تعام ــد ب ــه می‌توانن داد ک

عنــوان اینهنــر عمــل کننــد. در ESCهــای مــوش، پروموتــر ژن‌هــای 

پرتــوان کلیــدی ماننــد ژن هومئوباکــس توســط یــک تعامــل ویــژه ایــی 

باقــدرت بــه پلاکــت متصــل می‌شــود کــه شــامل بســیاری از ژن‌هــای 

مرتبــط باقــدرت و نقــاط اتصال‌دهنــده تنظیم‌کننده‌هــای کلیــدی 

پرتوانــی اســت. فاکتورهــای مهــم رونویســی در ESC هــا، ماننــد 

Nanog و OCT-4 بــرای شــکل‌گیری ایــن تعامــل مهــم هســتند.  

برهم‌کنش‌هــا بــه دنبــال تمایــز از بیــن می‌رونــد و می‌تواننــد بــه 

تدریــج در طــول برنامه‌ریــزی مجــدد ســلول‌های بنیــادی پرتــوان 

ــه  ــل ب ــالات متص ــایر فعل‌وانفع ــوند. س ــرار ش ــاره برق ــده دوب القاش

پرموتــر شــامل مــواردی اســت کــه بیــن ژن‌هــای غیرفعــال و عنــاصر 

ــه  ــود دارد ک ــر وج ــن سرکوبگ ــای کروماتی ــا ویژگی‌ه ــده ب مشخص‌ش

ــد]3[. ــرد عمــل کنن ــوان خاموش‌کننده‌هــای 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 ســلول‌های بســیار 

ــلول‌های  ــن س ــود. ای ــاز می‌ش 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 هماهنگ‌ســازی شــده تولیــد می‌شــوند. 

برنامه‌ریــزی گســرده  بــه میــوز، تحــت  از ورود  قبــل  تــا   PGC

مجــدد اپــی ژنتیــک قــرار می‌گیرنــد، ابتــدا کروموزوم‌هــای همولــوگ 

جفــت شــده و در ســلول‌های مختلــف دخــری جــدا می‌شــوند. 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 ویژگی‌ه ــر ای ــاوه ب ــود. ع ــال می‌ش دنب

بــه منظــور انجــام وظایــف متمایــز خــود تحــت تکامــل جنســی قــرار 

می‌گیرنــد. به‌عنوان‌مثــال، در مراحــل بعــدی توســعه، تخمک‌هــا 

تحــت رشــد سریــع و انبســاط انــدازه قــرار می‌گیرنــد تــا RNA هــا و 

پروتئین‌هــای 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 فــرده را در ســلول اتخــاذ می‌کن

ــم  ــا تنظی ــتند، ب ــپرم‌ها هس ــا و اس ــن تخمک‌ه ــز بی ــرک و متمای مش

ــه در  ــن همــراه اســت، همان‌طــور ک مجــدد شــدید ســازمان کروماتی

شــکل نشــان داده‌شــده اســت. در مــردان، اســپرماتوگونی بــه سرعــت 

در طــی یــک دوره میتــوزی و دو دور تقســیم ســلولی مــی‌وزی انجــام 

ــد اســپرماتیدها  ــردد. تولی ــد ایجــاد گ ــا اســپرماتید هاپلوئی می‌شــود ت

توســط تراکــم سرتــاسری کروماتیــن و خاموشــی رونویســی در کل ژنوم 

ــن  ــه پروتامی ــغ، هنگامی‌ک ــپرم بال ــپرموژنز و تشــکیل اس در طــول اس

ــوان  ــه عن ــا ب ــوند ت ــا می‌ش ــتون ه ــیاری از هیس ــن بس ــا جایگزی ه

ــود. ــال می‌ش ــوند، دنب ــتفاده ش ــته‌بندی DNA اس ــای بس پروتئین‌ه

ــه دیپلوتــن  ــه میــوز یــک واردشــده و در مرحل ــان، PGC هــا ب در زن

بــرای مــدت طولانــی )ماه‌هــا در موش‌هــا و تــا چنــد دهــه در 

انســان( متوقــف می‌شــوند. بــا تحریــک توســط هورمون‌هایــی ماننــد 

هورمــون لوتئینــه کننــده و هورمــون محرکــه فولیکــول، تعــداد کمــی 

ــاره در  از تخمک‌هــا از میــوز I خــارج می‌شــوند و قبــل از لقــاح دوب

ــوند. ــف می‌ش ــوز II متوق ــاز می متاف

ــک  ــا ی ــوند ت ــام می‌ش ــن ادغ ــلول والدی ــته س ــاح، دو هس ــس از لق پ

زیگــوت کامــل تشــکیل شــود، فراینــدی کــه بــا برنامه‌ریــزی 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 می‌افت ــا اتف ــلولی در موش‌ه ــه دو س )ZGA(5. در مرحل

ــود.  ــلولی شروع می‌ش ــه 8 س ــلولی و مرحل ــه 4 س ــن مرحل ــان بی انس

در طــی گاسترولاســیون، ســه لایــه جوانــه‌زا، یعنــی اکتــودرم، مــزودرم 

ــن  ــوند. ای ــر می‌ش ــی ظاه ــه گزین ــس از لان ــن پ ــدودرم در جنی و ان

ــوند. ــاد می‌ش ــدن ایج ــت ب ــواع باف ــه ان ــاً در هم ــا تقریب لایه‌ه

ــع  ــن وقای ــن، ای ــاری 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

ســه‌بعدی از نظــر تاریخــی چالش‌برانگیــز بــوده اســت. بــا ایــن 

حــال، اخیــراً پیشرفــت چشــمگیری در توســعه فنــاوری بــرای بررســی 

به‌عنوان‌مثــال،  اســت.  حاصل‌شــده  کروماتیــن  ســازمان‌دهی 

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 به‌طــور گســرده‌ای 

جهــت تشــخیص مناطــق ژنومــی خــاص و همچنیــن محاســبه فاصلــه 

بیــن آن‌هــا اســتفاده می‌شــود، می‌توانــد بــا تصویربــرداری بــا وضــوح 

فوق‌العــاده بــالا ترکیــب شــود تــا امــکان بررســی ســازمان کروماتیــن 

در وضــوح بی‌ســابقه‌ای را ایجــاد کنــد. عــاوه بــر ایــن، میکروســکوپ 

CRISPR-Cas بــر  مبتنــی  ژنــوم  ویرایــش  ابزارهــای  بــا  همــراه 

ــی  ــی و مکان ــر فضای ــت انعطاف‌پذی ــکان تجســم وضعی ــد ام می‌توانن

ــت  ــون ثب ــم آورد. تاکن ــده را فراه ــلول‌های زن ــی در س ــق ژنوم مناط

پیکربنــدی کرومــوزوم و فن‌آوری‌هــای مشــتق از آن ماننــد ثبــت 

ــازمان‌های  ــخیص س پیکربن��دی کروم��وزوم )4C ،5C و Hi-C( در تش

ــته‌اند. ــی داش ــش مهم ــطح DNA نق ــن در س ــه‌بعدی کروماتی س

در ایــن آزمایش‌هــا ابتــدا ســلول‌ها تحــت تأثیــر فرمالدئیــد قــرار 

 DNA می‌گیرنــد تــا کروماتیــن از ســاختار فــرده خــارج شــود. ســپس

متقاطــع بــا آنزیم‌هــای محدودکننــده هضــم می‌شــود و می‌تــوان 

DNA را در مجاورت‌هــای فضایــی هــم موردبررســی قــرارداد. بســامد 

وقــوع چنیــن تعاملاتــی را می‌تــوان بــا اســتفاده از روش PCR یــا بــا 

ــری  ــالا اندازه‌گی 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 فن‌آوری‌هــای جدی کــرد. ای

ژنــوم ســه‌بعدی را گســرش داده و درک مــا از ســازمان کروماتیــن 

ــد. ــر را گســرش داده‌ان ســطح بالات

6- پویایی معماری کروماتین در طول توسعه گامت پستانداران

برنامه‌ریــزی مجــدد از ســازمان کروماتیــن در جنیــن زایــی اولیــه 

 ،)TAD( مــوش. قــدرت دامنه‌هــای مرتبــط از لحــاظ توپولوژیکــی

ــده  ــان داده‌ش ــکل نش ــا در ش ــرض میله‌ه ــا ع ــا ب ــه و حلقه‌ه محفظ

اســت. فعال‌ســازی ژنــوم زیگــوت )ZGA( در مرحلــه تک‌ســلولی 

ــا  ــلولی از اواســط ت ــه دو س ــده ZGA در مرحل ــود و عم شروع می‌ش

اواخــر انجــام می‌شــود. TAD هــا، حلقه‌هــا و محفظه‌هــای ضعیــف 

ــعه  ــدی توس ــل بع ــج در مراح ــه تدری ــد و ب ــور می‌کنن ــه ظه شروع ب

در  تک‌ســلولی  مرحلــه  اوایــل  در  محفظه‌هــا  می‌شــوند.  قوی‌تــر 

ژنــوم پــدری ظاهــر می‌شــوند )گرچــه آن‌هــا نســبت بــه مــواردی کــه 

ــک  ــر از هــم تفکی ــد از رشــد مشــاهده می‌شــوند کم ــه بع در مرحل

می‌شــوند( امــا در ژنــوم مــادر در زیگــوت بســیار ضعیــف یــا عمدتــاً

وجــود ندارنــد. اطلاعــات حلقــه )NA( بــرای مراحــل بلاستوسیســت و 

اپیبلاســت رشــد اولیــه در پســتانداران در دســرس نیســت. 

7- سازمان ژنوم در اسپرماتوژنز

در پســتانداران، ژنــوم اســپرم به‌طــور عمــده توســط پروتئیــن پروتامین 

بســته‌بندی می‌شــود و تنهــا 1 − 15 ~ از DNA بــا هیســتون متراکــم 

ــپرم‌ها  ــه اس ــان داد ک ــل Hi-C نش ــرراً، تجزیه‌وتحلی ــت. مک ــده اس ش

ESC مــدت طولانی‌تــر از اثــر تعامــات متقابــل کروماتیــن نســبت بــه

هــا و فیبروبلاســتها نشــان می‌دهنــد کــه احتــالاً منعکس‌کننــده تراکــم 

کروماتیــن اســپرم اســت بــا کــال تعجــب، باوجوداینکــه کروموزوم‌هــا 

در اســپرم مــوش و اینکــه در ESCهــا و ســلول‌های ســوماتیک توســط 

ــت  ــوند، موقعی ــته‌بندی می‌ش ــف بس ــی مختل ــای پروتئین مجموعه‌ه

TADهــا و جداســازی محفظــه A و محفظــه B مشــابه هســتند. 

ــپرماتیدها  ــپرم، اس ــای مشــابهی را در اس CTCF و کوهســین مکان‌ه

ــه  ــود دارد ک ــکان وج ــن ام ــد. ای ــل می‌کنن ــم متص ــه ه ــا ب و ESCه

Hi-C ممکــن اســت در تشــخیص تفاوت‌هــای در مقیــاس خــوب بیــن 

کروماتیــن بسته‌بندی‌شــده بــا هیســتون و پروتامیــن فاقــد تفکیــک و 

وضــوح کافــی باشــد. از طــرف دیگــر، چنیــن تفاوت‌هایــی در مقیــاس 

ــاوت باشــد و درداده  ــردی متف ــن ســلول‌های ف ــم ممکــن اســت بی ک

ــن در  ــه شــود. ســازمان کروماتی ــده گرفت هــای جمعیــت ســلولی نادی

طــی اســپرماتوژنز تحــت برنامه‌نویســی گســرده قــرار می‌گیــرد.

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 می‌افتــد. مطالعــات اخیــر ســازمان ژنــوم ســه‌بعدی را در طــول 

ــب  ــد. جال اســپرماتوژنز در موش‌هــا و میمــون رزوس بررســی کرده‌ان

اســت کــه در هــر دو، TAD هــا به‌شــدت در مرحلــه پاکــی تــن 

پروفــاز میــوز I کــه طــی آن کروموزوم‌هــای همولــوگ، بــرای تشــکیل 

ــه  ــد. ازآنجاک ــوند کاهــش می‌یاب ــت می‌ش ــیناپتونمال جف ــس س کمپلک
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ــج  ــن نتای ــن به‌طــور فعــال رونویســی می‌شــود، ای ــن پاکــی ت کروماتی

نشــان می‌دهــد کــه رونویســی می‌توانــد در مراحــل خاصــی از رشــد 

ــه  ــت ک ــه اس ــد. قابل‌توج 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 تضعیف‌ش ــه پاکی‌ت ــز در مرحل ــارف نی ــبات متع محاس

)امــا هنــوز هــم وجــود دارد(. محفظــه A، بــه ویــژه غنــی از نقــاط 

مهــم شکســت دو رشــته‌ای میوتیــک و ســایت‌های کــراس آور اســت. 

