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وَقُلْ رَبِّ زِدْنيِ عِلْمًا

پروردگارا بر علم من بیفزا 

)سوره طه آیه 114(

فرصتــی دوبــاره دســت داد تــا بــه بهانــه انتشــار مجــدد نشــریه زیســت نویــن بــا خواننــدگان خــود بــه گفتگــو بپــردازم. پیــش 
ــدگان  ــا مشــارکت شــما خوانن ــا ب ــوده ت ــاری نم ــن راه ی ــا را در ای ــه م ــم ک ــان را ســپاس می‌گویی ــز خــدای مهرب ــر چی از ه
گرانمایــه شــماره دیگــری بــر ایــن نشــریه بیافزاییــم. اســتقبال شــما و ارســال مقــالات نغــز و پرمایــه باعــث شــکوفائی ایــن 
ــر  ــا ارســال مقالاتــی کــه حاصــل فعالیت‌هــای پژوهشــی شماســت ب نشــریه خواهــد گردیــد. انتظــار داریــم مثــل همیشــه ب
غنــای علمــی نشــریه بیافزائیــد. لازم می‌دانــم از همــکاران عزیــزم کــه در راه انــدازی و انتشــار مجــدد نشــریه تــاش نمودنــد 
قدردانــی نمایــم. نشــریه زیســت نویــن بنــا بــر ماهیــت دانشــجویی خــود طیــف وســیعی از مقــالات بــا موضوعــات گســتره را 
بــرای چــاپ مــورد بررســی قــرار می‌دهــد. چــاپ مقــالات بــا موضوعــات متنــوع و بعضــاً غیرمرتبــط بــا هــم، ایــن امــکان را 
فراهــم مــی‌آورد کــه طیــف وســیعی از دانشــجویان و محققیــن در رشــته‌های مختلــف علــوم زیســتی مخاطــب ایــن نشــریه 

باشــند. 
صنم صادقی محمدی



دینامیک سیالات زیستی: پویایی درون سلول 
علی داداشی1، مهرانه زیوردار1

1 دانشجوی کارشناسی زیست‌فناوری، دانشگاه ملایر

چکیده
بــا یــک نــگاه آمیختــه بــا تفکــر بــه دنیــای زنــده می‌تــوان دریافــت کــه ســیالات در زندگــی موجــودات از میکروارگانیســم‌ها گرفتــه تــا 
ــه در  ــی ک ــد و آمیب ــنا می‌کن ــه ش ــه‌ای ک ــد، کوس ــرواز می‌کن ــه پ ــده‌ای ک ــد. پرن ــا می‌کنن ــی ایف ــی حیات ــر، نقش ــودات تکامل‌یافته‌ت موج
حرکــت اســت همــه و همــه نمونه‌هایــی از رفتارهــای حرکتــی موجــودات مختلــف در بســتری از ســیالات هســتند امــا آنچــه امــروزه بــا 
پیشــرفت زیست‌شناســی مولکولــی بیشــتر موردتوجــه محققــان قــرار گرفتــه پویایــی و حرکــت در بعــد ســلول اســت کــه در ایــن مقالــه 
بــه آن اشــاره خواهــد شــد. پژوهشــگران مدل‌هــای مختلفــی را بــرای حــرکات ســلولی ارائــه داده‌انــد کــه از میــان آن‌هــا می‌تــوان بــه 
مدل‌هــای موتــور اســمزی و هیدرواســتاتیک حباب‌هــا، تئــوری ژل فعــال و جریــان اکتومیوزینــی، جریــان دوفــازی و نظریــه‌ی الاســتیک-

متخلخــل اشــاره کــرد. در ایــن مقالــه هرکــدام از ایــن مدل‌هــا تــا حــد امــکان بررسی‌شــده و نهایتــاً رئولــوژی صحیــح ســلول در بحــث 
پویایــی ســلولی مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت.

ــور اســمزی، اســکلت ســلولی، مــدل ویســکوز متخلخــل  ــاب و موت ــدي: دینامیــک ســیالات، ســیالات بیولوژیکــی، مــدل حب كلمــات كلي
ــازی، مــدل الاســتیک متخلخــل دوف

مقاله
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1 دانشجوی کارشناسی زیست‌فناوری، دانشگاه ملایر

1. مقدمه
ــت  ــرای زیس ــه ب ــیالات همیش ــردی س ــم‌های عملک مکانیس
شناســان حائــز اهمیــت بــوده اســت؛ چراکــه طیــف گســترده‌ای 
از رفتارهــای زیســتی چــه در بعــد ماکــرو )ماننــد پــرواز 
ــک  ــلول‌ها( در ی ــی س ــرو )پویای ــد میک ــه در بع ــدگان( و چ پرن
ــد.  ــاق می‌افت ــیال اتف ــک س ــط ی ــا توس ــیالی و گاه ــتر س بس
ــلولی  ــای س ــیاری از واکنش‌ه ــاس بس ــه اس ــی ک ــادلات یون تب
ــا  اســت، حرکــت ســلول‌ها، تقســیم ســلولی، حرکــت اندامک‌ه
ــلولی  ــن س ــلولی و بی ــف درون‌س ــالات مختل ــلول، انتق درون س
و... همگــی در بســتری از ســیالات و بــا کمــک ســیالات اتفــاق 
ــلول  ــر س ــه دقیق‌ت ــرای مطالع ــد ب ــن رو بای ــد؛ از همی می‌افتن
ــا بهتــر بتوانیــم  ــر ســیالات آشــنا شــویم ت ــا قوانیــن حاکــم ب ب
ــه  ــود ک ــور می‌ش ــروزه تص ــم. ام ــده را کاوش کنی ــای زن دنی
ــر شــکل اســت  ــت تغیی ــک ماشــین مکانیکــی باقابلی ســلول ی
کــه توانایــی تولیــد انــواع نیروهــا را در خــود دارد کــه نتیجــه‌ی 
ــه مــا  ــود ]1[. در ایــن مقال ایــن امــر، پویایــی ســلول خواهــد ب
بــرای اشــاره بــه بخــش ســیال سیتوپلاســم از واژه‌ی ســیتوزول 
ــم  ــه واژه سیتوپلاس ــم ک ــش می‌دانی ــم؛ از پی ــتفاده می‌کنی اس
ــرای درک  ــاره دارد. ب ــلولی اش ــکلت س ــیال اس ــش س ــه بخ ب
ــد نقــش ســیتوزول و نقــش اســکلت  ــی ســلول بای ــر پویای بهت
ــر  ــن تأثی ــود؛ همچنی ــی ش ــلول بررس ــک س ــلولی در دینامی س
ــاد  ــتای ایج ــر در راس ــر یکدیگ ــلولی ب ــکلت س ــیتوزول و اس س
حرکــت در ســلول نیــز از مــواردی اســت کــه بایــد موردپژوهــش 
ــن  ــای بی ــی فض ــد از بررس ــن، نبای ــر ای ــاوه ب ــرد. ع ــرار گی ق
ــع آب  ــوه توزی ــف و نح ــای مختل ــش محلول‌ه ــلولی، پراکن س
ــن  ــه بی ــی ک ــرا تبادلات ــویم؛ زی ــل ش ــلول غاف ــراف س در اط
ســلول و محیــط اطرافــش صــورت می‌گیــرد نقشــی حیاتــی در 
پویایــی آن دارد. لازم بــه ذکــر اســت کــه اســاس ایــن حــرکات 
و تبــادلات و امثــال آن‌هــا، یکســری نیروهــای فیزیکــی هســتند 
کــه بررســی آن‌هــا در کنــار عوامــل شــیمیایی و زیســتی دیگــر 
ضــروری اســت. دانشــمندان بــا اســتفاده از مقادیــر کمــی ایــن 

ــی  ــف ریاضیات ــای مختل ــته‌اند مدل‌ه ــی توانس ــای فیزیک نیروه
ــد. ــه کنن ــی ســلول ارائ ــه پویای ــرای توجی و محاســباتی را ب

2. مدل حباب و مدل موتور اسمزی
سیتوپلاســمی  جریان‌هــای  و  هیدرواســتاتیکی  فشــارهای 
ــر همیــن اســاس،  می‌تواننــد در ســلول پویایــی ایجــاد کننــد؛ ب
ــه شــده اســت کــه  ــام مــدل حبــاب )شــکل1( ارائ ــه ن مدلــی ب
بــه بررســی آن می‌پردازیــم. Dai و Sheetz در ســال 1999 
یــک ســری برآمدگــی نیمکــره ماننــد در ســطح غشــای ســلول 
را به‌وســیله انبــرک لیــزری موردبررســی قراردادنــد؛ ایــن 
ــد ]2،3[.  ــد بودن برآمدگی‌هــا کوچــک، متحــرک و نیمکــره مانن
جالــب اســت بدانیــد پیش‌ازایــن بــرای ایــن برآمدگی‌هــا 
ــش  ــر نق ــای اخی ــا پژوهش‌ه ــود ام ــده ب ــردی تعریف‌نش عملک
ایــن برآمدگی‌هــا در پویایــی ســلول را تصدیــق می‌کننــد 
بــه  پروتئین‌هایــی  به‌وســیله  غشــا  کــه  می‌دانیــم   .]4،5[
قشــر اکتومیوزینــی اســکلت ســلولی )کورتکــس( در زیــر خــود 
ــود  ــال خ ــاص اتص ــی خ ــا در موضع ــر غش ــت؛ اگ ــل اس متص
ــمزی  ــارهای اس ــر فش ــر اث ــد ب ــت بده ــس را از دس ــا کورتک ب
ــوم  ــع هج ــه آن موض ــیتوزول ب ــل، س ــتاتیکی حاص و هیدرواس
ــه  ــد )موســوم ب ــاب مانن ــک برآمدگــی حب ــرد و تشــکیل ی می‌ب
ــیگنال‌های  ــط س ــاب توس ــن حب ــکیل ای ــد. تش ــاب( می‌ده حب
ــه  ــد از رســیدن ب ــرل می‌گــردد بع حاصــل از خمــش غشــا کنت
ــه‌ی اکتومیوزینــی  یــک تعــادل مکانیکــی مختصــر، بازهــم لای
در محــل برآمدگــی مجتمــع می‌شــود و بــا انقبــاض خــود 
ــه‌ی  ــاب می‌شــود. از طرفــی چــون لای باعــث جمــع شــدن حب
بــه وجــود آمــده درون حبــاب قابــل انقبــاض نیســت، حبــاب بــه 
ــود ]4،5[. ــل می‌ش ــلول تبدی ــطح س ــدار در س ــی پای ــک برآمدگ ی

جالــب اســت بدانیــد ســلول می‌توانــد در غیــاب اســکلت ســلولی، 
ــده  ــت خزن ــی حرک ــود نوع ــای خ ــی کانال‌ه ــیله‌ی برخ به‌وس
داشــته باشــد ]6[. بــا توجــه بــه اینکــه غشــای ســلولی نســبت 
ــرای  ــی ب ــای خاص ــلول کانال‌ه ــت، س ــر اس ــه آب نفوذناپذی ب

شــکل 1. مــدل حبــاب. تشــکیل حبــاب بــا اختــال در چســبندگی )قهــوه‌ای( بیــن قشــر اکتومیوزینــی، بــا اکتیــن در قرمــز و میوزیــن در آبــی تیــره و غشــاء 
)خاکســتری( آغــاز می‌شــود. در مــدل چســبناک )ســمت چــپ(، سیتوپلاســم بــه عنــوان یــک مایــع چســبناک ســاده رفتــار می‌کنــد، در حالــی کــه در مــدل 

poroelastic )ســمت راســت( ، شــبکه اســکلتی بــه عنــوان یــک فــاز جداگانــه )الاســتیک( عمــل می‌کنــد ]9[.
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ــا  ــن« در غش ــه »آکواپوری ــوم ب ــای آب موس ــال مولکول‌ه انتق
ــری  ــزان نفوذپذی ــمگیری می ــد چش ــا ح ــه ت ــد ک ــاد می‌کن ایج
ــش  ــای آب را افزای ــه مولکول‌ه ــبت ب ــمایی نس ــای پلاس غش
ــاص  ــش خ ــمزی آرای ــور اس ــدل موت ــق م ــد ]7[. طب می‌ده
ــت  ــبب قطبی ــی س ــادل یون ــای تب ــا و کانال‌ه ــن ه آکواپوری
ــا  ــی یون‌ه ــه برخ ــورت ک ــن ص ــه ای ــود؛ ب ــلول می‌ش در س
ــد  ــع می‌یابن ــلول تجم ــوی س ــر در جل ــی دیگ ــب و برخ در عق
ــمزی در  ــار اس ــیب فش ــاً ش ــت و نتیجت ــیب غلظ ــر ش و در آخ
ــادلات  ــل مع ــا ح ــد ]6[. ب ــد می‌آی ــلول پدی ــب س ــو و عق جل
ــیب  ــن ش ــه ای ــت ک ــوان دریاف ــتوکس می‌ت ــان اس ــاده جری س
فشــار باعــث مکــش آب از یک‌ســو و دفــع آن از ســوی دیگــر 
ــرک  ــث تح ــش باع ــع و مک ــن دف ــد و همی ــد ش ــلول خواه س
ــی  ــدل کیف ــک م ــه در ســال 2014 ی ســلول می‌شــود ]6[. البت
مرتبــط بــا مــدل موتــور اســمزی ارائــه گردیــد. طبــق ایــن مــدل 
ــته‌های  ــاض رش ــام دارد، انقب ــته‌ای ن ــتون هس ــدل پیس ــه م ک
اکتومیوزینــی هســته را بــه لبــه ســلول می‌رانــد و بــه ســیتوزول 
ــن فشــار باعــث  ــاً ای ــلول فشــار وارد می‌شــود؛ نهایت ــه س در لب
ایجــاد برآمدگــی در لبــه ســلول شــده و ســبب پویایــی خواهــد 
شــد )در ایــن مــدل ســلول بایــد در یــک ماتریکــس چــگال قــرار 

داشــته باشــد ]8[(.

3. اســکلت ســلولی چگونــه باعــث ایجــاد جریانات 
ــود؟ ــمی می‌ش سیتوپلاس

ــده  ــع ش ــس مجتم ــلولی در کورتک ــکلت س ــی اس ــم اصل حج
اســت. حــرکات اکتیــن و فیبرهــای میکروتوبولــی در کورتکــس 
و/یــا مونومــر هــای مولکولــی موجــود روی ایــن فیبرهــا، یــک 
ــدازد ]9[. در  ــه راه می‌ان ــلول ب ــمی را در س ــان سیتوپلاس جری
مدل‌هــای مبنــی بــر اســکلت ســلولی، غشــا یــک مــرز کشســان 
ــا  ــی از پروتئین‌ه ــیله انواع ــه به‌وس ــود ک ــه می‌ش ــر گرفت در نظ
بــه قشــر اکتومیوزینــی زیــر خــود متصــل شــده اســت؛ این قشــر 

اکتومیوزینــی حــاوی هســته‌های میوزینــی اســت کــه انقبــاض 
ــد  ــلول خواه ــای س ــکل غش ــر ش ــب تغیی ــته‌ها موج ــن هس ای
ــرای بررســی نقــش ســیتوزول  ــوع مدل‌ســازی ب شــد. از ایــن ن
برآمدگی‌هــای  ایجــاد  در  نیوتونــی  یــک ســیال  به‌عنــوان 
حبــاب ماننــد استفاده‌شــده اســت ]Strychalski .]10،11 و 
Guy فــرض کردنــد کورتکــس یــک قشــر نفوذپذیــر اســت کــه 
هنــگام حرکــت سیتوپلاســم متحمــل کشــش می‌شــود. در ایــن 
مــدل، منشــأ کشــش درون ســلول، اصطــکاک بیــن کورتکــس و 
ســیتوزول و ایجــاد شــکاف در ســیتوزول می‌باشــد. همچنیــن در 
ایــن مــدل، تشــکیل برآمدگــی حبــاب ماننــد بــا از بیــن رفتــن 
اتصــالات چســبنده میــان غشــا و کورتکــس، به‌طــور موضعــی، 
ــار  ــذرا در فش ــت گ ــک اف ــث ی ــر باع ــن ام ــردد. ای ــاز می‌گ آغ
هیدرواســتاتیکی شــده کــه نهایتــاً منجــر بــه هجــوم ســیتوزول 

ــود ]10،11[. ــاب می‌ش ــورم حب ــه و ت در آن نقط
اگرچــه در مشــاهدات تجربــی مشــخص شــد جهــت تصدیق این 
مــدل بایــد ضریــب کشــش بیــن ســیتوزول و کورتکــس بســیار 
بــالا باشــد و ایــن بــا ضریــب واقعــی کشــش بیــن ســیتوزول و 
ــیال  ــدل س ــاً م ــی نداشــت. نهایت ــلول همخوان کورتکــس در س
ویســکوز یادشــده جهــت توجیــه پویایــی ســلول مــردود شــد ]9[.

به‌طــور  تحــرکات ســلولی  در  تأثیــر حباب‌هــا  پس‌ازآنکــه 
ــال 2013  ــش در س ــد، Lim و همکاران ــی مشــاهده گردی تجرب
ــا  ــد ت ــه دادن ــه مــدل Strychalski و Guy ارائ ــی شــبیه ب مدل
فراینــد تشــکیل حبــاب را توجیــه کننــد. طبــق ایــن مدل، ســلول 
بیــن دیواره‌هــای یــک کانــال فشرده‌شــده و حالــت اســتوانه‌ای 
ــروی  ــت ک ــب آن حال ــو و عق ــه جل ــد؛ درحالی‌ک ــدا می‌کن پی
شــکل پیداکرده‌انــد ]12[. در ایــن مــدل هــم بــا شکســته شــدن 
ــی،  ــور موضع ــس به‌ط ــا و کورتک ــباننده غش ــای چس پروتئین‌ه
ــورش  ــا ی ــد و ب ــکل می‌ده ــر ش ــرون تغیی ــمت بی ــه س ــا ب غش
ســیتوزول بــه همــان ناحیــه، حبــاب متــورم می‌شــود کــه منجــر 
ــلول  ــب س ــه عق ــود؛ به‌طوری‌ک ــس می‌ش ــک کورتک ــه تحری ب

ــه برآمدگی‌هــای  ــی را نشــان می‌دهــد ک ــه بنفــش حباب‌های ــه. ناحی ــال ری ــی روبشــی ســلول کارســینوم اپیتلی ــر میکروســکوپ الکترون ــکل 2. تصوی ش
نامنظمــی در غشــای پلاســمایی ســلول اســت کــه در اثــر جداســازی موضعــی اســکلت ســلولی از غشــای پلاســمایی ایجــاد می‌شــود. منطقــه ســبز ناحیــه‌ای 

از ســلول را نشــان می‌دهــد کــه در آن حبــاب اتفــاق نمی‌افتــد یــا قابــل مشــاهده نیســت. 
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منقبض‌شــده و باعــث حرکــت ســلول روبه‌جلــو می‌شــود. 
بــرای خاتمــه دادن بــه ایــن چرخــه پویــا، پروتئین‌هــای 
چســباننده میــان کورتکــس و غشــا پدیــدار شــده و ســلول آمــاده 

ــود ]12[. ــد می‌ش ــابه جدی ــد مش ــک فراین ی

4. مدل ویسکوز – متخلخل دوفازی چیست؟
ــد کــه ســیتوزول  ــادی نشــان داده‌ان داده‌هــای آزمایشــگاهی زی
ــه آن  ــد و ب ــان می‌یاب ــلولی جری ــکلت س ــبکه اس ــان ش از می
ــطح  ــلول در دو س ــی س ــی مکانیک ــن، بررس ــبد؛ بنابرای نمی‌چس
ــلولی  ــکلت س ــکل اس ــر ش ــح تغیی ــرد: 1- توضی ــام می‌گی انج
ــش در  ــیتوزول ]Keren .]9 و همکاران ــی س ــف پویای 2- توصی
ــه صــاف و  ــی را ک ــه‌ی کراتوســیت ماه ــای لای ــال 2009 پ س
ــن  ــی آن‌هــا ای ــد؛ پیش‌بین ــی شــکل اســت بررســی کردن بادبزن
ــار  ــک فش ــلول ی ــب س ــن در عق ــاض اکتومیوزی ــه انقب ــود ک ب
شــدید هیدرواســتاتیکی ایجــاد می‌کنــد ]7[. آن‌هــا همچنیــن بــا 
حــل معادلــه‌ی جریــان دارســی بــرای ســیال ســیتوزولی کــه بــه 
ــد  ــدا می‌کن ــان پی ــی جری ــبکه اکتین ــان ش ــده از می شــکل خزن
ــلول  ــده‌ی س ــش برن ــه‌ی پی ــا در لب ــر غش ــه اگ ــد ک دریافتن
ــب  ــه در عق ــاری ک ــد، فش ــته باش ــتری داش ــری بیش نفوذپذی
توســط میوزیــن ایجادشــده، یــک جریــان ســیالی از عقــب بــه 
جلــوی ســلول راه می‌انــدازد ]7[. همان‌طــور کــه از قبــل گفتــه 
شــد آکواپوریــن هــا نفوذپذیــری غشــا نســبت بــه آب را بســیار 
ــا  ــی گزارش‌ه ــه برخ ــت ک ــب اینجاس ــد؛ جال ــش می‌دهن افزای
ــا در مناطــق مهــم و عملکــردی  ــن ه ــز آکواپوری ــر از تمرک خب

ــد ]13[. ــلول می‌دهن ــطح س س
ــلولی را  ــکلت س ــیال در اس ــان س ــوان جری ــه نمی‌ت  ازآنجایی‌ک
مســتقیماً موردبررســی قــرار داد )چــون مارکرهــای فلوئورســنت 
آن‌قــدری کوچــک نیســتند کــه از منافــذ شــبکه اســکلت ســلولی 
عبــور کننــد(، Keren و همکارانش در ســال 2009 یک معادله‌ی 
واکنــش- انتشــار- جریــان بــرای ذرات بی‌اثــر موجــود در پــای 
ــی  ــه ذرات فلوئورســنت کوانتوم ــتند؛ بدین‌صــورت ک ــه نوش لای
ــه  ــته ک ــان آهس ــک جری ــا ی ــه ب ــای لای ــر پ ــد ذرات بی‌اث مانن
ــرده  ــت ک ــه حرک ــروع ب ــود ش ــیتوزولی ب ــان س ــأ آن جری منش
ــش  ــا پراکن ــد ]7[. آن‌ه ــدا کردن ــی پی ــی خاص ــع فضای و توزی
ــا  ــات آن را ب ــرده و اطلاع ــل ک ــی را تحلی ــن ذرات کوانتوم ای
ــق  ــد تطبی ــرده بودن ــی ک ــل پیش‌بین ــه از قب ــی ک پراکنش‌های
ــای  ــا پیش‌بینی‌ه ــی ب ــت‌آمده به‌خوب ــات به‌دس ــد؛ اطلاع دادن

قبلــی همخوانــی داشــت ]7[.
ــلول‌ها،  ــی س ــه در برخ ــد ک ــی از آن‌ان ــی حاک ــواهد تجرب ش
ــد  ــو می‌ران ــه جل ــن را ب ــای اکتی ــر ه ــی مونوم ــان همرفت جری
ــلولی  ــکلت س ــیال روی اس ــان س ــر جری ــی تأثی ]14[. به‌طورکل
غیرقابل‌چشم‌پوشــی اســت و بــا توجــه بــه آنکــه شــبکه 
ــی، به‌صــورت  ــی نســبتاً طولان ــازه زمان ــی در یــک ب اکتومیوزین
ــن و  ــرای تدوی ــن روش ب ــود، منطقی‌تری ــداد می‌ش ــیال قلم س
فرمول‌بنــدی مســئله مکانیــک ســلول ایــن اســت کــه از نظریــه 
ــم ]9[.  ــتفاده کنی ــل( اس ــکوز- متخلخ ــازی )ویس ــان دوف جری

Segel و Drew اولیــن فرمول‌بنــدی مربوطــه را در ســال 1977 
ــردی  ــعه کارب ــی و توس ــار عمل ــه اعتب ــد ]15[؛ اگرچ ــه دادن ارائ
 Dembo .اثبــات گردیــد Micah Dembo ایــن تدویــن توســط
و همکارانــش مفاهیــم انقبــاض فعــال، تحریــکات تــورم‌زا 
ــترا را در  ــلولی و سوبس ــکلت س ــان اس ــال می ــش غیرفع و کش
معــادلات اســتاندارد نیــرو، بــه همــان ظرافــت کــه اصطلاحــات 
واکنش‌هــای شــیمیایی در معــادلات پایســتگی جــرم موجودنــد، 
گنجانده‌انــد ]Dembo .]16 و Harlow در ســال 1989 بــا 
حــل معــادلات نظریــه ویســکوز- متخلخــل نشــان دادنــد کــه 
انقباضــات اســکلت ســلولی در عقــب و جنــب ســلول، به‌آرامــی 
ســیتوزول را بــه عقــب می‌کشــد و ســپس ســیال به‌ســرعت بــه 
ــان در امتــداد مرکــز  ــان پیــدا می‌کنــد کــه ایــن جری ــو جری جل
ســلول شــبیه بــه یــک فــواره اســت؛ ایــن نــوع پویایــی قبــاً در 
ــود  ــام Pbysarum مشاهده‌شــده ب ــه ن نوعــی کپــک قارچــی ب

.]17[
البتــه نظریــه ویســکوز- متخلخــل محــدود بــه اســاس اکتینــی 
ــه  ــن دیگــری ب ــود از پروتئی نمی‌شــود؛ ســلول‌های اســپرم نمات
نــام Major Sperm Protein موســوم بــه MSP به‌جــای 
اکتیــن اســتفاده می‌کننــد و جالــب اینجاســت به‌جــز ایــن 
پروتئیــن هیــچ موتــور مولکولــی دیگــری بــرای ایجــاد حــرکات 
ــش  ــدارد. Zajac و همکاران ــود ن ــلول‌ها وج ــن س ــده در ای خزن
همچنیــن معــادلات نظــری ویســکوز- متخلخــل را هــم بــرای 
انقبــاض ژل MSP و هــم بــرای توجیــه مکانیــک ســیتوزول حل 
کردنــد ]18[. آن‌هــا فــرض کردنــد کــه غشــای ســلول نســبت 
بــه آب نفوذپذیــر اســت؛ بــا ایــن حســاب، حــل معــادلات مذکــور 
نشــان داد کــه در چارچــوب ســلول، اســکلت ســلولی بــه عقــب 
ــال خــود می‌کشــد؛ درنتیجــه از  ــه دنب ــی‌رود و ســیتوزول را ب م
ــد و از  ــراوش می‌کن ــه ســلول ت ــده ســلول آب ب ــه پیــش برن لب
عقــب ســلول خــارج می‌شــود کــه ایــن امــر موجــب بــه وجــود 
ــلول  ــوی س ــاد در جل ــتاتیکی زی ــار هیدرواس ــک فش ــدن ی آم
ــش  ــی Zajac و همکاران ــه پیش‌بین ــه ب ــا توج ــود ]18[. ب می‌ش
ایــن فشــار بــه انــداره ای هســت کــه نیمــی از نیــروی انقبــاض 
را فراهــم کنــد؛ نیــم دیگــر توســط پلیمریزاســیون MSP تأمیــن 
ــودی و  ــیم خودبه‌خ ــت تقس ــه توانس ــن نظری ــود ]18[. ای می‌ش
ــل  ــازی متخلخ ــدل دوف ــد؛ م ــی کن ــلول را پیش‌بین ــرک س تح
ــز  ــلول نی ــیتوکینز در س ــر س ــم‌هایی نظی ــن در مکانیس همچنی

ــت ]21-19[. ــرار گرف ــرداری ق ــورد بهره‌ب م

ــح  ــدل صحی ــل؛ م ــتیک – متخلخ ــدل الاس 5. م
ــلول ــی س پویای

در بازه‌هــای زمانــی بلندمــدت رفتــار مکانیکــی اســکلت ســلولی 
ــخص  ــی مش ــود ول ــرل می‌ش ــکوز کنت ــان ویس ــیله جری به‌وس
ــای  ــخ‌ها و رفتاره ــه در آن پاس ــی ک ــای زمان ــت آن بازه‌ه نیس
ســپری  چگونــه  می‌گیرنــد  شــکل  کوتاه‌مــدت  الاســتیک 
می‌شــود و درک آن بســتگی بــه ایــن دارد کــه سیســتم را 
ــب از  ــک ترکی ــی ی ــم ]9[. شــبکه اکتین ــه در نظــر بگیری چگون
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ــاً چنــد  ســاختارهای مختلــف اســت کــه بعضــی از آن‌هــا تقریب
ــاز ویســکوزی  ــه در ف ــد دقیق ــاً چن ــه و بعضــی دیگــر تقریب ثانی
ــه  ــوط ب ــد؛ اگرچــه مقیــاس ثانیــه‌ای مذکــور، مرب قــرار می‌گیرن
ــت  ــلولی اس ــرک س ــث تح ــریع در بح ــای س ــی پدیده‌ه برخ
ــم‌های  ــیر مکانیس ــن تفاس ــا ای ــاب ]9[. ب ــکیل حب ــد تش مانن
ــد  ــلولی بای ــکلت س ــبکه اس ــکوز ش ــا الاستوویس ــتیک ی الاس

ــد. ــرار بگیرن ــی ق موردبررس
حــدود 32 ســال پیــش در یــک پژوهــش نوآورانــه Zhu و 
ــد  ــنهاد دادن ــرک پیش ــای کاذب متح ــرای پ ــی ب Shalak مدل
ــل و  ــبکه متخلخ ــک ش ــوان ی ــای کاذب را به‌عن ــه در آن، پ ک
جامــد اکتینــی در نظــر گرفتنــد کــه منافــذ متعــددش بــا محلــول 
ــه،  ــن فرضی ــق ای ــر طب ــده اســت ]22[. ب ــر ش ــیال( پ ــی )س آب
نیروهــای بــه وجــود آورنــده‌ی بازشــدگی و کشــش در ســلول، 
توســط پلیمریزاســیون اکتیــن و ایجــاد یــک افــت فشــار در فــاز 
ــکل  ــود )ش ــم می‌ش ــای کاذب فراه ــود در رأس پ ــیالی موج س
3( ]22[. شــیب فشــار حاصــل در امتــداد پــای کاذب منجــر بــه 
حرکــت فیلتراســیونی ســیال از طریــق ژل )بــا توجــه بــه قانــون 
ــه‌ی  ــه ســمت لب ــن ب ــر هــای اکتی ــن مونوم دارســی( و همچنی

ــود ]22[. ــده می‌ش ــش برن پی
ــرز  ــدل  م ــا م ــت ارتق ــی جه ــر پژوهش‌های ــال اخی ــد س در چن
غوطــه‌ور بــرای مطالعــه تحــرک ســلولی در چارچــوب الاســتیک 
– متخلخــل صــورت گرفتــه اســت ]Guy .]25-23 و همکارانش 
از ایــن مــدل بــرای شبیه‌ســازی حرکــت Pbysarum اســتفاده 
ــن  ــاز بی ــر ف ــه تغیی ــد ک ــکار کردن ــازی‌ها آش ــد؛ شبیه‌س کردن

موج‌هــای انقباضــی و تغییــرات دوره‌ای در قــدرت عوامــل 
چســباننده، کلیــد اصلــی حرکــت اســت ]25[. کارهــای نظــری 
و تجربــی روی مــدل حبــاب، هیجان‌انگیزتریــن پیشــرفت 
ــت  ــل اس ــتیک- متخلخ ــه‌ی الاس ــا نظری ــه ب ــر در رابط اخی
ــی  ــرد موضع ــگام، کارب ــای پیش ــن پژوهش‌ه ]3،26،27[ در ای
داروهــای مهارکننــده‌ی میوزیــن مورداســتفاده قــرار گرفــت تــا 
نشــان دهــد کــه فشــار هیدرواســتاتیکی ایجادشــده به‌واســطه‌ی 
انقبــاض، درواقــع حبــاب موضعــی ایجــاد می‌کنــد؛ علــت ایــن 
امــر آن اســت کــه فشــار در بازه‌هــای زمانــی و طولــی مربــوط 

ــد ]3،26،27[.  ــدا نمی‌کن ــادل پی ــرک، تع ــه تح ب
درواقــع مــدل پیشــنهادی آن بــود کــه اســکلت ســلولی، 
ــار  ــه فش ــت ک ــیال اس ــو از س ــتیک و ممل ــفنج الاس ــک اس ی
 .]3،26،27[ نمی‌شــود  پخــش  فــوراً  آن  در  هیدرواســتاتیکی 
نظریــه  ایــن   2008 ســال  در  همــکاران  و   Rusenbeluth
را به‌صــورت تجربــی مــورد آزمایــش قراردادنــد: آن‌هــا بــا 
ــلول  ــاس س ــب آم ــی موج ــکوپ اتم ــک میکروس ــتفاده از ی اس
شــدند و ســپس جابجایی‌هــای حاصــل را انــدازه گرفتنــد ]28[. 
ــود  ــوری ب ــخ ف ــک پاس ــد ی ــا مشــاهده کردن ــه آن‌ه ــزی ک چی
ــه از  ــش فاصل ــان و افزای ــری را باگذشــت زم ــادل کندت ــه تع ک
محــل آشــفتگی در پــی داشــت؛ ایــن تعــادلِ وابســته بــه فاصلــه، 
ــرود ]28[.  ــن ب ــی از بی ــبکه اکتین ــال در ش ــا اخت ــد ب می‌توان
ــگاهی  ــج آزمایش ــه نتای ــد ک ــان دادن ــازی‌ها نش ــع مدل‌س درواق
ــه  ــل توجی ــتیک قاب ــد ویسکوالاس ــنتی مانن ــای س ــا مدل‌ه ب
نیســتند؛ امــا مطابــق پیش‌بینی‌هــای توصیــف الاســتیک- 
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شــکل 3. جریان‌هــای ویســکوز- متخلخــل و الاســتیک- متخلخــل در پویایــی ســلول. در مــدل جریــان دوفــازی )چــپ(، هــر دو فــاز اســکلت ســلولی 
ــی آن‌هــا در خــاف جهــت  ــا به‌طورکل ــه(؛ ام ــد )ســایه پس‌زمین ــوذ کرده‌ان ــی( ســیال‌هایی در نظــر گرفته‌شــده‌اند کــه در هــم نف ــز( و ســیتوزولی )آب )قرم
هــم جریــان دارنــد )پیکان‌هــای آبــی و قرمــز(. در مــدل الاســتیک- متخلخــل )راســت(، شــبکه اســکلت ســلولی به‌عنــوان یــک شــبکه گســترده از عناصــر 
فنــری کشســان در نظــر گرفته‌شــده اســت؛ بــه همــراه اکتیــن )قرمــز( و عناصــر انقبــاض فعــال بــه همــراه میوزیــن )آبــی تیــره(. ســایه‌ی پس‌زمینــه شــیب 
فشــار موجــود در ســیال اســکلت ســلولی را نشــان می‌دهــد )قرمــز فشــار بــالا و ســبز فشــار پاییــن( کــه باعــث می‌شــود اجــزای ســیال بــه ســمت جلــو 

جریــان پیــدا کننــد )پیــکان آبــی(؛ درحالی‌کــه خــود شــبکه بــه ســمت عقــب جریــان دارد )پیــکان قرمــز( ]9[.



متخلخــل بودنــد ]9[. لازم بــه یــادآوری اســت کــه در توصیــف 
ــترس  ــریع اس ــار س ــاهد انتش ــم ش ــل، ه ــتیک- متخلخ الاس
ــاهد  ــم ش ــم و ه ــلولی( بودی ــکلت س ــد )اس ــاز جام ــق ف از طری
ــادل فشــار هیدرواســتاتیکی در  ــر تع پخــش شــدن بســیار کندت

ــیتوزول( ]28[. ــیال )س ــاز س ف

6. نتیجه‌گیری
تقریبــاً از دهــه هفتــاد میــادی، پدیــده‌ی پویایــی و تحــرک در 
ــادلات  ــداران و همین‌طــور بررســی نحــوه‌ی تب ســلول‌های جان
ــان،  ــن سلولی‌ش ــط بی ــا محی ــوران ب ــلول‌های جان ــف س مختل
موردپژوهــش و بررســی گســترده دانشــمندان قرارگرفتــه کــه در 
ایــن مطالعــه‌ی مــروری تــا حــد ممکــن بــه مــوارد برجســته‌ی 
آن‌هــا در ابعــاد ســلولی اشــاره شــد. در رابطــه بــا مکانیک‌هــای 
ــه  ــع ب ــوان راج ــت نمی‌ت ــا قطعی ــم ب ــوز ه ــلولی هن درون‌س
ــش  ــیتوزولی و برهم‌کن ــیال س ــلولی، س ــکلت س ــای اس رفتاره
میــان آن‌هــا نظــر داد؛ چــون آن‌هــا رفتارهــای بســیار گوناگونــی 
از خــود بــروز داده‌انــد کــه هنــوز ازنظــر ریاضیاتــی و محاســباتی 
ــلول را  ــرک س ــی و تح ــه‌ی پویای ــده‌اند و مقول ــازی نش مدل‌س

ــه‌ای از ابهــام قــرار داده‌انــد.  در هال
بااین‌همــه، پیش‌بینی‌هــای مربــوط بــه مــدل الاســتیک- 
متخلخــل نســبت بــه دیگــر مدل‌هــای ارائه‌شــده، بــه مشــاهدات 
ــه  ــن توجی ــت و منطقی‌تری ــوده اس ــر ب ــگاهی نزدیک‌ت آزمایش
ــوه  ــوز نح ــه، هن ــت. اگرچ ــه داده اس ــی ارائ ــه پویای را در رابط
عملکــرد برخــی موتورهــای مولکولــی موجود در شــبکه اســکلت 
ســلولی به‌طــور کامــل مشــخص نیســت؛ مثــاً مکانیســم رفتــار 
چســبنده -لغزنــده‌ی آن بخــش از شــبکه اســکلت ســلولی کــه 
ــا لبــه پیــش برنــده‌ی ســلول در تمــاس اســت هنــوز به‌طــور  ب
ــال در ســال 2014 در  کامــل بررســی نشــده اســت. به‌عنوان‌مث
ــی  ــک  پل ــوان ی ــلولی به‌عن ــکلت س ــبکه اس ــه از ش ــک مقال ی
الکترولیــت نام‌بــرده شــد ]29[ کــه هنــوز پژوهش‌هــای زیــادی 
در ایــن رابطــه صــورت نگرفتــه اســت. به‌طورکلــی، مدل‌هــای 
ــا  ــتند ام ــلول لازم هس ــک س ــه مکانی ــرای توجی ــده ب ارائه‌ش

کافــی نیســتند.
در کل می‌تــوان گفــت فهــم دینامیــک ســیالات بــدن در 
زمینه‌هــای گوناگــون ازجملــه مــوارد پزشــکی دارویــی از 

ــت. ــیاری برخــوردار اس ــت بس اهمی
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1. مقدمه
ــه  �ـواده Coronaviridae و متعلــق ب �ـا از خان  ویروس‌ه�ـای کرون
ــنبله‌های  ــا نشــان‌دهنده س ــته Nidovirales  هســتند. کرون راس
ــن  ــن، ای ــت. بنابرای ــروس اس ــی وی ــطح خارج ــد در س ــاج مانن ت
ــی  ــطح خارج ــی در س ــتن تاج‌های ــر داش ــه خاط ــا را ب ویروس‌ه
خــود )corown( کرونــا ویــروس نامگــذاری کردنــد. ایــن ویروس 
ــر  ــا 150 نانومت ــر 100 ت ــه قط ــروی ب ــز ک ــکل ذرات ری ــه ش ب
 RNA ــک ــه ی ــوم آن ک ــروس، ژن ــل وی ــه در داخ ــتند ک هس
تــک رشــته‌ای مثبــت اســت، قــرار دارد. مقصــود از مثبــت بــودن 
ــی  ــی عفونت‌زای ــه تنهای ــت ب ــادر اس ــه ق ــت ک ــن اس RNA ای
ــان،  ــلول ميزب ــردن س ــوده ك ــه در آل ــن مرحل ــد. اولي ــته باش داش
ــه ســلول اســت. ایــن مرحلــه بســیار مهــم  چســبیدن ویــروس ب
ــوده و تعییــن کننــده تروپیســم و شــروع عفونت‌زایــی ویــروس  ب
اســت. پــس از اتصــال ويــروس توســط پروتئیــن اســپایک S بــه 
ــا غشــا ســطح ســلول ادغــام  ســطح ســلول، پوشــش ویــروس ب
ــه  ــروس ب ــوم RNA وی ــال ژن ــه آن انتق ــه در نتیج ــود ک می‌ش
سیتوپلاسمــ س��لول میزب��ان اتف��اق می‌افتــد. ویــروس کرونــا بــه 
ــی  ــای آل ــه ترکیب‌ه ــبت ب ــدی نس ــش لیپی ــتن پوش ــت داش عل
ــا  ــون و پاک‌کننده‌ه ــزن، صاب ــتن، بن ــروم، اس ــر، کلروف ــد ات مانن
حســاس اســت و ایــن مــواد باعــث حــل کــردن و پارگــی پوشــش 
لیپیــدی ویــروس و جلوگیــری از عفونت‌زایــی  آن می‌شــوند. 
ــای ســطح  ــردن پروتئین‌ه ــال ک ــوره و غیرفع ــا دنات ــز ب ــکل نی ال

ــود. ــروس می‌ش ــار وی ــث مه ــروس باع وی
2. گونه‌های جدید ویروس

همــه‌ ویروس‌هــا جهــش می‌یابنــد و ایــن جهــش هنــگام تکثیــر 
و ب��ا هدــف ساــزگار ش�ـدن ب��ا محیــط، روی می‌ده��د. دانشــمندان 
ــا  تاکنــون جهش‌هــای متعــددی را در نــوع جدیــد ویــروس کرون
مشــاهده کرده‌انــد کــه اغلــب تبعاتــی در شــیوه مقابلــه بــا آن‌هــا 
بــه همــراه نداشــته اســت؛ بــه عبــارت دیگــر اکثــر ایــن جهش‌هــا 
�ـد و جهــش  ق��درت و قابلی�ـت انتش��ار وی��روس را تغییـر� نمی‌دهن
ــی اســت کــه برخــی از  ــن در حال خنثــی محســوب می‌شــوند. ای
ــژه‌ای را  ــاص و وی ــای خ ــت مزیت‌ه ــن اس ــا ممک ــن جهش‌ه ای
بــرای زنــده مانــدن بیش��تر نصی��ب وی��روس کنــد، کــه از جملــه 

آن‌ه�ـا بالاب�ـردن س�ـرعت انتش�ـار و انتق�ـال اس�ـت.
نــوع  اواخــر مــاه ســپتامبر ســال 2020 در  ایــن ویژگــی   
ــتان  ــرق انگلس ــوب ش ــا در جن ــروس کرون ــه‌ای از وی جهش‌یافت
 B117 مش�ـاهده ش�ـد؛ کال�ـج امپری�ـال لن�ـدن این جه�ـش را از ن�ـوع
ــی دارد و  ــت انتشــار بســیار بالای ــی ک��رده اس��ت ک��ه قابلی ارزیاب
ــر  ــرعت در سراس ــه س ــس ب ــوب انگلی ــایی در جن ــس از شناس پ
ــور در  ــا کش ــون در ده‌ه ــم اکن ــت و ه ــترش یاف ــتان گس انگلس

سراس��ر جه��ان نی��ز شناس��ایی ش��ده اس��ت. 
ــا کــه شناســایی شــده  ــوع دیگــر از ویــروس‌ جهش‌یافتــه کرون ن
V2.501 ن��ام دارد. ای�ـن وی�ـروس برــای نخس��تین ب��ار مــاه اکتب�ـر 
در آفریقــای جنوبــی شناســایی شــد و پــس از آن بــه چنــد کشــور 

ــه  ــر دو گون �ـد. ه دیگ��ر از جمل��ه بریتانیـا� و فرانسـه� منتق��ل ش
یادشــده ویــروس کرونــا جهش‌هــای متعــددی را بــه خصــوص در 
ــن امــر  بخــش ســنبله پروتئینــی پشــت ســر گذاشــته‌اند، کــه ای
ــلولی  ــای س ـب می‌ش��ود ب��ا ســرعت بیش��تر جــذب گیرنده‌ه سبـ

ش��وند و س��لول‌های بیش��تری را درگی��ر کنن��د. 
جدیدتریــن جهــش اتفــاق افتــاده بــرای ویــروس، کرونــای 
ــی دو  ــه همزمان ــاوی ۱۱ جهــش اســت ک ــه ح ــدی اســت ک هن
جهــش ژنتیکــی از بیــن آن‌هــا مخصــوص ایــن واریانــت اســت 
ــروس شــده و  ــن S ســاختار ژنومــی وی ــر پروتئی کــه ســبب تغیی
ــراوان  ــال ف ــه احتم ــروس ب ــا وی ــده ت ــب ش ــوع موج ــن موض ای

ــد.  ــدن را دور بزن ــی ب ــتم ایمن ــد سیس بتوان
ــان  ــیون همزم ــامل ۲ موتاس ــا ش ــروس کرون ــدی وی ــویه هن س
اســت کــه یــک جهــش ســبب ســرعت انتشــار ویــروس شــده و 
موتاســیون دوم موجــب مقاومــت بیشــتر و فــرار از سیســتم ایمنــی 

بــدن شــده اســت.