ــن از میمــون رزس،  ــن، در اسپرماتوســیت هــای پاکــی ت ــر ای عــاوه ب

ــاح  ــه اصط ــود و ب ــر می‌ش ــی ظاه ــه محل ــدی از محفظ ــوع جدی ن

محفظــه A / B مجــزا شــده نامیــده می‌شــود کــه بیــن مناطــق 

ــود]3[. ــن می‌ش ــی جایگزی ــر نویس ــی و غی رونویس

8- تنوع ساختاری

ــه  ــاز آرایی‌هــای ســاختاری و کمــی کروموزومــی کــه در مجمــوع ب ب

عنــوان تنــوع ســاختاری )SV(6 نامیــده می‌شــوند، شــامل حــذف، 

تکثیــر، وارونگــی، درج و جابجایــی اســت و اکــراً باعــث تنــوع 

نوکلئوتیــدی شــده و تــا حــد زیــادی بــه تنــوع ژنتیکــی ژنــوم انســان 

کمــک می‌کننــد و ازایــن‌رو در مطالعــه ژنتیــک سرطــان، بیماری‌هــای 

ــات  ــتند. مطالع ــت هس ــز اهمی ــیار حائ ــی بس ــک تکامل ــادر و ژنتی ن

ــر روی دوز  ــد ب ــا می‌توانن ــا نه‌تنه ــه SVه ــد ک ــان می‌دهن ــر نش اخی

ژن تأثیــر بگذارنــد بلکــه قــادر هســتند مکانیســم‌های 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 می‌توانن SVه

ماننــد دومین‌هــای مرتبــط از لحــاظ توپولوژیکــی، تعــداد کپــی 

عنــاصر نظارتــی یــا ژنــوم ســه‌بعدی را تغییــر دهنــد. بــه عنــوان یــک 

نتیجــه از ایــن اثــرات موقعیتــی، SVهــا می‌تواننــد در بیــان ژن‌هــای 

دور از نقــاط شکســت SV تأثیــر بگذارنــد و درنتیجــه باعــث بیــاری 

شــوند.

تأثیــر SVهــا بــر ژنــوم ســه‌بعدی و تنظیــم بیــان ژن در هنــگام 

تفســیر پتانســیل بیماری‌زایــی 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 می‌شــوند; تغییــر تعــداد کپــی از 

ــد DNA را  ــت دیپلوئی ــا مناطــق کروموزومــی، وضعی کروموزوم‌هــا ی

تغییــر می‌دهنــد، ایــن درحالی‌کــه اســت کــه بــاز آرایی‌هــای متعــادل 

ماننــد وارونگــی، جابجایــی متقابــل یــا درج منجــر بــه از دســت دادن 

ــدی نمی‌شــوند. ــوای نوکلئوتی ــه دســت آوردن محت ــا ب ی

قبــل از ایــن کشــف کــه SVهــا می‌توانــد بــدون تغییــر در توالــی کــد 

کننــده ژنــوم، بیــاری‌زا باشــند نشــان داده شــد کــه SVهــا می‌تواننــد 

ــرات  ــوان اث ــه عن ــه اصطــاح ب ــی باشــند کــه ب دارای مکانیســم نظارت

موقعیتــی تعریف‌شــده اســت. درواقــع، 98٪ از ژنــوم غیــر کــد کننــده 

اســت و بخــش بزرگــی از ژنــوم غیــر کــد کننــده به‌نوعــی در تنظیــم 

ژن دخیــل اســت. پیچیدگــی تخصیــص عملکــرد در مناطــق غیــر کــد 

کننــده، تخمیــن دقیــق را دشــوار می‌کنــد. کــری از ژنــوم دخیــل در 

تنظیــم ژن بــه صــورت تقریبــی 50٪ یــا 80٪ تخمیــن زده‌شــده اســت.

6- structural variation (SV)	

7- copy number variation (CNV)

بــا ایــن حــال، احتــال تأثیرگــذاری SVهــا بــر موقعیــت و یــا عملکــرد 

ــاد  ــا بســیار زی ــا و اینهنسره ــد پروموتوره ــده، مانن ــاصر تنظیم‌کنن عن

اســت. بــا توجــه بــه پیشرفت‌هــای حاصــل از فــن‌آوری نقشــه‌برداری 

ژنــوم ســه‌بعدی، اکنــون به‌طــور فزاینــده‌ای آشــکار می‌شــود کــه 

اثــرات موقعیــت نتیجــه تغییــرات بســیار پیچیده‌تــر از تغییــر در ژنــوم 

خطــی اســت. یافته‌هــای اخیــر نشــان داده‌انــد کــه اثــرات موقعیــت 

ــی  ــا پیچ‌خوردگ ــا ی ــد ســوم کروموزوم‌ه ــن بع ــا در نظــر گرف ــط ب فق

ــل ‌درک اســت. ــن در فضــای ســه‌بعدی هســته قاب کروماتی

تــک  واریانت‌هــای  تشــخیص  جهــت  در  عظیمــی  پیشرفــت   

ــا  ــاری حاصل‌شــده اســت. ب ــت ســامت و بی ــدی در وضعی نوکلئوتی

ایــن حــال، تجزیه‌وتحلیــل ژنتیکــی SV توســط چالش‌هــای فنــی 

ــه هیبریداســیون ژنومــی مقایســه‌ای  محدودشــده اســت. اگرچــه آرای

)CGH(8 به‌طــور مؤثــر در تشــخیص بالینــی معمــول بــرای تشــخیص 

CNV هــا اســتفاده می‌شــود، ایــن تکنیــک بــه دلیــل وضــوح نســبتاً 

پاییــن، عــدم توانایــی آن در تشــخیص تنظیــم مجــدد متعــادل و 

کارایــی کــم آن در افــراد موزاییــک دارای محدودیت‌هایــی اســت.

بــا  توالی‌یابــی  فــن‌آوری  توســط   9)WGS( ژنــوم  کل  توالی‌یابــی 

ــا  ــا را دارد ام ــاز آرایی‌ه 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 می‌ده ــاط شکس ــیاری از نق ــه بس ک

 توالــی یابــی بــا خوانــش بلنــد، ماننــد، توالــی یابــی ریــل تایــم تــک 

ــت  ــد در جه ــذ، می‌توانن ــو منف ــا نان ــی ب ــی یاب ــا توال ــدی ی نوکلئوتی

ــرای کاربردهــای  ــا در حــال حــاضر ب ــد، ام ــن مشــکلات برآین ــع ای رف

بالینــی معمــول بســیار پرهزینه‌انــد. بــا توجــه بــه تعــداد زیــاد توالــی 

نظارتــی در ژنــوم، انتظــار مــی‌رود بیشــر SVهــا در موقعیت‌یابــی و  

یــا کپــی تعــداد عنــاصر نظارتــی دخالــت داشــته باشــند.

 در یــک ژنــوم ســه‌بعدی غیرخطــی، چنیــن بــاز آرایی‌هایــی نیــز 

می‌تواننــد ســازمان فضایــی را در ســطح منطقه‌ای یا حتــی کروموزومی 

محــدود کننــد؛ بنابرایــن، درک اصول اساســی ســازمان فضایــی کل ژنوم 

بــرای درک پتانســیل بیماری‌هــای مؤثــر از SV هــا بســیار مهــم اســت. 

کروموزوم‌هــا طبــق یــک کــد ویــژه ســه‌بعدی در هســته بســته‌بندی 

می‌شــوند کــه بــه هــر کرومــوزوم قلمــرو خــاص خــود را می‌دهــد. این 

ــاز دارد]5[. ــن در ســطح هســته نی ــی کروماتی ــه پیچ‌خوردگ ــد ب فرآین

یافتــه مهــم دهــه گذشــته ایــن بــوده اســت کــه پیچ‌خوردگــی 

در هســته  موجــود  کروموزوم‌هــای  موقعیــت  نه‌تنهــا  کروماتیــن 

ــا  ــای ب ــم ژن‌ه ــرای تنظی ــش‌شرط لازم ب ــه پی ــد بلک ــن می‌کن را تضمی

ــا بــرد طولانــی معمــولاً  بــرد طولانــی اســت. تنظیــم بیــان ژن‌هــای ب

ــر;  ــه پروموت ــال ســیس اســت ک ــاصر فع ــوع مجــزا از عن شــامل دو ن

از پروموتــور اصلــی و عنــاصر تنظیم‌کننــده مجــاور تشکیل‌شــده 

اســت و واحدهــای نظارتــی دیســتال تــر; کــه بــه اصطــاح اینهنسرهــا 

ــود.  ــامل می‌ش ــوند را ش ــده می‌ش ــی نامی ــرل موضع ــق کن ــا مناط ی

پروموتــر عمومــاً 1 کیلوبایــت پایین‌تــر از محــل شروع رونویســی قــرار 

ــی در  ــد در مســافت‌های طولان ــه اینهنسرهــا می‌توانن دارد، درحالی‌ک

ــه  ــه در فاصل ــی ک ــر روی ژن‌های ــدون تأثی ــوارد < Mb 1 ب ــی م بعض

8- Comparative genomic hybridization (CGH)

9- Whole-genome sequencing (WGS)
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خطــی نزدیک‌تــر 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 می‌کنن ــاس حاص ــور تم پروموت

بیشــر فعل‌وانفعــالات اینهنــر 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 می‌ده می‌کنن

ــرات  ــی بــا تغیی ــط مناطق ــا توس ــد. TADه ــرار می‌کنن ــری برق کم

ناگهانــی در جهــت فعل‌وانفعــالات کــه مناطــق مــرزی فرعــی نامیــده 

ــه  ــد ک ــان می‌ده ــه نش ــن یافت ــوند. ای ــدا می‌ش ــم ج ــوند، از ه می‌ش

ــش  ــه برهم‌کن ــد ک ــکیل می‌دهن ــی را تش ــت ژنوم ــا داربس TAD ه

دومین‌هــای  از  را  نظارتــی  فعالیــت  ایــن  درحالی‌کــه  را  نظارتــی 

TAD ــده‌ای از ــش عم ــد. بخ ــهیل می‌کن ــد، تس ــق می‌کن ــاور عای مج

هــا )70-60٪( تقریبــاً در بیــن انــواع ســلول‌های مختلــف و بیــن 

ــرای  ــی ب ــی اساس ــان‌دهنده نقش ــه نش ــت ک ــر اس گونه‌هاتغییرناپذی

TADهــا بــه عنــوان واحدهــای اساســی عملکــردی ژنــوم اســت.

زیســت  ســلول‌ها،  در  مختلــف  هویت‌هــای  پذیــرش  چگونگــی 

ــیگنال  ــال س ــت. انتق ــرده اس ــود ک ــذوب خ ــا مج ــان را مدت‌ه شناس

در پاســخ بــه نشــانه‌های محیطــی منجــر بــه فعــال شــدن فاکتورهــای 

ــوع  ــرای هــر ن ــان ژن ب ــه بی ــه مشــخصه برنام رونویســی می‌شــود ک

ســلول اســت. پیشرفت‌هــای فــن‌آوری در مطالعــه تاشــدگی کروماتیــن 

ــی  ــم رونویس ــوم را در تنظی ــب ژن ــش ترکی ــه‌بعدی، نق ــای س در فض

ــرد. ــش می‌ب پی

 توصیــف ایــن نقــش از معــاری ژنــوم، نه‌تنهــا بــرای تمایــز و توســعه 

ــد  ــای رش ــه ناهنجاری‌ه ــی ازجمل ــرای بیماری‌های ــن ب ــه همچنی بلک

ــد  ــان می‌ده ــر نش ــات اخی ــی دارد. مطالع ــرد فراوان ــان کارب و سرط

ــر متقابــل بیــن رونویســی و ســازمان‌دهی فضایــی ژنــوم یــک  کــه اث

نیــروی محــرک در جهــت تصمیم‌گیــری سرنوشــت ســلول اســت. دهــه 

ــت  ــم‌انداز 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 فن‌آوری‌ه ــت به‌عنوان‌مث اس

تفکیــک بــالا و ثبــت پیکربنــدی کرومــوزوم، دیدگاهــی دقیــق و 

چندبعــدی از چگونگــی ســاماندهی ژنــوم یوکاریوتــی در هســته ارائــه 

ــد. داده‌ان

9- تنظیم نادرست ژنوم 3D در بیماری‌های 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 بیــاری 

ــده  ــد کنن ــی ک ــژه‌ای اعــال شــود. جهــش در ژن‌های ــد توجــه وی بای

CTCF و کوهســین اغلــب بــا بیماری‌هــای انســانی و ناهنجاری‌هــای 

رشــد همــراه اســت. در موش‌هــا ســاختار نامناســب کروماتیــن و 

تنظیــم نادرســت ژن‌هــای عامــل ناشــی از کاهــش CTCF هــای 

ــود. ــی می‌ش ــایی قلب ــه نارس ــر ب ــب منج ــت قل ــلول‌های باف س

اختــال در حوزه‌هــای منطقه‌ایــی کروماتیــن همچنیــن می‌توانــد 

ــرزی  ــاصر م ــوارد، عن ــیاری م ــود. در بس ــدی ش ــالات رش ــث اخت باع

تغییریافتــه ممکــن اســت منجــر بــه فعل‌وانفعــالات غیرطبیعــی 

پروموتــر - اینهنــر شــود کــه بــه عنــوان تصویــب اینهنــر یــا ربــودن 

اینهنــر شــناخته می‌شــود. یکــی از مــوارد موردمطالعــه، ناهنجــاری 

انــدام ناشــی از تغییــر در ســاختار کروماتیــن در محل EPHA4 اســت. 

در انســان، ســندرم‌های انــدام، ازجملــه براکــی داکتیلــی، ســندرم F و 

پلــی ســین داکتیلــی، در اثــر حــذف، وارونگــی یــا تکثیــر در نزدیکــی 

ــان  ــوند. محقق ــاد می‌ش ــانده EPHA4 ایج ــک TAD پوش ــای ی مرزه

ــوش را  ــای م ــوم CRISPR-Cas9، مدل‌ه ــش ژن ــتفاده از ویرای ــا اس ب

ــه مــواردی کــه در انســان  ــاز آرایی‌هــای کروموزومــی مربــوط ب ــا ب ب

بــا ایــن شرایــط در اعضــا دیــده می‌شــود، تولیــد کردنــد. در موش‌هــا، 

تجزیه‌وتحلیــل 4C نشــان داد کــه در حضــور ایــن بــاز آرایی‌هــا یــک 

 EPHA4 ــا خوشــه از اینهنسرهــای خــاص انــدام کــه به‌طورمعمــول ب

همــراه هســتند به‌طــور مکانــی جابجــا شــده و ژن‌هــای مجــاور 

ــدند.  ــال ش ــب فع ــور نامناس ــه PAX3، WNT6 و IHH به‌ط ازجمل

ــالات نادرســت  ــه فعل‌وانفع ــه منجــر ب ــال در مرزهــای TAD ک اخت

بیــن ســه اینهنــر 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  بزرگ‌تــر  ســاختاری  واریانــت  می‌شــود.  مــرد  بــه  زن 

ــه  ــود ک ــث می‌ش ــت باع ــراه اس ــی RevSex هم ــیون نواح دوپلیکاس

ــه  ــر ب ــت منج ــرش‌یافته و درنهای ــرز گس ــر از م TAD ژن SOX2فرات

ــازی  ــن )neo-TAD(، فعال‌س ــد کروماتی ــای جدی ــکل‌گیری دامنه‌ه ش

ــن،  ــر ای ــاوه ب ــود. ع ــدام می‌ش ــاری ان ــاور KCNJ2 و ناهنج ژن مج

ــل  ــا را مخت ــد TAD ه ــادل می‌توان ــی متع ــای کروموزوم ناهنجاری‌ه

کنــد. به‌عنوان‌مثــال، نقــاط شکســت ناهنجاری‌هــای کروموزومــی 

ــم  ــوب MEF2C شــد، تنظی ــه سرک ــر منجــر ب ــادل در هشــت نف متع

نادرس�ـتی ک�ـه ب�ـا س�ـندرم میکرودلیش�ـن 5q14.3 در ارتبــاط اســت. ایــن 

 MEF2C ــاوی ــه ح ــد ک ــک TAD واح ــد ی ــت می‌توان ــاط شکس نق

ــه  ــوط ب ــر 11.8 درصــد حذف‌هــای مرب ــد. حداک ــل کن اســت را مخت

ــپ  ــرات ژنومــی و فنوتی ــی تغیی ــک اطلاعات ــاری ثبت‌شــده در بان بی

 )Ensembl DECIPHER( منابــع  از  اســتفاده  بــا  انســان‌ها  در 

می‌توانــد شــامل ســازگاری اینهنــر باشــد. داده‌هــای در حــال رشــد 

ســازگاری کرومــوزوم یــک منبــع عالــی را کــه می‌توانــد بــرای بازنگــری 

ــم  ــرد، فراه ــرار گی ــتفاده ق ــا مورداس ــیاری از بیماری‌ه ــل بس در دلای

می‌کنــد. عــاوه بــر اختــالات رشــد، تغییــرات در ســاختار کروماتیــن 

ــرات  ــن تغیی ــود. ای ــر ش ــی منج ــور زای ــه توم ــد ب ــن می‌توان همچنی

ــر  ــت اینهن ــم نادرس ــا تنظی ــر ی ــازگاری اینهن ــق س ــب از طری اغل

ــاً در  ــی غالب ــای ژنوم ــود. جهش‌ه ــاد می‌ش ــا ایج ــوژن ه ــط انک توس

ســایت‌های اتصال‌دهنــده CTCF و ســایت‌های اتصــال کوهســین 

یافــت می‌شــوند و مهم‌تــر از آن، اختــال در ســایت‌های مــرزی 

ــدد  ــم مج ــرای تنظی ــم ب ــر بدخی ــلول‌های غی ــخص در س ــن مش دومی

ــه روی  ــک مطالع ــال، ی ــت. به‌عنوان‌مث ــی اس ــا کاف ــوژن ه پروتوانک

7،416 ژنــوم سرطــان در 26 نــوع تومــور نشــان داد کــه حــذف یــک 

مــرز خــاص TAD ب�ـا تنظیــم نادرســت IRS4 در سرطان‌هــای 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 

بیش‌ازحــد IGF2 در سرطــان کولورکتــال می‌شــود. یــک مطالعــه 

دیگــر نشــان داد کــه تنهــا یــک بــاز آرایــی مجــدد در اینهنــر فاکتــور 

رونویســی ژن GATA2 می‌توانــد به‌طــور نابجــا EVI1 را فعــال کنــد 

)همچنیــن بــه عنــوان MECOM یــا PRDM3 شــناخته می‌شــود( و 

به‌طــور هم‌زمــان عدم‌کفایــت هاپلوئیــدی عملکــردی GATA2 را 

ایجــاد می‌کنــد کــه هــر دو در لوســمی نقــش دارنــد. دامنه‌هــای 

کروماتیــن همچنیــن می‌تواننــد از طریــق مکانیســم‌های اپــی ژنتیکــی 

کــه به‌طــور اساســی موتیــف هــای CTCF را مختــل نمی‌کننــد تحــت 

ــرد در  ــب عملک ــای کس ــال، جهش‌ه ــد. به‌عنوان‌مث ــرار گیرن تأثیــر ق

ــد. ــاز می‌کن ــا را آغ ــن کلاس گلیوم IDH1 و IDH2 چندی

10- چشم‌اندازهای 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 زمینه‌هایــی کــه بــه سرعــت  اســت. ب

ــری را نســبت  ــؤالات بیش ــات س ــن مطالع ــتند، ای ــعه هس درحال‌توس

بــه پاســخ آن‌هــا ایجــاد کرده‌انــد. اول، بــرای آشــکار ســاختن ســاختار 

ــه  ــاز ب ــی Hi-C نی ــل فعل ــاس خــوب، تجزیه‌وتحلی ــن در مقی کروماتی

توالــی یابــی بــا عمــق بــالا دارد. چنیــن عمــق داده‌هــا هنــگام کار بــا 

ــدود،  ــگاهی مح ــه آزمایش ــا بودج ــلول‌ها و ی ــدودی از س ــداد مح تع

تشــخیص  شرایــط،  از  بســیاری  در  اســت.  چالش‌برانگیــز  عمــاً 

فعل‌وانفعــال حلقــه بیــن اینهنسرهــا و پروموترهــا دشــوار اســت؛ 

بنابرایــن، این‌کــه چگونــه می‌تــوان معــاری 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 روش‌های گســرده ژنومی، مانند

به‌وضــوح  معقــول  توالــی  عمــق  بــا  می‌تواننــد   ،PLAC-seq و 

ــه  ــولاً ب ــنجش‌ها معم ــن س ــاضر، ای ــال ح ــه، در ح ــند اگرچ بالاییبرس

ــباتی  ــه محاس ــای پیشرفت ــد. روش‌ه ــاز دارن ــلول نی ــادی س ــر زی مقادی

نیــز بــرای کمــک بــه فیلــر کــردن پس‌زمینــه ناشــی از فعل‌وانفعــالات 

کروماتیــن ســازنده موردنیــاز اســت تــا تعامــل نظارتــی را بهــر نشــان 

دهــد. دوم، علیرغــم موفقیت‌هــای بــزرگ فن‌آوری‌های C، مشــاهدات 

انجام‌شــده بــا اســتفاده از آن‌هــا بایــد بــا نتایــج حاصــل از ســنجش‌های 

ــد  ــا در تأیی ــتقل نه‌تنه ــای مس ــن رویکرده ــود. ای ــل ش ــدد تکمی متع

نتایــج به‌دســت‌آمده توســط فن‌آوری‌هــای C بلکــه در مشــاهده 

مســتقیم ســازمان کروماتیــن درون‌هســته بســیار مهــم هســتند.

 FISH بــه تازگــی، پیشرفت‌هــای چشــمگیری در توســعه فناوری‌هــای

از  اســتفاده  بــا   DNA FISH تجزیه‌وتحلیــل اســت.  حاصل‌شــده 

ــه  ــا آرای ــده ب ــنتز ش ــو س ــای الیگ ــل از کتابخانه‌ه ــای حاص ــروب ه پ

)Oligopaint FISH( امــکان تصویربــرداری از مناطــق تــا انــدازه 

بزرگ‌تــر را فراهــم می‌کنــد. FISH غالبــاً بــا میکروســکوپ بــا وضــوح 

فوق‌العــاده، ســاختارهای کروماتیــن ماننــد TAD هــا و محفظه‌هایــی 

ــد کــرده  ــدا در نقشــه‌های Hi-C شناسایی‌شــده‌اند، تأیی ــه در ابت را ک

اســت... بــا پیشرفــت فنــاوری CRISPR-Cas، تصویربــرداری قــوی از 

عنــاصر تکــراری و مناطــق ژنومــی غیرتکــراری اکنــون در ســلول‌های 

ــور  ــی به‌ط ــکان کروموزوم ــن م ــت و چندی ــتیابی اس ــل دس ــده قاب زن

ــای  ــود، روش‌ه ــن وج ــا ای ــد. ب ــرار می‌گیرن ــی ق ــان موردبررس هم‌زم

مســتقل بــا وضــوح حتــی بالاتــر و پوشــش بیشــر ژنــوم بــرای 

ــاز اســت]3[. ــن موردنی جداســازی بهــر معــاری کروماتی

اگرچــه پیشرفــت چشــمگیری درزمینــهٔ درک مکانیســم‌های تأکیــد بــر 

ــرد  ــت، عملک ــده اس ــن حاصل‌ش ــاری کروماتی ــکل‌گیری مع ــوه ش نح

آن‌هــا هنــوز روشــن نیســت. اگرچــه CTCF و TAD هــا و دامنه‌هــای 

وابســته بــه انســولین وابســته بــه انســولین و دامنه‌هــای حلقــه 

ــه نظــر نمی‌رســد  ــا ب ــد، ام ــرد دارن ــان ژن‌هــای ف نقــش مهمــی در بی

کــه تخریــب کوهســین یــا CTCF تأثیــر عمــده‌ای 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 جنین‌هــای اولی

ــاق  ــطه CTCF اتف ــن باواس ــای کروماتی ــوی و حلقه‌ه ــای ق TAD ه

می‌افتــد. ایــن امــر می‌توانــد جالــب باشــد کــه چگونــه رونویســی در 

ــرداری از  ــم می‌شــود. پرده‌ب ــن مراحــل توســعه منحصربه‌فــرد تنظی ای

ایــن رازهــا ممکــن اســت بــه ادامــه اخــراع فناوری‌هــای جدیــد متکــی 

ــز  ــک دوره هیجان‌انگی 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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سلول‌های بنیادی جنینی
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گزارش

    مقدمه

توانایــی تقســیم و تولیــد ســلول‌هایی بــا خــواص یکســان و ایجــاد 
ــادی  ــلول‌های بنی ــی س ــی اساس ــه دو ویژگ ــلول‌های تمایزیافت ــواع س ان
ــوان تمایــزی و برگشــت‌پذیری آن‌هــا، ســلول‌ها  ــر اســاس ت می‌باشــند. ب

ــرد. ــوان تقســیم ک ــد ت ــوان و چن ــوان، پرت ــه همــه ت ــوان ب را می‌ت

از  اعــم  ســلول‌ها  همــه  می‌تواننــد  ســلول‌ها  ایــن  تــوان،  همــه 
بســازند. را  جنینــی  بــرون  ســلول‌های  و  فــرد  ســلول‌های 

پرتــوان، ســلول‌هایی هســتند کــه می‌تواننــد غالــب یــا همــه ســلول‌های 
ــه کارســینومای جنینــی مشــتق  ــز نیافت فــرد را بســازند. ســلول‌های تمای
تراتوکارســینومس‌ها،  هســتند.  پرتــوان  نیــز  تراتوکارســینومس‌ها  از 
تومورهــای تمایزیافتــه خوش‌خیــم هســتند کــه دارای جمعیت‌هــای 
تمایــز نیافتــه زیــادی می‌باشــند. تک‌تــک ایــن ســلول‌ها قــادر بــه 
ــه  ــه لای ــتقات س ــد مش ــز می‌توانن 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 می‌آورنــد 
)مثــل ســلول‌های بنیــادی واقــع در بافت‌هــای بزرگســالان(

ــادی دارای دو منشــأ جنینــی و بزرگســالان هســتند.  کلاً ســلول‌های بنی
ســلول‌های بنیــادی جنینــی از تــوده ســلولی داخلــی جنیــن در مرحلــه 
ــادی  ــر، ســلول‌های بنی ــد. دســته دیگ ــه دســت می‌آین بلاستوسیســت ب
ــیاری از بافت‌هــای تخصصــی یافتــه  ــالان هســتند کــه در بس بزرگس
بــدن ازجملــه مغــز، مغــز اســتخوان، کبــد، پوســت، لولــه گــوارش، قرنیــه 

و شــبکه چشــم و حتــی پالــپ عــاج دنــدان یافــت می‌شــوند.