3. مکانیسم عمل کووید-19
بیمــاری کوویــد-19 یــک عفونــت ویروســی اســت کــه می‌توانــد 
از طریــق استنشــاق یــا بلعیــدن قطــرات ویروســی در نتیجه ســرفه 

و عطســه و لمــس ســطوح آلــوده بــه ویــروس منتقــل شــود. 
ژنــوم کروناویــروس متشــکل از 30000 نوکلئوتیــد می‌باشــد. 
ــن،  ــوع پروتئی ــار ن ــکل از چه ــروس متش ــا وی ــاختمان کرون س
 ،)M( غشــایی  پروتئین‌هــای   ،)N( نوکلئوکپســید  پروتئیــن 
ــراه  ــه هم ــی )E( ب ــپایک )S( و پوشــش پروتئین ــای اس پروتئین‌ه
)شــکل  می‌باشــد   )nsp( غیرســاختاری  پروتئیــن  تعــدادی 
1(. کپســید پوســته پروتئینــی می‌باشــد، در داخــل کپســید 
ــک  ــه RNA ت ــه ب ــرار دارد ک ــن N ق ــا پروتئی ــید ی نوکلئوکپس
ــه ویــروس اجــازه اتصــال  رشــته‌ای مثبــت متصــل اســت کــه ب
ــروس  ــر وی ــه تکثی ــه کارخان ــل آن ب ــانی و تبدی ــلول انس ــه س ب
ــانده و  ــی را پوش ــوم RNA ویروس ــن N ژن ــد. پروتئی را می‌ده
ــن از  ــن پروتئی ــی آن دارد. ای ــر و رونویس ــی در تکثی ــش مهم نق
ــروس متصــل  ــوم وی ــه ژن ــال( ب ــود )N ترمین ــی خ ــای آمین انته
بــوده و فراینــد رونویســی و همانندســازی ژنــوم ویــروس را 
پــردازش می‌کنــد. ایــن فراینــد یکــی از ابهامــات اصلــی محققیــن 
در طراحــی و توســعه داروهــای موثــری اســت کــه می‌تواننــد بــا 
ــک رشــته  ــا ت ــن N ب ــی پروتئی ممانعــت از اتصــال انتهــای آمین
ــارما  ــد. س ــف کنن ــروس را متوق ــر وی ــی و تکثی RNA رونویس
ــی  ــات داروی ــه ترکیب ــد ک ــزارش داده‌ان ــکاران )2020( گ و هم
تئوفیلیــن و پیریمیــدون می‌تواننــد بــه عنــوان مهارکننــده‌ای 
 RNA بــا تــک رشــته N بــرای اتصــال انتهــای آمینــی پروتئیــن
کرونــا ویــروس عمــل کــرده و بدیــن ترتیــب آزمایشــات راســتی 
آزمایــی جدیــدی را آغــاز کرده‌انــد. پروتئیــن M در ســطح 
ــازمان  ــه س ــن اســت ک ــر ای ــاد ب ــراوان اســت و اعتق ــروس ف وی
دهنــده اصلــی تجمعــات کروناویــروس می‌باشــد. پروتئیــن S بــه 
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ــته و  ــور داش ــروس حض ــطح وی ــی س ــه در تمام ــورت یکپارچ ص
واســطه اتصــال ویــروس بــه گیرنده‌هــای ســطح ســلول میزبــان 
و همجوشــی بیــن غشــای ســلول ویروســی و میزبــان اســت تــا 

ــد.  ــهیل کن ــان را تس ــلول میزب ــه س ــروس ب ورود وی
پروتئیــن E یــک پروتئیــن غشــایی کوچــک اســت کــه تقریبــا از 
76 تــا 109 اســید آمینــه اســت کــه نقــش مهمــی در فرایندهــای 
ــل  ــان و تعام ــلول میزب ــاء س ــری غش ــروس، نفوذپذی ــع وی تجم
ویــروس بــا ســلول میزبــان بــر عهــده دارد. یــک پوشــش چربــی 
مــواد ژنتیکــی را محصــور می‌کنــد. هماگلوتینیــن اســتراز دایمــر 
 HE در ســطح ویــروس واقــع شــده اســت. پروتئیــن )HE(
ــرای  ممکــن اســت در ورود ویــروس نقــش داشــته باشــد، امــا ب
ــر  ــه نظ ــن  ب ــاوه برای ــت ع ــه آن نیس ــازی ب ــازی نی همانندس
می‌رســد ایــن پروتئیــن بــرای آلوده‌ســازی ســلول میزبــان مهــم 

اســت. 
آزمایش‌هــای پیشــرفته Cryo-EM ســاختار کامــل پروتئیــن 
ــوع  ــن از ســه ن ــن گلیکوپروتئی اســپایک را نشــان داده اســت. ای
زنجیــره مشــابه بــا 1273 اســید آمینــه تشــکیل شــده اســت کــه 
بــا دو  زیرواحــد پروتئینــی تعریــف شــده اســت، زیــر واحــد S1 و 
ــه شناســایی ســلول و همجوشــی غشــای  ــه ترتیــب ب S2 کــه ب
ویروســی و ســلولی مرتبــط هســتند. فرآینــد دوم از طریــق 
تغیی��رات کنفورماس��یونی پروتئینهــای مختلــف رخ می‌دهــد کــه 

ــوز مشــخص نشــده اســت.  هن

و   RNA بســته‌بندی  ویــروس،  ورود  مکانیســم   2 در شــکل 
تکثیــر ویــروس در ســلول انســان نشــان داده شــده اســت. 
ــه گیرنده‌هــای آنزیــم تبدیــل  پروتئیــن اســپایک کروناویــروس ب
ــژه  ــانی و بوی ــلول‌های انس ــطح س ــین2 در س ــده آنژیوتانس کنن
ــروس  ــکان ورود وی ــده و ام ــل ش ــه متص ــت ری ــلول‌های باف س
بــه ســلول میزبــان را فراهــم می‌کننــد. پروتئیــن S کروناویــروس 
  S2 و S1 در دو محــل واقــع در مــرز بیــن زیــر واحدهــای
ــرش  ــا ب ــکافتگی ی ــرض ش ــان در مع ــای میزب ــط پروتئازه توس
پروتئولیتیــک قــرار می‌گیــرد. ایــن عمــل بــرای آزادســازی پپتیــد 
ــال شــدن  ــه فع ــا منجــر ب ــن رویداده همجوشــی لازم اســت. ای
ــی  ــن آنتی‌بادی‌های ــود. یافت ــایی می‌ش ــی غش مکانیســم همجوش
ــی  ــک روش درمان ــوند ی ــل ش ــه ACE2 متص ــد ب ــه می‌توانن ک
ــا ممانعــت اتصــال ویــروس  بــرای ایــن بیمــاری می‌باشــد کــه ب
ــان  ــلول میزب ــه درون س ــروس ب ــوم وی ــان از ورود ژن ــه میزب ب
ــور  ــه ط ــد. ب ــرده باش ــری ک ــروس جلوگی ــر وی ــه تکثی و درنتیج
ــروس  ــیتوز وی ــد از اندوس ــه بع ــت ک ــده اس ــنهاد ش ــی پیش کل
ــه  ــروس ب ــض ورود وی ــه مح ــانی و ب ــلول انس ــل س ــه داخ ب
سیتوپلاســم میزبــان، کروناویــروس از یــک روش ســه مرحلــه‌ای 
منحصــر بــه فــرد بــرای همجوشــی غشــا اســتفاده می‌کنــد کــه 
ــیونی در  ــرات کنفورماس ــای تغیی ــا و الق ــال گیرنده‌ه ــامل: اتص ش
 L ــز کاتپســین ــال آن پروتئولی ــه دنب ــن اســپایک و ب گلیکوپروتئی
ــدن  ــال ش ــت فع ــلولی و در نهای ــل س ــای داخ ــط پروتئازه توس
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شــکل 1. الــف( نمایــش شــماتیک ســازمان ژنــوم و حوزه‌هــای عملکــردی پروتئیــن S بــرای کوویــد-19. از ترجمــه RNA تــک رشــته‌ای کوویــد-19 
ــود.  ــروس می‌ش ــاختمان وی ــاختاری )nsp1–nsp16( در س ــن غیرس ــان 16 پروتئی ــه بی ــر ب ــه منج ــود ک ــاد می‌ش ــزرگ ORF1a و ORF1b ایج دو ژن ب
ژن‌هــای ســاختاری منجــر بــه بیــان پروتئین‌هــای ســاختاری نظیــر  نوکلئوکپســید )N(، پروتئین‌هــای غشــایی )M(، پروتئین‌هــای اســپایک )S( و پوشــش 
ــه  ــن S از دو زیرواحــد S1 و S2 تشــکیل شــده اســت ک ــگ مشــخص شــده اســت. پروتئی ــا ســایه ســبز رن ــی )E( می‌شــوند. ژن‌هــای کمکــی ب پروتئین
 ،receptor-binding domain (RBD) ــه ــه heptad repeat (HR)، ناحی ــی )FP(، ناحی ــد همجوش ــمی )CP(، پپتی ــن سیتوپلاس ــای دومی ــود از بخش‌ه خ
پپتیــد ســیگنال دهنــده )SP( و دومی�ـن تران�ـس ممب�ـران )TM( تشــکیل شــده‌اند. ب( پروتئین‌هــای ســطحی ویــروس شــامل نوکلئوکپســید، پروتئین‌هــای 
غشــایی، پروتئین‌هــای Spike و پوشــش پروتئینــی در داخلــی غشــای دولایــه قــرار گرفته‌انــد و RNA تــک رشــته‌‌ای بــه همــراه نوکلئوکپســید در درون 
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شکل2. شکل شماتیک از نحوه ورود کروناویروس به سلول میزبان و رونویسی و همانندسازی آن ]1[.

یــک  اندوزوم‌هــا می‌باشــد.  در  مکانیســم همجوشــی غشــا 
مکانیســم دو مرحلــه‌ای متفــاوت هــم پیشــنهاد شــده اســت که در 
آن ویریــون از طریــق زیرواحــد S1 بــه گیرنده‌هــای ســطح ســلول 
ــای  ــط پرتئازه ــپایک توس ــن اس ــده و پروتئی ــل ش ــان متص میزب
ــی  ــی‌رود همجوش ــار م ــپس انتظ ــود، س ــته می‌ش ــان شکس میزب
در pH پاییــن بیــن غشــای هــدف ویــروس و میزبــان از طریــق 
ــه  ــاً مــاده ژنتیکــی ویــروس ب زیــر واحــد S2 انجــام شــود. نهایت
ــای  ــود و فراینده ــان آزاد می‌ش ــم میزب ــل در سیتوپلاس طورکام

ــود. ــام می‌ش ــازی انج ــی و همانندس رونویس
ــازی  ــس رونویسی/همانندس ــه کمپلک ــت ک ــن اس ــر ای ــاد ب  اعتق
تشــکیل غشــای دولایــه را در درون سیتوپلاســم ســلول میزبــان 
تولیــد  RNA جهــت  ژنــوم  آن  دنبــال  بــه  می‌کنــد.  القــا 
پروتئین‌هــای رپلیــکاز از روی ژن‌هــای ORF 1a/b ترجمــه 
ــرای  ــی ب ــوان الگوی ــه عن ــوم ب ــا از ژن ــن پروتئین‌ه ــود. ای می‌ش
ســاختاری  پروتئین‌هــای  می‌کننــد.  اســتفاده   RNA تولیــد 
ویــروس شــامل پروتئین‌هــای S ،M و E در سیتوپلاســم میزبــان 
تولیــد شــده و ســپس وارد شــبکه آندوپلاســمی شــده و نهایتــاً بــه 

ــند.  ــژی می‌رس ــتگاه گل دس
یــک  ایجــاد  و  ویــروس  بخش‌هــای  ســایر  تکمیــل  بــا 
ــد  ــط فراین ــد توس ــای جدی ــرانجام ویروس‌ه ــل، س ــروس کام وی
ــه  ــوند ک ــل می‌ش ــان منتق ــلول میزب ــارج از س ــه خ ــیتوز ب اگزوس
ــر  ــد تکثی ــر کــرده و رون ــدی را درگی ــد میزبان‌هــای جدی می‌توانن

ــد. ــته باش ــه داش ــروس ادام کروناوی
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مقاله

چکیده
فنــاوری نانــو علمــی گســترده اســت کــه بــا روش‌هــای متفــاوت اتم‌هــا را دســت‌کاری می‌کنــد، تــا بــه درک صحیحــی از توســعه مــواد 
بــرای حــل بســیاری از مشــکلات پزشــکی، کشــاورزی، مهندســی، زیســتی و شــیمیایی دســت پیــدا کنــد. نانــو یــک میلیــاردم متــر اســت. 
نانــوذرات گــروه بزرگــی از نانومــواد هســتند کــه چندیــن ســال اســت موردتوجــه محققــان قرارگرفته‌انــد. نانــوذرات مغناطیســی معمــولاً 
ــوذرات مغناطیســی آهــن شــامل  ــواع مختلــف نان ــت و اکســید آن‌هــا تشکیل‌شــده‌اند. ان ــد آهــن، نیــکل، کبال از عناصــر مغناطیســی مانن
ــلول‌ها،  ــی س ــت، ردیاب ــم باف ــل ژن، ترمی ــوذرات در تحوی ــن نان ــند. از ای ــا می‌باش ــا و آلیاژه ــص، فریت‌ه ــزات خال ــن، فل ــیدهای آه اکس
ــتم‌ها در  ــرد نانوسیس ــم کارب ــتیک )عل ــی و ترانوس ــس مغناطیس ــرداری رزونان ــد دارو، تصویرب ــل هدفمن ــی، تحوی ــی مغناطیس هایپرترم
ــوذرات آهــن،  ــواع نان ــه بررســی ان ــه مــروری ب ــن مقال ــان بیماری‌هــا( اســتفاده می‌شــود. در ای ــرداری هم‌زم ــد و تصویرب ــان هدفمن درم

روش‌هــای ســنتز، انــواع پوشــش‌های ســطحی نانــوذرات و کاربردهــای آن‌هــا در زیست-پزشــکی پرداختــه ‌شــده اســت.

كلمات كليدي: نانوذرات مغناطیسی، هایپرترمی، تحویل هدفمند دارو، تحویل ژن، ترانوستیک

نانو ذرات مغناطیسی آهن: انواع، روش‌های سنتز و 
کاربرد آن‌ها در زیست پزشکی

مرضیه دهقانی
دانشجوی دکتری بیوفیزیک، دانشگاه تربیت مدرس



1. مقدمه
نانـو�ذرات م��واد معدن�ـی یــا آلــی در مقیــاس نانــو می‌باشــند کــه 
قطــر آن‌هــا از ۱ تــا ۱۰۰ نانومتــر اس�ـت. نانــوذرات در مقایســه بــا 
ــه  ــتند ک ــردی هس ــای منحصربه‌ف م��واد ت��وده‌ای دارای ویژگی‌ه
ــب  ـی مختلــف صنعتیــ و پزشــکی جال ـای کاربردهاـ ـ را برـ آن‌هاـ
�ـوذرات مغناطیس�ـی )MNPs(، گروهــی از  ‌توج��ه می‌کن��د ]۱[. نان
�ـدان  �ـت تأثی��ر ی��ک می ــد تح ـذرات می‌باش��ند ک��ه می‌توانن نانوـ
مغناطیس��ی خارج��ی قــرار بگیرن��د. نان��وذرات مغناطیس��ی، معمــولًا 
از عناص�ـر مغناطیس�ـی مانن�ـد آه�ـن، نی�ـکل، کبال�ـت و اکس�ـیدهای 
ــوذرات  ـ ک��ه می‌ت��وان نان ــن دلیلـ ــده‌اند. ب��ه ای آن‌ه��ا تشکیل‌ش
ــت  ـان مغناطیســی خارجــی هدای مغناطیس��ی را تح��ت ی�ـک میدـ
 ،)MRI( ـی� �ـس مغناطیس �ـرداری رزونان �ـا در تصویرب �ـرد از آن‌ه ک
ــیار  ــت بس ــی باف ــل ژن و مهندس ــد دارو، تحوی ــل هدفمن تحوی
ــا  ــی ب ــوذرات مغناطیس �ـه نان ــوند ]۲[. هنگامی‌ک ــتفاده می‌ش اس
ــیدهای  ـ فع��ال زیس��تی، مانن��د پپتیده��ا و اس داروه��ا و عواملـ
را  متمایــزی  سیســتم‌های  می‌ش��وند؛  کارب��ردی  نوکلئی��ک 
تشــکیل خواهنــد داد کــه بــه موانــع ســلولی و بافتــی نفــوذ کــرده 
ــه می‌دهنــد ]۳[.  ــی و تشــخیصی خــاص را ارائ و روش‌هــای درمان
به‌طورکل��ی، چال��ش ‌برانگیزتری��ن مســئله در اســتفاده از نانــوذرات 
مغناطیسـی� انتخــاب م��واد و روش مناس�ـب برــای س��نتز آن‌ه�ـا بــا 
ویژگی‌ه�ـای ش��یمیایی و فیزیک��ی قابــل تنظیــم اســت. به‌منظــور 
بهب��ود خصوصی��ات شـی�میایی و فیزیک��ی نانــوذرات مغناطیســی و 
ــرای کاربردهــای مختلــف، روش‌هــای  مناســب ســاختن آن‌هــا ب
مختلف��ی بــرای س�ـنتز آن‌ه�ـا ایجادشــده اســت. خــواص مختلــف 
ــیمی  ــکل و ش ــدازه، ش ــب، ان ــد ترکی ــی مانن ــوذرات مغناطیس نان
ــب  ــنتزی مناس ــای س ــتفاده از روش‌ه ــا اس ــوان ب ــطح را می‌ت س
ــوذرات مغناطیســی در  تعدی��ل کــرد ]۴[. به‌منظــور اســتفاده از نان
ــر  ــواد غی ــوذرات از م �ـن نان �ـد ای ــکی، بای ــای زیستپزش کاربرده
ــدازه  ــوند. همچنی��ن، ای��ن نان��وذرات بای��د به‌ان س��می تولی��د ش
کاف��ی کوچکــ باش��ند ت��ا بتوانن��د از طری�ـق سیســتم‌های مویرگــی 
�ـی  ــای دینامیک ــرل ویژگی‌ه �ـور کنن��د. ب��رای کنت بافت‌ه��ا عب
نانــوذرات مغناطیســی در رگ‌هــای خونــی بــا میــدان مغناطیســی 
ــوردار  ــی برخ ــش بالای ــد از مغناط ــوذرات بای خارج��ی، ای��ن نان
ــوذرات  ــواع نان ــه بررســی ان ــه مــروری ب باشــند ]۵[. در ایــن مقال
پوشــش‌های ســطح  انــواع  مغناطیسـ�ی، روش‌هــای ســنتز، 
ــده  ــکی پرداخته‌ش �ـای آن‌ه��ا در زیستپزش نانـو�ذرات و کاربرده

اســت.

2.  انواع نانوذرات مغناطیسی آهن
2 .1.  نانوذرات فلزی

�ـن ]۶،  �ـص آه �ـوذرات خال �ـه نان �ـوان ب �ـزی می‌ت �ـوذرات فل از نان
ــید  ــن اکس ــن و همچنی ــوذرات آه ــمیت نان ــرد. س ــاره ک ۷[ اش
آهــن بســیار کــم اســت؛ امــا تمایــل بــه اکســید شــدن نانــوذرات 
ــوذرات را در زیست‌پزشــکی محــدود  ــن نان ــای ای ــن، کاربرده آه
ــا  می‌کن�ـد ]۸، ۹[. بــرای حــل ایــن مشــکل، نانــوذرات آهــن را ب

پلیمـ�ری می‌پوشـ�انند ]۱۰[. پوشـ�ش‌های 

2. 2.  اکسیدها
ــیمیایی هســتند  ــات ش ــن )IONPs(، ترکیب ــوذرات اکســید آه نان
 ،)Fe3O4( ــت ــت )γ-Fe2O3(، مگنتی ــکل‌های مگهمی ــه ش ــه ب ک
می‌باشــند  موجــود   )FeO( وســتیت  و   )α-Fe2O3( هماتیــت 
 )SPION( ۱۱[. نانــوذرات ابــر پارامغناطیــس اکســید آهــن[
ــل  ــه دلی ــت )Fe3O4( ب ــا مگنتی �ـت γ-Fe2O3  ی �ـل مگهمی مث
ــالا، ســنتز ســاده و کم‌هزینــه  ســمیت کــم، ســازگاری زیســتی ب
پژوهش‌هــای  در  پارامغناطیــس،  ابــر  خاصیــت  همچنیــن  و 

زیست‌پزشـ�کی بسـ�یار مورداسـ�تفاده قـ�رار می‌گیرنـ�د ]۱۲[. 
ــوری،  ــات ن ــو، دارای خصوصی ــاس نان ــواد در مقی ــی، م به‌طورکل
مغناطیســی و الکتریکــی جالبــی می‌باشــند کــه ایــن خصوصیــات 
ــوان  ــده را می‌ت ــن پدی ـان در م��واد ت��وده‌ای یاف��ت. ای را نمی‌توـ
به‌عنـو�ان اث�ـر انــدازه کوانتوم�ـی توصیــف کــرد. بــه همیــن علــت 
اســت کــه نانــوذرات اکســید آهــن خصوصیات نــوری، مغناطیســی 
ــوذرات  ــال، نان ــد. به‌عنوان‌مث ــردی دارن ــی منحصربه‌ف و الکتریک
ــر  ــت اب ــر، دارای خاصی ــدود ۲۰ نانومت ــدازه در ح ــا ان Fe3O4 ب

ــوذرات از ۲۰  ــن نان ــدازه ای ــر ان �ـتند ]۱۳[. اگ �ـس هس پارامغناطی
ــمت  ــه س ــت ب ــن خاصی ــت ای ــن اس ــود؛ ممک ــر ش ــر کمت نانومت
پارامغناطیــس تمایــل پیــدا کنــد؛ بنابرایــن، کاهــش انــدازه 
نانــوذرات باعــث افزایــش رفتــار ابــر مغناطیســی و کاهــش رفتــار 
ف�ـرو مغناطیس�ـی خواه�ـد ش�ـد ]۱۴[. به‌طورکلــی نانــوذرات اکســید 
ــرژی،  ــکی، ان ــک، پزش ــی در الکترونی ــای فراوان ــن، کاربرده آه

ــد ]15-25[. ــوژی دارن ــاورزی و بیوتکنول کش

2. 3. فریت‌ها
ــیدهای  ــی از اکس ــح گروه ــرای توضی ــت ب ــی، واژه فری به‌طورکل
ــی  ــاده اصل ــن م ــید آه ــه اکس ــود ک ــتفاده می‌ش ــی اس مغناطیس
ــا  تشــکیل‌دهنده آن‌هــا اســت. فریت‌هــا ازنظــر ظاهــری ســیاه ی
ــتند  ــکننده و ســخت هس ــر فیزیکــی ش ــره و ازنظ خاکســتری تی
ــتان  ــردم باس ــرای م ــده ب ــی شناخته‌ش ــت طبیع ــن فری ]26[. اولی

�ـود ]۲۷[.  �ـا ب �ـنگ‌آهن رب �ـا س ــت Fe3O4  ی مگنتی
فرمــول کلــی فریت‌هــا MFe2O4 می‌باشــد کــه M فلــز دو 
�ـت ]۲۸[.  ــد: Mg ،Co ، Mn ، Zn ، Cu و Ni اس ــی مانن ظرفیت
ــترده‌ای  ــروه گس ــه گ �ـت )FNPs( ب �ـوذرات فری �ـی، نان به‌طورکل
از نانــوذرات مغناطیســی )MNPs( تعلــق دارنــد و بــه دلیــل 
ــد از  ــف دارن ــای مختل ــه در زمینه‌ه ــترده‌ای ک ــای گس کاربرده
زیست‌پزشــکی تــا صنعــت، بســیار موردتوجــه قرارگرفته‌انــد 

 .]۲۹[
نانــوذرات کبالــت فریــت CoFe2O4، بــه دلیــل خــواص فیزیکــی، 
ــده در  ــاده امیدوارکنن ــک م ــه ی ــود ب ــی خ ــیمیایی و مغناطیس ش
ــوذرات  ــدازه نان ــه ان ــت. هنگامی‌ک ــده اس ــکی تبدیل‌ش نانوپزش
کبالــت فریــت از ۱۰ نانومتــر کوچک‌تــر شــود؛ رفتــار ابــر 
ــت  ــوذرات کبال ــد. از نان ــروز می‌دهن ــود ب ــس را از خ پارامغناطی
ــل  ــی )MRI(، تحوی ــدید مغناطیس ــرداری تش ــت در تصویرب فری
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هدفمنــد دارو، تشــخیص پزشــکی و هایپرترمــی مغناطیســی 
اسـ�تفاده می‌شـ�ود ]۳۰[. 

ــس  ــر پارامغناطی ــت اب ــز دارای خاصی ــت نی ــکل فری ــوذرات نی نان
می‌باشــند. نانــوذرات زینــک فریــت )ZnFe2O4(، بــه دلیــل 
ســمیت پاییــن یــون روی، کاربردهــای فراوانــی در پژوهش‌هــای 
زیست‌پزشـ�کی دارنـ�د ]۳۱[. عــاوه بــر فریت‌هــای ســاده، 
ــک  ــش از ی ــا، بی ــه در آن‌ه ــود دارد ک ــی وج ــای مختلف فریت‌ه
عنصــر بــه آهــن افزوده‌شــده اســت کــه بــه ایــن نــوع فریت‌هــا، 
نانــوذرات  به‌عنوان‌مثــال،  می‌گوینــد.  مختلــط  فریت‌هــای 
ــوع فریــت مختلــط می‌باشــند کــه شــکل  CoCuFe2O4 یــک ن

ــی  ــوذرات دارای خــواص ضــد میکروب ــن نان ــد. ای نامنظمــی دارن
نیــز   Mg-Mn Ferrites ذرات  نانــو   .]۳۲[ می‌باشـ�ند  قـ�وی 
ــر  ــت اب ــه خاصی ــند ک ــط می‌باش ــت مختل ــری از فری ــوع دیگ ن
ــی  ــرد فراوان ــرطان‌ها کارب ــان س ــد و در درم ــس دارن پارامغناطی

�ـت ]۳۳[. �ـد داش خواهن

2. 4. آلیاژها
ــل FeNi ،FePt و  ــرو مغناطیســی مث ــای ف ــدی آلیاژه ــروه بع گ
FeCo می‌باشــند. از ایــن نــوع نانــوذرات در زیست-پزشــکی 
اســتفاده نمی‌شــود. چــون ایــن نانــوذرات تمایــل بــه تجمــع دارنــد 
و درنتیجــه خطــر آمبولــی عــروق در بیمــار را افزایــش می‌دهنــد. 
 Co و Ni همچنیــن بــه دلیل ســمی بــودن نانــو آلیاژهــای حــاوی
ــکی  ــای زیست‌پزش ــوان در پژوهش‌ه ــا نمی‌ت ــو آلیاژه ــن نان از ای

اس�ـتفاده ک�ـرد ]۳۶-۳۴[.

3. روش‌های سنتز نانوذرات مغناطیسی آهن
همان‌طــور کــه اشــاره شــد؛ انــواع مختلــف نانــوذرات مغناطیســی 
ــا و  ــص، فریت‌ه ــزات خال ــن، فل ــیدهای آه ــامل اکس ــن ش آه
ــادی در  ــات زی ــته، تحقیق ــای گذش ــد. در دهه‌ه ــا می‌باش آلیاژه
ــژه  ــت. به‌وی ــده اس ــی انجام‌ش ــوذرات مغناطیس ــنتز نان ــورد س م
ــه بررســی  در طــول چنــد ســال گذشــته، بســیاری از نشــریات ب
مســیرهای کارآمــد، به‌منظــور ســنتز کنترل‌شــده نانــوذرات 
ال،  پلــی  روش‌هــای  از  امــروزه،  پرداخته‌انــد.  مغناطیســی 
میکروامولســیون، هــم رســوبی، تخریــب حرارتــی، هیدروترمــال و 
ــو  ســولوترمال، ســونولیز، ســل-ژل و زیســتی به‌منظــور ســنتز نان

ذرات مغناطیسـ�ی اسـ�تفاده می‌شـ�ود ]۳۷[.

3. 1. روش هم رسوبی
روش هــم رســوبی، ســاده‌ترین و کارآمدتریــن روش بــرای 
ــد.  �ـن )γ-Fe2O3 و Fe3O4 ( می‌باش �ـید آه �ـو ذرات اکس �ـنتز نان س
Fe2+/ نمکــی  محلول‌هــای  از  روش  ایــن  در  به‌طورکلــی، 

ــاده  ــک م ــن روش از ی ــن در ای ــود. همچنی ــتفاده می‌ش +Fe3 اس

رســوب‌دهنده،  مــاده  می‌شــود.  اســتفاده  نیــز  رســوب‌دهنده 
معمــولًا محلــول آبــی آمونیــاک، هیدروکســید یــا کربنــات 
ــت  ــا و ماهی ــدار pH، دم ــبت +Fe2+/Fe3، مق ــت. نس ــدیم اس س

حــال می‌تواننــد؛ تأثیــرات مهمــی بــر شــکل، ترکیــب و انــدازه 
نانـ�و ذرات داشـ�ته باشـ�ند ]۳۸، ۳۹[. به‌عنوان‌مثــال به‌منظــور 
دســت‌یابی بــه نانــو ذرات Fe3O4 خالــص، مقــدار pH=14 و 
نســبت +Fe2+/Fe3 بایــد ۱:۲ باش�ـد ]۴۰[. درســت اســت کــه ایــن 
ــو ذرات  ــولًا نان ــا معم ــد می‌باشــد؛ ام ــاده و کارآم روش بســیار س
ــدازه  ــع ان ــپرس )دارای توزی ــن روش مونودیس ــده در ای حاصل‌ش
ذره‌ای یکســان( نیســتند. شــکل۱، مراحــل روش هــم رســوبی را 

نشـ�ان می‌دهـ�د ]۴۱[.

شکل۱. روش هم رسوبی در سنتز نانو ذرات اکسید آهن ]۴۱[.

3. 2. روش تخریب حرارتی
نانــو ذرات اکســید آهــن بــا کنتــرل زیــاد بر انــدازه، شــکل و میزان 
ــازهای  ــی پیش‌س ــب حرارت ــق تخری ــوان از طری ــور را می‌ت تبل
آهــن در حلال‌هــای آلــی بــا نقطه‌جــوش بــالا در حضــور 
ــن روش  �ـرد ]۴۲[. در ای �ـه ک �ـده تهی �ـورفاکتانت‌های تثبیت‌کنن س
ــیدهای  ــیداولئیک، اس ــل اس ــک مث ــورفکتانت‌های آمفی‌فیلی از س
ــود.  ــتفاده می‌ش چـر�ب، هگ��زا دس��یل آمیـن� و اولی��ل آمی��ن اس
ــورفاکتانت در  ــود س ــش و وج ــالای واکن ــای ب ــرف، دم ازیک‌ط
ــالا ازنظــر پراکندگــی  ــت ب ــه نمونه‌هــای باکیفی ــط منجــر ب محی

ــود. ــور می‌ش ــدازه و تبل ان
ــیمیایی ســمی،  ــواد ش ــتفاده از م ــل اس ــه دلی ــر، ب  از طــرف دیگ
ماننــد کلروفــرم، هگــزان و پنتاکربنیــل آهــن، ایــن روش ســازگار 
بــا محیط‌زیســت نیســت. بعــاوه، بــه دلیــل وجــود یــک پوشــش 
ــه  ــک مرحل ــی، ی ــو ذرات مغناطیس ــطح نان ــر روی س ــز ب آب‌گری
اضافــی اصــاح ســطح بــرای بــه دســت آوردن نانــو ذرات زیســت 
ســازگار و قابــل پخــش در آب، بــرای کاربردهــای زیســت- 

ــاز اســت.  پزشــکی موردنی
هنــگام اســتفاده از روش تخریــب حرارتــی بــرای ســنتز نانــوذرات 
ــو  ــدازه نان ــکل و ان ــرل ش ــن، کنت ــید آه ــس اکس ــر پارامغناطی اب
ــش و نســبت  ــای واکن ــش، دم ــان واکن ــه زم ــدت ب ــه ش ذرات ب
ــل  ــکل ۲، مراح ــاده ب��ه س��ورفاکتانت بس��تگی دارد. ش پی��ش م
ــن را  ــید آه ــو ذرات اکس ــنتز نان ــی در س ــب حرارت روش تخری

نش��ان می‌ده��د ]41[.
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شکل۲. روش تخریب حرارتی در سنتز نانو ذرات اکسید آهن ]41[.

3. 3. روش میکروامولسیون
روش میکروامولســیون شــامل مخلــوط کــردن دو محلــول، شــامل 
ــن  ــای آه ــی نمک‌ه ــول آب ــی و محل ــال آل ــورفکتانت در ح س
می‌باشــد. انــواع مختلفــی از ســورفاکتانت‌های آمفی‌فیلیــک، 
مانن��د دی-اکتیــل س��دیم سولفوسوکس��ینات، ســتیل تــری متیــل 
آمونیــوم برومی��د، ســدیم دودســیل ســولفات و پلــی اتوکســیلات‌ها 
ــرای تشــکیل سیســتم‌های میکروامولســیونی میســار اســتفاده  ب
ــی اســتفاده از روش میکروامولســیون  ــت اصل می‌ش�ـود ]43[. مزی
بــرای تهیــه نانــوذرات ابــر پارامغناطیــس اکســید آهــن ایــن اســت 
ــو ذرات را  ــدازه نان ــل‌ها، ان ــدازه میس ــر ان ــا تغیی ــوان ب ک��ه می‌ت
کنتــرل کــرد. اشــکال در ســنتز نانــو ذرات اکســید آهــن بــا روش 
میکروامولســیون شــامل ایــن واقعیــت اســت کــه دمــای محــدود 
واکنــش منجــر بــه ایجــاد نانــو ذرات بــا میــزان تبلــور و کارایــی 
ــوب  ــرات نامطل ــه تأثی ــوط ب ــد. مشــکلات مرب ــد ش ــن خواه پایی
ــو ذرات اکســید  ــر روی خــواص نان ــده ب ســورفاکتانت‌های باقیمان
�ـد ]44[.  �ـیون می‌باش �ـب روش میکروامولس �ـر معای �ـن از دیگ آه
شــکل ۳، روش میکروامولســیون در ســنتز نانــو ذرات اکســید 

�ـد ]41[. �ـان می‌ده �ـن را نش آه

شکل۳. روش میکروامولسیون در سنتز نانو ذرات اکسید آهن ]41[.

3. 4. روش سل-ژل
معمــولًا از روش ســل-ژل، بــرای ســنتز نانوذرات ابــر پارامغناطیس 
ــود.  ــتفاده می‌ش ــیلیکا اس ــا س ــده ب ــش داده‌ش ــن پوش ــید آه اکس
بــر ایــن اســاس، ســل‌های کلوئیــدی بــا اســتفاده از هیدرولیــز و 
 H2O2 تغلیــظ تتــرا اتیــل ارتوســیلیکات در اتانــول و محلــول آبــی
۳۰ درصــد بــا محلول‌هــای+Fe3، حاصــل می‌شــود. ســپس ســل 
بـا� واکنــش ش��یمیایی ی�ـا ح��ذف حالل تبدیــل بــه ژل می‌شــود 
ــه  ــرای ب ــد. ب ــت آی ــه دس ــن ب ــید آه ــه‌بعدی اکس ــبکه س ــا ش ت
ــس  ــده پ ــن، ژل تشکیل‌ش ــید آه ــو ذرات اکس ــت آوردن نان دس
از خشــک شــدن و حــذف حــال بــه یــک مرحلــه خــرد کــردن 
اضافــی نیــاز دارد. افــزودن ســورفکتانت قبــل از ژل شــدن منجــر 
ــه  ــر ب ــه منج ــده و درنتیج ــتم ش ــرژی آزاد سیس ــش ان ــه کاه ب
تشــکیل اکســیدهای آهــن در انــدازه نانــو، بــدون تشــکیل شــبکه 
ســه‌بعدی می‌شــود. بــا اســتفاده از روش ســل-ژل می‌تــوان نانــو 
ــرد.  ــنتز ک ــادگی س ــالا و به‌س ــازده ب ــا ب ذرات مونودیســپرس را ب
ــام  ــاق انج ــای ات ــل-ژل در دم ــه روش س ــال، ازآنجاک بااین‌ح
ــر،  ــوری موردنظ ــاختارهای بل ــه س ــتیابی ب ــرای دس ــود؛ ب می‌ش
عملیــات حرارتــی بیشــتری لازم اســت. دمــا، pH، حــال 
ــک،  ــازهای نم ــش س ــتفاده از پی ــت مورداس ــتفاده و غلظ مورداس
ــت  ــات ژل را تح ــاختار و خصوصی ــه س ــتند ک ــی هس پارامترهای
ــد. ضخامــت پوشــش ســیلیکا به‌طورمعمــول  ــرار می‌دهن ــر ق تأثی
ــم  ــاک تنظی ــیلیکات و آمونی ــل ارتوس ــرا اتی ــدار تت ــرل مق ــا کنت ب
می‌شـ�ود]۴۵[. شــکل ۴، روش ســل-ژل در ســنتز نانــو ذرات 

�ـد]۴۱[. �ـان می‌ده �ـن را نش �ـید آه اکس

شکل۴. روش سل-ژل در سنتز نانو ذرات اکسید آهن ]۴۱[.

3. 5. روش هیدروترمال و سولوترمال
سـ�نتز ب��ه روش هیدروترمــال، به‌عنــوان روشــی بــر اســاس 
ــیمیایی و  ــای ش ــر واکنش‌ه ــا در اث ــد بلوره ــکل‌گیری و رش ش
ــی  ــول آب ــک محل ــی در ی ــواد معدن ــت انحــال م ــرات قابلی تغیی
تحـت� دما و فشـا�ر ب��الا شـن�اخته می‌ش�ـود ]۴۶[. روش ســولوترمال 
ــه درروش  ــب ک ــن ترتی ــاوت دارد. بدی ــال تف ــا روش هیدروترم ب
ــی  ــای آل ــال، از حلال‌ه ــوان ح ــای آب به‌عن ــولوترمال به‌ج س
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ــود.  ــتفاده می‌ش اس
در ایــن روش‌هــا از اتــوکلاو به‌منظــور ایجــاد و حفــظ دمــا )۲۵۰-

۱۳۰ درجــه ســانتی‌گراد( و فشــار بــالا )۴-۰/۳ مگاپاســکال( 
ــن دو  ــا آه ــش ماده‌ه ــا، پی ــن روش‌ه ــود. در ای ــتفاده می‌ش اس

ــی )فریــک( هســتند.  ــی )فــروس( و آهــن ســه ظرفیت ظرفیت
به‌عنــوان رســوب‌دهنده از محلول‌هــای هیدروکســید ســدیم، 
ــود.  ــتفاده می‌ش ــن اس ــوم و هیدرازی ــل آمونی ــید تترامتی هیدروکس
ــرم  ــور گ ــو به‌منظ ــعه ماکرووی ــوان از اش ــن، می‌ت ــر ای ــاوه ب ع
کــردن مخلــوط اســتفاده کــرد. در ایــن صــورت بــه ایــن روش‌هــا، 
ســولوترمال  ماکروویــو  یــا  و  هیدروترمــال  ماکروویــو  روش 
ــدازه ذرات  ــع ان ــدازه و توزی ــکل، ان ــول، ش ــد. به‌طورمعم می‌گوین
ــد بســتگی دارد.  ــان فرآین ــا و زم ــا، دم ــش ماده‌ه ــه غلظــت پی ب
انــدازه نانــو ذرات حاصل‌شــده بــا ایــن روش معمــولًا بیــن ۱۰ تــا 
۵۰ نانومتــر اســت. زمــان کوتــاه اتــوکلاو، دســتیابی بــه نانــو ذرات 
ــن  ــان( را ممک ــدازه ذره‌ای یکس ــع ان ــپرس )دارای توزی مونودیس

.]۴۷[ می‌سـ�ازد 

3. 6. روش پلی ال
ــه روش پلــی ال، روشــی اســت کــه در آن از  ــو ذرات ب ســنتز نان
ــتفاده  ــال اس ــوان ح ــا به‌عن ــی از الکل‌ه ــا مخلوط ــا ی الکل‌ه
ــن  ــید آه ــس اکس ــر پارامغناطی ــو ذرات اب ــنتز نان ــود. در س می‌ش
ــود.  ــتفاده می‌ش ــول اس ــن گلیک ــی اتیل ــی ال، از پل ــه روش پل ب
پلــی اتیلــن گلیکــول بانمــک فریــک برهمکنــش می‌دهــد. 
در ایــن روش پلــی اتیلــن گلیکــول نقــش حــال، عامــل 
رســوب‌دهنده و عامــل پایدارکننــده را نیــز دارد. انــدازه و ســاختار 
ــا  ــش ی ــرایط واکن ــوان توســط ش ــده را می‌ت ــو ذرات حاصل‌ش نان
ــو ذرات  ــنتز نان �ـرد ]۴۸[. س �ـم ک �ـده، تنظی �ـای استفاده‌ش حلال‌ه
ــتیل  ــن۳ اس ــز آه ــا ترمولی ــوان ب ــت را می‌ت ــت آب‌دوس مگنتی
ــی  ــار پل ــن چه ــام داد. ای ــع انج ــی ال مای ــار پل ــتونات در چه اس
ال شــامل دی اتیلــن گلیکــول، تــری اتیلــن گلیکــول، تتــرا اتیلــن 
ــو  ــدازه متوســط نان ــن گلیکــول می‌باشــد. ان ــی اتیل گلیکــول و پل
ــدازه متوســط  ــورد اســتفاده دارد. ان ــی ال م ــه پل ذرات بســتگی ب
ــو ذرات  �ـت ]۴۹[. نان �ـر اس �ـر متغی ــا ۱۵ نانومت ــو ذرات از ۷ ت نان
مغناطیســی بــا انــدازه متوســط ۱۱ نانومتــر، تقریبــاً کــروی، کامــاً 

ــا هیدرولیــز اســتات آهــن  بلــوری و تقریبــاً یکدســت در انــدازه ب
�ـوند ]۵۰[. �ـنتز می‌ش �ـول س �ـن گلیک در دی اتیل

3. 7. روش سونولیز
ــازهای  ــونولیز پیش‌س ــه/ س ــا تجزی ــوان ب ــن را می‌ت ــید آه اکس
عوامــل  و  پلیمرهــا  از  روش،  ایــن  در  کــرد.  ســنتز  فلــزی 
ــو ذرات  ــد نان ــردن رش ــدود ک ــور مح ــی به‌منظ ــش‌دهنده آل پوش
اس�ـتفاده می‌ش�ـود ]۵۱[. تابــش اولتراســونیک عمدتــاً باعــث ایجــاد 
حفــره در یــک محیــط آبــی می‌شــود؛ جایــی کــه تشــکیل، رشــد 
ــی،  �ـد ]۵۲[. به‌طورکل �ـاق می‌افت �ـا اتف و فروپاش�ـی میک�ـرو حباب‌ه
ــای  ـای انجــام واکنش‌ه درروش س��ونولیز از ام��واج فراصــوت برـ
شــیمیایی اســتفاده می‌شــود. اســاس بــه وجــود آمــدن ایــن روش 
بــر پایــه فرآینــدی بــه نــام حفره‌زایــی اســت کــه موجــب ایجــاد 
 ۱۸۰۰ kpa دمــا و فشــار موضعــی خیلــی زیــاد )فشــاری معــادل
ــط  ــانتی‌گراد( در محی ــه س ــدود ۵۰۰۰ درج ــی ح ــای موضع و دم
واکنــش خواهــد شــد ]۵۳[. القــای حرارتــی عمدتــاً موجــب ســنتز 
ــو ذرات بلــوری می‌شــود؛ درحالی‌کــه القــای فراصــوت باعــث  نان
ــل  ــکل۵، مراح �ـد ]۵۴[. ش �ـد ش �ـورف خواه �ـو ذرات آم �ـنتز نان س
کلــی ســنتز نانــو ذرات اکســید آهــن را بــا روش ســونولیز نشــان 

.]۵۲[ می‌دهـ�د 

شــکل۵. مراح�ـل کلـی� س��نتز نان�ـو ذرات اکســید آهــن بــا روش ســونولیز 
.]۵۲[

جدول ۱. مقایسه روش‌های سنتزی پرکاربرد در سنتز نانو ذرات آهن ]37[.
بازده 
روش

روش سنتزویژگی روشدمای واکنش [0c]زمان واکنشنوع حلالپوشش دهی نانوذراتتوزیع اندازهکنترل شکل

هم رسوبیخیلی ساده۲۰-۹۰دقیقهآبنیاز است. در طول یا بعد از واکنش اضافه می‌شود.تقریبا محدودخوب نیستزیاد

چند ساعت ترکیبات آلینیاز است. در طول واکنش اضافه می‌شود.خیلی محدودخیلی خوبزیاد
روز

تخریب حرارتیپیچیده۲۲۰-۱۰۰

میکروامولسیونپیچیده۲۰-۵۰چند ساعتترکیبات آلینیاز است. در طول واکنش اضافه می‌شود.تقریبا محدودخوبکم

چند ساعت آب- اتانولنیاز است. در طول واکنش اضافه می‌شود.خیلی محدودخیلی خوبمتوسط
حدود چند روز

هیدروترمالساده، در دما و فشار بالا۲۲۰
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3. 8. روش زیستی
 بــا اســتفاده از روش ســنتز زیســتی می‌تــوان نانــو ذرات را 
به‌آســانی ســنتز کــرد. ایــن نــوع روش ســنتزی زیســت ســازگار، 
ــه اســت. ازآنجاکــه حفاظــت  ــر ســمی، ســاده و مقرون‌به‌صرف غی
از محیط‌زیســت یــک موضــوع بســیار مهــم اســت؛ ســنتز 
ــت  ــیار بااهمی ــت بس ــا محیط‌زیس ــازگار ب ــا روش س ــو ذرات ب نان
می‌باشــد. اخیــراً پیشــرفت‌های زیــادی در ســنتز نانــو ذرات 
فلــزی بــا اســتفاده از عصــاره گیاهــان، میکروارگانیســم‌ها و 

ــت.  ــده اس ــنتز( حاصل‌ش ــتی )بیوس ــع زیس مناب
بــا  نانــو ذرات آهــن بســیار ســازگار  روش ســنتز زیســتی 
ــه مــواد  ــدارد و همچنیــن ب محیط‌زیســت اســت؛ اثــرات ســمی ن
ــو  ــن ســنتز نان ــدارد؛ بنابرای ــاج ن ــز احتی شــیمیایی گران‌قیمــت نی
ــا و  ــا، قارچ‌ه ــع زیســتی )باکتری‌ه ــک منب ــا اســتفاده از ی ذرات ب
�ـه اس�ـت ]۵۵[.  �ـه پژوهش�ـگران قرارگرفت �ـان( بس�ـیار موردتوج گیاه
ــو ذرات  تاکنــون از عصــاره گیاهــان مختلــف به‌منظــور ســنتز نان
ــبز  ــای س ــال از عصــاره چ ــده اســت. به‌عنوان‌مث ــن استفاده‌ش آه
Camellia sinensis بــرای ســنتز نانــو ذرات اکســید آهــن 
ــای  ــود در عصاره‌ه ــای موج ــی فنول‌ه ــت. پل ــده اس استفاده‌ش
گیاهــی به‌عنــوان منبــع غنــی از آنتــی اکســیدان عمــل می‌کننــد 
کــه رونــد ســنتز را کاتالیــز خواهنــد کــرد. نانــو ذرات اکســید آهــن 
ســنتز شــده بــا عصــاره چــای ســبز توانایــی تخریــب رنگ‌هــای 

متیل�ـن آب�ـی و متیل�ـن نارنج�ـی را دارن�ـد. 
ــتفاده از  ــا اس ــده ب ــنتز ش ــن س ــید آه ــو ذرات اکس ــن نان همچنی
ــی  ــد میکروب ــت ض ــرگ Dodonaea Viscosa فعالی ــاره ب عص
در براب��ر س��ویه‌های مختل��ف بیم��اری‌زا را نش��ان می‌دهن��د ]56، 
57[. از میــان روش‌هــای ســنتزی ذکرشــده؛ روش‌هــای تخریــب 
حرارتــی، هــم رســوبی، میکروامولســیون و هیدروترمــال بیش‌تــر 
ــا یکدیگــر  ــا ب ــن روش‌ه اســتفاده می‌شــوند کــه در جــدول ۱ ای

ــده‌اند. ــه ش مقایس

4. انواع پوشش‌های سطح نانو ذرات آهن
ــل  ــه دلی ــش ب ــدون پوش ــطح ب ــا س ــن ب ــید آه ــو ذرات اکس نان
جاذبــه مغناطیســی قــوی در میــان ذرات و نیروهــای واندروالــس 
ــو ذرات  ــطح نان ــی، س ــد ]58[. به‌طورکل ــع دارن ــه تجم ــل ب تمای
ــک  ــا ی ــس‌ازآن، ب ــا پ ــازی ی ــن آماده‌س ــا در حی ــن، ی اکســید آه
پوشــش زیســت ســازگار اصــاح می‌شــود. ایــن کار بــرای تثبیــت 
ــری  ــای بیولوژیکــی، جلوگی ــن در محیط‌ه ــو ذرات اکســید آه نان
از اکسیداســیون احتمالــی آن‌هــا، بهبــود ســازگاری زیســتی آن‌هــا 
ــا  ــا داروه ــا ی ــد لیگانده ــردی مانن ــای عملک ــال مولکول‌ه و اتص
ــید  ــرب )اس ــیدهای چ انج��ام میش��ود. از پلیمره��ا ]۵۹-۶۱[، اس
اولئیــک، اســید اســتئاریک، اســید لوریــک و دودســیل فســفونیک 
آلانیــن،  فنیــل  )ماننــد  آمینــه  اســیدهای  اسـ�ید( ]۶۶-۶۲[، 
تیروزی�ـن، آرژنی�ـن، لیزی�ـن و سیس�ـتئن( ]۶۷-۶۹[، فلــزات )ماننــد 
طال، نق�ـره و کادولینی�ـوم( ]۷۰-۷۲[ و اکســیدها )ماننــد ســیلیس 
ــید  ــو ذرات اکس ــی نان ــش ده ــور پوش و TiO2( ]۷۳-۷۵[ به‌منظ

آهــن اســتفاده می‌شــود. در بیــن ایــن مــواد، بــدون شــک پلیمرهــا 
محبوب‌تریــن مــواد بــرای پوشــش دهــی نانــوذرات اکســید آهــن 
می‌باشــند. در چنــد ســال اخیــر از چندیــن پلیمــر طبیعــی و 
مصنوعــی ماننــد دکســتران، ژلاتیــن، آلژینــات، کیتوزان، نشاســته، 
آلبومیــن، کازئیــن، پلــی اتیلــن گلیکــول، پلــی وینیــل پیرولیــدون، 
پل��ی وینی��ل ال��کل، پل��ی دوپامینــ، پلــی لاکتیــک کوگلیکولیــک 
ــید  ــوذرات اکس ــش‌دهی نان ــور پوش ــا به‌منظ �ـید و دندریمره اس

ــت ]88-76[.  ــده اس ــن استفاده‌ش آه
ــول  ــن گلیک ــی اتیل ــری، پل ــف پلیم ــش‌های مختل ــن پوش در بی
ــل  ــه دلی ــالًا ب ــد؛ احتم ــتفاده را دارن ــترین اس ــتران بیش و دکس
ــه  ــل اینک ــه دلی ــن ب ــتند و همچنی ــر هس ــاده‌ای بی‌خط ــه م اینک
ــای  ــط ماکروفاژه ــریع توس ــی س ــدی خیل ــل وری ــورت داخ به‌ص
ــه از پوشــش‌های  ــد نمون ــد و طحــال شــناخته نمی‌شــوند. چن کب

ــت ]۴۱[. ــده اس ــکل ۶ ارائه‌ش ــری در ش پلیم

ــو  ــکل۶. نمونه‌های��ی از پلیمره��ا کـه� به‌عنـو�ان پوش��ش سـط�حی نان ش
ــوند ]41[. ــتفاده می‌ش ــن اس ــید آه ذرات اکس

ــت- ــی در زیس ــو ذرات مغناطیس ــرد نان 5. کارب
پزشکی

ــده،  ــزار امیدوارکنن ــک اب ــوان ی ــو، به‌عن ــاوری نان ــروزه از فن ام
ــه و کاربردهــای  ــا خــواص بهبودیافت ــد ب ــد مــواد جدی ــرای تولی ب

ــود.  ــتفاده می‌ش ــرطان اس ــان س ــوه در درم بالق
به‌طورکلــی، فنــاوری نانــو در بســیاری از زمینه‌هــای علمــی 
ماننــد شــیمی، مهندســی، زیست‌شناســی و پزشــکی مورداســتفاده 
ــخیص  ــریع، تش ــخیص س ــی تش ــر توانای ــرد و ازنظ ــرار می‌گی ق
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ــت  ــی اس ــیار خوب ــیل بس ــرطان دارای پتانس ــان س ــق و درم دقی
پایــداری،  شــامل  مغناطیســی  نانــوذرات  ویژگی‌هــای   .]۸۹[
زیســت ســازگاری و انــدازه نانومتــری می‌باشــد؛ بنابرایــن از 
ــد  ــل هدفمن ــی، تحوی ــی مغناطیس ــوذرات در هایپرترم ــن نان ای
ــرداری رزونانــس مغناطیســی )MRI( و ترانوســتیک  دارو، تصویرب
اســتفاده می‌شــود. شــکل ۷ خصوصیــات منحصربه‌فــرد نانــوذرات 
مغناطیســی اکســید آهــن و کاربردهــای آن‌هــا در زیســت پزشــکی 

را نشـ�ان می‌دهـ�د ]۹۰[.

شــکل۷. خصوصی��ات وی��ژه نانوــ ذرات مغناطیسـی� و کاربرده��ای آن‌ه��ا در 
زیست-پزشــکی ]90[.

5. 1. تحویل هدفمند دارو
 ایــده تحویــل هدفمنــد دارو در اواخــر ســال ۱۹۷۰ مطــرح 
ــد وجــود دارد کــه شــامل  ــوع دارورســانی هدفمن شــد ]۹۱[. دو ن
در  می‌باشــد.  غیرفعــال  هدف‌گیــری  و  فعــال  هدف‌گیــری 
ــا  ــت ی ــه باف ــل ب ــا حام ــی ی ــل درمان ــال، عام ــری فع هدف‌گی
در هدف‌گیــری  ولــی  متصــل می‌شــود؛  ســلول مشــخصی 
غیرفعــال عامــل دارویــی بــه همــراه حامــل به‌صــورت غیرفعــال 
ــه در  ــب ک ــد. به‌این‌ترتی ــدف می‌رس ــت ه ــا باف ــلول و ی ــه س ب
ــه  ــا ب ــا و لیگانده ــی بادی‌ه ــا، آنت ــال آپتامره ــری فع هدف‌گی
ــل  ــب، تحوی ــن ترتی ــه همی ــوذره متصــل می‌باشــند. ب ســطح نان
ــو از دارو  ــو ذرات ممل ــق نان ــق تزری ــد از طری ــی می‌توان موضع
ــاوه  ــور حاصــل شــود ]۹۲[. ع ــه توم ــه ناحی ــور مســتقیم ب به‌ط
ــن  ــی جایگزی ــک روش درمان ــد دارو، ی ــل هدفمن ــن، تحوی ــر ای ب
ــای  ــد. داروه ــانی می‌باش ــاری انس ــن بیم ــان چندی ــرای درم ب
شــیمی‌درمانی از طریــق سیســتم گــردش خــون بــه ناحیــه تومــور 
شــیمی‌درمانی  داروهــای  ورود  به‌محــض  می‌شــوند.  منتقــل 
ــن  ــرای از بی ــی را ب ــدن مکانیزم ــتم ب ــده، سیس ــتم زن ــه سیس ب
ــد؛  ــاز می‌کن ــوی آغ ــتم کلی ــق سیس ــا از طری ــن داروه ــردن ای ب
ــه هــدف )محــل  ــه رســیدن ب ــادر ب ــن، دوز خــاص دارو ق بنابرای
ــود.  ــوار می‌ش ــاری دش ــان بیم ــه درم ــت؛ درنتیج ــور( نیس توم
بــه  آســیب‌های جــدی  داروهــای شــیمی‌درمانی  همچنیــن 

ــد،  ــن، دارورســانی هدفمن ــد؛ بنابرای بافت‌هــای ســالم وارد می‌کنن
ــادی  ــای زی ــیمی‌درمانی مزای ــی ش ــای قدیم ــه درمان‌ه نســبت ب
ــن  ــر ای ــه ب ــرای غلب ــی ب ــو ذرات مغناطیس ــع از نان دارد. درواق
مشــکلات اســتفاده می‌شــود. به‌عنوان‌مثــال، نانــو ذرات ابــر 
پارامغناطیــس اکســید آهــن γ-Fe2O3 و Fe3O4، زیســت ســازگار، 
ــه  ــل این‌ک ــه دلی ــتند. ب ــمی هس ــر س ــت‌تخریب‌پذیر و غی زیس
نانــو ذرات مغناطیســی، تحــت تأثیــر میــدان مغناطیســی خارجــی 
ــال  ــا را در گــردش خــون، توســط اعم ــوان آن‌ه می‌باشــند؛ می‌ت
ــوان  ــت می‌ت ــرل و درنهای ــدان مغناطیســی خارجــی کنت ــک می ی
آن‌هــا را به‌منظــور رســاندن دارو بــه یــک ناحیــه خــاص در بــدن 
بیمــار هدایــت کــرد ]۹۳[. تحویــل هدفمنــد دارو بــه همــان راحتی 
ــه نظــر می‌رســد ســاده نیســت. عوامــل مختلفــی ازجملــه  کــه ب
زیســت ســازگاری، زیســت‌تخریب‌پذیری، انــدازه نانــو ذرات، 
قــدرت میــدان مغناطیســی خارجــی، خون‌رســانی و جریــان خــون 
عروقــی، بــر دارورســانی هدفمنــد تأثیــر دارنــد. انــواع مختلــف نانو 
ذرات مغناطیســی کــه بــا داروهــای مختلــف بارگیــری می‌شــوند 

ــده اســت ]۹۴[. در شــکل ۸ نشــان داده‌ش

ــرای  ــه ب ــکل۸. نانـو� ذرات اکس��ید آه��ن و ان��واع مختل��ف آن‌ه��ا ک ش
دارورســانی هدفمنــد اســتفاده می‌شــود ]۹۴[.

5. 2. هایپرترمی
هایپرترمــی یــا گرمــا درمانــی، روشــی اســت کــه در آن از گرمــا 
ب�ـرای درم�ـان س�ـرطان اس�ـتفاده می‌ش�ـود ]۹۵[. اســاس هایپرترمی 
مبتنــی بــر ایــن واقعیــت اســت کــه ســلول‌ها )ســرطانی و ســالم( 
هنــگام گــرم شــدن در محــدوده۴۱-۴۵ درجــه ســانتی‌گراد 
ــدن  ــرم ش ــورت گ ــد و در ص ــان می‌دهن ــوز را نش ــم آپوپت علائ
ــر  ــاوه ب �ـد ]۹۶[. ع �ـروز دارن �ـانتی‌گراد نک �ـه س ــش از ۵۰ درج بی
ــم،  ــالای متابولیس ــزان ب ــل می ــه دلی ــور ب ــلول‌های توم ــن، س ای
ــی  ــود هایپرترم ــث می‌ش ــندکه باع ــاس‌تر می‌باش ــا حس ــه گرم ب
ــه  ــر گرفت ــرطان در نظ ــده س ــان امیدوارکنن ــک درم ــوان ی به‌عن
ــواج  ــی، ام ــس رادیوی ــا فرکان ــوان ب ــی را می‌ت ــود. هایپرترم ش
ــش  ــر گرمای ــل زی ــه دلای ــا ب ــرد؛ ام ــاد ک ــزر ایج ــو و لی ماکرووی

ــر اســت:  ــو ذرات مغناطیســی برت ــر نان ــی ب مبتن
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الــف( روشــی غیرتهاجمــی بــرای افزایــش درجــه حــرارت ســلول 
ــد.  ــم می‌کن فراه

 MRI ب( نانــو ذرات مغناطیســی را می‌تــوان بــا اســتفاده از
ــخیصی و  ــای تش ــی از رویکرده ــن، ترکیب ــرد، بنابرای ــی ک ردیاب
درمانــی را می‌تــوان هم‌زمــان باهــم داشــت )ترانوســتیک(. 
ج( نانــو ذرات مغناطیســی می‌تواننــد عملکــردی شــوند و بــا 

انــواع داروهــای شــیمی‌درمانی ترکیــب شــوند. 
ــو ذرات  ــی نان ــرای هایپرترم ــده ب ــات انجام‌ش ــی، اقدام به‌طورکل
مغناطیســی شــامل انتقــال نانــو ذرات بــه تومورهــا و گــرم شــدن 
ــاوب  ــی متن ــای مغناطیس ــتفاده از میدان‌ه ــا اس ــور ب ــه توم ناحی
بـ�رای دسـ�تیابی بـ�ه دمـ�ای مطلـ�وب اسـ�ت ]۹۷[. مکانیســم 
ــی  ــایش براون ــاس آس ــر اس ــی ب ــو ذرات مغناطیس ــی نان گرمایش
)ب��ه عل��ت چرخ��ش فیزیک�ـی خ��ود ذرات اس�ـت( و آســایش نیــل 
ــت(  ــل ذرات اس ــی در داخ ــان مغناطیس ــش مم ــت چرخ �ـه عل )ب
می‌باشــد ]۹۸[. لازم بــه ذکــر اســت کــه ایــن مکانیــزم حرارتــی 
ــایر  ــرای س ــه ب ــو ذرات مغناطیســی نیســت؛ بلک ــه نان محــدود ب
ــو ذرات  ــد نان ــک، مانن ــز نزدی ــذب مادون‌قرم ــت ج ــواد باقابلی م
�ـت ]۹۹[.  �ـتفاده اس �ـز قابل‌اس �ـی نی �ـای کربن �ـا نانولوله‌ه ال ی ط
به‌طورکلــی، هایپرترمــی ســیال مغناطیســی، شــامل تزریــق 
ــا  ــه توموره ــی ب ــو ذرات مغناطیس ــاوی نان ــات ح ــتقیم مایع مس
اســت. نانــو ذرات مغناطیســی هنگامی‌کــه در یــک میــدان 
مغناطیســی متنــاوب قــرار می‌گیرنــد، گرمــا را پراکنــده می‌کننــد 

و تومورهــا را از بیــن می‌برنــد )شــکل ۹( ]۱۰۰[.

شکل۹. نمایش شماتیک هایپرترمی سیال مغناطیسی ]۱۰۰[.

5. 3. تصویربــرداری رزونانــس مغناطیســی 
)MRI (

ــن  ــی از پرکاربردتری ــی، یک ــس مغناطیس ــرداری رزونان  تصویرب
غیرتهاجمــی  بالینــی  تشــخیص  ابزارهــای  قدرتمندتریــن  و 
ــای  ــتفاده از پرتوه ــدون اس ــر ب ــن روش، تصاوی ــد. در ای می‌باش
یونیــزان بــه دســت می‌آینــد؛ درنتیجــه ایــن روش باعــث ایجــاد 
ــات  ــد. تحقیق ــد ش ــته نخواه ــر و ناخواس ــی مض ــوارض جانب ع

قابل‌توجهــی در تصویربــرداری رزونانــس مغناطیســی، متمرکــز بــر 
ایجــاد تضــاد اســت کــه می‌توانــد در ترســیم بیــن بافــت ســالم و 
بیمــار تفــاوت زیــادی قائــل شــود. در چنــد ســال اخیــر، نانــو ذرات 
ابــر پارامغناطیــس اکســید آهــن به‌عنــوان عوامــل ایجــاد کننــده 
ــد.  ــه قرارگرفته‌ان ــورد مطالع ــترده م ــور گس ــاد در MRI به‌ط تض
تضــاد MRI در بافــت هــای نــرم بــه علــت تفــاوت در دانســیته 
ــایش  ــان آس ــبکه )T1( و زم ــایش اسپین-ش ــان آس ــون، زم پروت
ــر  ــو ذرات اب ــود. نان ــاد می‌ش ــون ایج ــپین )T2( پروت اسپین-اس
ــه  ــر ب ــان T2 منج ــش زم ــا کاه ــن ب ــید آه ــس اکس پارامغناطی

�ـد ]۱۰۱[.  �ـد ش ــاد در MRI خواهن ــش تض افزای
را  کارســینوما  بــه  مشــکوک  فــرد  کبــد   MRI  ،۱۰ شــکل 
ــر  ــو ذرات اب ــد؛ نان ــاره ش ــه اش ــور ک ــد. همان‌ط ــان می‌ده نش
ــر  ــش تضــاد در تصاوی ــس اکســید آهــن موجــب افزای پارامغناطی
ــق  ــد از تزری ــر B بع ــل و تصوی ــر A قب ــوند. تصوی MRI می‌ش
ــکان  ــا پی ــه ب ــه )ک ــد. ضایع ــن می‌باش ــید آه ــو ذرات اکس نان
ــو ذرات اکســید آهــن  نشــان داده‌شــده اســت( بعــد از تزریــق نان
به‌وضــوح قابل‌مشــاهده اســت؛ ایــن در حالــی اســت کــه قبــل از 
تزریــق نانــو ذرات اکســید آهــن ضایعــه اصــاً مشــخص نیســت 

.]۱۰۲[

ــر  ــاد در تصاوی ــش تض ــب افزای ــن موج ــید آه ــکل۱۰. نان��وذرات اکس ش
.]۱۰۲[ می‌شــوند   MRI

5. 4. تحویل ژن
تحویــل ژن بــه دلایــل درمانــی از طریــق وکتورهــای ویروســی یا 
ــولًا  ــای ویروســی معم ــر ویروســی حاصــل می‌شــود. وکتوره غی
ــح داده  ــی ترجی ــل ســمیت و پاســخ شــدید سیســتم ایمن ــه دلی ب
ــی  ــگ ژن ــد تفن ــی، مانن ــر ویروس ــتم‌های غی ــوند. سیس نمی‌ش
انتق��ال هیدرودینامیکیــ ژن الکتروپوریش��ن و سونوپوریش��ن بــرای 

ــند ]۱۰۳[.  ــد نمی‌باش ــی کارآم ــدازه کاف ــا به‌ان ــال ژن‌ه انتق
ــی  ــای ژنتیک ــان بیماری‌ه ــور درم ــی به‌منظ ــون از ژن‌درمان تاکن
ازجملــه بیماری‌هــای نورودژنراتیــو مثــل هانتینگتــون، پارکینســون 
و بیماری‌هــای نقــص ایمنــی مثــل گرانولوماتــوز مزمــن و برخــی 
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ــل ژن  ــدف از تحوی ــت ]۱۰۴[. ه ــده اس ــرطان‌ها، استفاده‌ش از س
شــامل جایگزینــی یــا خامــوش کــردن ژن معیــوب عامــل بیماری 
ــل  ــرای تحوی ــی ب ــوذرات مغناطیس ــراً از نان ــد ]۱۰۵[. اخی می‌باش
ژن استفاده‌ش��ده اس��ت ک��ه بــه ایــن روش ژن‌رســانی بــا میــدان 
مغناطیســی می‌گوینــد. در ایــن روش جدیــد، ژن‌درمانــی بااتصــال 
ژن‌هــای درمانگــر بــه نانــوذرات مغناطیســی انجــام می‌شــود. بــه 
ــای  ــق آهن‌رباه ــوذرات مغناطیســی از طری ــه نان ــن صــورت ک ای
ــه ســمت مکان‌هــای  ــالا ب ــدان مغناطیســی ب خارجــی تحــت می

ــد )شــکل ۱۱( ]۱۰۵[.  ــرار می‌گیرن خــاص ق
ــق  ــد از طری ــی می‌توان ــوذرات مغناطیس ــا از نان ــازی ژن‌ه رهاس
تجزیــه آنزیمــی یــا هیدرولیــز پوشــش پلیمــری اطــراف نانــوذرات 
انجــام شــود. درواقــع نانــوذرات اکســید آهــن بــه ابــزاری 
نویدبخــش بــرای انتقــال ژن‌هــا در مکان‌هــای هــدف از طریــق 
ــده‌اند ]۱۰۶[. ــی، تبدیل‌ش ــا خارج ــا آهنرب ــی ب ــای مغناطیس الق

شــکل۱۱. نمایــش شــماتیک تحویــل ژن باواســطه نانــو ذرات مغناطیســی 
در شــرایط آزمایشــگاهی ]۱۰۸[.

5. 5. ترمیم بافت
ــل  ــای مح ــد بافت‌ه ــدن، بای ــاص در ب ــم خ ــام زخ ــرای التی  ب
آســیب‌دیده بــه هــم متصــل شــوند و در اثــر دمــای بیــش از ۵۵ 
درج�ـه س�ـانتی‌گراد، اتح�ـاد باف�ـت ایج�ـاد ش�ـود ]۱۰۹[. بــرای گــرم 
ــزر اســتفاده  ــال حاضــر از سیســتم‌های لی ــا، در ح ــردن بافت‌ه ک
ــی در  ــروز بافت ــه نک ــر ب ــزر منج ــعه لی ــود اش ــود. بااین‌وج می‌ش
ــرای کاهــش آســیب  �ـد ش�ـد ]۱۱۰[. ب �ـه مورداس�ـتفاده خواه ناحی
بافت�ـی، می‌ت�ـوان از لیزره�ـای کم‌ت�ـوان اس�ـتفاده ک�ـرد ]۱۱۱[. بــه 
اســتفاده از نانــوذرات اکســید آهــن در ترمیــم بافــت، Welding یا 
Soldering می‌گوینــد. در ایــن روش، دو ســطح بافتــی بــه هــم 
ــو ذرات  ــا، نان ــام بافت‌ه ــور ادغ ــپس به‌منظ ــده و س ــك ش نزدی
ــدار  ــد و مق ــرار می‌گیرن ــطح ق ــن دو س ــن ای ــن در بی ــید آه اکس
ــوذرات- بافــت اعمــال  گرمــای موردنیــاز بــه سیســتم شــامل نان
می‌شــود. در ترمیــم بافــت بــا نانــوذرات، اســتفاده از پوشــش‌های 
طــا یــا ســیلیس بــه دلیــل جــذب زیــاد نــور، مطلــوب می‌باشــد. 
ــیب  ــل آس ــه حداق ــی ک ــوان از طول‌موج‌های ــب، می‌ت به‌این‌ترتی
ــرد.  ــتفاده ک ــوان اس ــای کم‌ت ــد و از لیزره ــا می‌زنن ــه بافت‌ه را ب

درروش دیگــر، نانــو ذرات اکســید آهــن، در داربســت‌های پلیمــری 
ــن  ــن و همچنی ــات مغناطیســی را تأمی ــا خصوصی ادغام‌شــده‌اند ت
داربســت‌هایی بــا خــواص مکانیکــی و زیســتی بهبودیافتــه بــرای 

ترمی�ـم و بازس�ـازی باف�ـت را ایج�ـاد کنن�ـد ]۱۱۲[.

5. 6. ردیابی سلول
ــه  ــوط ب ــوذرات اکســید آهــن مرب یکــی دیگــر از کاربردهــای نان
و  برچســب‌گذاری  بــرای  ردیاب��ی س��لول خــاص می‌باشــد. 
ــوذرات  ــی نان ــدار کاف ــد مق ــدن، بای ــی ســلول‌ها در داخــل ب ردیاب
مغناطیســی بــه داخــل ســلول وارد شــود. در ایــن حالــت، ردیابــی 
ــدازه ســلول حاصــل  ــا رزولوشــن نزدیــک به‌ان ــد ب ســلول می‌توان

شــود. 
ــل  ــه داخ ــن ب ــید آه ــوذرات اکس ــذب نان ــش ج ــور افزای به‌منظ
ســلول، ایــن نانــوذرات بــا برخــی از پپتیدهــای خــاص عملکــردی 
ــوند.  ــانده می‌ش ــا پوش ــا دندریمره ــه ب ــا این‌ک ــد و ی ــد ش خواهن
ایــن فنــاوری معمــولًا بــرای ردیابــی ســلول‌های بنیــادی 
ــی ســلول‌های  ــرای ردیاب ــراً ب ــرد و اخی ــرار می‌گی مورداســتفاده ق
ــت  ــه اس ــتفاده قرارگرفت ــز مورداس ــیت‌های T نی ــی و لنفوس ایمن
ــد.  ــان می‌ده ــلول را نش ــی س ــکل ۱۲ مکانیســم ردیاب ]۱۱۳[. ش
بدیــن ترتیــب کــه ســلول‌های بنیــادی ابتــدا بــا نانــوذرات اکســید 
آهــن )در شــرایط آزمایشــگاهی( برچســب‌گذاری شــده و ســپس 
ــا  ــد ب ــه بع ــوند. در مرحل ــب وارد می‌ش ــان مناس ــک میزب در ی
ــام  ـ تصویربـر�داری انج ــتفاده از MRI به‌ص��ورت غیرتهاجمیـ اس
می‌شــود. منطقــه حــاوی ســلول‌های برچســب‌گذاری شــده 
ــت  ــش کنتراس ــل افزای ــه دلی ــت( ب ــه راس ــال کلی )به‌عنوان‌مث
منفــی ناشــی از تغییــر در زمــان آســایش پروتون‌هــای اطــراف که 
ــوذرات اکســید آهــن اســت؛ قابل‌تشــخیص  ناشــی از حضــور نان

.]۱۱۴[ می‌باشـ�د 

ـ اس��تفاده از نانـو�ذرات اکســید  �ـی س��لول‌های بنی��ادی باـ ــکل۱۲. ردیاب ش
.]۱۱۴[ MRI ــن و آه
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6. نتیجه گیری
ــرد  ــای منحصربه‌ف ــل ویژگی‌ه ــه دلی ــن ب ــوذرات آه ــروزه، نان ام
ــوذرات  ــف نان ــواع مختل ــد. ان خــود بســیار موردتوجــه قرارگرفته‌ان
ــص،  ــزات خال ــن، فل ــیدهای آه ــامل اکس ــن، ش ــی آه مغناطیس
ــن،  ــوذرات آه ــواع نان ــان ان ــند. در می ــا می‌باش ــا و آلیاژه فریت‌ه
ــتن  ــل داش ــه دلی ــن ب ــید آه ــس اکس ــر پارامغناطی ــوذرات اب نان
خصوصیــات ابــر پارامغناطیســی، نســبت ســطح بــه حجــم 
بــالا ســمیت کــم و زیســت ســازگاری اهمیــت ویــژه‌ای در 

پیداکرده‌انــد.  زیست-پزشــکی  پژوهش‌هــای 
ــی ســلول،  ــر پارامغناطیــس اکســید آهــن در ردیاب ــوذرات اب از نان
ــل  ــی، تحوی ــی مغناطیس ــل ژن، هایپرترم ــت، تحوی ــم باف ترمی
هدفمنــد دارو، تصویربــرداری رزونانــس مغناطیســی و ترانوســتیک 
اســتفاده می‌شــود. بدیــن ترتیــب کــه می‌تــوان به‌منظــور 
ــلول‌های  ــادی و س ــلول‌های بنی ــژه س ــلول‌ها و به‌وی ــی س ردیاب

ــوذرات اســتفاده کــرد.  ــن نان ــی از ای ایمن
ــزاری امیدبخــش در تشــخیص  ــه اب ــو ذرات ب ــن نان ــن ای همچنی
تبدیل‌شــده‌اند.  ســرطان‌ها  ازجملــه  بیماری‌هــا  درمــان  و 
ــرداری  ــو ذرات در تصویرب بدیــن ترتیــب کــه اســتفاده از ایــن نان
 T2 رزونانــس مغناطیســی موجــب کوتاه‌تــر شــدن زمــان آســایش
ــه و  ــرداری افزایش‌یافت ــاد در تصویرب ــن‌رو تض ــد؛ ازای ــد ش خواه

ــدا خواهــد کــرد.  ــود پی ــر بهب کیفیــت تصاوی
ــز  ــیال مغناطیســی نی ــی س ــا روش‌هایپرترم ــرطان‌ها ب ــان س درم
ــق  ــامل تزری ــه ش ــت ک ــی اس ــد و نویدبخش ــی جدی روش درمان
ــا  ــه توموره ــی ب ــو ذرات مغناطیس ــاوی نان ــات ح ــتقیم مایع مس
ــدان  ــو ذرات مغناطیســی هنگامی‌کــه در یــک می ــن نان اســت. ای
ــا پراکنــده کــردن گرمــا،  ــد؛ ب مغناطیســی متنــاوب قــرار می‌گیرن
ــا می‌شــوند. به‌منظــور اســتفاده از  ــن توموره ــن رفت موجــب از بی
نان��و ذرات مغناطیس��ی در پژوهش‌ه��ای زیست-پزش��کی، ن��وع و 
انــدازه نانــوذره، روش ســنتز و پوشــش آن اهمیــت بســیار زیــادی 
ــز  ــک دوره هیجان‌انگی ــته ی ــه گذش ــه ده ــه س دارد. به‌طوری‌ک
در ســنتز نانــو ذرات مغناطیســی بــا خــواص فیزیکــی جالــب بــرای 
اســتفاده در کاربردهــای زیســت- پزشــکی بــوده اســت. تاکنــون 
ــی،  ــب حرارت ــوبی، تخری ــد هم‌رس ــا مانن ــیاری ازاین‌روش‌ه از بس
میکروامولســیون، ســل-ژل، هیدروترمــال و ســولوترمال، پلــی ال، 
ــن  ــید آه ــو ذرات اکس ــنتز نان ــور س ــتی به‌منظ ــونولیز و زیس س
ــم  ــه ه ــبت ب ــنتزی نس ــای س ــن روش‌ه ــت. ای ــده اس استفاده‌ش
معایــب و مزایایــی دارنــد. به‌عنوان‌مثــال، می‌تــوان بــا روش 
ــن را  ــید آه ــو ذرات اکس ــریع نان ــاده و س ــیار س ــوبی بس هم‌رس
ــو  ــه نان ــکال دارد؛ اول این‌ک ــن روش دو اش ــا ای ــرد؛ ام ــنتز ک س
ذرات ســنتز شــده بــا ایــن روش ماهیــت بلــوری خوبــی ندارنــد و 
دوم این‌کــه در ایــن روش نمی‌تــوان انــدازه نانــو ذرات را کنتــرل 
ــوبی  ــم رس ــه روش ه ــبت ب ــی نس ــب حرارت ــرد. روش تخری ک
ــو ذرات  ــن روش نان ــا ای ــوان ب ــا می‌ت ــد؛ ام ــر می‌باش پیچیده‌ت
اکســید آهــن بــا کنتــرل زیــاد بــر انــدازه، شــکل و میــزان تبلــور 
ــای  ــته پژوهش‌ه ــال گذش ــد س ــن، در چن ــرد. همچنی ــنتز ک را س

ــو ذرات اکســید آهــن  ــادی به‌منظــور تغییــر شــیمی ســطح نان زی
انجام‌شــده اســت تــا ســطح ایــن نانــو ذرات بــا مــواد آب‌دوســت و 
زیســت ســازگار پوشــانده شــود. این پوشــش آب‌دوســت و زیســت 
ســازگار موجــب عملکــرد بهتــر نانــو ذرات اکســید آهن در شــرایط 

مختلــف خواهــد شــد.
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1. آیــا پلاســیبو یــا داروی فاقــد تاثیــر دارویــی 
ــود؟  ــان می‌ش ــث درم باع

ــرات  ــه تأثی ــر در زمین ــرفت‌های اخی ــه پیش ــه ب ــن مطالع در ای
ــد  ــر رون ــا ب ــی دارونم ــناختی و ژنتیک �ـی زیست‌ش رفتـا�ری، عصب
ــوژی  ــر نوروفیزیول ــات اخی درم��ان بیماری‌ه��ا می‌پردازی��م. مطالع
عصب��ی، مس��یرهای انتقال‌دهنــده عصبــی را نشــان می‌دهــد کــه 
ــرات  ــن تغیی ب��ر اث��ر دارونم��ا ب��ه وج��ود آمده‌ان��د ]1[ و هم‌چنی
�ـر  �ـد ای��ن مس��یرهای ب��ه وج��ود آم��ده را براث �ـی می‌توانن ژنتیک
�ـی  �ـری ژنتیک �ـتفاده از غربالگ �ـا اس �ـد، ب الح کنن �ـا را اص دارونم
ــث  ــه باع ــرد، درنتیج ــایی ک �ـا را شناس ـان پاسـخ� دارونم می‌توـ
افزایــش اثــر کار آزمایــی تصادفــی کنترل‌شــده )RCT( و بهبــود 
ــل  �ـر متقاب �ـال تأثی اوه، احتم �ـی می‌شــود. بعلـ ــای درمان مراقبت‌ه
ــن طــرح  ــا در نظــر گرفت ــی دارو، ب ــا و مســیرهای مولکول دارونم
ــخ  ــر پاس �ـی ب �ـد. مطالع��ه اثـر�ات ژنوم �ـر می‌باش RCT امکان‌پذی

دارونم��ا در مراحـل� ابتدای��ی اس�ـت ]2[. 
ــا و  ــات دارونم ــل از مطالع ــواهد حاص ــا ش ــه، م ــن مطالع در ای
ــا  ــه دارونم ــه ب ــای مربوط ــا ژن‌ه ــم ت �ـی می‌کنی RCT را بررس
ــرداری  ــات تصویرب ــتفاده از مطالع ــا اس �ـم ]3[. ب ــایی کنی را شناس
عصب��ی می‌ت��وان الگوــی رفتـ�اری و مناطــق اصلــی مغــز و 
ــرد.  ــایی ک ــا را شناس ــرات دارونم ــده اث ‌ـهای تعدیل‌کنن مکانیسمـ
ــر  ــورد اث ــک را در م ــر ژنتی ــات اخی ــی از مطالع ــه، ترکیب درنتیج
ــه  ــک رابط ــا ی ــم ت ــه می‌دهی ــه ارائ ــن مطالع ــا را در ای دارونم
امیدوارکننـ�ده بی��ن انــواع مســیرهای ژنتیکــی در دوپامیــن، 
ــا را  ــخ دارونم ــد و پاس ــروتونین و اندوکانابینوئی ــی، س ــواد افیون م
ــر  ــی اث ــی و ژنتیک ــاری، عصب ــرات رفت ــتر تأثی �ـم. درک بیش بیابی
دارونمــا بــرای ارزیابــی مداخــات پزشــکی بســیار مهــم اســت و 
ــه  ــرای ب ــا ب ب��ه متخصص��ان بهداش�ـت ای��ن اج��ازه را می‌دهــد ت
حداکثــر رســاندن نتایــج درمانــی در شــرایط بالینــی، مداخــات را 

تنظی��م و شخصی‌ســازی کننـ�د ]4، 5[.
ــات پیشــگام در  ــن مطالع ــا برخــی از مهم‌تری ــه، م ــن مطالع در ای
مــورد اثــر دارونمــا را کــه تــا بــه امــروز انجام‌شــده اســت، نشــان 
می‌دهی��م ک��ه طی��ف گســترده‌ای از اثــرات مداخــات دارونمــا و 
ارتب��اط بالین��ی آن‌ه�ـا را نش�ـان می‌ده�ـد ]6، 7[. این‌هــا شــواهدی 
مبن��ی ب�ـر اث��رات دارونم��ا بــرای نتایــج درمان�ـی در حیطــه جراحــی 

اســت )شــکل 1(. 
ــان  ــه هم ــد ب ــا می‌توان �ـد، دارونم �ـان می‌ده �ـج نش نتای

�ـد! �ـر باش �ـی مؤث ــی واقع ان��دازه جراح
اث��رات دارونم��ا حت��ی ب�ـدون فری�ـب نی�ـز ممکــن اســت رخ دهــد 
ــا  �ـن یافته‌ه و اس��تفاده از آن ب��رای درم��ان یک��ی از محوری‌تری
بـر�ای نش��ان دادن ارتب��اط بالین��ی آن اس��ت. اکن�ـون مشخص‌شــده 
اس��ت ک��ه گرای�ـش روان‌ش��ناختی، عوام��ل زمین‌ـه�ای و بیولوژیکــی 
�ـر  �ـا تأثی �ـر دارونم �ـه اث �ـرد ب �ـیت ف �ـمگیری در حساس �ـور چش به‌ط
می‌گـذ�ارد. اث��ر دارونم��ا بــه انتظارات�ـی بس�ـتگی دارد ک�ـه می‌توان�ـد 
ب��ا ش�ـیوه‌های مختلف��ی اصلـاح ش��ود، ازجمل��ه شرطی‌ســازی از 
ــر ایــن اســاس می‌توانیــم  طری�ـق آموخت��ه صری�ـح ی��ا ضمن�ـی. ب

ــم،  ــی کنی پاس��خ دوپامینرژی��ک در بیم��اری پارکینس�ـون پیش‌بین
ــاداش  در ایــن مطالعــه می‌تــوان اثــر دارونمــا را مشــابه انتظــار پ
دانســت؛ زیــرا مســیرهای دوپامینرژیــک در پاســخ دارونمــا در درد 

و افس�ـردگی نق�ـش دارن�ـد ]8[.
ــرایط  ــت در ش ــن اس ــی ممک ــای مختلف ــر، فراینده به‌عبارت‌دیگ
مختلـف� در مغــز بیماــر باه��م کار کنن��د. بعضی‌اوقــات ایــن 
�ـا ممکــن اســت  ـ باعثــ تأثی�ـر می‌شــود و ی اضط��راب اس��ت کهـ
حتـ�ی مکانیس��م‌های پــاداش هــم درگیــر شــوند، در برخــی 
ــواع  ـ یادگی��ری و حت��ی ان �ـرایط ممک��ن اس�ـت انـو�اع مختلفـ ش
�ـد ]9[. �ـک، در پاس‌ـخ�دهی دارونم��ا تأثی��ر بگذارن مختل��ف ژنتی

شکل 1. دلایل بهبود بالینی پس از تجویز دارونما ]21[.