سلول‌های بنیادی جنینی

ــه  ــن ب ــه بلاستوسیســت جنی ــی )ES( از مرحل ــادی جنین ســلول‌های بنی
ــی در  ــه گزین ــش از لان ــن پی ــه از تکوی ــن مرحل ــه ای ــد ک دســت می‌آین
پســتانداران اســت؛ کــه بعــد از چهــار تــا پنــج روز بعــد از لقــاح انجــام 
ــورت  ــلول دارد و به‌ص ــن 200_100 س ــه جنی ــن مرحل ــود. در ای می‌ش
ــه ســلولی برونــی  ــی اســت. ایــن کــره متشــکل از یک‌لای کــره‌ای توخال
ــی در رحــم، بخشــی از  ــه گزین ــس از لان ــه پ ــودرم( اســت ک )تروفواکت
ــل  ــلول‌ها در داخ ــی از س ــره دارای مجتمع ــن ک ــازد. ای ــت را می‌س جف
ــش  ــال پی ــدود 20 س ــت. ح ــی اس ــلولی داخل ــوده س ــام ت ــه ن ــره ب ک
روش‌هــای کشــت ســلول‌های بنیــادی مــوش کــه از تــوده ســلولی داخلی 
بلاستوسیســت بــه دســت می‌آینــد گزارش‌شــده‌اند و تاکنــون تغییــرات 
بســیار کمــی داشــته‌اند. در ســال 1998 توســط تامســون و همکارانــش 
بــرای اولیــن بــار تولیــد ســلول‌های بنیــادی انســانی گــزارش شــد. 
ــد  ــه تولی ــی مــوش و انســانی ب مطالعــه ســلول‌های کارســینومای جنین
ــا  ــون تنه ــرده اســت تاکن ــی کمــک ک ــادی جنین و رشــد ســلول‌های بنی
از ســه گونــه از پســتانداران ســلول‌های بنیــادی جنینــی بــا تــوان خــود 
ــد  ــه عبارت‌ان ــت ک ــت‌آمده اس ــدت به‌دس ــت طولانی‌م ــازی و کش نوس
از مــوش، میمــون، انســان. در مــوش بازدهــی تولیــد ســلول‌های بنیــادی 
جنینــی، تحــت تأثیــر نــژاد ژنتیکــی مــوش آزمایشــگاهی، شرایــط کشــت 
و عواملــی اســت کــه بــر موش‌هــای مــاده آبســن اثــر می‌گــذارد. 
ــادی  ــز ســلول‌های بنی ــون از گونه‌هــای دیگــری نی ــن تاکن ــر ای عــاوه ب
جنینــی تهیه‌شــده اســت کــه از آن جملــه می‌تــوان بــه مــوارد گورخــر 
ــاره  ــوش، رت، هامســر، خــوک، گاو، گوســفند اش ماهــی، جوجــه، خرگ
ــوش،  ــر از م ــی غی ــوان از مهره‌داران ــلولی پرت ــای س ــد رده‌ه ــود. تولی نم
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اثــر عمیقــی بــر مطالعــات مراحــل اولیــه تکویــن نظیــر دودمــان ســلولی 
ــر ژنتیکــی و  متعهــد شــده و نشــانه‌گذاری ژنتیکــی و به‌خصــوص تغیی

ــی داشــته اســت. ــال هســته در گونه‌هــای اهل انتق

کلیات تولید سلول‌های بنیادی جنینی

تولیــد ســلول‌های بنیــادی جنینــی از مــوش یــا انســان، فرآینــدی 
ــم. ــری می‌کنی ــاره مخت ــورد آن اش ــد م ــه چن ــت. ب ــه‌ای اس چندمرحل

1- تــوده ســلولی داخلــی بلاستوسیســت پیــش از لانــه گزینــی از 
تروفواکتــودرم اطــراف آن جــدا می‌شــود. جداســازی بلاستوسیســت 
ــلول‌های  ــد س ــر دو روش در تولی ــه ه ــرد ک ــام می‌گی 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 بلاستوسیس ــس از کش ــی، پ ــف: مکانیک 1-ال
ظــرف متصــل می‌شــود و ســپس ســلول‌های تروفواکتودرمــی در ســطح 
شروع بــه رشــد می‌کننــد ولــی ســلول‌های ICM بــه ســمت بــالا 
تکثیــر می‌یابنــد و بعــد از چنــد روز برآمدگــی گنبــدی شــکلی درســت 
ــوان ICM را از  ــت می‌ت می‌کنــد. 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 می‌شــود. یعنــی کامپلــان و آنتی‌ب

ســلول‌های  تغذیه‌کننــده: کشــت  ســلول‌های  بــر   ICM 2- کشــت
ــادی جنینــی به‌منظــور تأمیــن  ــرای رشــد ســلول‌های بنی تغذیه‌کننــده ب
ــی  ــت. گاه ــی اس ــادی جنین ــلول‌های بنی ــاز س ــناخته موردنی ــواد ناش م
نیــز ســلول‌های بنیــادی جنینــی را بــدون ســلول‌های تغذیه‌کننــده 
کشــت می‌دهنــد ولــی ایــن هنــگام کشــت ســلول‌های بنیــادی جنینــی 
نمی‌توانــد بــرای مــدت طولانــی باشــد. چــون احتــالاً تمایــز خودبه‌خــود 
ــز  ــده تمای ــل ممانعــت کنن ــوان عام ــی در حضــور LIF به‌عن ــا، حت آن‌ه
زیــاد اســت. در تمامــی مــوارد، تقســیم ســلول‌های تغذیه‌کننــده را 
قبــل از هــم کشــتی بــا ســلول‌های بنیــادی جنینــی متوقــف می‌کننــد. 
تابــش  بــه دو روش  از تقســیم ســلول‌های تغذیه‌کننــده  ممانعــت 

ــام می‌شــود. ــتفاده از مایتومایســین C. انج ــا اس ــا و ب اشــعه گام

ــد  ــا بع ــاژ آن‌ه ــده و پاس ــلول‌های تغذیه‌کنن ــر س ــر ICM ب ــا تکثی 3- ب
از گذشــت چنــد روز بــر روی ســلول‌های تغذیه‌کننــده، کلونــی یــا 
کلونی‌هــای ظاهــر می‌شــود در ایــن وقــت بایــد آن‌هــا را از کــف ظــرف 
همــراه بــا ســلول‌های تغذیه‌کننــده جــدا کــرده و پــس از تفکیــک 
ــد  ــد از گذشــت چن ــت داد. بع ــاره آن را کش ــر دوب ــلول‌ها از یکدیگ س
ــم  ــت بازه ــن وق ــود و در ای ــر می‌ش ــی ظاه ــا کلونی‌های ــی ی روز کلون

ــد آن‌هــا را پاســاژ داد. بای

ــا پاســاژ کلونی‌هــا به‌صــورت  4- حصــول ســلول‌های بنیــادی جنینــی: ب
ــه  ــا س ــد از دو ی ــد، بع ــده جدی ــلول‌های تغذیه‌کنن ــر س ــلولی ب تک‌س
روز کلونی‌هــای بزرگ‌تــری تشــکیل می‌شــود. از ایــن بــه بعــد هــر دو 
ــب آن اســت  ــه جال ــد آن‌هــا را پاســاژ داد. نکت ــار بای ــا ســه روز یک‌ب ی
کــه می‌تــوان آن‌هــا را بــه مــدت طولانــی کشــت داد، یــا بــرای ســال‌ها 
ــزی و  ــر تمای ــت غی ــوب، حال ــط مطل ــت و در شرای ــگاه داش ــد ن منجم

ــد. ــظ می‌کنن ــال‌ها حف ــرای س ــود را ب ــی خ ــپ طبیع کاریوتی

مشخصات سلول‌های بنیادی

ــی مشــخص نیســت مشــخص  ــادی جنین ــع منشــأ ســلول‌های بنی درواق
نیســت کــه آیــا ســلول‌های بنیــادی جنینــی، ســلول‌هایی در تــوده 
ســلولی داخلــی بلاستوسیســت هســتند و یــا آن‌کــه هــان تــوده ســلولی 
داخلــی بلاستوسیســت تحــت شرایــط آزمایشــگاهی تبدیــل بــه ســلول 
بنیــادی جنینــی می‌شــوند. بــرای هدف‌هــای تحقیقاتــی، تعریــف یــک 
ــوان تقســیم  ــا ت ــادی ب ــی، بیــش از ســلول‌های بنی ــادی جنین ســلول بنی
زیــاد مشــتق از جنیــن اســت کــه می‌توانــد تقریبــاً بــه تمــام ســلول‌های 
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 
ســلول‌های بنیــادی جنینــی مــوش دارد. بــر اســاس مطالعــات فراوانــش 
ــن ضروری  ــادی جنی ــلول‌های بنی ــف س ــرای تعری ــر را ب ــخصات زی مش

می‌دانــد.

ــت  ــت بلاستوسیس ــی بلاس 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

3- دارای کاریوتیــپ طبیعــی کروموزومــی بــوده و ایــن حالــت را نیــز 
حفــظ نمایــد.

4- ســلول‌های 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 بافت‌هــای 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 می‌س

7- کلــون زایــی بــه ایــن معنــی کــه یــک ســلول منفــرد دارای تــوان تولید 
یــک کلونــی متشــکل از ســلول‌های بــا خــواص ژنتیکــی یکســان باشــد. 

a .آنکــه کلون‌هــا دارای خــواص مشــابه ســلول مبــدأ باشــد

8- بیــان فاکتــور نســخه‌برداری Oct_4 ایــن فاکتــور باعــث تحریــک یــا 
مهــار دســته‌ای از ژن‌هــا می‌شــود کــه ســلول‌های بنیــادی جنینــی را در 

حــال تکثیــری و غیــر تمایــز نگــه مــی‌دارد.

9- بتوان آن را به تکثیر و یا تمایز القا کرد.

10- فاقد نقطه کنترل G1 باشد.

11- ســلول‌های بنیــادی جنینــی، غیرفعــال شــدن کرومــوزوم x را نشــان 
نمی‌دهنــد.

a: ایــن خصوصیــت در ســلول‌های EG انســانی نشــان داده نشــده 
اســت. b: ایــن خصوصیــت در ســلول‌های بنیــادی جنینی انســانی نشــان 
ــادی  ــوق در ســلول‌های بنی ــات ف داده نشــده اســت. همــه‌ی خصوصی
ــلول‌های  ــن س ــر ای ــاوه ب ــت. ع ــده اس ــان داده‌ش ــوش نش ــی م جنین
بنیــادی جنینــی و ســلول‌های کارســینومای جنینــی هماننــد تــوده 
ــانگرهای  ــی تعــدادی از نش ــت‌های موش ــی بلاستوسیس ــلولی داخل س

ســطحی ســلول‌های پرتــوان جنینــی را نشــان می‌دهنــد.
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حفظ سلول‌های بنیادی جنینی در حالت نامتمایز

در بحــث قبلــی راجــع بــه اینکــه یــک ســلول بنیــادی واقعــی، توانایــی 
ایس��تایی در حال��ت غی��ر تمای��زی را به‌ط��ور نامح�ـدود دارد. ایــن حالــت 
ســلول بنیــادی جنینــی بــا نشــانگرهای ســلولی خــاص نشــان داده 
می‌ش�ـود. ایــن نشــانگرها بــه دانشــمندان کمــک می‌کنــد تــا درک بهــری 
ــوب  ــط مطل ــی در شرای ــادی جنین ــلول‌های بنی ــدود س ــر نامح از تکثی
کش��ت داشـ�ته باشــند. مــا می‌توانیــم از طریــق دو مســیر تحقیــق 
ــد از  ــق عبارت‌ان ــی تحقی اـهد را ب��ه دس��ت آوری��م. دو مســیر اصل شوـ
ــور ممانعــت  ــر فاکت ــر فاکتورهــای ترشــحی نظی ــه تأثی کوشــش‌هایی ک
کننــده لوکمیایــی LIF بــر ســلول‌های بنیــادی جنینــی مــوش در محیــط 
ــای  ــق، فاکتوره ــیر دوم تحقی ــد و مس ــی می‌کن ــگاهی را بررس آزمایش
نســخه‌برداری نظیــر Oct_4 را در بــر می‌گیــرد. فاکتــور ممانعــت 
ــواده IL_6 اســت؛  ــه خان ــق ب ــی LIF، ســایتوکاین متعل ــده لوکمیای کنن
ــی  ــز ســلول‌های لوکمیای ــر القــای تمای ــر ب ــا تأثی ــار ب ــن ب ــرای اولی کــه ب
MI شناخته‌شــده ولــی در ســال 1988 اثــر ممانعــت کنندگــی آن 
 Oct_4 .ب��ر تمای��ز س��لول‌های بنی��ادی جنین��ی م��وش ش��ناخته ش��د
و  انســانی  بنیــادی جنینــی  به‌وســیله هــای  کــه  اســت  پروتئینــی 
ــور توســط  ــن فاکت ـن می‌شــود. ای موش��ی در محی��ط آزمایشـگ�اهی بیاـ
ــی در in vivo نی��ز بی��ان می‌گ��ردد. Oct_4 در  ــلول‌های ICM موش س
ــور  ــا ظه ــت ت ــود دارد و در سراسر بلاستوسیس ــوش وج ــم م ــلول تخ س
ICM و حفــظ پــر توانــی ICM و اپــی بلاس��ت وج��ود دارد. همین‌طــور 
Oct_4 در ســلول‌های زاینــده مــوش و ســلول‌های زاینــده بالــغ وجــود 
ــدود  ــور نامح ــد به‌ط ــوش می‌توانن ــی م ــادی جنین ــلول‌های بنی دارد. س
در محیــط آزمایشــگاهی همانندســازی کننــد و 9 بــه تــوان ده تــا 
ــط  �ـد. در محی �ـز ب��ه وج��ود آورن 10 ب��ه ت��وان ده س��لول را بـد�ون تمای
 Oct_4 ــانی ــی و انس ــی موش ــادی جنین ــلول‌های بنی ــگاهی س آزمایش
ــی،  ــادی جنین ــلول‌های بنی ــی س ــظ پرتوان ــرای حف �ـان می‌کنن��د. ب را بی
ــری  ــان Oct_4 جلوگی ــر از بی ــه اگ ــان Oct_4 لازم اس��ت. به‌طوری‌ک بی
کنی��م، س��لول‌های بنی��ادی جنین��ی ب��ه تروفواکت��ودرم تمای��ز می‌یابن��د. 
ــادی  ــلول بنی ــم، س ــاد کنی ــی زی ــور مصنوع ــان Oct_4 را به‌ط ــر بی اگ
ــس  �ـد. پ ــی تمای��ز می‌یابن �ـه ان��دودرم و م��زودرم ابتدای جنین��ی م�ـوش ب
مقــدار بیــان Oct_4 وضعیــت برنامــه تکوینــی ســلول‌های بنیــادی 
جنینــی مــوش را نشــان می‌دهــد؛ و آن را به‌عنــوان پروتئیــن کاندیــدای 
تنظیم‌کننــده اصلــی پرتوانــی ســلول‌های بنیــادی جنینــی معرفــی 
ــن  ــخه‌برداری Oct_4 جنی ــور نس ــه فاکت ــرا و چگون ــه چ می‌کن��د. اینک
ــت  ــای تح ــه ژن‌ه ــد ب ــاد می‌کن ــی ایج ــن زای ــی را در جنی ــش مهم نق
 Oct_4 ــه ممکــن اســت ــم ک تـرل آن، بســتگی دارد. نتیجــه می‌گیری کن
س�ـبب ممانع�ـت از عم�ـل ژن‌های�ـی ش�ـود ک�ـه ب�ـرای تمای�ـز لازم هس�ـتند.

ــه چهــار بازیگــر مهــم  ــادی جنینــی ب موضــوع پرتوانــی ســلول‌های بنی
اجــرای  ولــی  برمی‌گـ�ردد.   Stat3 و   FoxD3 ،Oct_4 ،Sox2 یعنــی 
به‌تنهایــی شروع  عوامــل  ایــن  از  هیچ‌کــدام  بــا  پرتوانــی  کنــرت 
ــم  ــرای تنظی نمی‌ش��ود چ��ون ب��ه بازیگ��ر دیگ��ری نی��از دارد. Oct_4 ب
سرنوشــت ســلولی در جنیــن ابتدایــی ضروری اســت و در تــوده ســلولی 
داخل��ی بی��ان می‌ش��ود و بی��ان آن در تروفوبلاس��ت کاه��ش می‌یاب��د. 
FoxD3 و Sox2 دیرتــر در جنیــن بیــان می‌شــوند و در حفــظ اپــی 
ــادی  بلاس��ت بع��د از لان��ه گزین��ی ضروری هس�ـتند. در ســلول‌های بنی
ــرای  ــد ب ــن فرآین ــا ســایتوکین LIF فعــال می‌شــود و ای جنینــی Stat3 ب

حف��ظ نوزای��ی آن‌ه��ا ضروری اس��ت. ولــی بــرای تکویــن طبیعــی مــوش 
 Oct_4 و Stat3 نی��ازی نیس�ـت. تاکنــون دو فاکتــور رونویســی LIF بــه
ــت  ــی شرک ــادی جنین ــلول‌های بنی ــی س ــده‌اند کــه در نوزای شناخته‌ش
ــور رونویســی همئوباکــس شناخته‌شــده  ــک فاکت ــراً ی ــی اخی دارن��د. ول
ســلول‌های  بلاستوسیســت،  و  مــورولا  داخلــی  ســلول‌های  در  کــه 
زاینــده اولیــه و ســلول‌های بنیــادی جنینــی و ســلول‌های زاینــده 
مش��تق از آن‌هـ�ا بیــان می‌شـ�ود. نــام ایــن فاکتــور Nanog اســت 
ــن  ــور در دومی ــن فاکت ــن همیشــه ج��وان هس�ـت. ای ــه معنیــ سرزمی ب
دارد.  حیات��ی  نق��ش  جنین��ی  س��لول‌های  ش��دن  تخصص��ی  رخ��داد 
شناســی Nanog دیــدگاه جدیــدی را در کشــت ســلول‌های بنیــادی 
ــه حفــظ  ــاد داشــتند ک ــون اعتق ــه تاکن ــرد. طــوری ک �ـی مطــرح ک جنین
ــکاری Stat3 فعال‌شــده و  ــه هم ــی ب ــادی جنین ــلول‌های بنی ــی س نوزای
تجلــی Oct_4 نیــاز دارد؛ امــا نشــان داده‌شــده اســت کــه بیــان زیــادی 
ــه  ــی را از وابســتگی ب ــادی جنین ــی ســلول‌های بنی Nanog خــود نوزای
ــم  ــاز ه ــط ب ــن شرای ــی در ای �ـد. ول ــک LIF/Stat3 خل�اص می‌کن تحری
 ،Nanog ــادی ــان زی ــه می‌دهن��د. بی سـل�ول‌ها ب��ه نوزای��ی خـو�د ادام
قابلیــت تمایــزی ســلول‌های بنیــادی جنینــی کاهــش می‌یابــد و بــه 
ــت  ــث برگش ــادی Nanog باع ــان زی ــذف بی ــی ح ــر می‌افت��د. ول تأخی
ــی دیگــر حــذف  ــت بنی��ادی اولیـه� می‌ش�ـود. از طرف �ـه حال س�ـلول‌ها ب
ــدودرم  ــه ان ــی ب ــادی جنین ــلول‌های بنی ــز س ــاز تمای ــث آغ Nanog باع
ــداد  ــن رخ ــش آن در دومی ــده‌ی نق ــن بیان‌کنن ــردد و ای ــایی می‌گ احش
 LIF ــه ــن مشــاهده ک ــا ای ــراه ب ــن نتیجــه هم �ـز جنین��ی اس�ـت. ای تمای
ــادی جنینــی  ــر خــود نوزایــی ســلول‌های بنی ــده ب ــر افزاین و Nanog اث
ــی  ــدف ژن ــه ه ــل دو خزان ــن دو عام ــه ای ــد ک ــنهاد می‌کن ــد، پیش دارن
متف��اوت را کنت�رل می‌کنن��د ک��ه تاان��دازه‌ای بره��م همپوش��انی دارن��د. 
کمــرز و همــکاران گــزارش کردنــد کــه Nanog در سلســله‌مراتب 
ــظ  ــادی و حف ــلول‌های بنی ــت س ــده در هوی ــی مداخلــه کنن رونویس
 Nanog زیــادی بیــان  به‌طوری‌کــه  دارنــد  آن‌هــا شرکــت  پرتوانــی 
 Stat3 ــردن ــال ک ــق فع ــادی از طری ــلول‌های بنی ــی س ــود نوزای ــر خ ب
 Nanog ــان ــر بی ــردن Stat3 ب ــال ک ــس آن فع ــد و برعک ــل نمی‌کن عم
ــرت در  ــورت کن ــن Nanog و Oct_4 به‌ص ــر ای ــاوه ب ـ نـد�ارد. ع اثرـ
حف��ظ پرتوان��ی و نوزای��ی س��لول‌های بنی��ادی جنین��ی عم��ل می‌کنن��د. 
 Nanog, Stat3, ــن نتیجــه می‌رســیم کــه ــه ای از بحث‌هــای ذکرشــده ب
Oct_4 بــا ســه مســیر رونویســی متفــاوت در ســلول‌های بنیــادی 
ــام رســانی  ــواع مســیر هــای پی ــد؛ و از مطالعــه ان ــی عمــل می‌کن جنین
ــم  ــا ه ــادل ب ــد در تع ــیاری بای ــای بس ــه فاکتوره ــود ک ــخص می‌ش مش
باشــند تــا ســلول‌های بنیــادی جنینــی در حالــت نوســازی باقــی بماننــد؛ 
ــد، ســلول‌های  ــه وجــود آی ــری ب ــادل تغیی ــت تع ــن حال ــر در ای ــه اگ ک

ــد.  ــز می‌یابن 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 تربیت‌مدرس

ــانی  ــود در دارورس ــای موج ــن حامل‌ه ــی از متنوع‌تری ــا یک لیپوزوم‌ه

اســت و کاربردهــای آن در رشــته‌های مختلــف علمــی از جملــه نانــو، 

ــت.  ــده اس ــات ش ــاً اثب ــی کام ــت شناس ــیمی و زیس ــک، بیوش بیوفیزی

لیپوزوم‌هــا بــه دلیــل ویژگی‌هــای منحــر بــه فــرد خــود، بــرای 

رهاســازی کنــرل شــده یــا هدفمنــد داروهــای مختلــف و عوامــل 

ــود  ــا وج ــد. ب ــب کرده‌ان ــود جل ــه خ ــادی را ب ــات زی ــخیصی، توجه تش

ــداری  ــل ناپای ــه دلی ــوز ب ــا هن ــده، لیپوزوم‌ه 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 می‌شــود 

و ناپایــداری فیزیکــی در اثــر نشــت دارو از وزیکول‌هــا، تجمــع یــا 

ــر ایجــاد می‌شــود.  ــرای تشــکیل ذرات بزرگ‌ت هم‌جوشــی وزیکول‌هــا ب

بنابرایــن هنگامــی کــه درگــردش خــون قــرار  می‌گیرنــد، بــا تعامــل بــا 

ــن  ــا از بی ــوژی لیپوزوم‌ه ــک، مورفول ــای آمفی‌فیلی ــای پلاس پروتئین‌ه

مــی‌رود]1,2[. 

ــا  ــع آن‌ه ــازی سری ــه پاک‌س ــر ب ــد منج ــا می‌توان ــداری لیپوزوم‌ه ناپای

ــل  ــن دلی ــه همی ــه هــدف شــوند. ب ــیدن ب ــل از رس ــردش خــون قب ازگ

ــا  ــداری لیپوزوم‌ه 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 می‌کنن

خــواص  ایــن  مهم‌تریــن  از  اســت:  داده  نشــان  را  بیولوژیکــی 

ــه کاهــش شــدت سیســتم فاگوســیت  ــوان ب ــه می‌ت ــای پگیل وزیکول‌ه

ــفانه  ــا متأس ــرد. ام ــاره ک ــدت اش ــی م ــردش طولان ــته‌ای و گ ــک هس ت

ــدی ظاهــر  ــرات ســمی جدی ــن گلیکــول، اث ــی اتیل ــل وجــود پل ــه دلی ب

می‌شــود و خــود نانــو حامــل باعــث بــروز التهــاب می‌شــود.]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 واکنش‌ه ترکیب

ــده  ــیده ش ــی پوش ــه لیپوزوم ــاختار دو لای ــا س ــی ب ــای آب در محیط‌ه

و شــبکه‌های غیــر آلــی پلــی ارگانوسیلوکســان در ســطح آن ایجــاد 

ــی دارد  ــدی آلی-معدن ــو هیبری ــاختار نان ــک س ــود]4[. سرازوم ی می‌ش

بــه طوریکــه ضخامــت هــر دو لایــه آلــی و غیــر آلــی یــک سرازوم بــه 

ــدازه  ــود و ان ــبت داده می‌ش ــای سرازوم نس ــی لیپیده ــاختار مولکول س

ــرای  ــداول ب ــا اســتفاده از روش‌هــای مت وزیکــول یــک سرازوم اساســاً ب

ــت]5[.  ــرل اس ــل کن ــا قاب ــه لیپوزوم‌ه تهی

شکل1. ساختار مولکولی سرازوم و شماتیک بارگذاری دارو

سرازوم‌هــا بــه عنــوان یــک سیســتم جدیــد دارورســانی، دارای مزایــای 

زیــادی از جملــه: 1( ســطح سیلوکســان آن‌هــا 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 لیپوزوم‌هــا افزایــش دهنــد )2( ســطح سیلوکســان می‌توانــد 

ثبــات سرازوم‌هــا را در محیطــی بــا pH کمــی قلیایــی )خــون( بــه 

ــه،  ــاختار دو لای ــود س ــند. )3( وج ــود ببخش ــه‌ای بهب ــل توج ــور قاب ط

اســتحکام و چگالــی کلــی سرازوم‌هــا را در مقایســه بــا نانــوذرات 

ســیلیس بســیار کاهــش می‌دهــد، کــه انتظــار مــی‌رود پایــداری چنیــن 

ــن  ــا ممک ــد.)4( سرازوم‌ه ــش دهن ــی افزای ــی را در محلول‌هــای آب ذرات

ــه شــوند. )5(  ــد Si\C تجزی ــه بیوشــیمیایی پیون ــق تجزی اســت از طری

سرازوم‌هــا را می‌تــوان بــا داروهــای آب دوســت، آب گریــز و همچنیــن 

آمفی‌فیلیــک بارگــذاری کــرد. در نتیجــه ایــن نانوحامل‌هــا کاربردهــای 

منحــر بــه فــردی در پزشــکی دارنــد کــه در ادامــه بــه برخــی از آن‌هــا 

اشــاره می‌کنیــم]6,7[.