2. پیامدهای بالینی چگونگی اثر دارونما
ال��ف( ازآنجاکهــ اث��ر دارونم�ـا اساس��اً ی��ک اثر زمین��ه روان‌شــناختی 
ــای  ــت تح��ت اث��ر محرک‌ه ــن اس ـ ممک اس��ت، ای��ن داده‌هاـ
ــی،  ــای عمــل درمان ــات و آیین‌ه ــد کلم ــی، مانن ــف اجتماع مختل

مــدار مغــز بیمــار را تغییــر دهنــد.
ــال می‌شــوند همــان  ــا فع ب( مکانیســم‌هایی کــه توســط دارونم
مکانیس��م‌هایی هستــند کهــ توس��ط داروهــا فع��ال می‌شوــند کــه 
تداخ�ـل ش�ـناختی و عاطف�ـی را در عملک�ـرد دارو نش�ـان می‌ده�ـد.

ــل شــود، همان‌طــور  ــز مخت ــوب پیشــانی مغ ــر عملکــرد ل ج( اگ
ــد،  ــم رخ می‌ده ــر ه ــوع آلزایم ــل از ن ــاری زوال عق ــه در بیم ک
�ـی‌رود. ــاً از بی��ن م �ـخ‌های دارونم��ا کاهــش می‌یاب��د ی��ا کام پاس

�ـا،  �ـر دارونم �ـوژی اث �ـر نوروبیول �ـرای درک بهت �ـدل ب �ـن م مولدتری
ــبکه‌های  ــدل، ش ــاری پارکینس��ون و درد اس��ت. در ای��ن م بیم
ــده  ــبکه تعدیل‌کنن ــی ش عصب��ی درگی��ر شناسایی‌ش��ده‌اند: یعن
م��واد مخـد�ر - سیســتوکینرژیک - دوپامینرژیــک در درد و بخشــی 

ــه در بیمــاری پارکینســون )شــکل 2(.  ــون پای ــدار گانگلی از م
ــا، توســط  ــر دارونم �ـه اث ــن تحقیـق� در زمین یک�ـی از تأثیرگذارتری
ــا را در  ــای دارونم ــد. بیچ��ر داده‌ه��ای گروه‌ه ــام ش ــر انج بیچ
ــی،  ــاری دریای ــه درد، بیم ــف ازجمل ــای مختل ــورد بیماری‌ه 15 م
س�ـرفه و اضط��راب محاس��به ک�ـرد و متوجهــ ش��د به‌ط�ـور میانگی��ن، 

دارونم�ـا منج�ـر ب�ـه بهب�ـودی 35 درص��دی علائ�ـم ش�ـد ]10[.
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شــکل 2. در ایــن شــکل مــدار عصبــی درگیــر در پاســخ دارونمــا در بیماری 
ــل و  ــدار قب ــن م ــرات مشاهده‌شــده در ای ــد. تغیی پارکینســون نشــان می‌ده
ــری  ــه یادگی ــت ک ــت‌آمده اس ــن به‌دس ــتفاده از داروی آپوموری ــد از اس بع
بــرای وقــوع ایــن تغییــرات مهــم اســت. ترشــح دوپامیــن در جســم مخطــط 

ــد ]21[. ــاق می‌افت شــکمی و پشــتی اتف

دارونم�ـا می‌توان�ـد نتای��ج بــدی نیزــ ایج��اد کن�ـد کــه بــه آن اثــر 
ــد اســت  ــیبو قدرتمن ــدازه پلاس ــه به‌ان ــود ک ــه می‌ش ــیبو گفت نوس
ول��ی در ط�ـول تاری�ـخ تحقیق��ات کمت�ـری در م��ورد اث�ـرات نوســیبو 
ــه  ــی ب ــال 1955 ع��وارض جانب �ـت. بیچ��ر در س انجام‌ش��ده اس
دنبــال درمــان بــا دارونمــا را ارزیابــی کــرد و دریافــت کــه درمــان 
دارونمـا� منجرــ ب��ه تع��داد قابل‌توجه��ی از عوــارض جانب�ـی ازجملــه 
ســردرد )25 درص��د(، خس��تگی )18 درص�ـد( و حال��ت ته��وع )10 

�ـود ]11[. �ـد( می‌ش درص
ـدگی در اف��راد نش��ان می‌ده��د:  �ـای بالین��ی ضدافسرـ آزمایش‌ه

�ـت  �ـد، اثرمثب ــاری 23/87 درص �ـودی بیم ـد ب��ه خ بهب��ودی خوـ
دارونم�ـا 50/97 درصــد و اث�ـر دارو فق�ـط 25/16 درص�ـد می‌باشــد؛ 
بنابرای��ن، در آزمایش‌ه��ای بالین��ی دررون��د افسرــدگی، یک‌چه�ـارم 
تأثی�ـر بهب�ـودی بیم�ـاری فق�ـط از عملک�ـرد داروی فع�ـال اس�ـت ]12، 

.]13
ــس از  ــه پ ــت ک ــناختی اس �ـک پدی��ده روان‌ش ـ دارونم��ا ی  اثرـ
ــان فیزیکــی ســاختگی  ــک درم ـده بی‌اث��ر ی��ا ی تجوی��ز ی��ک ماـ
ماننــد جراح��ی س��اختگی، هم��راه بـا� تلقین��ات شــفاهی )هر نشــانه 
دیگـ�ری( در مغ��ز بیمـ�ار اتفــاق می‌افت��د. بنابرایــن، تأثیــری 
�ـد  �ـود، نمی‌توان ــاد می‌ش ک��ه ب��ه دنب��ال تجوی��ز دارونم��ا ایج
ــای  �ـرا محلول‌ه ـ باش��د، زی ــی مرب��وط ب��ه م��اده بی‌اثرـ به‌تنهای
ــد. در  نمک��ی ی��ا قرص‌هــای قنــد هرگــز خاصیــت درمانــی ندارن
عــوض، ایــن اثــر بــه دلیــل زمینــه روانــی اجتماعــی اســت کــه 
ــاظ،  ــن لح ــت. از ای ــرده اس ــه ک مـا�ده بی‌اث��ر و بیم��ار را احاط
ازنظــر متخصــص مغــز و اعصــاب، اصطــاح اثــر دارونمــا معانــی 

ــکل 3( ]14[. ــی دارد )ش مختلف
ــد  ــکین درد بع ــرای تس ــال 1984 ب ــش در س ــن و همکاران لوی
ــتار  ــک پرس ــور ی ــا حض ــا را ب ــدان تجوی��ز دارونم ــی دن از جراح
ب��ا تجوی��ز پنه��ان دارونم��ا و مس��کن‌ها )ب��دون اطال�ع بیم��ار( 
آزمای��ش کردن��د. آن‌ه��ا دریافتنــد ک��ه تجویـز� دارونم��ا بــا حضــور 
یــک پرســتار باعــث تســکین درد معــادل 6-8 میلی‌گــرم مورفیــن 
در براب��ر تجوی��ز پنهان��ی و ب��دون اطال�ع بیم�ـار می‌ش�ـود و بی�ـان 
ــی را  ــخ‌های درمان ــی از پاس ـ ی��ک مؤلف��ه قابل‌توجه کردن��د کهـ

�ـبت داد ]15[. �ـا نس �ـر دارونم �ـه اث �ـوان ب می‌ت
اث��رات دارونمــا ب��رای جراحی نی��ز وجــود دارد. دریکــی از مطالعات، 
ــا  کــوب و همــکاران )1959( بســتن شــریان داخلــی پســتان را ب

شــکل 3. تداخــل بیــن اثــرات دارونمــا / انتظــار و عملکــرد دارو. )الــف( وقتــی ســرنگ یــا هــر وســیله پزشــکی دیگــری اســتفاده می‌شــود، مغــز بیمــار شــروع 
ــود  ــق می‌ش ــپس دارو تزری ــه 1(. س ــد )مرحل ــتوکین )CCK( می‌کن ــن و کولسیس ــدر، دوپامی ــواد مخ ــح م ــد ترش ــا مانن ــم‌های دارونم ــازی مکانیس ــه فعال‌س ب
)مرحلــه 2(. اثــر آن ممکــن اســت بــه دلیــل عمــل فارماکودینامیکــی خــاص خــود و یــا بــه دلیــل تداخــل در مکانیســم‌های فعال‌شــده توســط انتظــار باشــد 
ــا  ــا ب ــم‌های دارونم ــر مکانیس ــد. )ب( اگ ــاق می‌افت ــم اتف ــن دو مکانیس ــک از ای ــم کدام‌ی ــه بگویی ــدارد ک ــود ن ــی وج ــچ راه ــرایط هی ــن ش ــه 3(. در ای )مرحل
اســتفاده از یــک داروی دیگــر به‌طــور غیرمنتظــره از بیــن برونــد، هــر اثــر مشاهده‌شــده احتمــالًا بــه دلیــل عملکــرد خــاص فارماکودینامیکــی دارو اســت، زیــرا 

هیــچ مکانیســم دیگــری مربــوط بــه عملکــرد دارو دیگــر وجــود نــدارد ]21[.
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جراحــی دارونمــا بــرای آنژیــن مقایســه کردنــد. اعتقــاد بــر ایــن 
ــا تســهیل جریــان کرونــر در  بــود کــه بســتن شــریان پســتانی ب
ــر دو  ـ کاه��ش آنژی��ن می‌ش��ود. در ه ـی مجـا�ور باعثـ کانال‌هاـ
�ـاران بی‌هــوش شــده و  ـ، بیم ــروه جراح��ی واقع��ی و غیرواقعیـ گ
ــط در  ــال، فق برش��ی در قفس��ه س��ینه آن‌ه��ا ایجــاد شــد بااین‌ح

�ـود ]16[. �ـاً بسته‌ش�ـده ب جراح�ـی واقع�ـی، ش�ـریان پس�ـتانی واقع

نکتـه� قابل‌توجهــ و باورنکردن�ـی ایــن بــود کــه پاســخ 
�ـی  �ـی واقع �ـدازه جراح ــی به‌ان �ـی غیرواقع �ـه جراح ب

مؤثــر بــود!
ــود و  ــک ب ــبتاً کوچ ــکاران نس ــب و هم ــه ک ــال، مطالع بااین‌ح
ــن  �ـی ای �ـد و در م��ورد اثربخش �ـام ش ــار انج �ـط روی 17 بیم فق
روش ش��ک‌های قابل‌توجهــی وجــود داشــت کــه متعاقبــاً باعــث 

�ـش ش�ـد. �ـف آزمای توق

ــدرت  ــری از ق ــارات جدیدت ــش )2002( اظه ــی و همکاران موزل
ــه  ـر مبتلاب �ـا 180 بیماـ �ـد. آن‌ه �ـه دادن �ـی ارائ �ـی غیرواقع جراح

کـ�ولاژوری را به‌طـ�ور تصادفـ�ی انتخـ�اب کردنـ�د ]17[.
همــه شــرکت‌کنندگان تحــت بیهوشــی عمومــی قــرار گرفتنــد و 
ــط  ــال، فق �ـی ایجــاد شــد. بااین‌ح ب��ر روی زانوهایشــان برش‌های

در جراحــی واقعــی عملــی واقــع شــد.
ــروه،  ــر دو گ ــاله ه به‌ط��ور قابل‌توجه��ی، بع��د از پیگی��ری دوس
جراح��ی غیرواقع��ی ب��ه هم��ان ان��دازه جراحــی واقع��ی مؤثــر بــود. 
بــه ای�ـن معنــا کهــ اعتقــاد سـا�ده ب��ه اینک��ه جراح��ی انجام‌شــده 
ــد،  اســت، بـه� هم��ان ان��دازه ک��ه جراح��ی واقع��ی ایج�ـاد می‌کن

منجــر بــه درمــان کامــل شــده اســت!
ــن  ــا ممک ــرات دارونم ــه اث ــد ک ــان می‌ده ــر نش ــاهدات اخی مش
اســت توســط ژنتیــک اصــاح شــود. ایــن مشــاهده باعــث ایجــاد 
ــه گروهــی از واســطه‌های  اصطــاح دارونمــا شــده اســت کــه ب
مرتبــط بــا ژنــوم گفتــه می‌شــود کــه در پاســخ فــرد بــه 
ــا  ــا ب ــه، م ــن مطالع �ـر می‌گـذ�ارد. در ای درمان‌ه��ای دارونمـا� تأثی
�ـل  �ـه، تجزیه‌وتحلی �ـده دان �ـم اتصال‌دهن اس��تفاده از ی��ک الگوریت
ش��بکه‌ای از دارونم��ا را انج��ام می‌دهی��م و یــک مــاژول پلاســبوم 
را در تعام��ل جامــع انس�ـانی شناس�ـایی می‌کنی��م. مــاژول پلاســبوم 
انتقال‌دهنــده  به‌طـ�ور قابل‌توجه��ی ب��ا مسـی�رهای س��یگنال 

ــت. ــده اس ــز غنی‌ش ــاص مغ ــای خ �ـی و پروتئین‌ه عصب
ــش  ــی از آزمای ــروه بزرگ ــا اســتفاده از گ ــا را ب ــاژول دارونم ــا م م
ــان  ــم و نش ــان )WGHS( ارزیاب��ی می‌کنی ــوم زن ــامت ژن س
بــا  قابل‌توجهــی  به‌طــور  پلاس��بوم  ماــژول  ک��ه  می‌دهیمــ 
ــا را در  ـ نتیج��ه آن‌ه ــه ‌SNPهاـ ــت ک ــده اس �ـی غنی‌ش ژن‌های

دارونم��ا تغییـ�ر می‌دهنـ�د.
ــا در  ــرات دارونم ــورد اث ــش در م ــت آوردن بین ــه دس ــرای ب ب
بیماری‌هــای مختلــف و درمان‌هــای دارویــی، از یــک معیــار 
ــه  ــا ب ــاژول دارونم ــی م ــی نزدیک ــرای بررس ــبکه ب ــاورت ش مج
ماژول‌هاــی مختل��ف بیماــری و ماژول‌هــای هــدف دارویــی 
ــه نزدیکــی شــبکه  ــج نشــان می‌دهــد ک اس��تفاده می‌کنی��م. نتای
�ـور  �ـل به‌ط �ـاری در تعام �ـای بیم م��اژول دارونم��ا ب��ه ماژول‌ه
قابل‌توجه��ی باقــدرت اثــر دارونمــا در بیماری‌هــای مربــوط 
ارتبــاط دارد. مجــاورت مــاژول دارونمــا بــه مســیرهای مولکولــی 
تح��ت تأثی�ـر برخیــ از داروهــا و فعل‌وانفعــالات دارونمــا را نشــان 
می‌ده�ـد. ای�ـن مطالع�ـه کم�ـک ب�ـه درک مکانیس�ـم‌های مولکول�ـی 
ــه  ــت ک ــان داده اس ــه نش ــد مطالع �ـد. چن �ـا می‌کن �ـخ دارونم پاس
ــال،  ــز )به‌عنوان‌مث ــی مغ ــده عصب ــرات ژنتیکــی در انتقال‌دهن تغیی
ــن  �ـی( ممک �ـن، کانـو�ا بینوئیـد�، دوپامی��ن و مـو�اد افیون اندورفی
به‌عنوان‌مثــال،  دهنــد.  تغییــر  را  دارونمــا  پاســخ‌های  اس��ت 
ــت و  �ـاوی SNP اگزونی��ک )rs4680( اس �ـه ح ژن COMT ک
ـان یــک  می‌توان��د فعالی��ت آنزیم��ی آن را کاهــش ده��د و به‌عنوـ
ــرات ژنتیکــی  نشــانگر زیســتی دارونمــا گزارش‌شــده اســت. تغیی
در COMT می‌توانـد� ب��ر میزــان انتقال‌دهنــده عصبــی دوپامیــن 
در مغزــ تأثی��ر بگ��ذارد پســ بنابرای�ـن می‌توانــد بــر میــزان پاســخ 

ــر بگــذارد. ــرد تأثی دارونمــا در یــک ف

شــکل 4. شــبکه بیماری‌هــای دارونمــا را نشــان می‌دهــد کــه همــه 
ــد  ــان می‌دهن ــاری را نش ــای بیم ــبوم( گروه‌ه ــاژول پلاس ــز م ــا )به‌ج گره‌ه
کــه انــدازه گــره متناســب بــا تعــداد بیماری‌هــا در هــر گــروه اســت. لبه‌هــای 
ــی  ــات تقریب ــر ارتباط ــاری، نمایانگ ــای بیم ــا و گروه‌ه ــاژول دارونم ــن م بی
ــتند.  ــبوم هس ــاژول پلاس ــا م ــروه ب ــاری در آن گ ــای بیم ــک ماژول‌ه نزدی
لبه‌هــای بیــن گروه‌هــای بیمــاری نشــان می‌دهــد کــه ایــن دو گــروه دارای 
برخــی بیماری‌هــای مشــترک هســتند و ضخامــت لبه‌هــا متناســب بــا تعــداد 

ــت. ــترک اس ــای مش بیماری‌ه

ــا  ــه دارونم ــای دان �ـی پروتئین‌ه ـوم گره‌ه��ای آب ـژول پلاسبـ ــکل 5. ماـ ش
ــه‌ای هســتند کــه ممکــن اســت در  هســتند و گره‌هــای ســفید اتصــالات دان
ــای دارای  ــند. گره‌ه ــته باش ــش داش ــز نق ــا نی واس��طه‌گری پاســخ‌های دارونم

ــتند. ــز هس ــاص مغ ــای خ س��بز نش��ان‌دهنده پروتئین‌ه
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ــار و  ــت از بیم ــا را در مراقب ــش دارونم ــد نق ــوم می‌توان ــوع ژن ن
تحقیقــات بالینــی تحــت تأثیــر قــرار دهــد و درنهایــت بــه محققان 
ــرای  ــا را ب ــتری درمان‌ه �ـا اثربخش��ی بیش ــازه می‌ده��د ت��ا ب اج

ــد )شــکل 4(]18[.  ــراد اختصاصــی کنن اف
در ای��ن مطالع��ه، ه��دف م�ـا شناساــیی شــبکه‌ای از پروتئین‌هایــی 
اس��ت ک��ه توسطــ مکانیسمــ دارونمـا� ب��ه وج��ود آمده‌ان��د. ب��رای 
ای�ـن منظــور، مــا از شــبکه‌ای کــه از پروتئین‌هــای دانــه پلاســبوم 
ــد،  �ـان می‌ده اس��تفاده کرده‌ای��م. همان‌ط��ور ک��ه در ش��کل نش
�ـی نیس�ـت  �ـه پلاس��بوم تصادف ــای دان ـکه ناش��ی از پروتئین‌ه شبـ

ــت. ــز اس ــه و متمای �ـی قابل‌توج و دارای ویژگی‌ه��ای توپولوژیک
12 پروتئیــن از مــاژول پلاســبوم )ازجملــه 7 اتصــال دانــه دارونمــا( 
ــبوم  ــاژول پلاس ــه م ــد ک ــان می‌ده ــتند، نش ــز هس ــص مغ مخت
ــده  ــز غنی‌ش ــاص مغ ــای خ ــا پروتئین‌ه ــی ب �ـور قابل‌توجه به‌ط
اســت. ازآنجاکــه برخــی از پروتئین‌هــای دانــه پلاســبوم در 
�ـه بع�ـدی  �ـا در مرحل �ـی هس�ـتند، م �ـده عصب مسـی�رهای انتقال‌دهن
ــده  ــی ش ــبوم غن ــاژول پلاس ــه کل م ــم ک ــل کردی تجزیه‌وتحلی

�ـت ]19[. اس

شــکل 6. ژن‌هــای مــاژول دارونمــا و اهمیــت SNPهــای آن‌هــا در 
ــی. ــی عروق ــاری قلب بیم

ــیبوم  ــه پلاس ــد ک ـیبانی می‌کنن ــه پشتـ �ـن نتای��ج از ای��ن فرضی ای
ــا  ـ ک��ه به‌واســطه پاســخ‌های دارونم ـکه استـ ــاژول ی��ک  شبـ م
در آزمایش‌ه��ای بالینـی� اسـت� و همبس��تگی بی��ن ایــن شــبکه و 

�ـد. �ـا را نش�ـان می‌ده �ـرات دارونم اث
ــرات دارونمــا در بیماری‌هــای مختلــف بســیار متفــاوت اســت.  اث
ــه  ــا ب ــاژول دارونم ــا نزدیکــی شــبکه م �ـی اینک�ـه آی ب��رای ارزیاب
دارونمــا  اثــرات  باقــدرت  خــاص  بیماری‌هــای  ماژول‌هــای 
ــار در جــدول 1 ذکــر  ارتب��اط دارد؟ فهرســتی از بیماری‌هــای معی

شــده اســت.

فعال‌ســازی پاســخ دارونمــا ممکــن اســت همیشــه منجــر 
ــس،  ــود و برعک ــاص نش ــی خ ــت بالین ــک وضعی ــود ی ــه بهب ب
ــزرگ از  ــه‌ای ب ــا را در زیرمجموع ــدن دارونم ــال ش ــوان فع می‌ت
ــا  ــا COMT ب ــد ب ــه‌دار مانن ــای دان ــت. ژن‌ه بیماری‌ه��ا دانس
بیماری‌هـ�ای بی‌شمــاری ازجملــه ســرطان، پــره اکلامپســی، 
ــراه  ــون، CVD و اختال�لات روان‌پزش��کی هم ــاری پارکینس بیم

ــدول 2(]20[. ــت )ج اس

جــدول 1. مجــاورت شــبکه بیــن مــاژول پلاســبوم و مــاژول بیمــاری در 
تعامــل انســانی.

: 
جــدول 2. دستــه‌های ه��دف داروی��ی ک��ه به‌طــور قابل‌توجهــی بــا 

ــتند. ــک هس ــانی نزدی ــل انس ــا در تعام ــاژول دارونم م
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3. نتیجه‌گیری
اثــر دارونمــا یــک پدیــده قــوی و واقعــی اســت کــه در بســیاری 
از بیماری‌هـ�ا تأثیـ�ر می‌گـذ�ارد. اث��ر دارونمــا به‌عنوــان یــک 
ــی از  ــارات ناش ــق انتظ ــه از طری ــت ک �ـخ آموخته‌ش��ده اس پاس
نش��انه‌های کلام��ی، زمین��ه‌ای و اجتماع��ی ایج��اد می‌ش��ود. 
ــوژی  ــا را از نوروبیول ــی درک م ــرداری عصب پیش�ـرفت در تصویرب
ــن ترتیــب، تحــولات  ــه همی �ـر دارونمـا� افزایشــ داده اس��ت. ب اث
اخی�ـر ژنتی��ک بــه محققــان ایــن امــکان را داده اســت کــه تأثیرات 
ژنتیک��ی را ب�ـر روی اثـر� دارونم�ـا کشــف کنن��د. ای��ن پیش�ـرفت‌های 
قابل‌توج�ـه بــه پزشــکان ایــن اجــازه را می‌دهــد کــه بــا در نظــر 
ــی  �ـم روش‌هــای درمان �ـگام تنظی گرفت��ن دقیـق� اث��ر دارونم��ا هن
ب��رای هرــ ف��رد، نتای��ج درمان��ی را بـه� حداکثـر� برسـا�نند. بــا توجــه 
ب�ـه تحقیق�ـات اخی�ـر دارونم�ـا چندی�ـن موض�ـوع نی�ـاز ب�ـه توضیح�ـات 
بی‌پاسـ�خ‌مانده  هنـ�وز  س��ؤالات  از  بس��یاری  و  دارد  بیش��تری 
اس��ت. اول‌ازهمــه مــا بایــد بدانیــم کــه کجــا، چــه زمــان و چگونه 
�ـر  �ـی تأثی ات درمان ـ و مداخلـ ــای مختلفـ دارونم��ا در بیماری‌ه
ــواع  �ـرای ان ــرات داروی��ی ب ـ آزمای��ش تأثی ــذارد و همچنینـ می‌گ
مختلـف� داروه��ا، ماننــد داروهــای س�ـرکوب‌کننده سیسـت�م ایمن�ـی 
و تحریک‌کنن��ده هورمـو�ن، چگون�ـه خواه��د ب�ـود. علـاوه بــر ایــن، 
ــواع  ــازی در ان بای��د درک بهت��ری از س��هم انتظ��ار و شرطی‌س
ــاً  ــن مطمئن مختل��ف پاس��خ‌های دارونم��ا داش��ته باش��یم ک��ه ای
ــناختی  �ـناختی و عصب‌ش ــه تعییـن� عوام��ل اجتماع��ی، روان‌ش ب
ــه  ــد ب �ـر بای �ـد و در آخ ـ دارونمـا� کم��ک می‌کن اثـر�ات مختلفـ
دنبــال جــواب ایــن مســئله باشــیم کــه چــرا برخــی از افــراد بــه 
ــخ  �ـن پاس ــراد ای ــایر اف �ـا پاسـخ� می‌دهن��د، درحالی‌ک��ه س دارونم
�ـات  �ـری تحقیق �ـا پیگی �ـخ ب �ـن پاس �ـالًا ای را نمی‌دهن��د ک��ه احتم
ــده  ـ در آین �ـتر در م��ورد مکانیس‌ـم�های یادگیـر�ی و ژنتیکـ بیش

روشـن� خواه�ـد شــد.
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چکیده
ــی  ــه منبع ــتیابی ب ــد. دس ــف را دارن ــلولی مختل ــای س ــه رده‌ه ــز ب ــت تمای ــه قابلی ــتند ک ــمندی هس ــلول‌های ارزش ــادی س ــلول‌های بنی س
ــال  ــرای مث ــت. ب ــوده اس ــراه ب ــا آن هم ــادی ب ــلول‌های بنی ــف س ــدای کش ــه از ابت ــوده ک ــی ب ــمند، چالش ــلول‌های ارزش ــن س ــرای ای ب
ــا  ــوده و چه‌بس ــی ب ــه اخلاق ــن رضایت‌نام ــده و گرفت ــرد اهداکنن ــرای ف ــت‌وجو ب ــد جس ــتخوان نیازمن ــز اس ــلول‌های مغ ــازی س جداس
فــرد اهداکننــده متحمــل درد و اتــاف وقــت طــی پروســه‌ی اهــدا می‌شــود. پیــدا کــردن جایگزیــن مناســب بــرای اســتخراج ســلول‌های 
ــه  ــم ک ــدن پرداختی ــی از ب ــه بررســی بافت‌های ــه‌ی موجــود ب ــل مشــکلات باشــد. در مطالع ــن قبی ــرای ای ــد خاتمــه‌ای ب ــادی می‌توان بنی
ــی.  ــون قاعدگ ــه‌گاه و خ ــت ختن ــودکان، پوس ــیری ک ــدان ش ــاف، دن ــد ن ــلول‌های بن ــل س ــوند، مث ــه می‌ش ــی دور انداخت ــور طبیع به‌ط
ــن  ــد جایگزی ــد و می‌توانن ــا را دارن ــواع بافت‌ه ــه ان ــز ب ــت تمای ــه قابلی ــتند ک ــادی هس ــلول‌های بنی ــز دارای س ــده نی ــای ذکرش بافت‌ه
ــرد گســترده‌ای در پزشــکی  ــواع ســلول‌ها می‌تواننــد کارب ــه ان ــا تمایــز ب ــرای روش‌هــای مرســوم‌تر باشــند. ایــن ســلول‌ها ب مناســبی ب
ــی  ــع بافت ــادی مناب ــلول‌های بنی ــزی س ــیل تمای ــی پتانس ــرای بررس ــتری ب ــات بیش ــه مطالع ــه ب ــد ک ــند. هرچن ــته باش ــاختی داش بازس

دورریــز، موردنیــاز اســت.

کلمات کلیدی: سلول بنیادی، پزشکی بازساختی، بند ناف، دندان شیری، پوست ختنه‌گاه، خون قاعدگی

سلول‌های بنیادی منابع دورریز در پزشکی بازساختی
سیده نسیم میربهاری

کارشناسی ارشد ژنتیک پزشکی، پژوهشگاه رویان

مقاله



1. مقدمه
ــه  ــتند ک ــه‌ای هس ــز نیافت ــلول‌های تمای ــادی، س ــلول‌های بنی س
ــواع  ــه ان ــز ب ــی تمای ــن توانای ــازی و همچنی ــود ‌بازس ــت خ قابلی
ســلول‌های  دارنــد.  را  تخصص‌یافتــه  ســلول‌های  مختلــف 
 (ESC)2 بنیــادی همــه‌ تــوان1، مثــل ســلول‌های بنیــادی جنینــی
یــا ســلول‌های بنیــادی قدرتمنــد القایــی 3(iPSC) می‌تواننــد بــه 
ــز ‌شــوند و از ســلول تخــم  ــی متمای ــر رویان ــی و غی ــت رویان باف
ــلول‌های  ــد ]1[. س ــت می‌آین ــه دس ــلولی ب ــه‌ی 8 س ــا مرحل ت
 ،)HSC(5 بنیــادی پرتــوان4، ماننــد ســلول‌های بنیــادی خون‌ســاز
می‌تواننــد بــه ســه لایــه‌ی تولیدکننــده‌ی جنیــن شــامل اکتــودرم، 
مــزودرم و آنــدودرم تمایــز یابنــد. ســلول‌های بنیــادی چنــد 
ــی  ــلول‌های خون ــاً س ــلولی مث ــک رده‌ی س ــه ی ــا ب ــوان6، تنه ت
ماننــد لنفوســیت، مونوســیت و نوتروفیــل تبدیــل می‌شــوند. 
ســلول‌های تــک‌ تــوان7 نیــز تنهــا قابلیــت بازســازی خودشــان را 
ــرای  ــادی ب ــای زی ــدی ]2[. مثال‌ه ــلول‌های کب ــل س ــد مث دارن
ــد مغــز  کاربردهــای بالینــی ســلول‌های بنیــادی وجــود دارد. پیون
ــادی در  ــلول‌های بنی ــای س ــن کاربرده ــتخوان از معروف‌تری اس
درمــان بیمــاری لوســمی، کم‌خونــی و یــا نقــص ایمنــی می‌باشــد 
کــه بیــش از یک‌میلیــون بیمــار در سراســر جهــان از ایــن قابلیــت 
ــرای  ــادی ب ــون از ســلول‌های بنی ــن تاکن ــد. همچنی ــره برده‌ان به
ــیب‌دیده  ــه آس ــان قرنی ــا درم ــدید و ی ــوختگی‌های ش ــود س بهب

ــت ]3[. ــده اس استفاده‌ش
ــا بازســازی  ــا ترمیمــی، علــم جایگزینــی ی پزشــکی بازســاختی ی
ســلول، بافــت و یــا انــدام آســیب‌دیده به‌منظــور ایجــاد عملکــرد 
ــاختی  ــکی بازس ــی در پزش ــای مختلف ــد. روش‌ه ــی می‌باش طبیع
ــلول‌های  ــرد س ــه کارب ــوان ب ــن می‌ت ــه دراین‌بی ــود دارد ک وج
بنیــادی در ترمیــم و نوســازی اشــاره کــرد ]4[. چالــش اســتفاده از 
ــد  ــه می‌توان ــادی، نحــوه‌ی برداشــت آن اســت ک ســلول‌های بنی
ــن  ــذا در ای ــد ل ــراه باش ــادی هم ــی زی ــوارض بالین ــا درد و ع ب
ــلول‌های  ــی از س ــی منابع ــه معرف ــه ب ــدیم ک ــر آن ش ــه ب مقال
ــا  ــت آن‌ه ــوده و برداش ــترس‌تر ب ــه قابل‌دس ــم ک ــادی بپردازی بنی
عــوارض بالینــی نداشــته و اصــولًا به‌عنــوان بافــت دورریــز تلقــی 
می‌شــوند. هم‌چنیــن کاربــرد ایــن ســلول‌ها را در ترمیــم و 

ــرد. ــم ک ــی خواهی ــیب‌دیده را بررس ــای آس ــازی بافت‌ه نوس

2. سلول‌های بنیادی بند ناف
اســتخراج  منابــع  شناخته‌شــده‌ترین  از  یکــی  نــاف  بنــد 
ســلول‌های بنیــادی می‌باشــد. ایــن عضــو در هفتــه‌ی پنــج 
بــارداری شــروع بــه تکویــن می‌کنــد و در زمــان تولــد بــه طــول 
ــی  ــع غن ــان منب ــاف انس ــد ن ــد. بن ــانتی‌متر می‌رس ــدود 50 س ح
1. Totipotent 
2. Embryonic stem cell
3. Induced pluripotent stem cell
4. Pluripotent
5. Hematopoietic stem cell
6. Multipotent
7. Unipotent 

ــن  ــادی مزانشــیمی می‌باشــد. ای ــرای اســتخراج ســلول‌های بنی ب
ســلول‌ها از نــوع پرتــوان هســتند. ســلول‌های بنیــادی بنــد نــاف 
در مقابــل ســلول‌های بنیــادی مغــز اســتخوان قابلیــت جداســازی 
ــراف  ــش اط ــد. پوش ــری دارن ــز بالات ــرعت تمای ــر و س راحت‌ت
بنــد نــاف8، بافــت اطــراف عــروق و ژلــه‌ی وارتــون منابــع مهــم 
ــد  ــه بن ــوط ب اســتخراجی می‌باشــند ]5[. بیشــترین مطالعــات مرب
نــاف، روی ژلــه‌ی وارتــون صــورت گرفتــه اســت. دو روش اصلــی 
ــادی  ــلول‌های بنی ــت س ــی در برداش ــم آنزیم ــتخراج و هض اس
ــلول‌های  ــی، س ــم آنزیم ــه روش هض ــود دارد ک ــاف وج ــد ن بن
بنیــادی  ]6[. ســلول‌های  می‌دهــد  حاصــل  را  یکدســت‌تری 
مســتخرج از ژلــه‌ی وارتــون، در درمــان پارکینســون مــدل حیوانی 

.]7[ واقع‌شــده‌اند  مؤثــر 
ــه بهبــود عملکــرد ســلول‌های  هم‌چنیــن ایــن ســلول‌ها منجــر ب
بتــا پانکــراس در دیابــت شــیرین می‌شــوند ]8[. ســلول‌های 
بنیــادی ژلــه‌ی وارتــون در ترکیــب بــا اســکافلدی از پــرده آمینیون 
ــود ]9[.  ــن SCID می‌ش ــای مزم ــم زخم‌ه ــث ترمی ــلوله باع دس
پوشــش اطــراف بنــد نــاف همچنیــن منبــع غنــی از ســلول‌های 
بنیــادی اســت کــه تنهــا در پاســاژ اول، حــدود 20 میلیــون ســلول 
ــش  ــده از پوش ــلول‌های استخراج‌ش ــود. س ــتخراج می‌ش از آن اس
اطــراف بنــد نــاف، بــرای ترمیــم زخــم ســوختگی و زخــم دیابــت 
ــان  ــی درم ــات بالین ــه مطالع ــد. ازآنجاک ــتفاده قرارگرفته‌ان مورداس
ــد، کاوش بیشــتر  ــا را نشــان می‌دهن ــن بیماری‌ه ــز ای موفقیت‌آمی
ــد ]10[.  ــروری می‌باش ــلول‌ها ض ــن س ــودمندی ای ــورد س در م
ــم  ــد در کاهــش علائ ــز می‌توان ــاف نی ــد ن ــادی بن ســلول‌های بنی
بیمــاری کرونــا مؤثــر واقــع شــود. ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی 
ــازی  ــی و بازس ــتم ایمن ــل سیس ــای تعدی ــه ویژگی‌ه ــه ب ــا توج ب
ــادی را  ــه زی ــا توج ــان کرون ــی درم ــای بالین ــود، در آزمایش‌ه خ
ــد  ــا اســتفاده از پیون ــد. طبــق مطالعــات ب ــه خــود جلــب کرده‌ان ب
داخــل وریــدی ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی مســتخرج از 
بنــد نــاف، جمعیــت قابل‌توجهــی از ســلول‌های بنیــادی در 
ــی  ــتم ایمن ــل سیس ــر تعدی ــار اث ــه در کن ــود ک ــع می‌ش ــه جم ری
ــرده و  ــت ک ــول محافظ ــال آلوئ ــلول‌های اپیتلی ــد از س می‌توانن
همچنیــن ریــز محیــط ریــه را بازیابــی و اصــاح کننــد. همچنیــن 
ــروز  ــد از فیب ــه، می‌توان ــادی در ری ــلول‌های بنی ــن س ــع ای تجم
ریــوی جلوگیــری و اختــال عملکــرد ریــه را درمــان کنــد ]11[.

3. سلول‌های بنیادی پالپ دندان
پالــپ دنــدان تنهــا بافــت همبنــد نــرم در دنــدان می‌باشــد. ایــن 
ــل  ــی در مقاب ــا حــدی قابلیــت بازســازی خــود را دارد ول بافــت ت
عفونــت آســیب‌پذیر اســت و می‌توانــد میزبــان باکتری‌هــای 
ــه  ــی ک ــرای دندان ــان ب ــوم درم ــد ]12[. روش مرس ــف باش مختل
ــدان و عصــب  ــپ دن ــه عفونــت شــده، خــارج کــردن پال ــوده ب آل
یــا اصطلاحــاً عصب‌کشــی می‌باشــد. در ایــن روش بعــد از 
تخلیــه‌ی پالــپ، دنــدان بــا مــاده‌ای غیــر ارگانیــک پــر می‌شــود 
8. Cord lining 
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کــه ایــن روش در مــواردی منجــر بــه پوســیدگی مجــدد دنــدان 
ــه  ــری ک ــود. روش دیگ ــان می‌ش ــذر زم ــن آن در گ و فروریخت
به‌تازگــی توســط محققیــن پیشنهادشــده اســت، اســتفاده از 
ــازی  ــرای بازس ــادی ب ــلول‌های بنی ــر س ــی ب ــای مبتن روش‌ه
ــی از  ــع غن ــدان منب ــپ دن ــد. پال ــی می‌باش ــاختار دندان ــل س کام
ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی اســت کــه در دوران جنینــی 
ــر  ــات اخی ــد. تحقیق ــد می‌کن ــل را تولی ــدان کام ــت دن ــن باف همی
ــادی مســتخرج  ــه ســلول‌های بنی ــد ک دانشــمندان نشــان می‌ده
از ایــن بافــت، حتــی در بزرگ‌ســالی توانایــی بازســازی ســاختمان 
و  توانایــی عصب‌زایــی  دارای  همچنیــن  و  دارنــد  را  دنــدان 
ــن  ــود دارد. بهتری ــی وج ــد دندان ــاختار جدی ــن س ــی در ای رگ‌زای
منبــع بــرای اســتخراج ایــن پالــپ ارزشــمند، دندان‌هــای شــیری 
ــه  ــت ب ــن دندان‌هــا از عفون ســالم کــودکان می‌باشــد. چراکــه ای

ــد ]13[. ــل را دارن ــتخراج کام ــت اس ــوده و قابلی دور ب
ــا  ــوب و ی ــود چارچ ــدان، وج ــل دن ــت کام ــاخت باف ــرای س ب
ــت  ــز دارای اهمی ــن تمای ــرای ای ــه‌ای ب ــوان پای ــکافلد به‌عن اس
ــازه  ــلول‌های ت ــب س ــال مناس ــث اتص ــکافلد باع ــد. اس می‌باش
تمایزیافتــه می‌شــود، امــا ایــن اســکافلد بایــد به‌گونــه‌ای انتخــاب 
ــا بافــت زنــده بــوده و یــا منجــر بــه ایجــاد  شــود کــه ســازگار ب
ــه‌ای  ــود. در مطالع ــی نش ــتم ایمن ــک سیس ــا تحری ــمیت و ی س
ســلول‌های بنیــادی پالــپ دندانــی را بــه همــراه فاکتــور مشــتق 
ــگی  ــدان س ــه دن ــترومایی SDF-1 و کلاژن ب ــلول‌های اس از س
پیونــد زدنــد کــه قبــاً پالــپ آن اســتخراج شــده بــود. ایــن پیونــد 
ــان ســگ  ــدان در داخــل ده ــل دن ــت کام ــه ایجــاد باف منجــر ب
ــی و  ــای رگ‌زای ــاوی فاکتوره ــده ح ــد ایجادش ــپ جدی ــد. پال ش
عصــب گرایــی بــود ]14[. در مطالعــه‌ی دیگــر ســلول‌های پالــپ 
دندانــی بــا ســلول‌های بنیــادی مســتخرج از بنــد نــاف در داخــل 
کپســول‌های ســه‌بعدی پیــورا ماتریکــس هــم کشــی داده‌شــده و 
 ECM بــه مــوش پیونــد زده شــدند. ایــن هــم کشــتی باعث تولیــد

بیشــتر و رگ‌زایــی بیشــتر در ایــن بافــت شــد ]15[. گروهــی دیگر 
ــدان و  ــپ دن ــادی پال ــن در ســال 2017 ســلول‌های بنی از محققی
ســلول‌های بنیــادی بنــد نــاف را هــم کشــتی داده و در هیــدروژل 
ــه  ــد ک ــرار دادن ــات ق ــن متاکری ــاوی 5 درص�ـد ژلاتی ــوژن ح زن
ایــن نــوع هــم کشــتی باعــث پیدایــش عــروق جدیــد شــد ]16[. 
ــده از  ــی گرفته‌ش ــپ دندان ــامل پال ــکافلد ش ــری از اس ــوع دیگ ن
ــده و  ــلوله ش ــون x-100 دس ــک تریت ــه کم ــه ب ــود ک ــوک ب خ
ــی کشــت  ــپ دندان ــادی مســتخرج از پال روی آن ســلول‌های بنی
داده شــده اســت. محصــول ایــن کشــت بــه داخــل دنــدان مــوش 
نــود تزریــق و منجــر بــه ایجــاد بافتــی مشــابه پالــپ دنــدان شــد 
]17[. در مطالعــه‌ای دیگــر ســلول‌های بنیــادی پالــپ دندانــی در 
اســکافلدی از ECM دســلوله بــه همــراه کیتــوزان و کلاژن قــرار 
گرفتنــد و بــه دنــدان مــوش نــود تزریــق شــدند کــه منجــر بــه 
ایجــاد بافــت شــبیه پالــپ دنــدان و بیــان ســیا لوپروتییــن دنتیــن 

شــدند ]18[.
ــرای  ــه‌ای ب ــوان پای ــته‌ای را به‌عن ــش برجس ــکافلد نق ــذا اس  ل
ــاز  ــد و نی ــا می‌کنن ــی ایف ــپ دندان ــادی پال ــلول‌های بنی ــز س تمای
اســت کــه در تحقیقــات آتــی موردتوجــه بیشــتری قــرار بگیرنــد. 
ــاله  ــا 12 س ــودکان 7 ت ــی، از ک ــپ دندان ــتخراج پال در روش اس
ــوگ  ــالا و اتول ــک ب ــیری ف ــای ش ــپ از دندان‌ه ــای پال بافت‌ه
 I ــاز ــه هضــم کلاژن ــه ب ــا توج ــوان ب ــته را می‌ت برداشــت و پوس
 C ــن ــا توســط ویتامی ــس از الق ــرد. پ ــدا ک ــی ج و گســترش کلن
بــه مــدت 10 روز، ســنگ‌دانه‌های دندانــی جمــع می‌شــوند. 
پــس از پاک‌ســازی بافت‌هــای اصلــی پالــپ، ســنگ‌دانه‌ها 
از هــر دو کانــال ریشــه و انتهــای آپیــکال جــدا می‌شــوند. 
ــا 12  ــس از 6 ت ــده و پ ــی مهروموم‌ش ــای دسترس ــپس حفره‌ه س
ــود  ــاد می‌ش ــل ایج ــان مح ــردی در هم ــدان کارب ــپ دن ــاه پال م
ذخیره‌ســازی  بــرای  بانک‌هایــی  ]19[. هم‌اکنــون  )شــکل1( 
دنــدان شــیری در ایــران و جهــان وجــود دارد. بااین‌وجــود 
ــتخراج و  ــای اس ــازی روش‌ه ــرای بهینه‌س ــتری ب ــات بیش مطالع

ــاز اســت. ــازی نی مراحــل بازس

4. سلول‌های بنیادی پوست ختنه‌گاه
ختنــه به‌عنــوان فراینــد فرهنگــی، پزشــکی و مذهبــی اســت کــه 
ــته  ــل برداش ــا کام ــی ی ــورت جزئ ــه‌گاه به‌ص ــت ختن در آن پوس
ختنــه‌ شــده  بافت‌هــای  از  جداشــده  ســلول‌های  می‌شــود. 
ــی  ــادی جنین ــلول‌های بنی ــده س ــلول‌های تغذیه‌کنن ــوان س به‌عن
ــدا  ــه ج ــس از ختن ــه پ ــدی ک ــای زائ ــوند. بافت‌ه ــناخته می‌ش ش
شــدند، دارای خــواص ســلول بنیــادی هســتند. ولــی تلاش‌هــای 
ــن  ــادی ای ــای بنی ــردن ویژگی‌ه ــکار ک ــرای آش ــی ب ــیار کم بس
ســلول‌ها تاکنــون صــورت گرفتــه اســت. در ســال 2015 ســزین 
و همــکاران نشــان دادنــد کــه ســلول‌های فیبروبلاســتی پوســت 
ــر  ــه ه ــل‌ ب ــت تبدی ــده قابلی ــازه متولدش ــر ت ــرد مذک ــه‌گاه ف ختن
س�ـه ن�ـوع س�ـلول لای�ـه م�ـزودرم، ان�ـدودرم و اکت�ـودرم را در ش�ـرایط 
ــز،  ــس از تمای ــت پ ــن باف ــادی ای ــلول‌های بنی in vitro دارد. س

ــرای  ــدان شــیری ب شــکل 1. روش اســتفاده از ســنگ‌دانه‌های پوســته دن
بازســازی پالــپ عملکــردی در انســان ]19[.

سال دوم/شماره‌چهارم/پاییز ،      زمستان 361399



پتانســیل‌های مختلــف درمانــی را بــرای درمــان آســیب‌های 
اســتخوانی، مشــکلات غضــروف، آســیب‌های عصبــی، ضایعــات 
نخاعــی و ســایر بیماری‌هایــی کــه از ریشــه‌های مــزودرم، 

ــند. ــوند را دارا می‌باش ــی می‌ش ــی ناش ــدودرم و اکتودرم ان
�ـز  �ـت تمای �ـدن و قابلی �ـت در ب �ـن باف �ـت ای �ـه موقعی �ـه ب �ـا توج  ب
ــرد.  ــازی ک ــی جداس ــوان به‌راحت ــلول‌ را می‌ت ــوع س ــن ن آن، ای
ــه  ــل ب ــه دلی ــه‌گاه ب ــادی ختن ــلول‌های بنی ــن س ــر ای ــاوه ب ع
نمایــش گذاشــتن ویژگی‌هــای مشــابه ســلول‌های بنیــادی 
جنینــی، فاقــد هرگونــه مســائل اخلاقــی و القــای تراتــوم 
هســتند و گزینــه‌ی مناســبی بــرای رویکردهــای مهندســی بافــت 
محســوب می‌شــوند ]20[. همچنیــن نشــان داده‌شــده اســت 
ــز  ــه تمای ــادر ب کــه ســلول‌های فیبروبلاســت پوســت ختنــه‌گاه ق
ــازی  ــند ]21[. جداس ــروف می‌باش ــی و غض ــتخوان، چرب ــه اس ب
ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی از پوســت ختنــه‌گاه درســت 
ــن  ــت. ای ــتخوان اس ــز اس ــلول‌ها از مغ ــن س ــازی ای ــل جداس مث
ســلول‌های اســترومایی قابلیــت تمایــز بــه بافت‌هــای اندوتلیالــی 
را دارنــد بنابرایــن منبــع ســلولی نوینــی بــرای مهندســی بافــت و 

می‌باشــد ]22[. مهندسی‌شــده  بافت‌هــای  در  رگ‌زایــی 
تأثیــر بســزایی در  بافــت،  از  روش‌هــای جداســازی ســلول 
ــر  ــه نظ ــده دارد ]23[. ب ــلولی جداش ــت س ــوص جمعی ــزان خل می
ــرای جداســازی  ــای دیســپازی روش مناســبی ب می‌رســد آنزیم‌ه
ســلول‌های بنیــادی از پوســت ختنــه‌گاه باشــند ]24[. ایــن 
ــا  ــذا ب ــد، ل ــادی دارن ــر زی ــت تکثی ــیمی قابلی ــلول‌های مزانش س
ــود 106 ×  ــنهاد می‌ش ــف پیش ــنجی‌های مختل ــه دوز س ــه ب توج
ــق  ــدار تزری ــدن جان ــرم از وزن ب ــر کیلوگ ــه ازای ه ــلول ب 2  س
ــادی  ــلول‌های بنی ــال 2016 س ــه‌ای در س ــود ]25[. در مطالع ش
ــی،  ــی، غضروف ــای چرب ــه رده‌ه ــه‌گاه ب ــت ختن ــده از پوس جداش
اســتخوانی تمایــز داده شــدند. ویژگــی منحصربه‌فــردی کــه 
ــر  ــار تکثی ــی مه ــد، توانای ــده ش ــادی دی ــلول‌های بنی ــن س در ای
T-cell هــا بــود. ایــن مهــار باعــث تعدیــل پاســخ سیســتم ایمنــی 
ــا  ــل مولکول‌ه ــن تعدی ــا مکانیســم ای می‌شــود ]24[. در رابطــه ب
ــن  ــالًا ای ــت ]26[. احتم ــده اس ــادی معرفی‌ش ــای زی و فاکتوره
ــی  ــخ ایمن ــی پاس ــرل متابولیک ــث کنت ــادی باع ــلول‌های بنی س
می‌شــود. همچنیــن ســلول‌های بنیــادی جداشــده از پوســت 
ختنــه‌گاه ســایتوکاین‌ها و مــواد فعــال بیولوژیکــی را ترشــح 
ــد ]27[.  ــی را دارن ــتم ایمن ــل سیس ــی تعدی ــه توانای ــد ک می‌کنن
همچنیــن ایــن ســلول‌های بنیــادی بســیاری از ژن‌هــای تنظیــم 
 IL10 ،TGFB ،Galectin1 ،COX2 ،COX1 ــل ــی مث ایمن
ــع  ــه‌گاه منب ــت ختن ــذا پوس ــد ]24[. ل ــان می‌کنن و IL11 را بی
ــه  ــه ب ــت ک ــادی اس ــلول‌های بنی ــتخراج س ــاری اس ــبی ب مناس
ســبب خــواص تعدیــل ایمنــی، پتانســیل درمانــی بالایــی دارنــد. 
ــای  ــازی روش‌ه ــرای بهینه‌س ــتری ب ــات بیش ــود مطالع بااین‌وج

ــاز اســت. اســتخراج و تخلیــص نی
5. سلول‌های بنیادی خون قاعدگی

ــد از  ــی جدی ــادی مشــتق از خــون قاعدگــی منبع ســلول‌های بنی

ســلول‌های بنیــادی اســت کــه می‌توانــد به‌راحتــی و بــدون 
ــب  ــده داوطل ــی از اهداکنن ــور غیرتهاجم ــه اخــاق، به‌ط ــه ب توج
زن جــدا شــود. ایــن ســلول‌های بنیــادی شــبه مزانشــیمی ســرعت 
بالایــی در تکثیــر دارنــد و دارای قــدرت تمایــز هســتند. در ســال 
ــی  ــون قاعدگ ــر خ ــکاران 5-10 میلی‌لیت ــرزی و هم 2015 فرام
زنــان 22 تــا 30 ســال ســالم مراجعه‌کننــده بــه پژوهشــگاه 
ــد و در  ــع‌آوری کردن ــی جم ــک کاپ قاعدگ ــه کم ــینا را ب ــو س اب
ــه  ــد. ســپس ایــن گــروه ب محیــط کشــت DMEM کشــت دادن
ــد.  ــت پرداختن ــف پلی ــه ک ــبیده ب ــلول‌های چس ــی س هویت‌یاب
ــادی اعــم  ــن ســلول‌ها مارکرهــای اختصاصــی ســلول‌های بنی ای
بیــان می‌کردنــد.  را   CD105 و  CD10 ،CD29 ،CD73 از 
همچنیــن در محیــط حــاوی کراتینوســیت بــه ســلول‌های 

ــدند ]28[. ــز داده ش ــال تمای اپیتلی
ــی در  ــون قاعدگ ــتخرج از خ ــادی مس ــلول‌های بنی ــری س قرارگی
محیط‌هــای کشــت حــاوی مکمل‌هــای اختصاصــی باعــث تمایــز 
ــال  ــرای مث ــود. ب ــر می‌ش ــلول‌های مدنظ ــه س ــلول‌ها ب ــن س ای
لای و همــکاران بــا افــزودن مایــع فولیکولــی بــه محیــط کشــت، 
ــی  ــلول‌های جنس ــه س ــی را ب ــون قاعدگ ــادی خ ــلول‌های بنی س
تمایــز دادنــد ]29[. همچنیــن هیــدا و همــکاران ســلول‌های 
بنیــادی خــون قاعدگــی را در سیســتم کشــت اســکافلد قــرار داده 

ــد ]30[.  ــز دادن ــی تمای ــه ســلول‌های قلب و ب
تاکنــون ایــن ســلول‌های بنیــادی در درمــان دیابــت نــوع 
ــکمیک،  ــزی ایس ــکته مغ ــدی، س ــیروز کب ــدل، س ــوش م 1 م
ــتی  ــای پوس ــوی و زخم‌ه ــن ری ــیب‌های مزم ــوز، آس اندومتروی
موفــق بوده‌انــد ]31[. شــکل 2 تمایــز ســلول‌های بنیــادی خــون 
قاعدگــی و کاربــرد آن در درمــان بیماری‌هــای مختلــف را نشــان 

می‌دهــد.

ــواع  ــان ان ــی در درم ــون قاعدگ ــرد خ ــماتیک کارب ــودار ش ــکل 2. نم ش
بیماری‌هــا، ازجملــه فیبــروز کبــدی، نارســایی کامــل کبــدی، دیابــت، ســکته 
مغــزی، دیســتروفی عضلانــی دوشــن، ســرطان تخمــدان اپیتلیــال، نارســایی 
زودرس تخمــدان، ســکته قلبــی، ســندرم آشــرمن، بیمــاری آلزایمــر، آســیب 

ــو ]31[. ــوز و بیماری‌هــای نورودژنراتی ــه، پوســتی زخــم، آندومتری ــاد ری ح
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6. نتیجه‌گیری
ــد  ــماری دارن ــی بی‌ش ــیل‌های درمان ــادی پتانس ــلول‌های بنی س
ــتخراج  ــلول‌ها را اس ــن س ــوان ای ــه بت ــی ک ــاب منبع ــی انتخ ول
ــد  ــز همانن ــای دورری ــادی دارد. بافت‌ه ــه زی ــه توج ــاز ب ــرد، نی ک
ــع  ــد منب ــاف می‌توانن ــد ن ــه‌گاه، بن ــت ختن ــی، پوس ــون قاعدگ خ
مناســبی ایــن بــرای اســتخراج باشــند. چــرا کــه بــرای جداســازی 
ــدد  ــی مج ــه جراح ــاز ب ــا نی ــن بافت‌ه ــادی از ای ــلول‌های بنی س
و عــوارض جانبــی بــرای بیمــار نــدارد. ســلول‌های بنیــادی 
مســتخرج از بافت‌هــای دورریــز بیمارســتانی قابلیــت تمایــز 
ــد.  ــی را دارن ــی و خون ــتخوانی، غضروف ــی، اس ــای چرب ــه رده‌ه ب
ــا و  ــم بافت‌ه ــان ترمی ــرای درم ــزی ب ــت تمای ــن خاصی ــذا از ای ل
ــای  ــر ویژگی‌ه ــاوه ب ــرد. ع ــتفاده ک ــاختی اس ــکی بازس در پزش
تمایــزی، نشــان داده‌شــده اســت کــه ســلول‌های بنیــادی 
ــتم  ــل سیس ــای تعدی ــا دارای ویژگی‌ه ــن بافت‌ه ــتخرج از ای مس
ایمنــی می‌باشــند. ســلول‌های بنیــادی پوســت ختنــه‌گاه بــا 
مهــار فعالیــت T-cell هــا می‌تواننــد باعــث مهــار التهــاب شــوند. 
ــی  ــاف توانای ــد ن ــتخرج از بن ــادی مس ــلول‌های بنی ــن س همچنی
ــول  ــی آلوی ــت اپیتلیال ــه از باف ــد ک ــی را دارن ــز محیط ــاد ری ایج
ــاختی  ــکی بازس ــه پزش ــه اینک ــه ب ــا توج محافظ��ت می‌کن��د. ب
ــای  ــه ویژگی‌ه ــده‌ای ب ــاز فزاین ــت، نی ــرفت اس ــی روبه‌پیش علم
تمایــزی ســلول‌های بنیــادی حــس می‌شــود. همچنیــن ویژگــی 
ــرای  ــی ب ــد پتانســیل بالای ــن ســلول‌ها می‌توان ــی ای ــل ایمن تعدی
ــه  ــود ک ــنهاد می‌ش ــذا پیش ــد. ل ــی باش ــلول درمان ــای س روش‌ه
ــت داده شــود.  ــز بیمارســتانی بیش‌ازپیــش اهمی ــع دورری ــه مناب ب
امیــد اســت کــه بــا تحقیقــات بیشــتر در ایــن زمینــه بتــوان عمــوم 
مــردم و همچنیــن پزشــکان را قانــع نمــود کــه بــه ذخیره‌ســازی 

ــد. ــازی بپردازن ــس از جداس ــود پ ــای خ ــدای بافت‌ه ــا اه و ی
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 ره‌نشان: رویداد مسئله محور 
محمد توحیدلو

پژوهشگر مرکز تحقیقات و توسعه زیست‌فناوری دانشگاه تربیت مدرس



1. مقدمه
نیــروی انســانی توانمنــد و ماهــر مهــم تریــن دارایــی هر کشــوری 
اســت. در راســتای ضــرورت برقــراری ارتبــاط موثــر و کارآمــد بین 
نهــاد دانشــگاه و صنعــت و تربیــت نیــروی انســانی نخبه، موسســه 
هدایــت تخصصــی رضــوان شــریف بــا همــکاری معاونــت علمــی 
ــاوری  ــت فن ــعه زیس ــتاد توس ــوری ، س ــت جمه ــاوری ریاس و فن
و بنیــاد ملــی نخبــگان اقــدام بــه برگــزاری مجموعــه مســابقات 
ــا هــدف هدایــت  ملــی را نشــان نمــوده اســت. ایــن مســابقات ب
ــی  ــای صنعت ــروژه ه ــل پ ــمت ح ــه س ــه ب ــانی نخب ــروی انس نی
کشــور در پنــج حــوزه آب و محیــط زیســت، ســامت و زیســت 
فنــاوری، حمــل و نقــل، هوشــنمند ســازی و انــرژی برگــزار شــده 
اســت، وظیفــه ی اصــل ایــن رویــداد آمــوزش، تربیــت، شناســایی 
نخبــگان و تامیــن نیــروی انســانی بــرای حــل پــروژه هــای مــورد 
ــی  ــاور کشــور م ــز فن ــان و مراک ــش بنی ــای دان ــرکت ه ــاز ش نی
ــه  ــا تجرب ــت تخصصــی رضــوان شــریف ب باشــد. مؤسســه هدای
موفــق برگــزاری دو دوره مســابقات ره زیســت، پــس از مشــورت 
بــا کارشناســان و صاحب‌نظــران حــوزه نیــروی انســانی بــا هــدف 
ــای  ــل پروژه‌ه ــمت ح ــه س ــانی ب ــروی انس ــان نی ــت جری هدای
ــابقات  ــومین دوره مس ــزاری س ــه برگ ــدام ب ــور اق ــی کش صنعت
ــل و  ــت، حم ــط زیس ــرژی، آب و محی ــای ان ــان در حوزه‌ه ره‌نش

نقــل، زیســت فنــاوری و هوشــمند ســازی کــرد.
ــه  ــاز ب ــابقه نی ــی مس ــی و تخصص ــت علم ــه ماهی ــه ب ــا توج ب
ــذا  ــد. ل ــاس ش ــابقه احس ــی در مس ــی و تخصص ــتیبانی فن پش
کمیتــه علمــی مســابقه در هــر یــک از پنــج حــوزه یــاد شــده از 
ــر  ــد. عــاوه ب ــر تهــران تشــکیل گردی اســاتید دانشــگاه‌های برت
کمیتــه علمــی، کمیتــه ارزیابــی کــه وظیفــه طراحــی، تدویــن آیین 
ــتند  ــده داش ــر عه ــی را ب ــاخص‌های ارزیاب ــن، ش ــه و قوانی نام
ــی از دانشــجویان و  ــه ارزیاب تشــکیل شــد. عمــده اعضــای کمیت
فــارغ التحصیــان دانشــگاه‌های برتــر کشــور بودنــد کــه تجربــه 

ــتند. ــت مشــابه را داش انجــام فعالی
بــا توجــه بــه طراحــی صــورت گرفتــه، مقــرر شــد در تعامــل بــا 
ــرژی، آب و  ــاوری، ان ــت فن ــای زیس ــال حوزه‌ه ــرکت‌های فع ش
محیــط زیســت، حمــل و نقل و هوشــمند ســازی پروژه‌هایــی تهیه 
گــردد تــا شــرکت کننــدگان در بــازه 3 ماهــه ره نشــان مســابقه 
ــد و در صــورت داشــتن صلاحیت‌هــای  ــه حــل آن نماین ــدام ب اق
ــا  مــورد نظــر شــرکت در پایــان مســابقه جــذب شــرکت شــده ت
پــروژه را در آن مجموعــه پیــش ببرنــد. در طــول فراینــد ارتبــاط 
بــا شــرکت‌ها بــا بیــش از ۱۷۰۰ شــرکت تمــاس و مکاتبــه اولیــه 
ــا  ــزار شــد ت ــا ۲۳۰ شــرکت جلســه حضــوری برگ انجــام شــد، ب
ــود. در  ــرح داده ش ــا ش ــکاری کام ــابقه و نحــوه هم ــد مس فراین
ــه  ــد کمیت ــورد تأیی ــرکت م ــروژه از ۳۹ ش ــد  ۵۶ پ ــان فراین پای

علمــی قــرار گرفــت.

2. ویژگی‌های پروژه‌های انتخابی
- محصول دارای بازار و مشتری

- داشتن سرمایه گذار مشخص و قطعی
- امکان ادامه پروژه در شرکت معرف پروژه

- پروژه موردنیاز کشور
ــا  ــا چهــار دانشــجو ب ــم متشــکل از دو، ســه ی ــرش تی - قابل‌پذی

مســئولیت مشــخص

و  علمــی  انجمن‌هــای  بــا  تعامــات   .3
دانشــجویی گروه‌هــای 

ــن  ــذب مخاطبی ــدف ج ــا ه ــان ب ــی ره نش ــط عموم ــه رواب کمیت
ــا اســاتید و مســئولین دانشــگاه  ــز تعامــات بیشــتر ب بیشــتر و نی
ــای  ــروه ه ــی و گ ــای علم ــن ه ــا انجم ــکاری ب ــه هم ــدام ب اق
ــغ مســابقه  ــر تبلی ــن انجمــن هــا عــاوه ب دانشــجویی نمــود. ای
ــام در دانشــگاه‌های خــود  ــت ن ــه ثب ــدام ب در فضــای مجــازی اق
ــگاه  ــی از 85 دانش ــن علم ــا 683 انجم ــان ب ــد. در ره نش نمودن
ــرار شــده اســت کــه بیــش از 100  ــاط برق در ســطح کشــور ارتب

ــند. ــران می‌باش ــر ته ــای برت ــگاه ه ــی از دانش ــن علم انجم

مســابقه  در  پــروژه  تعریف‌کننــده  شــرکت‌های  از  برخــی  شــکل1. 
ره‌نشــان.

4. فرآیند مسابقه ره نشان
نشــانی  بــه  ره‌نشــان  ســامانه  از طریــق  مســابقه  ثبت‌نــام 
rahneshan.ir انجــام شــد کــه در مجمــوع ۴۵۱۰ نفــر از سراســر 
ــم  ــد. مراس ــام کردن ــف در آن ثبت‌ن ــته‌های مختل ــور از رش کش
ــخنرانان  ــور س ــا حض ــود ب ــرایط موج ــه ش ــه ب ــا توج ــه ب افتتاحی
و نماینــدگان شــرکت‌ها در آمفــی تئاتــر صنــدوق نــوآوری و 
ــه  ــز ب ــابقه نی ــدگان مس ــرکت کنن ــد. ش ــزار گردی ــکوفایی برگ ش
صــورت زنــده از طریــق آپــارات و اینســتاگرام برنامــه را مشــاهده 
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ــد.  کردن

5. روند تیم‌سازی
ــم  ــه تیم‌ســازی تصمی ــره در زمین ــراد خب ــا اف ــس از مشــورت ب پ
گرفتــه شــد کــه مــدل بلبیــن معیــار قــرار گیرد. بــر طبــق نظریه‌ی 
بلبیــن، تیمــی کارآمــد و دارای بازدهــی مناســب اســت کــه دارای 
هــر 9 نقــش موجــود در شــکل زیــر باشــد. عــاوه بــر نقش‌هــای 
ــراد  ــای اف ــروژه، انگیزه‌ه ــل پ ــرای ح ــراد ب ــص اف ــن تخص بلبی
ــه  ــز ب ــراد نی ــناختی اف ــای ش ــابقه و توانایی‌ه ــرکت در مس از ش

ــرار گرفــت. ــوان مــاک تیم‌ســازی مــورد بررســی ق عن
در طــی ســه هفتــه ســه تیــم مختلــف بــا توجــه بــه معیارهــای 
ــراد  ــه اف ــرای اینک ــد. ب ــکیل ش ــراد تش ــرای اف ــده ب ــرح ش مط
ــا هــم آشــنا شــوند مجموعــه فعالیت‌هایــی تحــت  تیــم بیشــتر ب
عنــوان ســناریو بــرای هــر تیــم مطــرح شــد کــه افــراد بــا گفتگــو 
و نتیجه‌گیــری جــواب ســناریو را نوشــته و تحویــل دادنــد. عــاوه 
ــوان  ــت عن ــز تح ــروژه نی ــی پ ــای ابتدای ــناریو بخش‌ه ــر س ب
کارویــژه و بــه صــورت تیمــی انجــام و تحویــل شــد. ایــن فراینــد 

ــود. ــده می‌ش ــدار« نامی ــته ناپای ــه روش هس ــازی ب »تیم‌س
بــا اتمــام ایــن ســه هفتــه، بــه افــراد ایــن امــکان داده شــد کــه 
خودشــان تیــم تشــکیل دهنــد و آن را تســت کننــد کــه مشــخص 
ــه  ــه این‌ک ــه ب ــا توج ــه. ب ــا ن ــت ی ــبی اس ــم مناس ــه تی ــود ک ش
ــن  ــرد، در ای ــورت گی ــی ص ــط کار علم ــود فق ــرار ب ــه ق در ادام
هفتــه ســناریو وجــود نداشــت و فقــط یــک کار ویــژه تعریف‌شــده 
ــترس‌ها  ــارها، اس ــاه، فش ــرایط کوت ــه در ش ــل اینک ــه دلی ــود. ب ب
و توانمندی‌هــا خودشــان را بیشــتر نشــان می‌دهنــد، بــازه‌ای 
کــه بــرای تســت ایــن تیم‌هــای آزمایشــی در نظــر گرفتــه شــده 
ــت  ــود. درنهای ــدود 3 روز ب ــر و در ح ــل کمت ــه قب ــبت ب ــود نس ب
ــا  ــم ت ــراد دادی ــه اف ــا را ب ــر تیم‌ه ــکان تغیی ــن 3 روز ام پس‌ازای
تیــم نهایــی افــراد تشــکیل شــود. پــس از نهایــی شــدن تیم‌هــا 

ــد. ــام دادن ــدی را انج ــای بع ــی کار ویژه‌ه ــورت تیم ــراد به‌ص اف

6. برگزاری کارگاه
ــب یــک مســابقه طراحی‌شــده اســت، امــا  ــداد در قال اگرچــه روی
ــا  ــوده ت ــم نم ــتری را فراه ــابقه بس ــه مس ــت ک ــت آن اس حقیق
مخاطبیــن آن بتواننــد ضمــن درگیــری بــا یــک پــروژه واقعــی و 
صنعتــی، آموزش‌هــای لازم را به‌صــورت مســتقیم و غیرمســتقیم 

کســب کننــد.
جهــت کســب آمادگــی بــرای انجــام پروژه‌هــا درمجمــوع 
5 عنــوان کارگاه عمومــی )12 ســاعت( و 24 عنــوان کارگاه 
ــاعت( در  ــف ) 165 س ــای مختل ــا پروژه‌ه ــط ب ــی مرتب تخصص

ــد.   ــزار ش ــابقه برگ ــد مس ــول فراین ط

شکل3. نمودار نقش‌های بلبین برای یک فرد.

شکل2. انجمن‌های علمی همکار در ره‌نشان به تفکیک رشته و استان.
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7. فرایند داوری
ــی داوری  ــامل دو بخــش کل ــان ش ــابقه ره‌نش ــد داوری مس فرآین
ویژه‌هــا  کار  داوری  می‌باشــد.  ارائه‌هــا  داوری  و  ویژه‌هــا  کار 
توســط افــراد متخصــص کــه در زمینــه پــروژه فعالیــت داشــته‌اند 
و یــا از لحــاظ تئــوری در ســطح دانشــی بالایــی هســتند، صــورت 
می‌گیــرد. مــدت زمــان تقریبــی داوری هــر مرحلــه تقریبــاً یــک 
هفتــه می‌باشــد کــه بــا توجــه بــه نــوع پــروژه و تعــداد تیم‌هــای 
تشــکیل شــده بــرای هر پــروژه، تعــداد داوران مشــخص می‌شــود. 
داوری ایــن بخــش شــامل هفــت مرحلــه می‌باشــد کــه در ادامــه 

بــه توضیــح در مــورد هــر کارویــژه پرداختــه خواهــد شــد.
داوری ارائه‌هــا در مراحــل پایانــی مســابقه توســط راهبــر معرفــی 
شــده از طــرف شــرکت انجــام می‌پذیــرد. راهبــران پــروژه، افــراد 
ــات  ــه اطلاع ــتند ک ــرکت هس ــی ش ــص فن ــئول و متخص مس
کاملــی در زمینــه پــروژه تعریــف شــده دارنــد و می‌تواننــد محــل 
ــند.  ــا باش ــات تیم‌ه ــوالات و ابهام ــه س ــخ ب ــرای پاس ــی ب رجوع

ــر  ــاوه ب ــا، ع ــژه داوری ارائه‌ه ــت وی ــه اهمی ــه ب ــا توج ــا ب ام
ــر  ــگاه‌های برت ــی دانش ــت علم ــاتید و هیئ ــروژه، از اس ــر پ راهب
ــه  ــه علمــی می‌باشــند و تخصــص لازم در زمین کــه عضــو کمیت

ــود. ــه می‌ش ــک گرفت ــد؛ کم ــروژه را دارن پ

8. ارزیابی نهایی و معرفی تیم‌های برتر
در پایــان پــس از بررســی و ارزیابــی دقیــق، در مراســم اختتامیــه 
ــز نقــدی و  ــا اعطــای جوای ــی می‌شــوند و ب ــر معرف تیم‌هــای برت
امتیــاز نخبگــی از آن‌هــا تقدیــر بــه عمــل خواهــد آمــد. همچنیــن 
پــس از پایــان مســابقه تیم‌هــای برگزیــده در شــرکت‌ها مشــغول 
بــه کار می‌شــوند. عــاوه بــر ایــن شــرکت هــای همــکار در طــرح 
ــا و  ــد از مزای ــم می‌توانن ــه تفاه ــتیابی ب ــورت دس ــان در ص ره‌نش
امکاناتــی ماننــد تشــکیل هســته نخبگانــی حــول پــروژه، پرداختی 
ــی و  ــوزش عموم ــای آم ــزاری دوره‌ه ــته، برگ ــای هس ــه اعض ب
تخصصــی، اعطــای تــا 100 امتیــاز بــه شــرکت‌کنندگان از ســمت 
بنیــاد ملــی نخبــگان، مــکان اســتقرار و ... کــه بنیــاد ویــژه طــرح 

شکل5. فرایند و زمان‌بندی مسابقه ره‌نشان.

شکل4. آمار ثبت نام کنندگان ره‌نشان.
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شــهید روشــن فراهــم آورده اســت اســتفاده نماینــد.

حل تئوریشناخت
کارویژه 

اول
کارویژه 

دوم
کارویژه 

سوم
کارویژه 
چهارم

کارویژه 
پنجم

کارویژه 
ششم

کارویژه هفتم

آشنایی با 
موضوع

اهمیت 
موضوع

مشخصات 
کمی و 
کیفی

بررسی 
بازار

جمع‌بندی 
سه 

کارویژه 
قبل

پیدا 
کردن 

راه حل و 
مسیری 
که باید 
طی شود

طراحی اجزا 
و دقیق مسیر 
تعیین شده 
در مرحله 

ششم

تیم شبه تیم سازی ناپایدارفردی
پایدار

تیم پایدار

9. چشم انداز 
ــاه ۱۴۰۰ و در ۵  ــان م ــان از آب ــد ره نش ــابقات دوره‌ی جدی مس
حیطــه‌ی انــرژی، حمــل و نقــل، معــدن و مــواد، ســامت، اقتصــاد 
ــد دوره‌ی  ــد. فرآین ــد ش ــاز خواه ــازی آغ ــال و هوشمندس دیجیت
جدیــد مســابقات شــامل شناســایی کلان مســائل کشــور، مذاکــره 
و تعامــل بــا شــرکت‌ها، ثبــت نــام شــرکت در مســابقات، تعریــف 
پروژه‌هــای صنعتــی واقعــی، معرفــی پروژه‌هــا بــه شــرکت 
ــته‌های  ــه روش هس ــازی ب ــروژه، تیم‌س ــص پ ــدگان، تخصی کنن
ناپایــدار، شــروع کارگاه‌هــای آموزشــی و فرآینــد تیم‌ســازی، پیــش 
ــی  ــه، ارزیاب ــکل گرفت ــدار ش ــای پای ــط تیم‌ه ــروژه توس ــرد پ ب
ــای  ــر از تیم‌ه ــت تقدی ــر و در نهای ــم برت ــی تی ــا و معرف تیم‌ه
برتــر و اختتامیــه اســت. حــل پروژه‌هــا باتوجــه بــه موضــوع بــه 
۴ قســمت مجــزا تقســيم می‌شــوند و در قالــب ۴ کارویــژه و 
زیــر نظــر راهبــران صنعتــی شــاغل در شــركت‌ها انجــام خواهــد 
ــوده و  ــز ب ــروژه متمرك ــمتی از پ ــل قس ــژه برح ــر کاروی ــد. ه ش
شــركت كننــدگان موظــف انــد در بــازه زمانــی مشــخص، کارویژه 
ــه  ــارم ب ــوم و چه ــای اول، دوم، س ــد. کارویژه‌ه ــل بدهن را تحوی
ترتیــب شــناخت مســئله، آشــنایی بــا ابعــاد پــروژه، ارائــه راه حــل، 

ــد.  ــزء می‌باش ــه ج ــزء ب ــی ج طراح
هــدف مســابقات ملــی ره نشــان ایــن اســت کــه شــرکت کنندگان 
ــم خودشــان  ــد، تی ــد توانایی‌هــای خودشــان را محــک بزنن بتوانن
ــک  ــه‌ی ی ــد، تجرب ــب کنن ــادی کس ــای زی ــازند، مهارت‌ه را بس
کار واقعــی را بدســت آورنــد و همچنیــن بــا توجــه بــه نتیجــه‌ی 
ــال  ــرکت‌های فع ــه ش ــال ب ــی و اتص ــاز نخبگ ــابقات از امتی مس

ــد شــوند. ــاور کشــور بهره‌من ــان و مراکــز فن ــش بنی دان
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. جنــاب آقــای دکتــر مولــی ضمــن عرض ســام 
ــه در  ــي ك ــر فرصت ــه خاط ــما ب ــكر از ش و تش
اختيــار مــا گذاشــتيد، بــه عنــوان اولين ســؤال، 
ــرای خوانندگان  ــان را ب خواهــش می‌کنــم خودت

ــد. ــی بفرمایی ــریه معرف نش
دکتــر ســید جــواد مولــی هســتم. در حــال حاضــر دانشــیار و بــه 
عنــوان رئیــس گــروه ژنتیــک مولکولی در دانشــگاه تربیــت مدرس 
فعالیــت دارم. دوره کارشناســی را در ســال 1362 در دانشــگاه 
ــال 1367 در  ــد را در س ــهد و دوره کارشناسی‌ارش فردوس��ی مش
ــدرس  ــت م ــگاه تربی ــی دانش ــی و جنین‌شناس ــته بافت‌شناس رش
بــه اتمــام رســاندم و پــس از آن بــه عنــوان مربی اســتخدام شــدم. 
ــرال،  ــل، مونت ــری را از انســتیتو نوروســاینس مک‌گی مــدرک دکت
کانــادا در رشــته نوروســاینس و نوروســرجری گرفتــم و یــک دوره 
پســت دکتــری را هــم در انســتیتو تحقیقــات کلینیکــی مونتــرال 
گذرانــدم کــه در مجمــوع حــدود 8 ســال طــول کشــید و بعــد از 
آن بــه ایــران برگشــتم و در دانشــگاه تربیــت مــدرس شــروع بــه 

کار کــردم.