در چنــد ســال اخیــر مطالعــات مختلفــی بــرای اســتفاده از سرازوم‌هــا 

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 سرازوم‌هــا در مقایســه بــا 

ــر،  ــی  به ــیمیایی و فیزیک ــات ش ــر ثب ــاوه ب ــی ع ــای معمول لیپوزوم‌ه

رهایــش دارو آهســته و مداوم‌تــر در آن‌هــا دیــده شــده و آن‌هــا 

می‌تواننــد هــم زمــان ســلول‌های سرطانــی را از بیــن ببرنــد]8,9[.

همان‌طــور 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 بافت‌ه

ســولفیدی و متلاشــی شــدن ســاختار دو لایــه چربــی می‌شــود، در نتیجه 

ــی‌رود  ــن انتظــار م ــد. بنابرای دارو دوکسوروبیســین خــود را آزاد می‌کن

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 سرازوم‌ه همچنی

ــد،    اســتفاده شــده اســت. همانطــور کــه در شــکل 3 مشــاهده می‌کنی

سرازوم‌هایــی 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 شــده‌اند. اســتفاده 

ــذب  ــی ج ــل توجه ــور قاب ــه ط ــی ب ــی خارج ــدان مغناطیس ــک می از ی

سرازوم‌هــا را در ســلول‌های سرطانــی تقویــت می‌کنــد و در نتیجــه اثــر 

داروی ضــد سرطــان بــرای از بیــن بــردن ســلول‌های تومــوری را افزایــش 

می‌دهــد]11[.

شکل3. تصویر شماتیک PTX بارگذاری شده در مگنتوسرازوم

 عــاوه بــر تحقیق‌هــای ذکــر شــده روش جدیــدی بــرای درمــان سرطــان 

بــا اســتفاده از ســونوگرافی متمرکــز بــا شــدت بــالا )HIFU( در ترکیــب 

بــا سرازوم‌هــای بســیار حســاس بــه حــرارت ســاخته شــده اســت. کــه 

 MSPC ای��ن سرازوم‌هــا از ترکیــب فســفولیپیدهای حســاس بــه دمــای

DSPE-PEG-200، و DPPC و یــک سر CFL تهیــه شده‌اند)شــکل 4(. 

سرازوم‌هــای حســاس بــه دمــا بــا پایــداری قابــل توجــه، زمــان بیشــری 

درگــردش خــون پایدارنــد و قابلیــت کنــرل رهایــش دارو را دارنــد. 

سرازوم‌هــا می‌تواننــد بســیاری از داروهــا را فقــط در یــک دقیقــه پــس 

ــد، کــه مشــاهد شــده اســت ایــن  از اعــال فراصــوت HIFU آزاد کنن

ــد.  ــوب می‌کن ــی سرک ــل توجه ــور قاب ــه ط ــوش ب ــا در م روش توموره

همچنیــن ایــن روش می‌توانــد اثربخشــی درمــان را افزایــش دهــد و از 

آســیب بــه مناطــق ســالم جلوگیــری کنــد، پــس دارای پتانســیل زیــادی 

ــی می‌باشــد]12[. ــرای اســتفاده در شــیمی درمان ب

بنابرایــن نانوهیبریدهــای سرازوم بــه دلیــل پایداری و ســازگاری مناســب 

و همچنیــن رهایــش دارو آهســته و مــداوم می‌تواننــد کاندیدهــای 

مناســبی جهــت دارورســانی، تصویــر بــرداری و ژن درمانــی بــرای درمــان 

بیماری‌هــای 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 مبتلایــان بــه سرطــان در 

سراسر دنیــا و درمان‌هایــی بــا عــوارض و قیمــت بــالا کــه در همــه‌ی 

مــوارد نیــز کارســاز نیســت نیــاز بــه راه‌هــای موثرتــر و بــا عــوارض 

کمــر بــرای مقابلــه بــا ایــن بیــاری 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 گذشــته‌های 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 می‌ش

ــش از  ــته بی ــال گذش ــه در ۱۰ س ــه‌ای ک ــه گون ــود. ب ــتفاده می‌ش اس

۶۰۰ مقالــه بــه زبــان انگلیســی در مجــات معتــر جهــان بــه چــاپ 

رســیده اســت.  

معروف‌تریــن گونــه‌ی ایــن قــارچ گانودرمــا لوســیدیوم۲ اســت کــه 

حــاوی ترکیبــات مهمــی مثــل پروتئین‌هــای محــرک سیســتم ایمنــی 

قارچــی )FIPs(، پلــی ســاکاریدها و تری‌ترپنوییــد۳ هایــی اســت 

ــا  ــه شرح آن‌ه ــه ب ــته و در ادام ــیاری داش ــی بس ــواص درمان ــه خ ک

می‌پردازیــم:

پروتئین‌های محرک سیستم ایمنی قارچی 

ــتخراج  ــا اس ــه از قارچ‌ه ــوده ک ــی ب ــک پروتئین ــای کوچ  مولکول‌ه

ــه از آن‌هــا کــه در  ــد. ۴ نمون می‌شــود و خــواص ضــد سرطانــی دارن

قــارچ گانودرمــا وجــود دارنــد، عبارنتــد از:

الــف-Lz8: نخســتین بــار در ســال ۱۹۸۹ اســتخراج شــده و شــامل 

ــا  ــه ایمونوگلوبولین‌ه 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 می‌توان 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 می‌کن ــان کم ــا سرط ــه ب ــدن در مقابل ــه ب ــلول، ب ــراز س تلوم

آزمایشــات بــر روی موش‌هــای مبتــا بــه سرطــان ریــه کــه گروهــی 

بــا FIP-gts و گــروه دیگــر بــا PBS تیــار شــده بودنــد رشــد کندتــر 

ــان داد. ــت را نش ــروه نخس ــی در گ ــلول‌های 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 می‌کن 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 می‌ش ــلول‌های سرطان ــرگ س م

د-FIP-gat: ایــن پروتئیــن بــا هــدف قــرار دادن چرخــه‌ی ســلولی 

ــری  ــان جلوگی ــرش سرط ــوز از گس ــای آپوپت ــه G1/S و الق در نقط

می‌کنــد.

پلی‌ساکاریدها و مواد فعال دیگر

ــان بســیاری از  ــی در درم ــک سیســتم ایمن ــا تحری ــات ب ــن ترکیب ای

سرطان‌هــا نقــش دارنــد کــه در ادامــه بــه صــورت خلاصــه بــه آن‌هــا 

مــی پردازیــم:

ــاد  ــا ایج ــا ب ــود در گانودرم ــد موج ــه: تری‌ترپنویی ــان ری الف-سرط

اختــال در سیســتم رشــد و تمایــز ســلول‌های 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 ــاکارید‌هایی مانن ــر پلی‌س ــت دیگ از جه

سیســتم ایمنــی بــرای تولیــد لنفوســیت B و آنتــی بــادی بیشــر، بــه 

ــد. ــان کمــک می‌کن ــد درم فرآین

ب-سرطــان کبــد: لیپیدهــای موجــود در قــارچ می‌تواننــد 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 پلی‌ســاکاریدهای ایــن قــارچ جلوگیــری از بیــان 

 mRNA ژن‌هــای ســلول‌های سرطانــی بــا ایجــاد در اختــال در

می‌باشــد ایــن ترکیبــات همچنیــن می‌تواننــد ترشــح اینترلوکیــن-۲ را 

افزایــش داده و  باعــث مــرگ ســلول سرطانــی می‌شــوند.

ج- سرطــان پوســت: پلی‌ســاکاریدهای موجــود در گانودرمــا بــا 

ــز لنفوســیت‌ها و ترشــح اینترلوکیــن گامــا ســبب  ــد تمای ــود فرآین بهب

ــود. ــان می‌ش ــا سرط ــه ب ــد مقابل ــی در فرآین ــتم ایمن ــت سیس تقوی

صــورت  بــه  می‌تواننــد  پلی‌ســاکاریدها  خــون:  سرطــان  د- 

غیرمســتقیم در فرآینــد ترشــح اینترلوکیــن ۱ و ۶ نقــش داشــته

ــه  ــیت‌های T ب ــیتی لنفوس ــت سایتوتوکسیس ــا تقوی ــن ب و همچنی

ــد. ــی کمــک کنن سیســتم ایمن

ه- سرطــان کلــون )روده(: بــا فعال‌ســازی مســیر ســیگنالینگ 

TLR4 باعــث فعــال شــدن ماکروفاژهــا و ارتقــا سیســتم ایمنــی 

می‌شــود.

مطالعات بالینی 

ــان  ــه سرط ــا ب ــار مبت ــر روی ۳۴ بی ــی ب ــال ۲۰۰۳ مطالعات در س

پیشرفتــه انجــام شــد کــه در نتیجــه‌ی مــرف گانودرمــا ســطح 

ســلول‌های +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

ســلول‌های لنفوســیت‌های T دیــده شــد کــه نقــش مهمــی در 

ــد. ــلولی دارن ــی س ایمن

در ســال ۲۰۱۲ در یــک تحقیــق بــر روی ۴۸ بیــار سرطانی مشــخص 

شــد، مــرف گانودرمــا باعــث کاهــش درد و افزایــش کیفیــت زندگی 

ــه  ــا ب ــی در آن‌ه ــیمی درمان ــد ش ــن رون ــده و همچنی ــا ش در آن‌ه

خوبــی پیــش رفتــه اســت.

در ســال ۲۰۱۴ در مقایســه دو گــروه بیــار درگیــر شــیمی درمانــی، 

مشــخص شــد گروهــی کــه ایــن قــارچ را مــرف کــرده پاســخ بهــری 

بــه داروهــای شــیمی درمانــی داده و از کیفیــت زندگــی بهــری 

ــده‌اند. ــوردار ش برخ

مشــاهده‌ی  عــدم  بالینــی،  مطالعــات  در  توجــه  قابــل  نکتــه 

ــرف  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 مــرف  ــی و منســجم، پی ــت چوب ــه علــت حال ــارچ ب ــن ق ای

نیــاز بــه آســیاب داشــته و ســپس در مرحلــه‌ی بعــد می‌تــوان قــارچ 

ــرد. راه  ــوش اســتفاده ک ــا دمن ــرص ی ــه صــورت ق آســیاب شــده را ب

دیگــر مــرف عصــاره‌ی 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 می‌توانــد کمــر یــا بیشــر شــود.
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   مقدمه

طــی یــک دهــه گذشــته، انــواع مختلفــی از سیســتم‌های دارویــی  بــرای 

درمــان سرطــان از جملــه میســل‌های پلیمــری، لیپوزوم‌هــا، دندریمرهــا 

و نانولوله‌هــای کربــن مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت. کــه در 

ــر  ــای منح ــبب ویژگی‌ه ــری بس ــای پلیم ــو حامل‌ه ــا نان ــان این‌ه می

ــا  ــی ی ــور فیزیک ــد بط ــته می‌توانن 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

نانومیســل‌های پلیمــری طــی پدیــده تجمــع خودبه‌خــودی ایجــاد 

ــی  ــور طبیع ــم بط ــد ه ــری می‌توانن ــای پلیم ــوند]1[. نانوحامل‌ه می‌ش

ــو  ــل نان ــو مث ــا نیمــه ســنتزی در اندازه‌هــای نان باشــند هــم ســنتزی ی

کره‌هــای ســیلیکونی و کیتوزان‌هــا و غیــره. بررســی تجمــع خودبــه 

ــل  ــوب و هیدروفی ــای هیدروف ــی از بلاک‌ه 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 می‌شــود. ایــن پلیمرهــا در 

محیــط مایــع قــادر بــه تشــکیل وزیکول‌هــای پلیمــری )پلیمــروزوم( یــا 

میســل هســتند. وزیکولهــای پلیمــری  ویژگی‌هــای منحــر 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 وزیکول‌هــای پلیمــری تقریبــاً بیــش از 200 

نانومــر می‌باشــد. در صــورت بارگــذاری داروهــای سرطــان در ایــن 

ــش  ــند، کاه ــوردار می‌باش ــی برخ ــری بالای ــه از نفوذپذی ــا ک وزیکول‌ه

اثــرات جانبــی و بهبــود فراینــد سرطــان را شــاهد خواهیــم بــود]2،4[.

ایــن نانوحامل‌هــای پلیمــری، هنگامــی کــه بــرای پاســخگوئی بــه 

ــوان حامل‌هــای‌  ــه عن محرک‌هــای خارجــی خــاص طراحــی شــده‌اند، ب

تحویــل داروی بســیار امیدوارکننــده در نظــر گرفتــه می‌شــوند. عــاوه 

بــر ایــن، این سیســتم‌ها میــزان حلالیــت داروهــا و فارماکوکینتیــک دارو 

را بهبــود می‌بخشــند و تجمــع آن‌هــا در تومورهــا را از طریــق افزایــش 

نفوذپذیــری و مانــدگاری )EPR( تقویــت می‌کننــد، کــه مشــخصه بــارز 

ــری  ــوذرات پلیم ــی نان ــع ترجیح ــکان تجم ــه ام ــت ک ــر تومورهاس اک

ــد]1[. ــم می‌کن ــاص را فراه خ

سورفکتانت

و   آبدوســت  بخــش  دو  شــامل  مولکول‌هــای 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 ــاخه‌دار ب ــا ش ــی ی ــن خط ــا فلوروکرب ی

ــا یونیاســت  ــی ی ــروه قطب ــک گ ــامل ی ــه بخــش آبدوســت ش درحالی‌ک

تعــادل بیــن قســمتهای آبگریــز و آبدوســتHLB(۱، خاصیــت ویــژه‌ای 

بــه ایــن ترکیبــات دوگانــه دوســت در محلول‌هــای مــورد نظــر می‌دهــد، 

ماننــد جــذب ســطحی، تعامــات و تشــکیل ســامانه‌های خــود مونتــاژ. 