ــود  ــی خ ــی و پژوهش ــای اجرای . از فعالیت‌ه
ــد؟ ــا بگویی ــرای م ب

ــگاه، در دو دوره  ــارج از دانش ــی خ ــئولیت‌های اجرای ــورد مس در م
اخیــر عضویــت انجمــن ژنتیــک ایــران را داشــته‌ام و بــه عنــوان 
دبیــر علمــی مســئولیت اجــرا کنگــره بین‌المللــی ســوم و کنگــره 
ــی  ــارم و مل ــی چه ــره بین‌الملل ــن کنگ ــم و همچنی ــی پانزده مل
ــه  ــوم ب ــی س ــره بین‌الملل ــته‌ام. کنگ ــده داش ــه عه ــانزدهم را ب ش
صــورت مشــترک بــا انجمــن ژنتیــک آلمــان و کنگــره بین‌المللــی 
ــزار  ــا برگ ــلولی-مولکولی ایتالی ــن س ــا انجم ــترک ب ــارم مش چه
ــودم  ــر گــروه ب شــد. در دانشــگاه هــم در دو دوره در ســمت مدی
و چنــد ســالی هســت کــه بــه عنــوان رئیــس امــور هیئت‌علمــی 
ــال  ـاری هســتم. در ح ــت و همکـ ــه فعالی در دانشــگاه مشــغول ب
حاضــر بــه دلیــل همــکاری مشــترکی کــه در برگــزاری چهارمیــن 
 SIBBM ــک داشــتیم از طــرف انجمــن ــی ژنتی کنگــره بین‌الملل
ایتالیــا بــه عضویــت افتخــاری ایــن انجمــن درآمــده‌ام کــه عــاوه 
بــر ایــن امیدواریــم در آینــده بتوانیــم تعامــات بین‌المللــی 

ــیم. ــته باش ــری داش بیش‌ت
ــه  ــر ب ــال اخی ــد س ــن چن ــی ای ــم در ط ــی ه ــه تحقیقات زمین
ــور  ــت مح ــور و مأموری ــتری مح ــور مش ــای کش ــر نیازه خاط
ــی  ــراث فرهنگ ــازمان می ــرف س ــراً از ط ــاً اخی ــت. مث ــوده اس ب
در بحــث DNA باســتانی از مــا درخواســت همــکاری شــده بــود 
کــه اولیــن همــکاری را بــا ایــن ســازمان داشــتیم و توانســتیم از 

           گفت‌وگوی اختصاصی با

 جناب آقای دکتر سید جواد مولی
نائب رئیس انجمن ژنتیک ایران

مصاحبه‌کننده
سپیده عیسی‌زائی

دانشجوی دکتری ژنتیک، دانشگاه سیستان و بلوچستان

سال دوم/شماره‌چهارم/پاییز ،      زمستان 441399



ــش در مســجد  ــه 4200 ســال پی ــق ب ــه متعل ــا ک ــن نمونه‌ه اولی
ــوده اســت، اســتخراج DNA داشــته باشــیم و توانســتیم  کبــود ب
ــک آلمــان هــم  ــا انســتیتو ماکــس پلان ــن طــرح را ب ــد ای همانن
ــوری و گیاهــی در طــرح مشــترک  روی نمونه‌هــای انســانی، جان
ــه  ــترین زمین ــا بیش ــن طرح‌ه ــدا از ای ــانیم. ج ــام برس ــه انج ب
 Cancer( تحقیقــات مــا در زمینــه ســرطان و ســلول‌های بنیــادی
Stem Cells( بــوده اســت و تحقیقاتــی کــه حــال حاضــر انجــام 
ــه در  ــت ک ــی هس ــایی بیومارکرهای ــه شناس ــم در حیط می‌دهی
ــرطان  ــژه س ــه وی ــرطان ب ــان س ــی و درم ــخیص، پیش‌آگه تش

ــم. ــتفاده کنی ــا اس ــم از آن‌ه ــتان و ... بتوانی پس

ــک را  ــته ژنتی ــد رش ــث ش ــی باع ــه عامل . چ
ــد؟ ــاب کنی انتخ

ــک  ــی ژنتی ــه نوع ــردم و ب ــک را انتخــاب نک ــن ژنتی ــع م در واق
ــود و  مــن را انتخــاب کــرد چــرا کــه رشــته مــن نوروســاینس ب
ــران در  ــه ای ــت ب ــع برگش ــی موق ــای مولکول ــر بحث‌ه ــه خاط ب
ــورت  ــن ص ــه ای ــدم و ب ــه کار ش ــغول ب ــک مش ــان ژنتی دپارتم
توانســتم مســیر تحقیقاتــی خــودم را پیــدا کنــم و در ایــن مســیر 

ــته باشــم. ــت داش توانســتم فعالی

. وضعیــت فعلــی ژنتیــک کشــور و پیشــرفت‌های 
ــال‌های  ــی س ــته ط ــن رش ــه در ای ــورت گرفت ص
و  می‌کنیــد؟  ارزیابــی  چطــور  را  اخیــر 
ــد؟ ــور می‌بینی ــته را چط ــن رش ــای ای دورنم

بــه نظــر مــن وضعیــت ژنتیــک در ایــن چنــد ســال رشــد خیلــی 
خوبــی کــرده و مــا در انجمــن ژنتیــک ایــران چندیــن اقــدام بــه 
ــاً  ــا تقریب ــم. م ــام دادی ــک انج ــته ژنتی ــتر رش ــد بیش ــور رش منظ
در تمــام اســتان‌ها یــک ســری رابطیــن اســتانی تعییــن کردیــم 
ــی را در  ــترده ای ــی گس ــبکه خیل ــتند ش ــن توانس ــن رابطی ــه ای ک
داخــل کشــور تشــکیل دهنــد و بــرای اولیــن بــار در کنگــره ســوم 
ــبکه‌های  ــق ش ــد. از طری ــاز کردن ــود را آغ ــن کار خ ــن رابطی ای
اجتماعــی و لینک‌هایــی کــه خــود رابطیــن در اســتان‌ها تشــکیل 
دادنــد، توانســتیم حضــور اســتان‌ها را در تصمیم‌گیری‌هــا و 
ــرای  ــا ب ــن م ــم. همچنی ــترش بدهی ــن گس ــای انجم فعالیت‌ه
توســعه دانــش ژنتیــک در کنگــره اخیــر بــرای اولیــن بار جشــنواره 
ــوزان  ــا جــذب دانش‌آم ــاش شــد ب ــوزی را داشــتیم و ت دانش‌آم
بتوانیــم بسترســازی مناســبی داشــته باشــیم از نســل آینده‌ایــی که 
قــرار اســت وارد عرصــه علــم شــوند و فعالیت‌هــا را محــدود بــه 
دانشــگاه نکنیــم و ایــن تجربه‌ایــی بــود کــه بــا نتیجــه مطلــوب 
و اســتقبال خوبــی همــراه بــود. مــدارس و دانش‌آموزانــی کــه در 
جشــنواره دانش‌آمــوزی کنگــره GC2020 شــرکت کــرده 
بودنــد واقعــاً شــور و اشــتیاق خاصــی داشــتند کــه مــا مصمم‌تــر از 
گذشــته شــدیم کــه در کنگره‌هــای آتــی فضــا و ســهم بیشــتری 

ــم. ــوزی اختصــاص دهی ــه جشــنواره دانش‌آم ب
جشــنواره  بــار  اولیــن  بــرای  اخیــر  کنگــره  در  همچنیــن 
تجاری‌ســازی ایده‌هــا و محصــولات ژنتیکــی را داشــتیم و ســعی 

ــار بحــث علمــی بحــث تجاری‌ســازی را هــم وارد  کردیــم در کن
ــم و توانســتیم در بســتر مناســبی شــرکت‌هایی  ایــن عرصــه کنی
ــم  ــنواره بیاوری ــتند را در جش ــا هس ــن فعالیت‌ه ــغول ای ــه مش ک
کــه ایــن بخــش طولانی‌تریــن بعــد کنگــره اخیــر بــود. برگــزاری 
ــکاری  ــا هم ــه ب ــک هفت ــاً ی ــان تقریب ــدت زم ــنواره در م جش
صنــدوق نــوآوری و شــکوفایی معاونــت ریاســت جمهــوری برگــزار 
شــد و توانســتیم مثلثــی شــکل بدیــم از شــرکت‌ها مســئولین بــه 
ــط و اســاتید دانشــگاه کــه در یــک بســتر  ــژه ســتادهای مرتب وی
مشــترک چالش‌هــا و ایده‌هــا را ببینیــم. از شــرکت‌هایی کــه 
ــوت  ــد دع ــرده بودن ــی حاصــل ک ــد توفیقات ــای جدی در فناوری‌ه
ــد  ــه اشــتراک بگذارن ــا دیگــران ب کردیــم کــه تجــارب خــود را ب
ــن  ــم ای ــعی کردی ــد و س ــع ش ــتقبال واق ــورد اس ــیار م ــه بس ک
مفهــوم را بــه مخاطبیــن انتقــال بدهیــم کــه هــدف نهایــی علــم 
بــه خصــوص ژنتیــک ارتقــا ســطح ســامت بشــر و تولیــد ثــروت 
ــن  ــه وارد ای ــرکت‌هایی ک ــه ش ــم ک ــک کنی ــد کم ــت و بای هس
ــه دانشــگاه و بســتر علمــی نباشــند  مســیر می‌شــوند جــدا از بدن
ــا  ــا و در بحث‌ه ــتا در فعالیت‌ه ــم راس ــورت ه ــه ص ــم ب و بتوانی
و سیاســت‌گذاری‌هایی کــه بــرای برنامه‌هــای آتــی خواهیــم 

ــم. ــاز کمــک بگیری ــد نی ــه ح ــم ب ــن شــرکت‌ها ه داشــت از ای

ــای  ــوزه فعالیت‌ه ــما در ح ــی ش ــتراتژی آت . اس
آموزشــی و پژوهشــی چیســت؟

ــه  ــا توج ــوده‌ام ب ــه در دانشــگاه ب ــی ک ــن مدت ــبختانه در ای خوش
ــن  ــز بهتری ــک ج ــته ژنتی ــجویان ورودی در رش ــه دانش ــه اینک ب
ــر  ــی از نظ ــیار خوب ــای بس ــتند کاره ــور هس ــجویان کش دانش
ــات  ــه انجــام شــده و توفیق ــن زمین مقــالات و ثبــت پتنــت در ای
خوبــی داشــته ایــم. در حقیقــت می‌تــوان گفــت بالاتریــن 
ــه  ــا 140 مقال ــش از 130 ی ــم و بی ــکده را داری H-Index دانش
�ـدود  �ـن H-Index ح ــل 10 سایتش ــدام حداق ــر ک ــه ه ــم ک داری
ــد کــه نشــان می‌دهــد زمینــه تحقیقاتــی کــه داشــته‌ایم   41دارن
در مســیر درســت و صحیحــی پیــش رفتــه اســت. بــا ایــن وجــود 
ــه  ــات را ب ــن تحقیق ــم ای ــه بتوانی ــت ک ــن هس ــی ای ــدف اصل ه
ــه  ــی ک ــون بحث‌های ــم. اکن ــوق دهی ــازی س ــمت تجاری‌س س
ــت  ــا اس ــای م ــازی یافته‌ه ــت تجاری‌س ــتر در جه ــم بیش داری
ــرای ســرطان‌هایی مثــل  اینکــه بتوانیــم کیت‌هــای تشــخیصی ب
ســرطان پســتان، ســرطان ریــه، مثانــه و پروســتات داشــته باشــیم 
و شــرکتی تحــت عنــوان کازمــا در پــارک علــم و فنــاوری 
ــدادی  ــم کــه تع ــدازی کردی دانشــگاه تربیــت مــدرس راه‌ان
ــه  ــغول ب ــرکت مش ــان در آن ش ــجویان و فارغ‌التحصی از دانش
کار هســتند. امیدواریــم در آینــده نزدیــک اولیــن کیت‌هــای 
تشــخیصی بــر پایــه  small molecular  مثــل miRNA و 
ــا ثبــت  ــر تحقیقــات م ــع اکث  piRNAرا داشــته باشــیم و در واق
اختــراع شــده و مارکرهایــی داریــم کــه از نظــر حساســیت و دقــت 
ــف  ــای مختل ــر جمعیت‌ه ــد زی ــدی می‌توانن ــت صددرص ــا قابلی ب
ــا از نظــر  ــر جمعیت‌ه ــن زی ــه ای ــد؛ ک ســرطان را تشــخیص دهن
ــا  ــد ب ــت کنن ــد دریاف ــه بای ــی ک ــان داروی ــوع درم ــی و ن کلینیک
ــه  ــر چ ــه ه ــت ک ــم اس ــیار مه ــتند و بس ــاوت هس ــر متف یکدیگ
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ــوند. ــازار ش ــا وارد ب ــن کیت‌ه ــریع‌تر ای س
مــا در تحقیقــات خــود دو جهت‌گیــری داریــم یکــی اینکــه 
تحقیقــات را بــه ســمت بین‌المللــی پیــش ببریــم کــه در دپارتمــان 
ــم اســاتیدی  ــی انجــام شــده اســت کــه بتوانی ژنتیــک تلاش‌های
ــن مجموعــه  ــه ای ــوان اســاتید وابســته ب ــه عن از خــارج کشــور ب
ــر  ــل نزدیک‌ت ــطح بین‌المل ــه س ــا را ب ــه فض ــم ک ــه کنی اضاف
ــیم  ــته باش ــتاد را داش ــجو و اس ــادل دانش ــم تب ــم و می‌توانی کنی
ــری  ــرای دانشــجویان دکت ــن فرصــت 6 ماهــه ب ــرا از ای کــه اکث
ــارج از  ــه حضــور در دانشــگاه‌های خ ــه تجرب ــم ک ــتفاده کردی اس
ــد تجاری‌ســازی  ــار آن دی کشــور را هــم داشــته باشــند؛ و در کن
ــن  ــا ضم ــای م ــی کار پروژه‌ه ــی خروج ــم یعن ــال می‌کنی را دنب
ــه  ــد بتوانیــم ب ــوآوری و خلاقیــت باشــند بای ــد دارای ن اینکــه بای
ایده‌هــا و محصولاتــی برســیم کــه قابلیــت تجاری‌ســازی را نیــز 
داشــته باشــند و بــه دانشــجویان کمــک کننــد کــه مســیر خــود را 

ــد. ــان کنن ــازی امتح ــد تجاری‌س در بع

ــا را  ــی کرون ــان و پاندم ــی جه ــرایط کنون . ش
ــه  ــک چ ــم ژنتی ــد؟ عل ــی می‌کنی ــور ارزیاب چط
کمکــی بــه مــا در ایــن خصــوص خواهــد کــرد؟

ســهمی کــه ژنتیــک دارد کــه عــاوه بــر ژنتیــک شــامل 
ــر  ــال حاض ــد در ح ــز می‌باش ــی نی ــوژی مولکول ــای بیول بحث‌ه
نــوک پیــکان تحقیقــات جهانــی اســت. اکنــون بیشــترین 
ــترین  ــود و بیش ــام می‌ش ــه انج ــن حیط ــرمایه‌گذاری‌ها در ای س
کاربری‌هــا هــم در ایــن زمینــه اســت یعنــی حــوزه کاری 
ــتند و  ــکوفایی هس ــد و ش ــال رش ــه در ح ــرکت‌هایی ک ــر ش اکث
درآمدزایی‌هــای میلیــاردی دارنــد همیــن حوزه‌هــای مربــوط 
ــس از  ــژه پ ــد به‌وی ــی می‌باش ــوژی مولکول ــک و بیول ــه ژنتی ب
داســتان انتشــار ژنــوم انســان کــه کمــک کــرد جهــش خوبــی در 
ابعــاد اقتصــادی ایجــاد شــود. اکنــون ســهمی کــه ایــن رشــته در 
ــت و  ــب اس ــدون رقی ــت ب ــوان گف ــک دارد می‌ت ــای ت تجارت‌‌ه
اکثــر شــرکت‌های قــدر مولتــی میلیــاردی اکثــراً در ایــن حیطــه 
فعالیــت دارنــد. شــرکت‌هایی مثــل فایــزر کــه در بحــث ســرطان 
فعــال بودنــد وارد بحث‌هــای کوویــد 19 شــدند و توانســتند 
ــه  ــر علی ــاز ب ــورد نی ــن‌های م ــی واکس ــان کوتاه ــدت زم در م
ــازار  ــاد و ب ــی زی ــردش مال ــدا از اینکــه گ ــروس را بســازند. ج وی
ــه  ــت ک ــوان گف ــی می‌ت ــتند ول ــه داش ــترده‌ایی ک ــرف گس مص
علــت اصلــی موفقیــت آن‌هــا در ایــن بــوده اســت کــه در گذشــته 
ــه در  ــد. اینک ــم کردن ــی را فراه ــن تحولات ــاخت‌های چنی زیرس
مــدت زمــان کوتاهــی توانســتند واکســن‌های نســل جدیــد 
ــت؛ و در  ــگفت‌انگیز اس ــاً ش ــد واقع ــد کنن ــس را تولی RNA بی
ــه  ــد ک ــم ملاحظــه کردی ــل کشــور ه ــد 19 در داخ بحــث کووی
ــخیصی را  ــای تش ــتند کیت‌ه ــرعتی توانس ــه س ــا چ ــن ب محققی
طراحــی کننــد و در حــال حاضــر در چندیــن مســیر دنبــال تولیــد 
ــس  ــاً اعتمادبه‌نف ــش واقع ــال پی ــد س ــا چن ــتند. ت ــن هس واکس
ــه چنیــن فضاهایــی را نداشــتند امــا اکنــون  ــرای ورود ب کافــی ب
ــه خــارج از  ــی محصــولات را ب ــدری شــدند و حت شــرکت‌های ق

ــد. ــادر می‌کنن ــم ص ــور ه کش

البتــه  . توصیــه شــما بــه دانشــجویان و 
چیســت؟ ژنتیــک  دانشــجویان 

رشــته ژنتیــک رشــته پویایــی شــده اســت و بــا افزایــش 
اطلاعــات در ایــن رشــته بــا انفجــار وســیعی از اطلاعــات روبــرو 
هســتیم. توالی‌هــای جدیــد از گونه‌هــای جدیــد، اطلاعــات 
ــه بانــک داده‌هــا افــزوده شــده کــه در  ژنومــی جمعیت‌هــا کــه ب
بحث‌هــای ترانســکریپتوم هــم در حــال افزایــش اســت، برخــاف 
ــی از  ــا انبوه ــون ب ــم اکن ــات بودی ــال اطلاع ــه دنب ــته ک گذش
اطلاعــات روبــرو هســتیم بــرای اســتفاده بهینــه از ایــن اطلاعــات 
بایــد علــم ریاضــی و کامپیوتــر هــم بــه ژنتیــک کمــک کننــد کــه 
ــن  ــه م ــک اســت. توصی ــم بیوانفورماتی ــام عل ــن ادغ ماحصــل ای
بــه دانشــجویان علــم ژنتیــک ایــن اســت کــه اگــر واقعــاً قصــد 
ــد  ــتن بک‌گران ــال داش ــه دنب ــد ب ــم را دارن ــن عل ــت در ای موفقی
ــرای رســاله و  ــک باشــند و اینکــه ب ــه بیوانفورماتی ــوی در زمین ق
پایان‌نامــه دانشــجویان تحصیــات تکمیلــی موضوعاتــی تعریــف 
شــود کــه ضمــن اینکــه می‌توانــد مــرز دانــش باشــد بلکــه نیــم 
نگاهــی بــر ایــن باشــد کــه کلیــدی باشــد کــه راه را بــه ســمت 

ــد.  �ـم کن ــازی فراه دسـت�اوردهای تجاری‌س

ــور  ــت حض ــه جه ــراوان ب ــپاس ف ــن س . ضم
ــنیدن  ــر ش ــه، منتظ ــن مصاحب ــی در ای جنابعال

ــتیم! ــما هس ــی ش ــت پایان صحب
طبــق پیش‌بینــی مــن خوشــبختانه بــه زودی مشــکلات در 
تعامــات بین‌المللــی رفــع خواهــد شــد و زمینــه و بســتر خیلــی 
خوبــی بــرای شــکوفایی بــه وجــود خواهــد آمــد و مطمئنــم رشــته 
ــد  ــای آن می‌توان ــه فعالیت‌ه ــت ک ــته‌هایی اس ــز رش ــک ج ژنتی
هــم در ســطح داخــل و هــم بــه ســمت خــارج از کشــور توســعه 
ــمت  ــه س ــگاه‌ها ب ــور و دانش ــگاه کش ــبختانه ن ــد. خوش ــدا کن پی
ــاً چــاپ مقــالات  ــه یعنــی صرف کیفی‌ســازی و تجاری‌ســازی رفت
ــگاه  ــی در دانش ــای علم ــع نیازه ــد در رف ــابق نمی‌توان ــل س مث
ــی  ــت علم ــور هیئ ــر ام ــتا در دفت ــن راس ــد. در همی ــک کن کم
ــه  ــک ب ــدول نزدی ــم و در دو ج ــر دادی ــع را تغیی ــاختار ترفی س
ــه  ــالیانه دو مقول ــع س ــیوه‌نامه ترفی ــه ش ــه ب ــم ک ــم داری 30 آیت
ــه  ــت ک ــده اس ــزوده ش ــی اف ــای بین‌الملل ــی و فعالیت‌ه کارآفرین
ــن مقوله‌هــا  ــد حداقــل در یکــی از ای اعضــای هیئــت علمــی بای
ــف  ــدرس موظ ــت م ــگاه تربی ــاتید دانش ــد؛ و اس ــدا کنن ورود پی
ــات  ــد کــه اول اینکــه تحقیق هســتند کــه راهــکاری نشــان دهن
ــمت  ــه س ــه ب ــرده و دوم اینک ــدا ک ــی پی ــه بین‌الملل ــا جنب آن‌ه

ــی‌رود. ــش م ــازی پی تجاری‌س

سال دوم/شماره‌چهارم/پاییز ،      زمستان 461399



تونل زنی کوانتومی

شکیبا حدادی1، زهرا قاسمی1، زهرا یوسفی باصری1
 1 دانشجوی کارشناسی زیست‌فناوری، دانشگاه ملایر

چکیده
زیست‌شناســی کوانتومــی، علمــی نوظهــور و میــان رشته‌ای‌ســت کــه بــرای کشــف ارتبــاط میــان دنیــای زنــده و قوانیــن جهــان غیرزنــده 
پدیــدار شــد. تحقیقــات اخیــر نشــان می‌دهــد کــه قوانیــن مکانیــک کوانتــوم از طریــق زیرشــاخه‌هایی چــون درهــم تنیدگــی، انســجام، 
ــم،  ــرد آنزی ــنتز، عملک ــس، فتوس ــد تنف ــی مانن ــای بیولوژیک ــی در فرآینده ــی اساس ــد نقش ــا، می‌توان ــر حوزه‌ه ــی و دیگ ــل کوانتوم تون
ــیمی  ــک و ش ــه فیزی ــت ک ــن درحالی‌س ــد؛ ای ــته باش ــا داش ــر م ــرز تفک ــی ط ــش و حت ــدگان، جه ــی پرن ــی مغناطیس ــی، جهت‌یاب بویای
کلاســیک پیــش از ایــن نتوانســته بودنــد توضیحــی قانــع کننــده در خصــوص برخــی رخدادهــای بیولوژیکــی ارائــه کننــد. تــاش مــا بــرای 
ــوژی  ــکی و بیوتکنول ــای زیست‌پزش ــی در فراینده ــای مختلف ــه دارای کاربرده ــزوری ک ــای کاتالی ــن آنزیم‌ه ــی ای ــی فیزیک درک اساس
دارنــد چالــش برانگیــز اســت. بــه ویــژه  نقــش تونــل زنــی مکانیکــی کوانتــوم در هیــدروژن در آنزیــم هــا کــه باعــث انتقــال کوانتومــی 
می‌شــود، مــورد توجــه اســت. در ایــن مقالــه نقــش پدیــده تونــل کوانتومــی را در عملکــرد آنزیم‌هــای کاتالیــزوری یــون +H را بررســی 
می‌کنیــم؛ ابتــدا تعریفــی جداگانــه از تونــل زنــی در مکانیــک کوانتــوم ارائــه داده و ســپس بــه بررســی نقــش آن در آنزیم‌هــای پروتئینــی 
ــدازی از آینــده‌ی ایــن ایــده بحــث برانگیــز ترســیم  کاتالیزکننــده و انتقــال دهنــده کاتیــون هیــدروژن می‌پردازیــم و در انتهــا چشــم ان

می‌کنیــم. 
کلمــات کلیــدی: بیولــوژی کوانتومــی، مکانیــک کوانتــوم، تونــل زنــی کوانتومــی، نشــانگذاری دیــراک، برا/کــت، آنزیــم، TET ،KIE، یــون 

هیــدروژن، کینتیــک، دینامیــک آنزیــم

مقاله



1. مقدمه
پیــش از بــه رســمیت شــناختن زیست‌شناســی کوانتومــی، 
تلاش‌هایــی در راســتای کشــف رابطــه‌ی میــان ارگانیســم زنــده 
و قوانیــن شــیمی و فیزیــک کلاســیک انجــام گرفــت کــه گاهــاً 
ــیمی  ــنتی ش ــای س ــی روش‌ه ــدم توانای ــا ع ــود؛ ام ــش ب ثمربخ
ــاط و  ــن ارتب ــی ای ــائل اساس ــه مس ــخ‌دهی ب ــک در پاس و فیزی
ــه  ــد ک ــب ش ــناختی موج ــای زیست‌ش ــق فرآینده ــح دقی توضی
ــان  ــد لازم اســت در دیدگاه‌م ــان دارن ــده‌ای از دانشــمندان اذع ع
ــه مســائل زیســتی تجدیدنظــر کــرده، و موضوعــات حل‌نشــده  ب
ــط  ــوم مرتب ــک کوانت ــا فیزی ــه ب ــا فیزیــک کلاســیک، ک ــه ب را ن

ــم.  بدانی
ــی  ــه طلای ــوان ده ــادی را می‌ت ــتم می ــرن بیس ــوم ق ــه س ده
ــرفتی  ــه پیش ــر ب ــه منج ــت؛ دوره‌ای ک ــوم دانس ــک کوانت مکانی
عظیــم در ایــن حــوزه شــد. یکــی از چشــمگیرترین و مهم‌تریــن 
ــوذ  ــی نف ــی، یعن ــی کوانتوم ــده تونل‌زن ــن دوره، پدی اکتشــافات ای
ــالا  ــای یــک ســد پتانســیل ب ــال ذرات از پهن ــاده و انتق امــواج م
بــود. ایــن پدیــده بــا مطالعاتــی در حــوزه رادیواکتیویته توســعه پیدا 
کــرد. درنهایــت، پنــج جایــزه نوبــل فیزیــک بــه پژوهش‌هایــی در 
ــی و نیمه‌رســانا و ابررســاناها تعلــق گرفــت  حــوزه ادغــام تونل‌زن
ــده  ــی روبشــی ش ــراع میکروســکوپ تونل‌زن ــه اخت ــه منجــر ب ک
ــط  ــب، فق ــد عجی ــن رون ــه ای ــد ک ــور می‌ش ــدا تص ــود. در ابت ب
ــکوپ  ــل، میکروس ــود تون ــون دی ــی چ ــی خاص ــرات فیزیک در اث
ــوری  ــکوپ ن ــا میکروس ــی( ی ــل الکترون ــی )تون ــی روبش تونل‌زن
ــد-  ــی کار می‌کن ــل فوتون ــت تون ــه در حال ــک -ک ــی نزدی میدان

ــود. ــاهده می‌ش مش
 امــا تحقیقــات امــروز نشــان می‌دهنــد کــه اهمیــت ایــن 
ــی و  ــاد اتم ــو و ابع ــاس نان ــری در مقی ــا اث ــر از صرف ــده فرات پدی
زیراتمی‌ســت و مشــاهدات صــورت گرفتــه اذعــان می‌دارنــد 

کــه فرآیندهــای حیاتــی شــیمیایی و فیزیکــی مربــوط بــه 
منشــا و تکامــل، مســتقیما بــه اثــرات تونل‌زنــی کوانتومــی 

.]4 برمی‌گردنــد]

2.  تونل‌زنی کوانتومی
تونل‌زنــی کوانتومــی پدیــده‌ای اســت کــه در تمــام مکانیســم‌های 
ــده یــک  ــن پدی ــد. بطــور خلاصــه در ای ــاق می‌افت کوانتومــی اتف
ذره کوانتومــی از ســدی پتانســیل )فــارغ از پهنــای آن( کــه انرژی 
آن بالاتــر از انــرژی خــود ذره اســت، عبــور می‌کنــد. ایــن فرآینــد 
در مقیــاس اتمــی و زیراتمــی مشــاهده شــد کــه از منظــر علــوم 
ــن  ــه در ای ــد، چراک ــمار می‌آم ــه ش ــض ب ــی تناق ــیک نوع کلاس
ــرای  ــی ب ــرژی کاف ــور ان ــدون حض ــد ب ــن س ــذر از ای ــدگاه گ دی

پــرش از مانــع، ممکــن نبــود.
ــار  ــوم، ناچ ــک کوانت ــق زیرشــاخه‌های مکانی ــح دقی ــرای توضی ب
بــه اســتفاده از محاســبات و فرمول‌هــای ریاضــی هســتیم. البتــه 
ــز  ــی متمرک ــوارد عمل ــود را روی م ــات خ ــه تحقیق ــن مقال در ای
کردیــم و هیــچ تلاشــی بــرای کامــل شــدن و افزایــش ریاضیــات 
ــرای توضیــح بهتــر مفهــوم نیــاز  ــا جایــی کــه ب نداریــم؛ فقــط ت

ــم.  ــی می‌کنی ــادلات را معرف ــم، مع داری
مکانیــک کوانتــوم توســط شــرودینگر و هایزنبــرگ بــه دو روش 
مختلــف فرمولــه شــد: مکانیــک مــوج شــرودینگر در سیســتم‌های 
ــتم‌های  ــرگ در سیس ــس هایزنب ــک ماتری ــته و مکانی ــه پیوس پای

پایــه گسســته. 
ــه نقــاط ضعــف و قــوت بــرای ایــن  هــر کــدام از ایــن دو معادل
منظــور مــا نیازمنــد ریاضیــات برا-کــت و عملگرهایــی در مبانــی 
گسســته و پیوســته هســتیم ]5[. بــرای ایــن منظــور بــه توضیــح 

ــم. ــا می‌کنی ــت اکتف ــان‌گذاری برا-ک ــورد نش ــی در م کوتاه
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2. 1. نشان‌گذاری برا-کت دیراک
ــط  ــوم توس ــک کوانت ــتم در مکانی ــک سیس ــی ی ــت فیزیک حال
بــه  داده می‌شــود؛  نشــان  عناصــر یــک فضــای هیلبــرت 
ایــن عناصــر بــردار حالــت گفتــه می‌شــود. مــا می‌توانیــم 
بردارهــای حالــت را در پایگاه‌هــای مختلــف بــا اســتفاده از 
ــک  ــن ی ــد تعیی ــت مانن ــم؛ درس ــان دهی ــرد نش ــترش عملک گس
ــتم‌های  ــزای آن در سیس ــط اج ــی( توس ــی )اقلیدس ــردار معمول ب
مختصــات مختلــف. بــه عنــوان مثــال، مــا می‌توانیــم یــک بــردار 
ــی، در  ــات دکارت ــتم مختص ــک سیس ــزای آن در ی ــط اج را توس
یــک سیســتم مختصــات کــروی، یــا در یــک سیســتم مختصــات 
ــردار، مســتقل از  اســتوانه‌ای نشــان دهیــم. البتــه منظــور مــا از ب
سیســتم مختصاتــی کــه بــرای نمایــش اجــزای آن انتخــاب شــده 

اســت می‌باشــد. 
ــی  ــز معنای ــکوپی نی ــتم میکروس ــک سیس ــابه، ی ــور مش ــه ط ب
مســتقل از مبانــی گســترش یافتــه در آن دارد. بــرای جــدا کــردن 
بردارهــای حالــت از معنــای مختصــات، دیــراک آنچــه کــه قــرار 
بــود بــه عنــوان یــک نشــانه‌گذاری ارزشــمند در مکانیــک 
ــرد  ــه ف ــل شــود، را معرفــی کــرد. مفهومــی کــه ب ــوم تبدی کوانت
ــهولت و  ــا س ــوم را ب ــک کوانت ــم مکانی ــد فرمالیس ــازه می‌ده اج
شــفافیت دســتکاری کنــد. او مفاهیــم کــت ، بــرا و بر-کت‌هــا را 

ــرد ]5، 8[. ــی ک معرف
ــی  ــیر فیزیک ــام "تفس ــه ن ــه ای ب ــال 1939 مقال ــراک در س دی
کوانتــوم پویــا" منتشــر کــرد کــه آن‌را صرفــاً بــه معرفــی مفهومــی 
تحــت عنــوان "علامــت گــذاری جدیــدی بــرای مکانیــک 

ــرد: ــان ک ــاص داد و بی ــوم" اختص کوانت
[...] یــک نشــانه گــذاری خــوب آن اســت کــه نوشــتن کمیت‌هــا 
ــر  ــای غی ــتن کمیت‌ه ــاده، و نوش ــم را س ــر مه ــب مقادی و ترکی
ــوع ارزش  ــن موض ــد. ای ــن کن ــا غیرممک ــخت و ی ــم را س مه

ــوری دارد. ــک تئ ــعه ی ــه توس ــک ب ــاده‌ای در کم فوق‌الع
و در نهایــت نشــانه‌گذاری برا-کــت، نتیجــه رشــد طولانــی 
ــرای مشــخص  ــن نشــانگذاری ب ــود. ای ــن پژوهش‌هــا ب مــدت ای
ــی‌رود  ــکار م ــوم ب ــک کوانت ــم در مکانی ــت جس ــردن موقعی ک
ــودی  ــط عم ــه دار و خ ــک زاوی ــان دادن آن از کمان ــرای نش و ب

اســتفاده می‌شــود ]6، 7[.
کت ها: عناصر یک فضای برداری

{H نشــان داد و  ــا ســمبل  ــردار کــت را ب ــت ب ــراک موقعی دی
آن‌را بــردار کــت یــا بــه طــور خلاصــه کــت نامیــد. کــت هــا بــه 
ــق  ــه فضــای کــت تعل ــه اختصــار ب ــا ب ــرت ی ــردار( هیلب فضــا )ب

دارنــد.
برا ها: عناصر یک فضای دوگانه

ــوان  ــه را مــی ت ــه جبــر خطــی، یــک فضــای دوگان ــا توجــه ب ب
بــا هــر فضــای بــرداری مرتبــط دانســت. دیــراک عناصــر فضــای 
Gz  نمایــش داد و آن را بــردار بــرا نامیــد.  دوگانــه را بــا ســمبل
براکــت: نشــانه‌گذاری دیــراک بــرای محصــول 

لر سکا ا
ــر  G را در نظ H ــت  ــکالر علام ــولات اس ــرای محص ــراک ب دی
 ] }^ h اســکالر  محصــول  بــرای  مثــال  بــرای  گرفــت. 

.G Hz } می‌نویسیم: 
r tv}^ h ــع مــوج  ــا تاب ــا ب ــد؛ در مکانیــک مــوج، م توجــه کنی

ســروکار داریــم امــا در فرمالیســم عمومــی تــر از مکانیــک کوانتوم 
ــا،  ــت ه ــد ک ــوج، همانن ــع م ــم. تاب ــا درگیری ــت ه ــا ک ــا ب مطلق
عناصــری از فضــای هیلبــرت هســتند. لازم اســت اشــاره کنیــم 
کــه کــت، هماننــد تابــع مــوج، یــک سیســتم را بــه طــور کامــل 
{H ، بــه معنــای اطــاع  معرفــی می‌کنــد  و از ایــن رو دانســتن
ــت.  ــن اس ــای ممک ــام نمایش‌ه ــای آن در تم ــام دامنه‌ه از تم
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ــش  ــر نمای ــا از ه ــت ه ــد، ک ــر ش ــالا ذک ــه در ب ــور ک همان‌ط
ــک  ــه ی ــدارد ک ــی وجــود ن ــچ دلیل خاصــی مســتقل هســتند. هی
ــت را  ــش در فضــای موقعی ــد نمای ــاص مانن ــی خ ــای بازنمای مبن
ــن ذره را در  ــال یافت ــم احتم ــر می‌خواهی ــه ، اگ ــد. البت ــدا کنی ج
موقعیتــی از فضــا بدانیــم، بایــد فرمالیســم را در معرفــی مختصــات 
ــط  ــان t توس ــک ذره در زم ــردار ی ــت ب ــم. موقعی ــی کنی بررس
ــی  ــی مختصات ــود . در معرف ــی داده می‌ش ــوج مکان ــرد م عملک

G  به صورت زیر داده می‌شود: Hz }

, ) ( , )r t r t d r3v vG Hz } z }= ^#
ــدی ذرات،  ــه بع ــت س ــدار حرک ــورد مق ــابه، در م ــرز مش ــه ط ب
{H  بایــد در فضــای حرکــت بیــان شــود. در ایــن مــورد  کــت 
ــد  ــخص خواه ) مش , )p tv} ــوج  ــع م ــط تاب ــت ذره توس موقعی

ــود. ــد ب ــت ذره خواه ــدازه حرک ــه⃗ p ان ــد؛ بطوریک ش

2. 2. خواص کت، برا و برا-کت
هر "کت" یک "برا" ی متناظر دارد

ــت و  ــرد اس ــر بف ــرا ی منحص ــک ب دارای ی H} ــت  ــر ک ه
ــک  ــه ی ــک ب ــوع ی ــا از ن ــر آن ه G( تناظ H} } ــس:  برعک

است:   	
a b a b* *H H G G} z } z+ = +

ــک  ــر ی ــورد زی ــتند، م ــط هس ــداد مختل ــه a و b اع ــی ک درجای
ــج اســت:  ــت رای علام

, *a a a aH H G G} } } }= =

2. 3. خصوصیات محصول اسکالر
ــدد  ــک ع ــکالر ی ــول اس ــه محص ــوم، زمانیک ــک کوانت در مکانی
مختلــط اســت، ترتیــب آن بســیار اهمیــت دارد و بایــد دقــت کنیم 
کــه یــک محصــول اســکالر را از مــزدوج مختلطــش تمایــز دهیــم. 

G نیست یا: H} z G همان  Hz } بطور خلاصه 
*G H G Hz } } z=

ــر  ــن موضــوع واضــح ت ــر، ای ــی زی ــت انتگرال ــزودن خاصی ــا اف ب
مــی شــود:

* ( * ( , ) ( , ) )

* ( , ) ( , ) .

r t r t d r

r t r t d r

3

3

v v

v v

G H

G H

z } z }

} z } z

= =

=

#
#

ــتند،   ــی هس ــت حقیق ــرا و ک ــر ب ــه مقادی ــال زمانی‌ک ــا بهرح ام
G است. H} z Gهمان  Hz }

ــکالر را  ــولات اس ــی محص ــات اضاف ــی از خصوصی ــد بعض بیایی
ــم: ــت کنی لیس

- a a a a1 1 2 2 1 1 2 2G H H G H} } } } } } }+ = +

- a a a a1 1 2 2 1 1 2 2G H G H G Hz z } z } z }+ = +

-
a a b b

a b a b

a b a b

* *

* *

1 1 2 2 1 1 2 2

1 1 1 1 1 2 1 2

2 1 2 1 2 2 2 2

G H
G H G H
G H G H

z z } }

z } z }

z } z }

+ + =

+ +

+

2. 3. 1. قاعده، مثبت و حقیقی بودن است
ــال  ــرم نرم ــرت، ف {H فضــای هیلب ــت  ــردار حال ــر ب ــرای ه ب
ــر  ــی براب ــا زمان Gتنه H} } ــت اســت.  ــی و مثب Gحقیق H} }

{H جایــی کــه O بــردار صفــر اســت.  q= بــا صفــر اســت کــه 
ــود. می‌ش 1G H} } = ــد،  ــال باش {H نرم ــت   ــر حال اگ

2. 3. 2. نابرابری شوارتز 
Hz در فضــای هیلبــرت،  {H و  ــت  ــرای هرکــدام از دوحال ب

ــم: ــان دهی ــم نش می‌توانی
2
#G H G HG H} z } } z z

Hz  وابســته خطــی باشــند )یعنــی متناســب و بــه  {H و  اگــر 
صــورت  باشــد کــه  اســکالر اســت( ایــن رابطــه بــه یــک تســاوی 
تبدیــل مــی شــود. نابرابــری شــوارتز مشــابه رابطــه زیــر از فضــای 

اقلیدســی واقعی اســت:
  .A B A B2 2 2v v v v#

2. 3. 3. نابرابری مثلث
#G G G H} z } z } } z z+ + +

ــب  ــی متناس ــند )یعن ــی باش ــته خط Hz   وابس {H و  ــر  اگ
ــت و  ــکالر مثب ــه α اس ــد ک H باش H} a z= ــورت  ــه ص و ب
ــی  ــل م ــاوی تبدی ــک تس ــه ی ــث ب ــر مثل ــت( نابراب ــی اس حقیق
ــاهده  ــی را مش ــای اقلیدس ــری در فض ــن نابراب ــای ای ــود. همت ش

ــد: کنی
A B A Bv v v v#+ +

2. 3. 4. حالت‌های قائم	
Hz زمانی‌کــه یــک فــرآورده اســکالر ناپدیــده  {H و  دو کــت

می‌شــوند:  گفتــه  قائــم  باشــند،  داشــته  شــده 
0G H} z =

2. 3. 5. حالت‌های غیرطبیعی
Hz زمانی‌کــه قائــم هســتند و هرکــدام یــک  {H و  دو کــت 

واحــد معیــار دارنــد، اورتونرمال)غیرطبیعــی( گفتــه می‌شــوند:
, ,0 1 1G H G H G H} z } } z z= = =
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2. 3. 6. کمیت‌های ممنوع	
Hz بــه یــک فضــای هیلبــرت  {H و  اگــر کــت هــای 
H ویــا Hz } )بــرداری( تعلــق داشــته باشــند،  نتایجــی از نــوع 

ــوع و  ــرا هســتند ممن ــه ب ــه کــت و ن ــا زمانیکــه ن G ، ت Gz }

Hz  بــه هرحــال،  {H و  بــی معنــی مــی باشــد. در صورتیکــه 
متعلــق بــه دو فضــای بــرداری متفــاوت باشــند )بــه عنــوان مثــال

ــرای فضــای  Hz ب ــرداری چرخشــی و  ــرای فضــای ب {H ب
H بــه صــورت Hz } حرکــت زاویــه ای مــداری باشــد( حاصــل 

نوشــته می‌شــود کــه نشــان دهنــده یــک    H , Hz }

Hz   اســت. فقــط در ایــن مــوارد  {H و  محصــول تنســور از 
ــتند. ــی‌دار هس ــی معن ــن محصولات ــول چنی معم

2. 4.  سد پتانسیل
ــی  ــک کوانتوم ــه در فیزی ــائلی ک ــن مس ــر از مهم‌تری ــی دیگ یک
بررســی می‌شــود، مســئله ســد پتانســیل اســت. ایــن مســئله بــه 
بررســی ذره‌ای )غالبــاً الکتــرون( می‌پــردازد کــه در تمامــی فضــا 
ــه‌رو  ــیل V0 روب ــا پتانس ــاره ب ــاص یکب ــازه‌ای خ ــی در ب آزاد ول
می‌شــود. شــماتیک مرتبــط بــا ایــن مســئله را می‌تــوان در 

شــکل 1 نشــان داد. 