ــرز  ــرژی آزاد م ــش ان ــبب کاه ــا س ــذب آمفی‌فیل‌ه ــرک ج ــروی مح نی

فازهــا می‌باشــد کــه منجــر بــه کاهــش ســطح و تنش‌هــای ســطح 

می‌شــود]7[.

کاربرد و انواع سورفکتانت‌ها

ــی،  ــه بخش‌هــای 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. ســورفاکتانت‌های 

آنیونــی، ماننــد آلکیــل بنــزن ســولفونات‌ها، α- اولفیــن ســولفونات‌ها، 

ایزوتیونات‌هــا،  کربوکســیلات‌ها،  اتــر،  ســولفات‌های  و  ســولفات‌ها 

ــی  ــازار جهان ــدود 50٪ از ب ــفات ح ــورفکتانت‌های فس ــا و س تورات‌ه

ســورفاکتانت را در اختیــار دارنــد. ایــن ســورفاکتانت‌ها عمدتــاً در 

ــتفاده  ــورد اس ــادی م ــی و نه ــده صنعت ــواد پاک‌کنن ــا و م پاک‌کننده‌ه

ــد. ــرار می‌گیرن ق

ــر،  ــم کواترن ــل آمونی ــد نمک‌هــای آلکی ــی، مانن ســورفاکتانت‌های کاتیون

آنتی‌باکتریال‌هــا  خــاک،  زداینده‌هــای  نرم‍‌کننده‌هــا،  در  عمدتــاً 

درحالی‌کــه  می‌شــوند،  اســتفاده  ضدخوردگــی  مهــاری  اثــرات  و 

ــرای  ــی، ب ــیلات‌های الکل ــی اتوکس ــی، یعن ــر یون ــورفاکتانت‌های 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  ســورفاکتانت‌های  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. علاوه‌برایــن، از ایــن چهــار 

ــی  ــود دارد، یعن ــز وج ــی نی ــورفاکتانت‌های مخصوص ــی، س ــروه اصل گ

ــی  ــن و ســیلیکون، ســورفاکتانت‌های مبتن ســورفکتانت‌های فلوئوروکرب

ــر قنــد کــه از پلی‌ســاکاریدها، بیوســورفکتانت‌ها و ســورفاکتانت‌های  ب

پلیمــری حاصــل می‌شــوند. یــک گــروه بســیار ویــژه از ســورفاکتانت‌ها 

بــه طــور طبیعــی در مولکول‌هــای دوگانــه دوســت۳ موجــودات زنــده، 

)لســیتین(، فســفاتیدیل  ماننــد فســفاتیدیل کولیــن  فســفولیپیدها، 

سریــن، فســفاتیدیل اتانــول آمیــن )ســفالین(، فســفاتیدیل اینوزیتــول و 

ــا در سیســتم‌های  ــی آن‌ه 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 ــورفکتانت‌های دوگان ــف س توصی

بــه معنــای دوقلــو می‌باشــد، ســورفکتانت‌های جمینــی اولیــه بــا 

اتصــال دو مولکــول ســورفکتانت جداگانــه توســط یــک فضاســاز 

ــتق  ــده‌اند. مش ــاخته ش ــر س ــاه و انعطاف‌پذی ــا کوت ــخت ی ــفت و س س

N,N-bis (dimethylalkyl)-α,ω-( جمینــی  ســورفکتانت‌های 

توجــه  و  علاقــه  حــاضر  حــال  در   ،)alkanediammonium halide

بســیاری را در زمینه‌هــای دارویــی و تحویــل ژن بــه خــود جلــب کــرده 

انــد. ایــن ناشــی از انعطاف‌پذیــری ایــن ســاختارها در اصــاح شــیمیایی 

ایــن ترکیبــات اســت کــه می‌توانــد خصوصیــات فیزیکوشــیمیایی آن‌هــا 

ــی گروه‌هــای  ــد. اصــاح طــول، درجــه اشــباع و جایگزین ــل کن را تعدی

ــد  ــی می‌توان ــف عملکــردی درقســمت سر و فضاســاز و دم آلکیل مختل

فرصتــی بــرای متناسب‌ســازی ســاختار شــیمیایی آن‌هــا بــرای نیازهــای 

تــا  می‌شــود  موجــب  ســخت  فضاســازهای  آورد.  فراهــم  خــاص 

ــه یکدیگــر متصــل  ــی ب ــک مونومــر جمین ــی ی زنجیره‌هــای هیدروکربن

نشــوند. اگــر ایــن فضاســازها کوتــاه و انعطاف‌پذیــر باشــند )گروهــای 

اتیلــن( یــک پیچــش ســنجاق سری در ایــن قســمت مشــاهده می‌شــود 

ــای  ــد]5[. مونومره ــاد می‌کن 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( هیدروکرب��ن غیرقطب��ی ب��ا ط��ول زنجیره‌ه��ای مختل��ف

هســتند]6[.  ســورفکتانت‌های جمینــی بــا توجــه بــه ترکیــب شــیمیایی 

ــا  ــی آن‌هــا در تجمــع خودبه‌خــودی ب دم‌هــا و قســمت‌های سر، توانای

ســاختارهای پیچیــده‌ای از جملــه میســل، میســل معکــوس، لیپــوزوم و 

کوبــوزوم، مشــخص می‌شــوند. غلظــت بحرانــی تشــکیل میســل آن‌هــا 

ــل  ــه حداق ــرای ب ــا، ب ــر آن‌ه ــان مونوم ــا همتای ــه ب )CMC( در مقایس

رســاندن مقــدار ســورفکتانت جمینــی مــورد اســتفاده در فرمولاســیون 

کــه بــرای بهینه‌ســازی سیســتم دارورســانی ضروری اســت، بســیار 

موثــر می‌باشــد. چندیــن نســل از نانــوذرات جمینــی بــرای انتقــال 

مولکول‌هــای کوچــک و بــزرگ بــه ســلول‌های تومــور از جملــه ملانومــا 

و سرطــان دهانــه رحــم ایجاد شــده اســت. جیمینی ســورفکتانت یورتانی 

پگیلــه شــده یــک کوپلیمــر دوگانــه دوســت و زیســت تخریب‌پذیر 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 ملکول‌های پلــی اتیلن 

گلیکــول در ســطح نانــو حامــل منجــر بــه افرایش ســازگاری زیســتی و نیز 

افزایــش زمــان گــردش در خــون می‌شــود. همچنیــن الحــاق پلــی اتیلــن 

ــا  ــی از ســمیت‌ها و کاتیون‌ه ــر حفاظت ــک تاثی ــاد ی ــول ســبب ایج گلیک

ــل  ــایز میس ــد س ــن می‌توان ــود و همچنی ــی می‌ش ــل جیمین ــرروی حام ب

را تعدیــل کنــد و توزیــع انــدازه ذره‌ای  مناســبی، بــدون افزایــش غلظــت 

cat� بحران�ـی تش�ـکیل میس�ـل بده�ـد. ی�ـک نس�ـل از ای�ـن حامل‌ه�ـا ش�ـامل

ionic biodegradable poly(3-caprolactone urethane( می‌باشــد کــه 

شــامل جیمینــی کواترنــری آمونیــوم اســت و دارای اولیگومرهــای پلی اتین 

گلیکــول اســت کــه بــه انتهــای زنجیــره متصــل می‌شــود و نــرخ تخریــب 

تعدیــل پذیــری دارد همچنیــن مطابقــت ســلولی خــوب وکارایــی خوبــی 

در دارو رســانی و انتقــال ژن دارنــد. ایــن ترکیــب آمفی‌فیلیــک 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 –سالیســیلات( و معدن ــی )بن ــای آل نمک‌ه

ــی  ــوان CMC را کاهــش داد. قســمت‌های هیدروکربن تیوســیانات( می‌ت

در گروهــای سر قطبــی جمینــی ســورفکتانت بــر رفتــار خــود تجمعــی این 

ــخت  ــاز س ــه دارای فاصله‌س ــی ک ــذارد. جمینی‌های ــر می‌گ ــاختار تاثی س

ــا درصــورت وجــود  ــد، ام ــی تشــکیل می‌دهن می‌باشــند ســاختار وزیکول
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ــی و میســلی  فاصله‌ســازهای نیمــه ســخت ترکیبــی ســاختارهای وزیکول

ــد.  ــکیل می‌دهن تش

ویژگی‌های بیولوژیکی سورفکتانت

بــه دلیــل خصوصیــات فیزیکــی و شــیمیایی بیولوژیکــی ســورفکتانت‌های 

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 پروتئین‌ه ــل ب ــو ذرات، تعام ــازی نان ــنتز و پایدارس ژن، س

آنتی‌باکتریــال می‌باشــد.

دارو رسانی

 ســورفکتانت‌های جمینــی بــه راحتــی مــی تواننــد ســاختار مورفولوژیکــی 

ــت  ــال برگش ــد. انتق ــر دهن ــا تغیی ــا و نمک‌ه ــاس pH، دم ــود را براس خ

پذیــر از میســل بــه ســایر ســاختارها، بــه ویــژه بــه وزیکول‌هــا بــا تغییــر 

ــان  ــکاران نش ــی و هم ــت. ل ــد اس ــیار مفی ــل دارو بس ــرای تحوی pH، ب

داد کــه ســورفکتانت‌های اســید آمینــه جمینــی، جایــی کــه pH نیــروی 

ــرای  ــد ب ــرل رفتارهــای تجمعــی اســت، می‌توان ــرای کن ــی ب محــرک اصل

ســاختن سیســتم‌های کلوئیــدی بــرای ارائــه داروهــای آب‌گریــز اســتفاده 

ســورفکتانت  جمینــی  آمفی‌فیلیــک  ذات  بــه  توجــه  بــا  شــود]7[. 

ــل  ــلولی را مخت ــزاء س ــد اج ــوندگی آن می‌توان ــع ش ــای متجم ویژگی‌ه

کنــد و ســبب دناتوراســیون موقــت غشــاء ســلولی شــود و منجــر 

بــه القــا مهــار متابولیســم، تغییــر هموســتازی و در نهایــت مــرگ 

ســلولی می‌شــود کــه ایــن یــک مزیــت بــرای کارکــرد دارورســانی 

ــمی  ــرات س ــد تاثی ــال می‌توان ــن ح ــا ای ــا ب ــد ام ــاب می‌آی ــه حس آن ب

ــان ورود  ــا ســلول میزب ــاری ب ــادلات ب ــل تب ــه دلی ــز داشــته باشــد. ب نی

ســلولی می‌توانــد سریــع یــا بــه طــور اندوســیتوز صــورت گیــرد. 

ــت  ــه غلظ ــوان ب ــات می‌ت 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 ســورفکتانت‌ها در انتقــال ژن می‌تــوان بــه 

ــل  ــه دلی ــه ب ــرد ک ــی اشــاره ک ــوم جمین ــل آمونی ســورفاکتانت‌های آلکی

توانایــی تعامــل آن‌هــا بــا DNA، در معرفــی ژن‌هــا بــه ســلول‌ها 

ــدازه کافــی قــوی  ــه ان ــد ب ــن فعــل و انفعــال بای اســتفاده می‌شــود. 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 فــرده ســازی DNA، تشــکیل لیپوپلکــس می‌دهــد. لیپوپلکــس 

می‌توانــد بــه غشــای خارجــی بســیاری از انــواع ســلول‌ها نفــوذ کــرده 

ــرار  ــا ظاهــر شــود. ف و در سیتوپلاســم 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 می‌ت از لیپوپلکــس آزاد شــود، جای

بــالا بیــان کــرد. برخــی از ســورفاکتانت‌های جمینــی بــا جایگزیــن قنــد، 

ســورفاکتانت آمونیــوم بــر پایــه کلســرول بــه عنــوان وکتورهــای انتقــال 

ژن مــورد آزمایــش قــرار گرفته‌انــد. بــه تازگــی نشــان داده شــده اســت 

کــه ســورفکتانت‌های جمینــی هیدروکســی اتیــل شــده و جمینی‌هــای 

مشــتق شــده از سیســتئین نیــز می‌تواننــد بــرای ایــن کاربــرد اســتفاده 

شــوند.
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	 برای سؤال اول خلاصه‌ای از فعالیت‌های 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 1381 خدمــت عزیــزان در دانشــگاه تربیــت 
مــدرس هســتم. مــن را به‌عنــوان یــک متخصــص آنزیــم می‌شناســند 
کــه امــروزه هــم کاربردهــای فراوانــی پیــدا کرده‌انــد و هــم نقــش 
بیولوژیکــی آن‌هــا 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 می‌افت ــلول اتف ــه در س ــی ک ــی از فعل‌وانفعالات خیل
می‌شــود نتیجــه عملکــرد ایــن آنزیم‌هــا هســتند کــه شــناخت 
ــی از بیماری‌هــا و طراحــی  ــه شناســایی خیل ــق آن‌هــا منجــر ب عمی
داروهــای مختلــف شــده کــه بــر ســامت انســان تأثیرگــذار بوده‌انــد 
ازجملــه  مختلــف  صنایــع  در  آنزیم‌هــا  ایــن  از  درعین‌حــال  و 
فنّــاوری نشاســته، صنایــع نســاجی، خــوراک دام و طیــور، پودرهــای 
شــوینده، صنعــت آب‌میوه‌گیــری و حتــی بــرای حــذف آلاینده‌هــای 

زیســت‌محیطی هــم اســتفاده می‌شــود.

در ســال 1385 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 رشــته‌ی جدی
و وظیفــه اجــرای ایــن کار بــر عهــده مــن گذاشــته شــد. بــا کمــک 
ــذاری  ــت مؤســس نام‌گ ــوان هیئ ــه به‌عن ــاتید دانشــکده ک ــی اس باق
ــد  ــخص ش ــا مش ــتند سرفصل‌ه 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 9 نفــرِ به‌عنــوان هیئــت مؤســس رشــته 
نانــو، بــا گــروه نانــو همــکاری می‌کنــم. همچنیــن از ابتــدای وجــود 
رشــته بیوتکنولــوژی پیوســته در دانشــگاه تهــران عضــو گــروه اســاتید 

آنجــا نیــز هســتم ولــی حضــور فیزیکــی نــدارم.

ــاره ســمت‌ها و مســئولیت‌ها و دســت‌آوردهای خــود  ــاً درب 	 لطف
ــد. ــه امــروز داشــته‌اید صحبــت بفرمایی ــا ب کــه ت

ــارت  ــر نظ ــس‌ازآن دبی ــروه و پ ــر گ ــه مدی ــود ک ــال 1382 ب در س
آموزشــی  معــاون  ســپس  و  پایــه  علــوم  دانشــکده  ارزیابــی  و 
ــوم  ــه شــدم و از ســال 1388 کــه دانشــکده عل ــوم پای دانشــکده عل
ــکده  ــس دانش ــوان رئی ــروز به‌عن 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 ــکده‌های زیس دانش
ــت مــدرس مقطــع  ــه دانشــگاه تربی به‌خصــوص دکــرا، باوجوداین‌ک
کارشناســی نــدارد، از هــر 6 رشــته منتخــبِ اکــر نفــرات برتــر کنکــور 

گفت‌و‌گوی اختصاصی با دکتر خواجه

 ریاست دانشکده علوم زیستی دانشگاه تربیت‌مدرس
مصاحبه کننده

شکوفه اکبری
دانشجوی کارشناسی ارشد ریاضی‌ زیستی، دانشگاه تربیت‌مدرس
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ــی خــارج دانشــکده ازلحــاظ  ــق ارزیاب ارشــد و دکــری هســت. طب
شــاخص‌های موجــود، دانشــکده مــا در ســنوات مختلــف جــز ســه 
دانشــکده ممتــاز دانشــگاه تربیــت مــدرس اســت؛ امــا بااین‌وجــود 
تأکیــدی کــه داریــم روی مباحــث بین‌الملــل اســت و خوشــبختانه در 
حــال حــاضر تعــداد زیــادی از اســاتید اینجــا کار مشــرکی بــا اســاتید 

بین‌المللــی انجــام داده و مقــالات مشــرکی نــگارش کرده‌انــد.

 در دانشــکده دارای 8 شرکــت دانش‌بنیــان هســتیم و اکــر اســاتید 
توانســته‌اند از علمــی کــه دارنــد بــرای کســب درآمــد مناســب 
اســتفاده کننــد در میــان ایــن 8 شرکــت 4 شرکــت دارای درآمدهــای 
ــد  ــجوهای علاقه‌من 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 مهم‌تری ــد. یک ــاق بیافت ــد اتف ــه بای ــت ک ــزی اس ــان چی ه
ــن دانشــجوها و  شــاخص‌های 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 موفقیت‌هــای  در  و  دارم  نیــز  دانش‌بنیــان 
هــم داشــته‌ام و توانســته‌ام جوایــزی ازجملــه جایــزه رازی کــه زیــر 
نظــر وزارت بهداشــت اســت و جایــزه علامــه کــه تحــت نظــر بنیــاد 
نخبــگان اهــدا می‌شــود، را کســب کنــم. امســال هــم به‌عنــوان یــک 
درصــد دانشــمند برتــر انتخــاب شــدم. همچنیــن عــاوه بــر کارهــای 
علمــی و مدیریتــی در دانشــکده کمــی در شرکت‌هــای دانش‌بنیــان 
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 زمینه‌هایــی بــوده اســت؟ و خروجــی و چشــم‌انداز ایــن 

فعالیت‌هــا چــه بــوده اســت.

 اســاتید در حــال حاضرتمرکــز بیشــری بــر روی کاربــرد علوم زیســتی 
ــان مســتقل از  ــه ثمــره آن 8 شرکــت دانش‌بنی ــف ک ــع مختل در صنای
هــم هســت کــه بــه لطــف و مرحمــت هیئت‌رئیســه دانشــگاه 
ــاتید داده شــد  ــه اس ــار ب ــن اختی ــاوری ای ــاون پژوهشــی و فن و مع
ــان  ــک کســب‌وکار دانش‌بنی 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 شرکت‌ه
ــوع انتقــال دانــش هســت. همچنیــن  ــد کــه آن‌هــم یــک ن می‌دهن
ــاوری  ــم و فن ــن از اســاتید دانشــکده در سیاســت‌گذاری عل ــد ت چن
علــوم زیســتی یــا به‌طــور مســتقیم مؤثــر بــوده یــا غیرمســتقیم در 
کمیته‌هــای مختلــف وجــود داشــتند ازجملــه نوشــن نقشــه جامــع 
ــال 1374  ــه در س ــور ک ــت‌فناوری کش ــند زیس ــاوری، س ــم و فن عل
شــورا عالــی زیســت‌فناوری 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 می‌گوی  ارس
چیــزی کــه وجــود دارد علــم و کاربــرد علــم اســت؛ یعنــی ابتــدا بایــد 

ــت  ــت. درس ــرد آن رف ــد سراغ کارب ــس‌ازآن بای ــت و پ ــم را آموخ عل
ــطح  ــا در س ــود ام ــا می‌ش ــه جابه‌ج ــا کلم ــا تنه ــه در اینج ــت ک اس

ــن اصــل شــد. ــوان متوجــه ای ــان می‌ت ــرور زم کلان 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 می‌ت ــی شخصی‌س ــا کم ــال ب ــود. ح می‌ش
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
پیشرفته‌هــای خیلــی خوبــی در ســال‌های اخیــر صــورت گرفتــه اســت 
امــا کافــی نیســت؛ و ایــن هــان ارتبــاط دانشــگاه و صنعــت اســت 
ــاز دارد.  ــروز نی ــروز و فنّاوری‌هــای ام ــم دی ــه عل ــه صنعــت ب چراک
ــر  ــال واردات ســالانه انســولین در کشــور بســیار هزینه‌ب به‌طــور 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 می‌ش ــه متقب زمین
ــان  ــا همچن ــم م ــرات بگوی ــه ج ــم ب ــد می‌توان ــاخته ش ــولین س انس
ــد کــه  ــم امروزن ــم. اکثریــت دانشــگاه‌ها سرگــرم عل علمــش را نداری
فنّــاوری آینــده را می‌ســازد. یکــی از سیاســت‌گذاری انجام‌شــده 
در ســال 1373 ایــن بــود کــه تعــداد مقــالات علمــی را بــالا ببرنــد. 
ــه‌ای از  ــرد مقال ــه می‌ک ــولین مطالع ــی روی انس ــر کس ــه اگ درنتیج
آن منتــر نمی‌شــد 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 هم‌کس
ــاوری امــروز می‌ســازند و مســلم اســت کــه  حــال حــاضر آن‌هــا 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 می‌کنــم امــا متأســفانه بــه دلیــل عــدم دسترســی 
بــه ابزارهــای لازم در ایــران بــا همــکاری بین‌المللــی در حــال گســرش 

آن هســتیم.

		 لطفــاً کمــی دربــاره بورســیه در نظــر گرفته‌شــده 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
یک‌میلیــون تومــان بــه هــر فــرد بــرای پیش‌بــرد 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 ــه‌زودی در ای ــه ب اســاس شــاخص‌های علمــی ک
می‌شــود، ‏ 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 علاقه‌من ــی ب 	 در آخــر چــه توصیه‌های 	
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 زیرســاخت‌هایی بــرای 
اینکــه دانشــجو بتوانــد در خیــال راحــت و آرامــش ذهنــی علــم را 
یــاد بگیــرد انجــام دهیــم؛ و چقــدر عالــی می‌شــود 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 زمان‌ه ــم ک ــه می‌کن ــر توصی ــود و در آخ می‌ش
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 پیشرفتــه علــوم زیســتی کشــور در چــه 
جایگاهــی قــرار دارد؟

ــیزدهم  ــه س ــا رتب ــتی م ــوم زیس ــایماگو عل ــدی س ــام رتبه‌بن در نظ
در  ســندی  پیــش  ســال‌ها  اســت.  منطقــه  در  اول  و  در جهــان 
امریــکا نوشــته شــد کــه ادعــا می‌کــرد چهــار مشــکل جهانــی وجــود 
ــامت. راه‌حــل پیشــنهادی  ــرژی، غــذا و س دارد: محیط‌زیســت، ان
ــده اســت  ــن مشــکلات شــناخت موجــودات زن ــع ای ــرای رف ــان ب آن
ــده تنهــا  ــن نتیجــه رســیدند کــه شــناخت موجــود زن ــن بدی همچنی
وظیفــه زیست‌شــناس نیســت بلکــه بایــد ریاضی‌دانــان، مهندســین، 
ــرا  ــن پزشــکی و کشــاورزی به‌صــورت همگ شــیمیدانان و متخصصی
ــال  ــه به‌طــور 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 زیست‌ش ی
ــه تحــت  ــگاه ک ــن ن ــد. ای ــه حــوزه کاری او بکن ــد ب کمکــی می‌توان
زیست‌شناســی نویــن اســت و بــر اســاس آن رشــته‌هایی مثــل 
ــه  ــک و بســیاری رشــته‌های دیگــر ب ــات زیســتی، بیوالکترونی ریاضی
زیســت وارد شــدند کــه پیشرفت‌هــای حــال حــاضر جهــان در ایــن 
زمینــه مدیــون آن نــگاه اســت. چه‌بســا مــا نیــز می‌کوشــیم باقــوت 
ــی از  ــم. یک ــس نکنی ــدان آن را ح ــده فق ــگاه در آین ــن ن دادن بدی
شــاخه‌های متولدشــده از ایــن نــگاه سیســتم‌های زیســتی نــام دارد 
کــه در دانشــگاه مــا نیــز توســط اســاتیدی همچــون دکــر میرزایــی 
تدریــس می‌شــود امــا متأســفانه باوجــود محدودیت‌هــای کشــوری 
مــا تنهــا قــادر بــه کار روی فــاز 4 آن هســتیم بــه عبارتــی مــا تنهــا 
می‌توانیــم بــر روی‌داده‌هــای در دســرس خارجــی کــه شخصی‌ســازی 
نشــده‌اند و توســط افــراد دیگــر جمــع‌آوری و به‌دســت‌آمده‌اند 
تحقیقــات خــود را انجــام دهیــم؛ زیــرا بــرای اینکــه مــا دســتگاه‌های 
ــن کمبودهــای  ــم. ای ــرای توالی‌یابــی 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 بیماری‌هــا 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 لنفوســیت‌های
از خــون بیمــار گرفتــه شــده و پــس از وارد کــردن ســاختاری ژنتیکــی پذیرنــده 
 )CAR construct( ــف کار ــا بصــورت مخف ــه درون آن‌ه ــی ژن ب ــک آنت کایمری
ــن ســلول‌ها  ــده می‌شــود. ای ــار برگردان ــدن بیم ــه ب ــده می‌شــود، مجــدداً ب نامی
می‌تواننــد به‌واســطه تغییراتــی کــه در ســلول‌های بیمــار بــا اســتفاده از 
ــه کــرده  ــه ســلول‌های ســرطانی حمل مولکــول CAR انجــام شــده اختصاصــاً ب
ــس از  ــده، پ ــی ش ــاح ژنتیک ــلول‌های اص ــن س ــد. ای ــن ببرن ــا را از بی و آن‌ه
ــک  ــار پزش ــار در اختی ــه بیم ــق ب ــت تزری ــت، جه ــرل کیفی ــی‌های کنت بررس
ــا  ــان ب ــر درم ــی ب ــون دو محصــول مبتن ــا تاکن ــد. در دنی ــرار می‌گیرن 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 به‌نــام 
Yescarta کــه بــرای درمــان لنفــوم غیــر هوچکیــن نــرخ بهبــودی 72 درصــدی 

را نشــان داد. تصویــر مــورد اســتفاده در جلــد ایــن اثــر نشــان‌دهنده ســلول‌های 
T بیمــار )ســبز( از نظــر ژنتیکــی اصــاح شــده‌اند کــه ســلول‌های ســرطانی را 
 Prasad S. ــی( کــه در ســال 2017 توســط ــد )آب ــن می‌برن شــکار کــرده و از بی
ــده اســت. ــه ش ــرطان Memorial Sloan Kettering  تهی ــز س Adusumilli در مرک