شکل 1. سد پتانسیل.

پرتویــی از یــک ذره بــا جــرم m را در نظــر بگیریــد که با ســرعت 
یکنواخــت V از ســمت چــپ بــه ســد پتانســیل تابــش می‌کنــد. 

ابتــدا انــرژی ســد را بــه زبــان ریاضــی تعریــف می‌کنیــم:

( ) {
,
,
,
{V X V

x
x a

x a

0
0
0

0
0
1

2
# #=

ــدودی  ــت مح ــچ حال ــت، از هی ــه اس ــه دافع ــیل ک ــن پتانس ای
پشــتیبانی نمیکنــد. مــا در اینجــا بــا یــک مشــکل پراکندگــی یــک 
بعــدی درگیــر هســتیم. در ایــن میــان بــا دو حالــت کلــی مواجــه 
هســتیم: زمانــی کــه انــرژی ذره بیشــتر از مانــع احتمالــی اســت و 

زمانی‌کــه کمتــر از آن می‌باشــد. 
مــا در ایــن مقالــه فقــط بــه بررســی حالــت دوم، یعنــی حالتــی 
کــه انــرژی ذره گســیل شــده کمتــر از انرژی ســد پتانســیل اســت 

ــم. ــر دریابی ــا مفهــوم تونلینــگ را واضح‌ت ــم ت ــا می‌کنی اکتف

E تونل‌زنی کوانتومی V01  .5 .2
از منظــر کلاســیک، انتظــار بازتــاب ذره را داریــم؛ چــرا کــه هــر 
ــچ  ( منعکــس خواهــد شــد؛ هی 0X = ــه ســد برســد ) ذره ای ب
ــرژی  ــد چــرا کــه در آنجــا ان ــور کن ــع عب ــد از مان ذره‌ای نمی‌توان

ــود. ــی می‌ش ــی ذره منف جنبش
اکنــون می‌خواهیــم نشــان دهیــم کــه پیش‌بینی‌هــای مکانیــک 
کوانتــوم بــه شــدت بــا نــوع کلاســیک آن متفــاوت اســت چراکــه 

تابــع مــوج در پشــت ســد صفــر نیســت.
ــه دســت  ــه شــرودینگر ب ــوج را از حــل معادل ــع م در اینجــا تواب

E V02 می‌آوریــم )شــبیه بــه معادلاتــی کــه در حالــت 
بدســت مــی آینــد؛ بــا ایــن تفــاوت کــه از معادلــه فــوق 
ــه i نداشــته و آن‌را  ــازی ب دیگــر نی ( )X Ce Deik X ik X

2 2 2} = + -

ــرای تشــریح مســئله ســد  ــی ب ــوج کل ــع م ــم( تاب حــذف می‌کنی
ــود: ــر نتیجــه می‌ش ــه صــورت زی ب E V01 ــرط  ــا ش پتانســیل ب

X a0 1 1 دقت داشــته باشــید که در محدوده ســد پتانســیل )
نداشــته و حقیقی اســت. متناســب  i 1= - ( تابــع مــوج مولفــه 
بــا معادلــه بــالا انتظــار مــی‌رود کــه چگالــی احتمــال در دو ناحیــه 
X بــه صــورت نوســانی و در ناحیــه ســد ) 02 و X 01

( بــه صــورت نمایــی کاهــش پیــدا کنــد. X a0 1 1

حــال مــی خواهیــم ضرایــب بازتــاب)R( و انتقــال)T( را بدســت 
آوریــم:

R A
B

T A
E

2

2

2

2

, ,= =

در اینجا پارامترهای E و B را بر حسب A ایجاد می‌کنیم.
ــع  ــرزی پیوســتگی تاب ــا اســتفاده از دو شــرط م ــز ب در اینجــا نی
ــه را تعییــن کنیــم.  مــوج و مشــتق آن، می‌توانیــم ضرایــب معادل

ــا اســتفاده از دو شــرط مــرزی مذکــور خواهیــم داشــت:  ب

51 سال دوم/شماره‌چهارم/پاییز ،      زمستان 1399



 

با کمی عملیات ریاضی ساده و ترکیب معادله فوق با معادلات بالا 
داریم:

A را جهــت 
E

,2

2

A و
B

,2

2

ــه ســادگی می‌توانیــم نســبت  حــال ب
محاســبه R وT بدســت آوریــم:

بــا توجــه بــه رابطــه ای کــه در آن T را بدســت آوردیــم، نتیجــه 
می‌شــود کــه ضریــب عبــور T متناهــی اســت. ایــن امــر بدیــن 

X a0 1 1 ــاط  ــال حضــور ذره در نق ــه احتم ــی اســت ک معن
ــیک  ــک کلاس ــه فیزی ــت ک ــی اس ــن در حال ــت. ای ــر نیس صف
ــای ــد در ناحیه‌ه ــوان نمی‌توان ــچ عن ــه هی ــد، ذره ب ــان می‌کن بی

ــیک  ــک کلاس ــدگاه فیزی ــد. از دی ــته باش ــود داش X وج 02
E ناحیــه ممنوعــه  V01 ــا انــرژی  X بــرای ذره ب 02 نقــاط 
بــه حســاب می‌آیــد. ایــن یــک اثــر مکانیکــی کامــا کوانتومــی 
اســت کــه بــه دلیــل جنبــه موجــی اجســام میکروســکوپی اســت 

ــیم:  ــی می‌شناس ــل زن ــر تون ــوان اث ــه عن ــرا ب و آن

اجســام مکانیکــی کوانتــوم مــی تواننــد از طریــق موانع کلاســیک 
غیــر قابــل نفــوذ عبــور کنند.

ــون  ــک فوت ــر ی ــی نظی ــرای اجســام کوانتوم ــان ســاده، ب ــه بی ب
یــا الکتــرون، ایــن احتمــال وجــود دارد کــه از یــک دیــوار آجــری 
عبــور کننــد، ایــن در حالــی اســت کــه ذرات بــزرگ نظیــر یــک 
تــوپ تنیــس از دیــوار عبــور نکــرده و بــه هنــگام برخــورد از آن 
بازتــاب می‌شــوند. ایــن پدیــده نشــان مــی دهــد کــه اجــرام مــی 

تواننــد خصوصیــات موجــی داشــته باشــند.
اثــر نفــوذ مانــع در شــاخه‌های مختلــف فیزیــک مــدرن از فیزیک 
ذرات و هســته گرفتــه تــا دســتگاه هــای نیمــه هــادی کاربردهــای 
مهمــی دارد. بــه عنــوان مثــال ، پوســیدگی رادیواکتیــو و انتقــال 
ــر  ــی اث ــای معمول ــه ه ــی نمون ــای الکترونیک ــتگاه ه ــار در دس ب

تونــل زنــی هســتند.
ــل  ــه از ح ــوج k1 و  k2 ک ــدد م ــف دو ع ــه تعری ــه ب ــا توج ب
ــور T و  ــب عب ــم ضرای ــد، می‌توانی ــه شــرودینگر بدســت آم معادل

ــیم: ــرژی E و V0 بنویس ــب ان ــر حس ــاب R را ب بازت

 و با جای‌گذاری در معادلات R و T داریم:

 /a mV h2 0
2m = و  V

E
0

f = ــذاری  ــا دو نمادگ ــن ب همچنی
:]6،7[ می‌نویســیم 

ــع  ــور ذره از مان ــال عب ــبه احتم ــث، محاس ــن بح ــه ای در ادام
پتانســیل بیــان می‌شــود )مشــخصا بســیار کــم اســت( کــه بحــث 
مــا بــر ایــن مســئله تمرکــز نــدارد و از توضیــح آن صــرف نظــر 

می‌کنیــم.

 3. آنزیم
عنــوان  بــه  غالبــاً  کــه  هســتند  پروتئین‌هایــی  آنزیم‌هــا 
ــوند.  ــف می‌ش ــده توصی ــلول‌های زن ــی س ــب‌های کار مولکول اس
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آن‌هــا مســئول کلیــه فرایندهــای بیوســنتز و کاتابولیــک هســتند 
و همچنیــن در تمــام فرایندهــای دینامیکــی ماننــد هماننــد 
ســازی DNA نقــش دارنــد. آن‌هــا کاتالیــزور هســتند، امــا قــادر 
ــتر  ــیار بیش ــل بس ــا عوام ــیمیایی ب ــای ش ــریع واکنش‌ه ــه تس ب
از کاتالیزورهــای غیــر آلــی هســتند. در میــان واکنش‌هــای 
ــوان  ــا می‌ت ــن آن‌ه ــا، از مهم‌تری ــط آنزیم‌ه ــده توس ــز ش کاتالی
ــرد. از  ــاره ک ــال H( اش ــدروژن )انتق ــال هی ــای انتق ــه واکنش‌ه ب

ــد.  ــم H و هیدری ــون، ات ــال پروت ــه انتق جمل
ــا مطالعــات تجربــی کــه روی آنزیم‌هــا  طــی ســال‌های اخیــر، ب
داشــتیم بــا توجــه بــه دو عامــل دمــا )حــرارت( و وابســتگی اثــرات 
ایزوتــوپ جنبشــی KIE بــه مفهــوم تــازه‌ای دســت پیــدا کردیــم. 
بــرای ایــن واکنش‌هــا از طیــف وســیعی از آنزیم‌هــا مثــل 
آنزیم‌هــای وابســته بــه تریتوفیــل کنیــون از نــوع تریپتوفــان مثــل 
ــا  ــاو آنزیم‌ه ــر و ف ــاز معط ــن دهیدروژن ــاز، آمی ــن دهیدروژن آمی
مثــل مورفینــون ردوکتــاز، پنترارتیرتیــول و تتــرا نیتــرات ردوکتــاز 
ــده  ــده ش ــی دی ــا واکنش‌های ــن آنزیم‌ه ــم. در ای ــتفاده می‌کنی اس
ــدارد، ولــی می‌توانیــم آن‌هــا را  ــا مــدل ســاده هم‌خوانــی ن کــه ب
ــن وجــود  ــا ای ــم. ب ــا مدل‌هــای مختلــف دیگــری توضیــح دهی ب
داده‌هایــی مثــل وابســتگی بــه دمــا، وابســتگی بــه درجــه حــرارت 
ــود  ــی KIE وج ــوپ جنبش ــرات ایزوت ــه اث ــتگی ب ــر و وابس متغی

ــم. ــه می‌دهی ــف را ارائ ــای مختل ــا مدل‌ه ــا آن‌ه ــه ب ــد ک دارن
زیست‌شناســی  و  بیولوژیکــی  واکنش‌هــا  کل  از  درصــد   50
انگلســتان  C-H رخ می‌دهــد و در  پیونــد  توســط شکســتن 
ــا حــدودی  ــن واکنش‌هــا احتمــالا ت ــه شــده کــه تمــام ای پذیرفت
دارای تونل‌زنــی هســتند کــه انتظــار داریــم رفتــار غیرکلاســیک 

ــد. ــل کن ــوری را منتق ن

ــا و  ــوص آنزیم‌ه ــی در خص 3. 1. آزمایش‌های
نتایــج آن

ــش و  ــورد آزمای ــون م ــی پروت ــه در تونل‌زن ــه ک ــای اولی نمونه‌ه
انــدازه گیــری KIE قــرار گرفــت شــامل آنزیــم هــای کینوپروتئین 

 Zn2+ آمینواکســیداز ســرم گاوی ]1،10[ الــکل مخمــر وابســته بــه
دهیدروژنــاز ]1،11[ و الــکل دهیدروژنــاز کبــد اســب ]1،12[ 

فلاویــن مونــو آمیــن اکســیداز بــود ]1،13[. 
ــا  ــه منش ــتیم ک ــوق دانس ــای ف ــری آزمایش‌ه ــا در نتیجه‌گی م
آنزیــم چیســت، عملکــرد آن را تجزیــه و تحلیــل کردیــم و نقــش 
اصلــی آنزیــم در فراینــد هــای مهمــی مثــل طراحــی دارو یــا .... 
را دریافتیــم. امــروزه بــا امکانــات در دسترســی مثــل اشــعه ایکــس 
ــل و  ــا، فع ــا و پروتئین‌ه ــیاری از آنزیم‌ه ــاختار بس ــتیم س توانس
ــا  ــد را ب ــه لیگان ــا ب ــال آن‌ه ــم و اتص ــن و انزی ــالات پروتئی انفع
ــن  ــم.  ای ــا اســتفاده کنی ــم و از آن‌ه ــی ببینی ــات بســیار عال جزئی
ــل  ــی مث ــه تغییرات ــد ک ــکان را می‌ده ــن ام ــا ای ــه م ــات ب جزئی
ــش  ــه در واکن ــی ک ــای الکتریک ــا و باره ــد، زاویه‌ه ــول پیون ط
داریــم را بــا تشــکیل یــک حالــت TST )تمایــز بیــن حالــت پایــه 

ــم.  ــت گــذار( بیابی و حال
نکتــه: حالــت TST بــرای هــر آنزیــم اختصاصــی عمــل 
ــاوت  ــم متف ــا ه ــف ب ــای مختل ــدار TST آنزیم‌ه ــد مق می‌کن

 .]14،15[ اســت 
3. 2. دینامیک آنزیم‌ها

ــولات  ــتند و محص ــاوت هس ــم متف ــا باه ــه آنزیم‌ه ــا ک از آنج
نهایــی متفاوتــی را بــه مــا می‌دهنــد، بایــد دو نــوع انعطاف‌پذیــری 

را بررســی کنیــم: 
ــه  ــازد ک ــا می‌س ــم را توان ــه آنزی ــه ک ــری اولی ــاف پذی 1. انعط

ــد. ــاب کن ــود انتخ ــرای خ ــدوده‌ای ب مح
2. اتصــال و تنظیمــات ثانویــه کــه جایــگاه آنزیــم را بــه 
و محصــول(   TS واســطه،  )واکنــش دهنــده،  مــا می‌دهــد 

.]15،16،17 [
آمــاری می‌توانــد  نظــر  از  پروتئین‌هــا  و  آنزیم‌هــا  حــرکات 
توزیــع شــود یــا بــه طورکامــل بــا تجزیــه پیونــد همــراه شــوند. 
ــی  ــور تصادف ــه ط ــم  ب ــا آنزی ــن ی ــه از پروتئی ــی ک در فرایندهای
طولانــی  مســتقیم  اتصــال  بــرای  می‌کنیــم،  نمونه‌بــرداری 
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مــدت، شــبکه‌ی آنزیمــی یــا پروتئینــی را بــا مختصــات محــدود 
.]15،18،19[ می‌کنیــم 

ــه  ــدار ب ــت پای ــده از حال ــت آم ــج بدس ــل نتای ــه و تحلی تجزی
حالــت گــذار یــا TST بــه مــا بــرای توصیــف کار آنزیــم کمــک 
ــرای اتصــال  ــع متعــدد ب ــه خاطــر وجــود موان ــب ب ــد.  اغل می‌کن
ــک  ــز روی ی ــرای تمرک ــی ب ــدم توانای ــگاه و ع ــه جای ــم ب آنزی
ــن  ــک از ای ــر ی ــدن ه ــا فهمی ــا  ب ــش م ــیمیایی واکن ــه ش مرحل
ــم. و  ــی ببری ــزوری پ ــی کاتالی ــرخ کل ــه ن ــم ب ــع می‌توانی موان
هریــک از ایــن موانــع می‌توانــد روی مراحــل شــیمیایی تاثیرگــذار 
ــد  ــد نمی‌توانن ــرکات کن ــه ح ــم ک ــاره کنی ــت اش ــد. لازم اس باش
ــا  ــا ب ــتر آنزیم‌ه ــه بیش ــرا ک ــند چ ــباتی باش ــع محاس ــز موان ج
ســرعت بــه جایــگاه خــود متصــل می‌شــود مقیاس‌هــای زمانــی 
ــه و تحلیــل  ــا در تجزی ــد؛ م ــه اتفــاق مــی افت ــی ثانی در حــد میل
زمانــی ســریع‌تر  مقیاس‌هــای  آنزیمــی  تــک  مولکول‌هــای 
 H از میلــی ثانیــه هــم داریــم ]15،20،21[ مثــاً تونل‌زنــی
ــن کــه   ــن و فلاوپروتئی ــم کینوپروتئی کوئینوپروتئین‌هــا و فلاوآنزی
در حالــت ایــده‌آل قــرار دارنــد و مناســب بــرای مطالعــات انتقــال 

ــتند.  ــتر( هس ــگاه )بس ــال جای و  تونل‌زن��ی پروت��ون در اتص
ــل  ــم مراح ــده می‌توانی ــف ش ــان متوق ــتفاده از روش جری ــا اس ب
 C-H شــیمیایی را جــدا کــرده و کینتیــک شکســتن پیونــد
ــی  ــر در توال ــع دیگ ــرات وقای ــی از تاثی ــوارض ناش ــدون ع را ب
کاتالیــزوری تعییــن کنیــم. کینتیــک شکســتن پیونــد بــه راحتــی 
ــش  ــن واکن ــد. ای ــت می‌آی ــی بدس ــپکتروفتومتر جذب ــط اس توس
همزمــان بــا کاهــش مرکــز ردوکــس اســت. بنابرایــن حالت‌هــای 
اکســایش دیگــری در ردوکــس فلاویــن و مراکــز کینوپروتئیــن و 
ــروب  ــم. از پ ــه کنی ــم ارائ ــی می‌توانی ــه راحت ــخصات آن را ب مش
ــینتیک،  ــک )س ــروی کینتی ــدن و پیش ــرای فهمی ــکوپی ب تروس
ســرعت واکنــش( پیونــد C-H و نیــم واکنــش اکسیداســیون کــه 
ــای  ــا پروتئین‌ه ــم ی ــه آنزی ــرون از راه دور ب ــال الکت ــر انتق در گی
ــایر  ــا س ــل ی ــای متی ــیتوکروم‌ها و پروتئین‌ه ــل س ــده مث پذیرن

اســتفاده می‌کنیــم. فلاوپروتئین‌هــا، 
 در فلاوپروتئین‌هــا می‌توانیــم بــه درگیــر شــدن و انتقــال H در 

جایــگاه دوم آن‌هــا اشــاره کنیــم. قــدرت جــذب تغییــرات مربــوط 
ــک ســیگنال می‌دهــد کــه  ــا ی ــه م ــن ب ــه اکسیداســیون فلاوی ب
ــم.  ــتفاده می‌کنی ــا اس ــش آنزیم‌ه ــم واکن ــف نی ــرای تعری از آن ب
ــی هــر  ــده و توانای ــگاه اکســید کنن ــه جای ــال H ب چگونگــی انتق
نیــم واکنــش را بــا تجزیــه و تحلیــل روش جریــان متوقــف کننــده 

ــویم.  ــه می‌ش متوج
  KIE دارنــد را بــا اســتفاده از H مــا ایــن آنزیم‌هــا را کــه انتقــال
ــروب آنزیمــی در اهــداف جــذب  ــه عنــوان پ ــوط ب مطالعــات مرب

ــم. ــرار می‌دهی ق
 

3. 2. ارتباط تونل‌زنی و عملکرد آنزیم‌ها
ــا  ــن واکنش‌ه ــته‌ای در ای ــی هس ــذاری کوانتوم ــت تونل‌گ اهمی
ــه  ــرار گرفت ــورد بحــث ق ــه شــدت م ــن دهــه اســت کــه ب چندی
ــال  ــه واکنش‌هــای انتق ــت شــده اســت ک ــاً ثاب ــا کام اســت. ام
ــرم  ــل ج ــه دلی ــزوری - ب ــر کاتالی ــه غی ــی و چ ــه آنزیم H - چ
ــی  ــامل درجات ــون، ش ــی پروت ــت موضع ــدم قطعی ــک و ع کوچ
ــل  ــت از تون ــن اس ــا ممک ــوند. آنزیم‌ه ــی H می‌ش ــل زن از تون
ــی  ــافت‌های طولان ــا در مس ــال الکترون‌ه ــرای انتق ــی ب کوانتوم
ــر  ــاری کواترن ــه معم ــود دارد ک ــکان وج ــن ام ــد. ای ــتفاده کنن اس
پروتیین‌هــا بــه گونــه‌ای تکامل‌یافتــه باشــد تــا انســجام و 
ــاص  ــور خ ــه ط ــد. ب ــال کن ــدار را فع ــی پای ــتگی کوانتوم پیوس
ــل  ــق تون ــه از طری ــی را ک ــد واکنش ــد درص ــا می‌توانن ــر، آنه ت
ــی  ــل زن ــد. تون ــدروژن ایجــاد می‌شــود، افزایــش دهن ســازی هی
ــع  ــور از موان ــرای عب ــک ب ــوه کوچ ــک ذره انب ــی ی ــه توانای ب
انــرژی اشــاره دارد. ایــن توانایــی بــه دلیــل اصــل تکمیــل اســت، 
ــتند  ــواص هس ــت خ ــاص دارای جف ــیاء خ ــت اش ــد اس ــه معتق ک
ــه طــور  ــد ب ــری نمــی توانن ــدازه گی ــر نتیجــه ان ــدون تغیی کــه ب
ــت  ــا دارای دو خاصی ــوند. الکترون‌ه ــری ش ــدازه گی ــه ان جداگان
مــوج و ذره هســتند، بنابرایــن آن‌هــا می‌تواننــد از موانــع فیزیکــی 
بــه عنــوان یــک مــوج بــدون نقــض قوانیــن فیزیــک عبــور کننــد. 
ــان  ــرون می ــی الکت ــال طولان ــات نشــان می‌دهــد کــه انتق مطالع
ــی در  ــش مهم ــی نق ــل کوانتوم ــق تون ــس از طری ــز ردوک مراک

 )b( .ــم و سوبســترا تشــکیل می‌شــود ــن آنزی ــی بی ــن مولکول ــد H بی ــه در آن دو پیون ــش فرضــی ک ــی. )a( برهمکن ــی عموم ــرازش القای ــکل 2. م��دل ب ش
ــرازش القایــی رخ مــی دهــد.  ــا مــدل ب تغییــرات در محــل اتصــال آنزیــم مطابــق ب
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فعالیــت آنزیمــی تنفــس ســلولی ایفــا می‌کنــد. بــه عنــوان مثــال، 
ــرد  ــا ب ــی ب ــل ســازی الکترون ــات نشــان می‌دهــد کــه تون مطالع
طولانــی بــه ترتیــب 15-30 آنگســتروم در واکنــش ردوکــس در 
ــل کوانتومــی،  ــدون تون آنزیم‌هــای تنفــس ســلولی نقــش دارد. ب
موجــودات زنــده قــادر بــه تبدیــل انــرژی بــه انــدازه کافــی ســریع 
بــرای حفــظ رشــد نیســتند. ایــن نشــان دهنــده توانایــی الکترونهــا 
ــای  ــت. پژوهش‌ه ــی اس ــرایط فیزیولوژیک ــی در ش ــل زن در تون
ــی  ــل زن ــن تون ــا ای ــود آی ــا مشــخص ش ــتری لازم اســت ت بیش
ــه  ــا ب ــن بخــش ، م ــر. در ای ــا خی ــز منســجم اســت ی خــاص نی
ــه  ــم توج ــه آنزی ــی تجزی ــال H در ط ــی در انتق ــل زن ــهم تون س
داریــم، امــا بایــد بــه اهمیــت تونــل ســازی کوانتومــی در انتقــال 
بیولوژیکــی H در حیــن تبدیــل انــرژی زیســتی از نــور خورشــید 
بــه پتانســیل‌های پروتــون در غشــای ســلول و میتوکنــدری نیــز 

ــم ]26[. ــاره کنی اش
درجــه تونــل زدن در هنــگام واکنــش انتقــال H بــه مانعــی کــه 
از طریــق آن تونــل ســازی رخ می‌دهــد بســیار حســاس اســت و 
ــری  ــچ اندازه‌گی ــتگی دارد. هی ــاص بس ــی خ ــه واکنش ــن ب بنابرای
ــی در  ــازی کوانتوم ــزان تونل‌س ــرای می ــتقیمی ب ــی مس آزمایش
طــی یــک واکنــش وجــود نــدارد، امــا بــه نظــر می‌رســد انــدازه 
اثــر ایزوتــوپ جنبشــی اولیــه )KIE( یــک تقریــب اولیــه معقــول 
باشــد ]27،28،29[. اثــر ایزوتــوپ جنبشــی )KIE( ســاختار حالــت 
ــوان آن  ــد و می‌ت ــان می‌ده ــی را نش ــش ابتدای ــک واکن ــذار ی گ
 KIE .]30[ ــرد ــی ک ــی پیش‌بین ــیمی کوانتوم ــبه ش ــا محاس را ب
نســبت ثابــت ســرعت بــرای انتقــال یــک ایزوتــوپ ســبک‌تر بــه 
 /KIE kH kD= ایزوتــوپ ســنگین‌تر اســت )بــه عنــوان مثــال 
ــن  ــرم بی ــاوت ج ــل تف ــه دلی ــم( و ب ــدروژن و دوتری ــرای هی ب
ایزوتوپ‌هــای هیــدروژن، این‌هــا می‌تواننــد بــه طــور قابــل 

توجهــی در احتمــال تونــل زدن متفــاوت باشــند.
 )KIE( ــرات ایزوتــوپ جنبشــی ــه درجــه حــرارت اث وابســتگی ب
ــا  ــن واکنش‌ه ــتاندارد طــا" ای ــده "اس ــف کنن ــوان توصی ــه عن ب

ــدار شــده اســت ]31[. پدی
ــوری  ــوب تئ ــی در چارچ ــور کل ــه ط ــیمیایی ب ــای ش واکنش‌ه

ــود،  ــف می‌ش ــه1( توصی ــی )TST ؛ معادل ــال عموم ــت انتق حال
آنزیم‌هــا انــرژی مــورد نیــاز بــرای غلبــه بــر ســد بیــن واکنــش 
ــه  ــر ب ــه منج ــد، ک ــش می‌دهن ــولات را کاه ــا و محص دهنده‌ه
ــع،  ــش از مان ــدی بی ــان س ــن درم ــود. ای ــرخ می‌ش ــش ن افزای
ــان دادن  ــرای نش ــذار )TST(، ب ــت گ ــوری حال ــه تئ ــروف ب مع
واکنش‌هــای آنالیــز شــده - کاتالیــزوری طــی 50 ســال گذشــته 
ــای  ــی کــه ســرعت در یــک دم اســتفاده شــده اســت ]32[. جای
مشــخص T بــه صــورت نمایــی بــه ارتفــاع مانــع بســتگی دارد، 
ΔG ‡ TST )انــرژی آزاد حالــت گــذار نســبت بــه حالــت پایــه( ، 
بطــور خطــی در اصطــاح فرکانــس قبــل از نمــاد A، کــه شــامل 
ــود ]31،33،34[. ــال می‌ش ــب انتق ــی و ضری ــد تلاق ــی مانن عبارات

kTST(T)=Aexp(−ΔG‡TST/RT)

ــم  ــل آنزی ــه و تحلی ــن اســت. تجزی ــت بولتزم ــه R ثاب ــی ک جای
ــع ΔG ‡ TST نســبت  ــاع مان ــا کاهــش در ارتف ــه اول ب در درج
ــه  ــه نوب ــه ب ــت می‌شــود، ک ــزوری هدای ــر کاتالی ــش غی ــه واکن ب
ــی  ــتاتیک ناش ــرات الکترواس ــاً از اث ــود عمدت ــور می‌ش ــود تص خ
مــی شــود ]35، 36[. در TST نیمــه کلاســیک، ΔG ‡ TST بــه 
ــرای ایزوتوپولوژهــای  ــرژی در نقطــه صفــر ب دلیــل تفــاوت در ان
مختلــف، بــه ایزوتــوپ وابســته اســت. بــرای واکنش‌هــای مربــوط 
بــه تونل‌زنــی، A پیــش نمایــی بــا ضریــب تصحیــح تونــل زنــی، 

ــود.  ــرب می‌ش ض ( )k T

ایــن اصطــاح افزایــش ســرعت ناشــی از تونل‌ســازی مکانیکــی 
کوانتــوم را توصیــف مــی کنــد و بــه طــور معمــول < 1 اســت. در 
دماهــای بســیار پاییــن، جایــی کــه فعــال شــدن حرارتــی ناچیــز 

ــود.  ــن می‌ش ) تعیی )A k T# ــط  ــرعت توس ــود، س می‌ش
) و ΔG ‡ TST بــه ایزوتــوپ حســاس  )k T از آنجــا کــه هــر دو 
ــده  ــری ش ــا KIE اندازه‌گی ــه آی ــت ک ــخص نیس ــتند، مش هس
ــر دهــد.  ــی خب ــل زن ــزان تون ــد مســتقیماً از می آزمایشــی می‌توان
بــرای یــک واکنــش کامــاً نیمــه کلاســیک و بــدون تونــل زدن، 

شکل 3. تصویر شماتیک مکانیسم عملکرد آنزیم.
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ــود،  ــی می‌ش ــر ناش ــه صف ــرژی نقط ــاف ان ــط از اخت KIE فق
ــل  ــاق تحمی ــای ~ 7 ات ــری KIE را در دم ــالای نظ ــد ب ــه ح ک
می‌کنــد ]37[. بــرای برخــی از آنزیم‌هــا، جایــی کــه KIE بســیار 
ــه طــور واضــح  ــر از ایــن حــد اســت، تونل‌زنــی پروتــون ب بزرگت
یــک مســیر واکنــش غالــب اســت. امــا در مــورد مســیر واکنــش 
ــن  ــر ای ــا زی ــه KIE آن‌ه ــده H ک ــال دهن ــای انتق ــر آنزیم‌ه اکث

ــت؟ ــوان گف ــه می‌ت ــد اســت چ ح
ــازی  ــرای مدل‌س ــباتی ب ــای محاس ــیعی از رویکرده ــف وس طی
واکنش‌هــای مربــوط بــه تونل‌ســازی کوانتومــی هســته‌ای، 
ــد  ــات چن ــا اصلاح ــروه ب ــر گ ــر متغی ــت تغیی ــه حال ــد نظری مانن

/( / )EA VTST EA VTST MT- - ــل  ــازی تون ــدی س بع
ــیاری  ــت و در بس ــوب اس ــیار محب ــک روش بس ]MT.]38،39 ی
اســت  شــده  اســتفاده   KIE بــا  آنزیمــی   H انتقال‌هــای  از 
افزایــش  هــم  کــه  نمونه‌هایــی  آن  بــرای   .]40،22،23،24[
ــده  ــزه ش ــات کوانتی ــم ارتعاش ــی و ه ــی از تونل‌زن ــرعت ناش س
)انــرژی نقطــه صفــر( محاســبه شــده اســت، بیــن ایــن دو پارامتــر 
ــرا  ــن تعجــب آور نیســت، زی ــادی وجــود دارد ]29[. ای ــاط زی ارتب
ــده  ــال دهن ــی ذره انتق ــت کوانتوم ــر دو از طبیع ــرات ه ــن تأثی ای
ــوم   ــی کوانت ــهم مکانیک ــش س ــن افزای ــد، بنابرای ــأت می‌گیرن نش
ــر را  ــرژی نقطــه صف ــی و هــم ســهم ان هــم در واکنــش تونل‌زن

افزایــش می‌دهــد.
بــا توجــه بــه اینکــه KIE از میــزان تونل‌زنــی اطــاع می‌دهــد، 
ــا همــان  ــون ب ــی پروت ــل زن مقایســه KIE واکنــش آنزیمــی تون
ــی در  ــهم تونل‌زن ــورد س ــد در م ــزوری بای ــر کاتالی ــش غی واکن
ــن واکنــش  ــن حــال، یافت ــا ای ــل اطــاع دهــد. ب ــه و تحلی تجزی
ــداد  ــا تع ــت و تنه ــوار اس ــیار دش ــولًا بس ــب معم ــع مناس مرج
ــرای  ــی ب محــدودی از نمونه‌هــا وجــود دارد کــه داده‌هــای تجرب

ــد ]41-43[.  ــترس باش ــش در دس ــر دو واکن ه
در ایــن نمونه‌هــا، KIE انتقــال H کاتالیــز شــده و غیــر کاتالیــز 
شــده مشــابه اســت، کــه نشــان دهنــده درجــه مشــابهی از تونــل 
ــباتی  ــه‌های محاس ــر مقایس ــن از اکث ــن همچنی ــت. ای زدن اس
نتیجــه گیــری می‌شــود، جایــی کــه مــدل ســازی واکنــش مرجــع 
ــاده اســت ]45-43[، بنابرایــن نشــان  ــا افت در آب نســبتاً پیــش پ
ــزوری  ــر کاتالی ــی در اث ــور مهم ــل زدن فاکت ــه تون ــد ک می‌ده

نیســت. 
ــل  ــه تون ــه درج ــت ک ــده اس ــت ش ــاً ثاب ــر، کام ــرف دیگ از ط
زنــی و از ایــن رو KIE بــا ارتفــاع مانــع بــه طــور قابــل توجهــی 
افزایــش می‌یابــد )بــا کاهــش احتمــال انتقــال بیــش از حــد مانع(، 
بنابرایــن انتظــار مــی‌رود KIE بــه طــور قابــل توجــه پایین‌تــری 
ــن  ــه همی ــزوری ب ــش کاتالی ــال واکن ــود. ح ــاد ش ــم ایج در آنزی
 )DHFR( ترتیــب، همولوگ‌هــای دی هیدروفــولات ردوکتــاز
گرمادوســت   ]46[  )EcDHFR( مزوفیــل  ارگانیســم‌های  از 
)BsDHFR( ]47[ و هایپرترموفیلیــک ]47[ )TmDHFR( بــا 
وجــود دامنــه وســیع در انرژی‌هــای فعال‌ســازی، KIEهــای 

ــد. بســیار مشــابهی دارن

ــش  ــا و نق ــه دم ــته ب ــای وابس ــم ه 3. 3. آنزی
ــریع ــی س پویای

علامــت مشــخص آزمایشــی تونــل زنــی، ثابــت بــودن ســرعت 
ــه  ــی ک ــت، جای ــی( اس ــن )برودت ــای پایی ــا در دم ــتقل از دم مس
احتمــال انتقــال کلاســیک بیــش از حــد مانــع )قســمت نمایشــی 
ــوان مثــال، چنیــن آزمایشــاتی  ــه عن ــز اســت. ب ــه )1(( ناچی معادل
منجــر بــه اولیــن شــواهد از تونــل شــدن الکتــرون در پروتئین‌هــا 

.]48[ می‌شــود 
ــی در انجــام آزمایشــات  ــدا از مشــکلات عمل ــال، ج ــن ح ــا ای ب
روی آنزیم‌هــا در دماهــای برودتــی کــه فرآیندهایــی ماننــد 
ــای  ــه کمک‌ه ــه مطالع ــوند، بیشــتر ب ــار می‌ش اتصــال بســتر مه
تونــل زنــی بــه واکنش‌هــای بیولوژیکــی در دمــای فیزیولوژیــک 

مربــوط می‌شــود.
ــتخراج  ــرای اس ــی ب ــای آنزیم ــا از واکنش‌ه ــه دم ــتگی ب وابس
 ∆H( ــازی ــی فعال‌س ــد آنتالپ ــه مانن ــی مربوط ــای حرکت پارامتره
ــای   ــرای واکنش‌ه ــود و ب ــتفاده می‌ش ــی )S∆ ‡( اس ‡( و آنتروپ
ــه  ــتگی ب ــد وابس ــیار مفی ــک بس ــک متری ــون ی ــی پروت تونل‌زن
دمــا KIE اســت. بــه طــور معمــول بــه عنــوان تفــاوت در انــرژی 
فعال‌ســازی Ea∆ یــا آنتالپــی فعــال ســازی H∆ ∆‡ بیــن 

ایزوتوپلوژهــا اندازه‌گیــری می‌شــود )شــکل 2(.
وابســتگی دمایــی غیرطبیعــی KIEs اغلــب بــا اســتناد بــه 
ــود،  ــی می‌ش ــال H منطق ــهیل انتق ــرای تس ــریع ب ــت س حرک
امــا هنــوز شــواهد مســتقیم بــرای حرکــت همــراه وجــود نــدارد. 
 KIE ــه ــا ب ــای وابســتگی دم ــه حــرکات ســریع کــه زیربن فرضی

ــت ]31[. ــتنباط اس ــاس اس ــر اس ــت، ب اس
ــه شــدت  ــن رو KIE ، ب ــی و از ای ــه احتمــال تونل‌زن از آنجــا ک
ــاوت را از  ــن تف ــوان ای ــی بســتگی دارد، می‌ت ــه تونل‌زن ــه فاصل ب
ــده در  ــه گیرنده-گیرن ــرداری از فاصل ــاوت در نمونه‌ب ــق تف طری
ــرد ]49،50[. ــبه ک ــی )TRC( محاس ــل زن ــاده تون ــدی آم پیکربن

پیکربنــدی مولکولــی اســت کــه بــه محــض دســتیابی بــه 
محیــط الکترواســتاتیک مناســب بــرای تونل‌زنــی از طریــق 
ــان  ــد، در آن زم ــت می‌آی ــیک بدس ــدد کلاس ــازماندهی مج س
ــای  ــازی در حالت‌ه ــا فشرده‌س ــوان ب ــی را می‌ت ــال تونل‌زن احتم
ارتعاشــی همــراه بــا محــور اهــدا کننده-پذیرنــده در بــازه زمانــی 
ــا  ــش داد )~ ps(. از آنج ــع افزای ــور از مان ــریع‌تر از عب ــیار س بس
ــا  ــده از ایــن حالت‌هــا ب کــه درجــه فشــرده ســازی دهنده-پذیرن
ــش  ــه افزای ــر ب ــر منج ــن ام ــد، ای ــش می‌یاب ــا افزای ــش دم افزای
احتمــال تونل‌زنــی و کاهــش KIE بــا دمــا می‌شــود ماننــد 
ــوان  ــه عن ــب ب ــده اغل ــانات دهنده-پذیرن ــن نوس ــکل 2. ای ش
ــرد نشــان  ــت هارمونیکــی منف ــک حال ــده، ی ــا دهن ــاش ارتق ارتع
داده می‌شــود کــه نشــان دهنــده نوســانات کلــی دهنده-پذیرنــده 

ــت.  ــات H اس ــول مختص در ط
وابســتگی بــه درجــه حــرارت KIE بــا برچســب زدن ایزوتــوپ 
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ســنگین آشــفته مــی شــود و ایــن نشــان دهنــده ارتبــاط مســتقیم 
بیــن ارتعاشــات )تقویــت کننــده( پروتئیــن و KIE مشــاهده شــده 

اســت ]31[.
ــا  ــا KIE را ب ــه دم ــتگی ب ــوان وابس ــب، می‌ت ــن ترتی ــه ای ب
اســتفاده از مدل‌هــای عــددی، بــه اصطــاح ویبرونیــک یــا 
ــه فاصلــه تونــل  ارتعاشــی ]51،52[، کــه مســتقیماً تونل‌زنــی را ب
ــازی  ــرای مدل‌س ــا ب ــرد. این‌ه ــدل ک ــد، م ــط می‌کنن ــی مرتب زن
ــش  ــم ]55-53[ و نق ــواع آنزی ــن ان ــاختاری بی ــرات س ــر تغیی اث
-58[ MD ــازی‌های ــده از شبیه‌س ــبه ش ــات محاس ــا ارتعاش ارتق

ــده اســت. ــتفاده ش 56[ اس

شــکل KIE .4 وابســتگی بــه درجــه حــرارت، )∆∆H ‡ یــا ∆Ea( مربــوط 
 )Ea∆( ــازی ــرژی فعال‌س ــا ان ــازی )∆H ‡( ی ــال س ــی فع ــاوت آنتالپ ــه تف ب
بیــن دو ایزوتوپولــوگ اســت کــه از یــک طــرح آیرینــگ اســتخراج مــی شــود 
.)T / 1 در مقابــل )ln(k( یــا یــک طــرح آرنیــوس )T/1 در مقابــل )ln(k/T(

ــی  ــی آنزیم ــی در تونل‌زن ــش پویای ــاره نق ــری درب ــش دیگ بین
ــل  ــتاتیک حاص ــار هیدرواس ــر فش ــه تأثی ــوط ب ــات مرب از آزمایش
ــه از  ــر، ک ــرژی نقطــه صف ــه ان شــده اســت ]58،59[. از آنجــا ک
فرکانــس کشــش پرانــرژی پیونــد شکســتن ناشــی می‌شــود، تــا 
حــد زیــادی بــا فشــار )منظــور بیــش از محــدوده آزمایــش اســت( 

تغییــر نمی‌کنــد ]60،61[. در حالــی کــه نوســانات گیرنده-دهنــده 
 KIE می‌توانــد تحــت تأثیــر قــرار گیــرد، کــه وابســته بــه فشــار

ــل کوانتومــی اســت ]62،63[.  نشــانگر تون
متأســفانه، هیــچ رونــد ســاده‌ای بیــن فشــار و وابســتگی دمــا بــه 
KIEهــا ظهــور نکــرده اســت ]64[. بــه عنــوان مثــال، مشــخص 
ــش  ــار افزای ــا فش ــون )MR( ب ــاز مورفین ــه KIE ردوکت ــد ک ش
می‌یابــد در حالی‌کــه H ∆∆ ‡ ثابــت باقــی می‌مانــد و همچنیــن 
هــم KIE و هــم H ∆∆ بــا فشــار آمیــن دهیدروژنــاز آروماتیــک 
ــرا  ــای ظاه ــه داده‌ه ــن مجموع ــد. ای ــش می‌یاب )AADH( کاه
ــاختاری و  ــای س ــی از داده‌ه ــش اتم ــتفاده از بین ــا اس ــازگار ب ناس
شــبیه ســازی دینامیــک مولکولــی بــا موفقیــت مدل‌ســازی شــدند. 
ــر دو  ــر روی ه ــی ب ــور متفاوت ــه ط ــار ب ــه فش ــد ک ــخص ش مش
آنزیــم تأثیــر می‌گــذارد: در MR، لــرزش محکم‌تــر می‌شــود 
ــا  ــده ب ــده و گیرن ــدا کنن ــای اه ــرا گروه‌ه ــر( زی ــس بالات )فرکان
هــم فشــار داده می‌شــوند ]60،65[، در حالــی کــه ارتعــاش ارتقــا 
پایین‌تــر(  )فرکانــس  می‌شــود  نرم‌تــر   AADH در  دهنــده 
علیرغــم عــدم تغییــر قابــل توجــه در ســاختار جایــگاه فعــال ]60[

ــرا فشــار  ــی نیســتند، زی ــل پیش‌بین ــی قاب ــه راحت ــرات فشــار ب اث
ــد  ــل می‌کن ــان‌گرد عم ــر ناهمس ــم از نظ ــاختار آنزی ــر روی س ب
]66[. بــا ایــن وجــود، ایــن آزمایشــات شــواهد بیشــتری در مــورد 
ــده- ــدا کنن ــاری اه ــای فش ــی و حالت‌ه ــن تونل‌زن ــه بی رابط

ــه می‌دهنــد. ــده ارائ پذیرن
در حالــی کــه تأثیــر آن بــر KIE و وابســتگی بــه دمــا بــه خوبــی 
ــات  ــش ارتعاش ــر از نق ــث برانگیزت ــا بح ــت، ام ــده اس ــات ش اثب
ــر  ــا در اث ــی و ســهم آن‌ه ــده از نظــر تکامل ــده دهن ســریع پذیرن
کاتالیــزوری اســت. گفتــه شــده اســت كــه حالت‌هــای ارتعاشــی 
از نظــر كاتالیــزوری در هــر دو واكنــش كاتالیــز نشــده در محلــول 
ایــن  آنزیمــی یكــی هســتند ]65[.  و واكنــش كاتالیــزوری 
ــال بســیار از پیــش ســازماندهی شــده را  ــد جایگاه‌هــای فع فراین
ــی  ــه كم ــه درج ــط ب ــه در آن فق ــد ك ــرار می‌ده ــاز ق ــورد نی م
ــاز  ــی نی ــه تونل‌زن ــتیابی ب ــرای دس ــده ب ــازی اهداکنن از فشرده‌س

شکل 3. تصویر شماتیک سطوح انرژی احتمالی یک واکنش تونل‌زنی الکترون غیر آدیاباتیک همراه با یک واکنش شیمیایی آدیاباتیک.
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اســت ]69-67[. بــا ایــن حــال، از آنجــا که بــرای انتقــال H، حتی 
ــه‌ای  ــه، درج ــازمان یافت ــش س ــیار از پی ــال بس ــای فع در مکان‌ه
ــای  ــرای واکنش‌ه ــن ب ــت )ای ــاز اس ــورد نی ــازی م از فشرده‌س
ــر  ــه نظ ــت(، ب ــت اس ــازی درس ــن تونل‌س ــیک و همچنی کلاس
ــر  ــرای حداکث ــه ب ــت، ن ــرده اس ــل ک ــل عم ــه تکام ــد ک می‌رس
ــرای  ــه ب ــی، بلک ــی پروتون ــک در تونل‌زن ــهم دینامی ــاندن س رس

ــی.  ــت های ــه ســازی کارایــی چنیــن حال بهین
ــی  ــای ارتعاش ــتفاده از حالت‌ه ــا اس ــت ب ــن اس ــن ممک ــه ای ک
باقــی مانده‌هــای جایــگاه فعــال، بــا مهــار بســتر در یــک ترکیــب 
ــاده  ــال س ــا اتص ــد، ی ــح می‌ده ــاص را ترجی ــای خ ــه حالت‌ه ک
بســترها بــه گونــه‌ای کــه حالت‌هــای طبیعــی ذاتــی بــا مختصــات 
H منطبــق شــوند ]58،70،71[. تونل‌ســازی هیــدروژن دینامیــک 

ــد می‌دهــد ]72[. ــم پیون ــه آنزی ــه تجزی ــن را ب پروتئی
ــل  ــوع  قاب ــن موض ــرد پروتئی ــک و عملک ــن دینامی ــه بی رابط
ــرر در  ــور مک ــه ط ــی ب ــرکات پروتئین ــه ح ــت. اگرچ ــی اس توجه
ــود،  ــاهده می‌ش ــد مش ــازی لیگان ــال و آزادس ــل اتص ــی مراح ط
بررســی و تأییــد ســهم حرکت‌هــای پروتئینــی در تجزیــه و 
ــت. ــوارتر اس ــد دش ــتن پیون ــاخت / شکس ــای س ــل فرآینده تحلی

متعــادل  حــرکات  مراتــب  سلســله  از  تجربــی  یافته‌هــای 
ترمودینامیکــی پشــتیبانی مــی کنــد کــه فاصلــه دهنــده ، دهنــده 
ــد  ــرل می‌کن ــال را کنت ــده H و الکترواســتاتیک ســایت فع و گیرن
ــرای تونــل زنــی پروتــون  و مجموعــه ای از ترکیبــات مناســب ب

را ایجــاد می‌کنــد.
ــایر  ــل و س ــال متی ــه انتق ــدگاه ب ــن دی ــی ای ــترش احتمال گس

ــت. ــده اس ــه ش ــز ارائ ــده نی ــز ش ــای کاتالی واکنش‌ه
تأثیــر درک ایــن پویایــی بــر چارچــوب مفهومــی فعالیــت آنزیــم، 
طراحــی بازدارنــده / دارو و طراحــی کاتالیــزور بیومتیمیــک احتمالًا 

قابــل توجــه اســت.

حرکــت  و  هیــدروژن  تونل‌ســازی   .4  .3
آنزیمــی واکنش‌هــای  در  پروتئیــن 

در  انتقــال هیــدروژن  واکنش‌هــای  در  نظــری  دیدگاه‌هــای 
آنزیم‌هــا ارائــه شــده اســت. واکنــش انتقــال الکتــرون بــا پروتــون 
همــراه بــا لیپوکســیژناز ســویا و واکنــش انتقــال هیدریــد توســط 

ــود. ــز می‌ش ــاز کاتالی ــولات ردوکت دی هیدروف
حالــت  دو  و شــامل  اســت  غیرآدیاباتیــک  واکنــش  اولیــن 
الکترونیکــی مشــخص اســت، در حالــی کــه واکنــش دوم عمدتــاً 
ــد.  ــی رخ می‌ده ــه الکترونیک ــت پای ــت و در حال ــک اس آدیاباتی
ــدروژن  ــازی هی ــه تونل‌س ــد ک ــان می‌ده ــری نش ــات نظ مطالع
ــد  ــی دارن ــش مهم ــش نق ــر دو واکن ــن در ه ــت پروتئی و حرک

ــکل3(. )ش
ــه  ــون نســبت ب ــده پروت ــده دهن ــه پذیرن ــورد، فاصل در هــر دو م
مقــدار تعــادل آن کاهــش می‌یابــد تــا تونل‌زنــی هیــدروژن 

ــود. ــم ش ــد فراه کارآم

حــرکات حرارتــی تعادلــی پروتئیــن منجــر بــه تغییرات ســاختاری 
امــا  را تســهیل می‌کنــد،  انتقــال هیــدروژن  می‌شــود کــه 
جنبه‌هــای دینامیکــی عــدم تعــادل ایــن حــرکات تأثیــر ناچیــزی 

ــد. دارن
ــم  ــرارت آنزی ــی از ح ــی ناش ــط پویای ــون توس ــی پروت تونل‌زن
 C-H هدایــت می‌شــود. در برخــی از آنزیم‌هایــی کــه پیوندهــای
پایــدار را می‌شــکنند، واکنــش صرفــاً بــا تونــل کوانتومــی، بــدون 

ــد. ــع، ادامــه می‌یاب ــی از مان ــالا رفتــن جزئ ــه ب ــاز ب نی
مطالعــات در مــورد چگونگــی تکامــل آنزیم‌هــا بــرای پشــتیبانی 
ــوز در  ــف هن ــی مختل ــد در مقیاس‌هــای زمان ــی کارآم از آن پویای
ــرای  ــی اســت و آزمایشــات و محاســبات بیشــتر ب مراحــل ابتدای
ــای  ــم و واکنش‌ه ــر دو آنزی ــا در ه ــن پدیده‌ه ــردن ای ــکار ک آش

غیــر کاتالیــزوری مــورد نیــاز اســت ]32،73[.

4. نتیجه‌گیری
ــی  ــش تونل‌زن ــورد نق ــادی در م ــات زی ــروز، اطلاع ــه ام ــا ب ت
ــات  ــال H از مطالع ــی انتق ــش آنزیم ــریع در واکن ــی س و پویای
وابســتگی دمــا بــه میــزان مشــاهده شــده و KIE بدســت آمــده 
اســت. اهمیــت تونــل زایــی از منظــر تکاملــی و نقــش پویایــی در 
ارتقــا و انتقــال H همچنــان بحــث برانگیــز اســت و وابســتگی بــه 
ــزان پروتئیــن  ــه خــودی خــود، نشــان‌دهنده می دمــا KIE هــا، ب
ــن  ــای جایگزی ــن رو، روش‌ه ــت. از ای ــر نیس ــال درگی ــا ح ی
ــریع  ــی س ــش پویای ــی و نق ــای تونل‌زن ــی واکنش‌ه ــرای بررس ب

ــن در حــال جســتجو هســتند. پروتئی
یــک خلاصــه احتمالــی از مطالعــات فعلــی می‌توانــد ایــن باشــد 
ــن روش در  ــه چندی ــال ب ــک ح ــترا و دینامی ــم، سوبس ــه آنزی ک
واکنش‌هــای کاتالیــز شــده آنزیــم نقــش دارنــد؛ بــه عنــوان مثــال 
از طریــق جســتجوی حرارتــی فضــای ســاختاری واکنــش را بــه 
ــب  ــی موج ــد )TS( و حت ــوق می‌دهن ــال س ــت انتق ــوی حال س
ــوند،  ــولات می‌ش ــمت محص ــه س ــع ب ــور از مان ــادر عب ــداد ن روی
ــی ســریع‌تر از تصــور ماســت.  کــه احتمــالًا در مقیاس‌هــای زمان
ســرانجام از طریــق پویایــی مرتبــط بــا ترشــح محصــولات، کــه 
بــرای بســیاری از واکنش‌هــای آنزیمــی محــدود کننــده ســرعت 

ــد.  ــل می‌کنن ــود را تکمی ــت، کار خ اس
ــی  ــتم‌های آنزیم ــه TS، سیس ــک ب ــیمیایی، نزدی ــدگاه ش از دی
ــه مختصــات شــیمیایی  ــد ب ســفت می‌شــوند، حرکت‌هــای متعام
را محــدود می‌کننــد و باعــث می‌شــوند پویایــی در امتــداد 
مختصــات واکنــش بــه صــورت انتخابــی رخ دهــد. مطالعــات در 
مــورد چگونگــی تکامــل آنزیم‌هــا بــرای پشــتیبانی از آن پویایــی 
کارآمــد در مقیاس‌هــای زمانــی مختلــف هنــوز در مراحــل 
ــکار  ــرای آش ــتر ب ــبات بیش ــات و محاس ــت و آزمایش ــی اس ابتدای
ــر  ــای غی ــم و واکنش‌ه ــر دو آنزی ــا در ه ــن پدیده‌ه ــردن ای ک

ــت ]73،25[. ــاز اس ــورد نی ــزوری م کاتالی
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5. چشم اندازهای آینده
ــم  ــه آنزی ــی در تجزی ــی پروتون ــت تونل‌زن ــر اهمی ــات اخی مطالع
را ثابــت کــرده اســت. در ســه ســال گذشــته، تونل‌زنــی خالــص 
ــط  ــه توس ــی( ک ــع جزئ ــود مان ــدون صع ــال ب ــوان مث ــه عن )ب
حرکــت پروتئیــن هدایــت می‌شــود، بــه عنــوان مکانیزمــی بــرای 
ــن  ــت. ای ــده اس ــاد ش ــای C-H ایج ــی پیونده ــت آنزیم شکس
ــای  ــن واکنش‌ه ــرای ای ــی ب ــتراتژی کل ــک اس ــت ی ــن اس ممک

ــرژی باشــد.  دشــوار از نظــر ان
درک فعلــی مــا از چگونگــی اتصــال حرکــت پروتئیــن بــه 
مختصــات واکنــش بســیار انــدک اســت و گــره گشــایی از ایــن 
ــده محســوب می‌شــود.  ــرای آین ــش اساســی ب ــک چال مســئله ی
بــا بــه دســت آوردن ایــن درک، می‌تــوان از تونــل H  بــه عنــوان 
ابــزاری بــرای افزایــش کارایــی کاتالیــزوری آنزیم‌هــا در صنعــت 
ــات  ــه مختص ــک ب ــال دینامی ــش اتص ــا افزای ــوژی )ب بیوتکنول
ــت  ــم در صنع ــای آنزی ــر مهارکننده‌ه ــد موثرت ــش( و تولی واکن
داروســازی )بــا کاهــش دادن آن ارتعاشــات همــراه بــا مختصــات 

ــرد.  ــش( اســتفاده ک واکن
چنیــن پیشــرفت‌هایی پیامدهــای گســترده‌تری دارنــد، زیــرا 
ــیک  ــع کلاس ــای مان ــت واکنش‌ه ــی در هدای ــش پویای ــه نق ب
کمــک می‌کننــد؛ همچنیــن در تنظیــم عملکــرد آنزیــم در 
شــرایط نامســاعد )بــه عنــوان مثــال دمــای بــالا / پاییــن( تأثیــر 

می‌گــذارد.
ــه  ــردن رابط ــن ک ــده، روش ــرای آین ــی ب ــش اصل ــن، چال بنابرای
ــم  ــم‌های آنزی ــن و مکانیس ــی پروتئی ــن پویای ــر بی ــی ناپذی جدای
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. لطفاً خودتان را معرفی بفرمایید.
اینجانــب محســن نیکخــواه، دکتــری تغذیــه، مدیرعامــل شــرکت دانش‌بنیــان بهــان کیمیــا آنزیــم بــا نــام تجــاری کیمیازیــم نزدیــک 
بــه 15 ســال ســابقه‌ی فعالیــت در حــوزه‌ی مشــاوره‌ی بازاریابــی دارم و از ســال 1393 در حــوزه‌ی فرایندهــای بیوتیــک، پری‌بیوتیک‌هــا، 

ــم. ــت می‌کن ــی فعالی ــع غذای ــراً صنای ــروری و اخی ــت دامپ ــا در صنع ــت‌بیوتیک‌ها و طعم‌دهنده‌ه پس
. خلاصه از فعالیت‌های علمی، پژوهشی خود را بفرمایید.

ــه داشــتم.  ــدرک کارشناســی ارشــد تغذی ــان م ــود. در آن زم ــروش ب ــی ف ــه فن ــل از ســال 1393 در زمین ــا قب ــده ت ســابقه‌ی کاری بن
ــا توجــه بــه تجربــه شــغلی و آگاهــی از فضــای کســب‌وکار، مقطــع دکتــری را به‌صــورت هدفمنــد آغــاز کــردم تــا بســتری فراهــم  ب
کنــم کــه در آن علــم را از حالــت تئــوری خــارج نمــوده و در صنعــت ترویــج دهــم. عمــده‌ی فعالیت‌هــای مــن متمرکــز بــر اســتفاده 
ــش و  ــال دان ــر انتق ــد و از همــه مهم‌ت ــان تولی ــا راندم ــره‌وری و ی ــود به ــا، بهب ــد علمــی به‌منظــور کاهــش هزینه‌ه از یافته‌هــای جدی
ــا  ــج مبحــث پری‌‌بیوتیک‌ه ــا، تروی ــه‌ی کاهــش مصــرف آنتی‌بیوتیک‌ه ــت، درزمین ــوده اســت. در حقیق ــا ب ــه مصرف‌کننده‌ه ــوآوری ب ن

ــه جایگزین‌هــای طبیعــی آن بیشــترین فعالیــت را داشــته‌ام . ــوط ب و مســائل مرب
. مختصری راجع به شرکت و فعالیت‌های آن توضیح دهید. 

ــر  ــای دکت ــن شــرکت هســتیم. آق ــاب آقــای دکتــر ســاجدی اســتاد بیوشــیمی دانشــگاه تربیــت مــدرس بنیان‌گــذاران ای مــن و جن
ــا و  ــی ایده‌ه ــئولیت بررس ــد. مس ــعه بودن ــق و توس ــی و تحقی ــوزه‌ی فن ــرکت در ح ــن ش ــی ای ــذاران اصل ــی از پایه‌گ ــاجدی یک س
ــر  ــی ب ــر علم ــا ازنقطه‌نظ ــوزه‌ی پری‌بیوتیک‌ه ــن ح ــائل بنیادی ــی مس ــن و بررس ــده‌ی م ــود برعه ــازار ب ــاز ب ــه نی ــتراتژی‌هایی ک اس
ــده‌ی  ــال 1396 عم ــا س ــال 1393 ت ــم. از س ــاد کردی ــوزه را ایج ــن ح ــور ای ــار در کش ــن ب ــرای اولی ــود و ب ــر ب ــای دکت ــده‌ی آق عه
فعالیت‌هــای مــا تحقیقاتــی، آزمایشــگاهی و دانشــگاهی بــود و از ســال 1397 وارد صنعــت شــدیم. امــروز در صنعــت پــرورش حیوانــات 
در بخش‌هــای مختلــف ازجملــه گاو شــیری، طیــور، آبزیــان و زنبورعســل فعالیــت داریــم و اخیــراً نیــز اســتفاده از ترکیبــات طعم‌دهنــده 

ــم. ــی کردی ــع غذای ــی،  وارد صنای ــم در محصــولات غذای ــود طع ــن نمــک و بهب ــوان جایگزی ــه‌ی مخمــر را به‌عن ــر پای ب

           نشست صمیمی با
 

دکتر محسن نیکخواه 
مدیرعامل شرکت دانش‌بنیان کیمیازیم

مصاحبه‌کننده
زهرا خدیوی خانقاه

کارشناسی ارشد بیوفیزیک، دانشگاه تربیت مدرس

61 سال دوم/شماره‌چهارم/پاییز ،      زمستان 1399



آینــده  در  شــما  مجموعــه‌ی  .چشــم‌انداز 
چیســت؟

بــا توجــه بــه اهمیــت و نقــش ســامتی و بهبــود کیفیــت زندگــی 
ــه  ــژه در کشــورهایی ک ــا به‌وی ــروزه در کل دنی ــر، ام و طــول عم
ــد کــه  ــی دارن ــی بالای ــه و شــاخص علمــی و فن ســرانه‌ی مطالع
ــرف  ــش مص ــت، کاه ــتثنی نیس ــه مس ــن قضی ــز از ای ــران نی ای
ــت.  ــرح اس ــدی مط ــه‌ی ج ــک دغدغ ــوان ی ــک به‌عن آنتی‌بیوتی
ــه‌ی  ــا یکــی از کشــورهای پرمصــرف درزمین متأســفانه کشــور م
بی‌رویــه‌ی  مصــرف  آن،  دلیــل  کــه  اســت  آنتی‌بیوتیــک 
ــای  ــورت خریده ــک و به‌ص ــز پزش ــدون تجوی ــا ب آنتی‌بیوتیک‌ه
بتوانیــم  مــا  اگــر  بنابرایــن  اســت.  داروخانــه  از  مســتقیم 
مصــرف  جایگزیــن  را  طبیعــی  ترکیبــات  و  پری‌بیوتیک‌هــا 
بهبــود کیفیــت  را در  نقــش خوبــی  آنتی‌بیوتیک‌هــا کنیــم، 
زندگــی مــردم و همچنیــن توســعه‌ی شــرکت ایفــا خواهیــم کــرد.

. راجــع بــه امکانــات و توانمندی‌هــای مجموعــه 
ــود بگویید. خ

در حــال حاضــر عمــده‌ی بخــش پرســنلی ایــن شــرکت از 
کارشناســان متخصــص در مقطــع ارشــد و دکتــری علــوم مختلــف 
ــه  ــیمی و تغذی ــی ش ــوژی، مهندس ــیمی، میکروبیول ــر بیوش نظی
تشکیل‌شــده کــه در بخش‌هــای مختلــف تغذیــه‌ی دام، تغذیــه‌ی 
ــن مجموعــه‌ی  ــد. در ای ــت می‌کنن ــی فعالی ــع غذای ــور و صنای طی
ــی شــرکت  ــه دارای ــی ک ــی و ظرفیت ــان بیشــترین توانای دانش‌بنی
ــر  ــروی انســانی متخصصــی اســت کــه ب محســوب می‌شــود، نی
ــد.  ــوزش ‌دیده‌ان ــد ســال آم ــن چن ــازار در طــی ای ــاز ب اســاس نی
بــه لحــاظ امکانــات، بخشــی از خدمــات موردنیــاز آزمایشــگاهی را 
ــم و کارهــای  ــت می‌کنی از دانشــگاه تربیــت مــدرس دریاف
ــز در مجموعــه پــارک  ــا حــوزه فعالیت‌مــان را نی فنــی مرتبــط ب
انجــام  تربیــت مــدرس  علــم و فنــاوری دانشــگاه 
می‌دهیــم. فعالیت‌هــای جــاری موردنیــاز نیــز در آزمایشــگاه 

ــود.  ــام می‌ش ــم انج ــار داری ــه در اختی ــه‌ای ک کارخان
ــدی  ــت توانمن ــن صنع ــما در ای ــر ش ــه نظ . ب
ــرفته  ــورهای پیش ــا کش ــه ب ــورمان در مقایس کش

ــت؟ ــطحی اس ــه س در چ
ــت‌فناوری، در  ــولات زیس ــه‌ی محص ــه در زمین ــم ک ــد بپذیری بای
حــوزه‌ی دارو، پیشــرفت‌های بســیار خوبــی به‌ویــژه در طــی 
ــال‌های  ــا س ــاس ب ــل قی ــه قاب ــته‌ایم، ک ــته داش ــال گذش ده س
پیش‌تــر از آن نیســت. ازآنجاکــه در طــی ده ســال گذشــته بیشــتر 
ــه  ــی ک ــب و داروهای ــای زیســتی و نوترکی ــه دارو، داروه در زمین
ــاً جهــش خوبــی  ــوده متمرکــز بوده‌ایــم، طبیعت ــاً وارداتــی ب عمدت
را شــاهد هســتیم. امــا فکــر می‌کنــم لازم اســت در حــوزه 
فناوری‌هــای زیســتی بــرای صنایــع مختلــف نیــز ســرمایه‌گذاری 
شــود. ایــن حــوزه اغلــب شــامل افزودنی‌هــای صنایــع حیوانــات، 
ــه  ــت ک ــی اس ــارف صنعت ــی مص ــی و حت ــی و لبن ــع غذای صنای
ــازی و  ــز، جداس ــر، هیدرولی ــق مســیرهای تخمی ــد از طری می‌توان
ســایر فرآیندهــای زیســتی بــه دســت آیــد. بــه عقیــده‌ی مــن در 
ایــن زمینــه از کشــورهای پیشــرفته فاصلــه داشــته، در ابتــدای راه 

ــم. ــری داری ــت جدی‌ت ــه حرک ــاز ب ــتیم و نی هس
ــیر  ــن مس ــه در ای ــی ک ــن چالش‌های . اصلی‌تری

تجربــه کردیــد، چــه مــواردی بوده اســت؟
در شــرایطی کــه ثبــات اقتصــادی به‌واســطه‌ی مســائل سیاســی و 
مســائل مرتبــط بــا تــورم دچــار چالــش می‌شــود، نقدینگــی یــک 
ــی  ــا به‌طورکل ــود. ام ــرای شــرکت‌ها خواهــد ب معضــل اساســی ب
یــک ایــده از زمــان شــکل‌گیری تــا رســیدن بــه مرحلــه‌ی رشــد 
ــک  ــه ی ــن چالشــی ک ــی روبروســت. اولی ــای متفاوت ــا چالش‌ه ب
ــت  ــن اس ــول دارد، ای ــک محص ــه ی ــدن ب ــرای تبدیل‌ش ــده ب ای
کــه فــرد یــا گــروه ارائه‌دهنــده‌ی ایــده بایــد در حیطــه‌ی روابــط 
ــر و تلاشــی مضاعــف  ــوده و صب ــد ب انســانی و همــکاری، توانمن
داشــته باشــند. عمــده‌ی چالش‌هــا در مرحلــه‌ی شــکل‌گیری 
اولیــه‌ی ایــده، ارتبــاط ایــده بــا صاحبــان آن، ارتباطــی کــه آن‌هــا 
بــا بــازار ایجــاد می‌کننــد، نیــاز بــازار و هزینه‌هــای تولیــد 
اســت. ایــن مــوارد، محاســبات اولیــه‌ای اســت کــه اگــر در حیــن 
ــه مشــکل  ــا ب ــرد، بعده ــرار نگی ــه ق ــده موردتوج ــکل‌گیری ای ش
تبدیــل خواهــد شــد. امــا وقتــی یــک شــرکت در مســیر رشــد قرار 
ــروی  ــرو نی ــه‌ی اول درگ ــازار آن در وهل ــعه‌ی ب ــرد، توس می‌گی
انســانی و بعــدازآن مســائل زیرســاختی اســت کــه هرکــدام در هــر 
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مرحلــه از رشــد چالش‌هــای مختلفــی ایجــاد خواهنــد کــرد. مــن 
ــردازی  ــه ایده‌پ ــم کــه چالش‌هــای پیــش رو از مرحل فکــر می‌کن
تــا بلــوغ یــک شــرکت را بایــد در دوره‌هــای مختلــف بــر اســاس 

ــم.  ــته‌بندی و بررســی کنی ــزان رشــد، دس می
ــد  ــجویان علاقه‌من ــه دانش ــه‌ای ب ــه توصی . چ
تأســیس  و  اســتارت‌آپ  فعالیت‌هــای  بــه 
شــرکت‌های دانش‌بنیــان داریــد؟ و آیــا از 
ســوی نهادهــای دولتــی از ایــن افــراد حمایــت 

صــورت می‌گیــرد؟ 
خوشــبختانه مســائل مرتبــط بــا شــرکت‌های دانش‌بنیــان در 
طــی چنــد ســال اخیــر بیش‌ازپیــش موردتوجــه قرارگرفتــه اســت. 
نکتــه‌ی اولــی کــه وجــود دارد ایــن اســت کــه ایده‌هــا بایــد بــر 
ــرار  ــت ق ــا موردحمای ــند ت ــکل‌گرفته باش ــازار ش ــاز ب ــاس نی اس
ــد  ــی 90 درص ــدود 70 ال ــه ح ــت ک ــر داش ــد در نظ ــد. بای گیرن
ــود از  ــیس خ ــال اول تأس ــه س ــان در س ــرکت‌های دانش‌بنی ش
ــا رســیدن  ــده ت ــه‌ی ای چرخــه خــارج می‌شــوند. درواقــع در مرحل
ــکل  ــه مش ــی ب ــر دلیل ــه ه ــول ب ــه‌ی محص ــه‌ی اولی ــه نمون ب
ــه  ــن زمین ــدودی در ای ــا ح ــا ت ــن و حمایت‌ه ــد. قوانی برمی‌خورن
ــود  ــن خ ــر م ــه نظ ــی ب ــش اصل ــا چال ــتند، ام ــده هس کمک‌کنن
ــد  ــه چن ــد پاســخگویی ب ــده اســت کــه شــکل‌گیری آن نیازمن ای
ســؤال اســت. یــک ســؤال اساســی ایــن اســت کــه آیــا می‌تــوان 
ــه  ــده را ب ــود، ای ــاخت‌های موج ــرایط و زیرس ــات، ش ــا امکان ب
محصــول تبدیــل کــرد. ســؤال دوم ایــن اســت کــه آیــا در حــال 
حاضــر واقعــاً نیــاز بــه ایــن محصــول وجــود دارد یــا خیــر. ســؤال 
ــه‌ای می‌توانیــم ایــن محصــول را  ــا چــه هزین ســوم اینکــه مــا ب
ــوزه  ــه ح ــد ب ــراد علاقه‌من ــا اف ــر دانشــجویان ی ــم. اگ ــد کنی تولی
اســتارت‌آپ بتواننــد در هــر مرحلــه از تشــکیل ایــده تــا رســیدن 
ــن ســؤالات را در نظــر داشــته باشــند،‌  ــه محصــول همــواره ای ب

ــود.  ــد ب ــگیری خواه ــت‌ها قابل‌پیش ــادی از شکس ــش زی بخ
ــوزه‌ی کار  ــراد در ح ــه اف ــور ک ــان ط ــن اســت، هم ــه دوم ای نکت
تخصصــی ملــزم بــه شــرکت در دوره‌هــا و کلاس‌هــای آموزشــی 
هســتند، نیــاز اســت در حــوزه‌ی کار تیمــی نیــز بیشــتر آمــوزش 
ــائل  ــراد در مس ــیاری از اف ــه بس ــت ک ــن اس ــت ای ــد. حقیق ببینن

مرتبــط بــا فعالیت‌هــای تیمــی دچــار ضعف‌هــای جــدی هســتند 
و هنــوز کار گروهــی را بــه طــور شایســته نیاموخته‌انــد. توقعــات، 
ــک  ــده و ی ــک ای ــکیل ی ــیر تش ــات در مس ــارات و احساس انتظ
ــه‌ی کار  ــون در زمین ــن چ ــذار اســت، بنابرای ــیار تاثیرگ ــروه بس گ
تیمــی ضعیــف عمــل می‌کننــد، بــا اولیــن چالش‌هــای احساســی 
ــده‌ی درســت  ــک ای ــد ی ــاق می‌افت ــه اتف ــی ک ــا بی‌تجربگی‌های ی
را بــه انحــراف می‌کشــانند. یکــی از موانــع جــدی موفقیــت یــک 
ــجویان،  ــاً دانش ــه عموم ــب و کار ک ــان کس ــرای صاحب ــده ب ای
ــان هســتند، بی‌تجربگــی در انجــام  ــا کارآفرین فارغ‌التحصیــان ی
ــل  ــه دلی ــه ب ــی ک ــای ناب ــا ایده‌ه ــه بس ــت. چ ــی اس کار گروه
ــود  ــارج می‌ش ــدش خ ــیر رش ــروه، از مس ــراد گ ــن اف ــاف بی اخت
یــا بــه دلیــل تاخیــر در مســیر رشــد ارزش آن ایــده از بیــن رفتــه 
و بــا اینکــه در زمــان خــود پــروژه‌ی خوبــی بــوده امــا بــا تاخیــر 
ــته  ــاً ورشکس ــادی و عم ــروژه غیراقتص ــازار، آن پ ــه ب در ورود ب

شــده اســت.
ــان  ــل صحبت‌هایت ــت تکمی ــی در جه ــر نکات  . اگ

ــد. ــده، بفرمایی باقی‌مان
ــتارت‌آپ‌ها  ــوزه اس ــئله در ح ــن مس ــم مهم‌تری ــر می‌کن ــن فک م
و کارآفرینــی کــه امــروزه در کشــور بایــد جدی‌تــر دنبــال شــود، 
ــب  ــه اغل ــی ک ــازی عموم ــا و فرهنگ‌س ــه فض ــت ک ــن اس ای
دولــت و قانون‌گــذاران مســئولیت آن را بــر عهــده دارنــد نیــاز بــه 
یــک بازبینــی جــدی دارد. مــا تاکنــون در زمینــه‌ی شــرکت‌های 
ــال  ــی ده س ــم و ط ــازه‌ای کســب کرده‌ای ــارب ت ــان تج دانش‌بنی
ــف و  ــاط ضع ــه نق ــورت گرفت ــه ص ــرفت‌هایی ک ــا پیش ــر ب اخی
ــت.  ــده اس ــیر مشخص‌ش ــکلات مس ــز مش ــن و نی ــوت قوانی ق
ــا  ــذاری، حمایت‌ه ــه‌ی قانون‌گ ــی‌رود در حیط ــار م ــن انتظ بنابرای
ــا  ــود. ام ــام ش ــری انج ــرعت بالات ــا س ــر و ب ــر، واقعی‌ت جدی‌ت
ــه  ــم بامطالع ــه می‌کن ــه دانشــجویان توصی ــردی ب در حیطــه‌ی ف
راجــع بــه بــازار کار و کارآمــوزی در شــرکت‌هایی کــه مرتبــط بــا 
رشــته تحصیلی‌شــان اســت دیــد خــود را نســبت بــه کارآفرینــی 
گســترش دهنــد. در ایــن صــورت کمتــر شــاهد مشــکلاتی 
خواهیــم بــود کــه منجــر بــه شکســت شــرکت‌های دانش‌بنیــان 

می‌شــود. 
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نانوذرات، امیدی برای نجات از سرطان
فاطمه حاجی حسنی

کارشناسی ارشد ژنتیک، دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات

چيكده
ــدن  ــامل حذف‌ش ــرطان ش ــه س ــکلات کنون��ی در معالج ـن می‌باش��د. مش ـگ ومی��ر در جهاـ ام��روزه س��رطان یک��ی از دلای��ل اصل��ی مرـ
ــی ممکــن اســت شــامل شــیمی  س��ریع دارو، تأثی��ر کوت��اه م��دت آن، تجزی��ه بیولوژیک��ی و هدفمندــی مح�ـدود اس��ت. درمان‌هــای فعل
درمان�ـی، پرتودرمان��ی و جراحـی� باشــد، امــا اثـر� ایـن� روش‌ه�ـا ممکــن اســت نــه تنهــا بــه بافــت تومــور بلکــه بــه بافــت طبیعــی آســیب 
برســاند. نانوپزشــکی را مــی تــوان بــه عنــوان فنــاوری نانــو یــا اســتفاده از مــواد بیــن 1 تــا 100 نانومتــر تعریــف کــرد کــه بــرای درمــان 
و دارو کارب��رد دارد. خ��واص نان��وذرات از جمل��ه اندازه‌هــای نانــو مقیــاس آن‌هــا و نســبت ســطح بــه حجــم زیــاد باعــث می‌شــود آن‌هــا 
بتوانن�ـد ب��ه باف��ت توم��ور م�ـورد نظــر دسترس��ی پی��دا ک��رده و در ی��ک روش پایــدار و کنت�ـرل ش��ده داروه��ا را آزاد کنن��د. اینجــا انــواع 
مختل��ف نانوــذرات ش��امل نانـو�ذرات پروتئین�ـی کونژوگهــ ش��ده بـا� م��واد دارویــی، نان�ـوذرات مبتن�ـی ب��ر لیپوــزوم و نانــوذرات دندریمــری 
ــال ســنتز، مشــخصه‌یابی و بررســی  ــوان مث ــز بعن ــری فعــال‌دارو معرفــی شــده‌اند و نی ــوژی ترانوســتیک و هدفگی معرفی‌شــده‌اند. تکنول

اثــرات نانوذره‌هــای حامــل کورکومیــن بــر ســرطان ســینه تشــریح شــده اســت.

كلمات كليدي: سرطان سینه، نانوذرات، دارو، نانوپزشکی، کورکومین

مقاله



1. مقدمه 
ــدازه،  ــد در ان ــات ســرطان می‌توان ــرای تحقیق ــود ب ــواد موج نانوم
شــکل و خصوصیــات ســطح بــرای شخصی‌ســازی بــرای درمــان 
تومورهــای خــاص اصــاح شــود. انــدازه بــرای حرکــت از طریــق 
جریــان خــون و تحویــل نانــوذرات بــه بافــت تومــور بســیار مهــم 
ــر در  ــد راحت‌ت ــر می‌توانن ــوذرات کوچکت ــی کــه نان اســت. در حال
رگ‌هــای خونــی تومورهــا جمــع شــوند، از طــرف دیگر، نانــوذرات 
ــد و  ــور کنن ــا عب ــن رگ‌ه ــانی در بی ــه آس ــد ب ــر نمی‌توانن بزرگ‌ت
ــت.  ــر اس ــیار متغی ــون بس ــان خ ــا در جری ــع آن‌ه ــن توزی بنابرای
ــت  ــاص باف ــذب خ ــود ج ــه بهب ــوذرات ب ــدازه نان ــازی ان بهینه‌س
ــن ممکــن  ــوذرات همچنی ــار ســطحی نان ــد. ب ــور کمــک کن توم
اســت بــر پایــداری و توزیــع آن‌هــا در خــون تأثیــر بگــذارد ]1،2[. 

2. داروها
داروهایــی کــه حلالیــت ضعیــف در آب دارنــد ممکن اســت قبل از 
رســیدن بــه بافــت تومــور از جریان خــون حذف شــوند. اســتفاده از 
نانــوذرات آب‌دوســت بــرای کپســوله کــردن ایــن داروهــا ممکــن 
ــود  ــه خــود بهب ــه نوب ــود بخشــد، ب ــا را بهب ــت آن‌ه اســت حلالی
ــکان  ــه ام ــدن و در نتیج ــل ب ــا در داخ ــتی آن‌ه ــی زیس دسترس
تحویــل مؤثرتــر را فراهــم مــی‌آورد. فراینــد اوپسونیزاســیون 
ــث  ــه باع ــد ک ــدا می‌کنن ــال پی ــی‌ژن اتص ــه آنت ــی ب )مولکول‌های
ــونین  ــام اوپس ــه ن ــود و ب ــادی می‌ش ــط آنتی‌ب ــایی آن توس شناس
شــناخته می‌شــوند کــه بــه ایــن واکنــش اتصــال اوپسونیزاســیون 
ــا در  ــی آن‌ه ــد توانای ــز می‌توان ــای آب‌گری ــد.( مولکول‌ه می‌گوین
ــه  ــاب ب ــور را کاهــش داده و باعــث الته ــت توم ــه باف رســیدن ب
ــود.  ــیتیک ش ــلول‌های فاگوس ــایتوکاین‌ها از س ــح س ــال ترش دنب
ــد  ــاختارهایی مانن ــا و ماکروس ــده )مولکول‌ه ــه ش ــوذرات پگیل نان
ــا  ــزی آن‌ه ــی( از آبگری ــن درمان ــول و پروتئی ــک دارو، وزیک ی
جلوگیــری می‌کننــد و بنابرایــن می‌تواننــد گــردش آن‌هــا در 
ــه  ــیدن ب ــرای رس ــی ب ــان کاف ــا زم ــد ت ــر کنن ــون را طولانی‌ت خ
ــه تنهــا نیمــه عمــر  ــن موضــوع ن بافــت تومــور فراهــم شــود ای
نانــوذرات را افزایــش می‌دهــد بلکــه دسترســی زیســتی آن‌هــا را 
ــا  ــکان می‌دهــد ت ــه شــما ام ــر ب ــن ام ــود می‌بخشــد. ای ــز بهب نی
ــد و از  ــت باش ــون در حرک ــری در خ ــدت طولانی‌ت ــرای م دارو ب

ــد ]3[. ــری می‌کن ــب جلوگی تخری

2. 1. انواع نانوذرات

ال�ـف( نان��وذرات پروتئین��ی کونژوگــه شــده بــا مــواد دارویی: شــامل 
ــه مولکول‌هــای  ــه طــور مســتقیم ب پروتئین‌هایــی هســتند کــه ب
دارو کونژوگ��ه می‌ش��وند. ای�ـن سیســتم امــکان تحویــل دقیق‌تــر 
و کنتــرل شــده‌تر از را فراهــم می‌کنــد و اثــرات ســمی درمــان بــر 
ــادی  ــای آنتی‌ب �ـراً پروتئین‌ه ـن را کاه��ش می‌ده��د. اخی روی بدـ
بــه نانــوذرات کونژوگــه شــده بــا پروتئیــن و دارو افــزوده شــده و 

باعــث بهبــود توانایــی هدف‌گیــری آن‌هــا می‌شــوند.
ب( نان��وذرات مبتن�ـی بــر لیپــوزوم: نانــوذرات کــروی هســتند کــه 
باــ اس��تفاده از لایه‌ه��ای چرب��ی ایج��اد میشــوند. ایــن نانــوذرات 
ــر  ــات دیگ ــا مایع �ـه دوس��ت ی ـ دوگان ــه لیپیدـ ــه آب ب زمان��ی ک

آبگری��ز اضاف��ه می‌ش��ود بلافاصل��ه ایجــاد میشــوند و کره‌هایــی 
ــن روش  ــکل می‌گی��رد. ای ــا 500 نانومت��ر ش ــن 50 ت ــاً بی تقریب
ــه  ــی آبدوســت را ب ــای داروی ــردن مولکول‌ه ــکان محصــور ک ام
ــرای  ــتفاده ب ــورد اس ــع م ــردن دارو در مای ــل ک ــا ح ــادگی ب س
از  پلیمــری  نانــوذرات  می‌کنــد.  فراهــم  نانــوذرات  تشــکیل 
پلیمرهــای مصنوعــی تشــکیل شــده اســت کــه امــکان سفارشــی 
ــی،  ــد وزن مولکول ــی مانن ــات اصل ــیاری از خصوصی ــازی بس س

ــی‌آورد. ــم م ــزی را فراه ــری و آبگری ــه پذی تجزی
ــه  ــده‌اند ک ــکیل ش ــا تش ــری: از دندریمره ج( نان��وذرات دندریم
ماکرومولکول‌ه��ای ک�ـروی بــا شـا�خه‌های زیــادی هســتند کــه از 
یــک نقطــه مرکــزی منشــأ گرفته‌انــد. ایــن نانــوذرات بــه صــورت 
ــل  ــر قب ــه دندريم ــته اولي ــوند. هس ــاد میش �ـه ایج �ـه لای لای��ه ب
ــت.  ــه اس ــرار گرفت �ـه قبل��ي ق �ـر روي لاي از تشيك��ل ش��اخه‌ها ب
�ـاخه‌ای،  �ـای ش �ـته‌ها و واحده �ـرح هس �ـق ط �ـزی دقی ب��ا برنامهری
میتــوان وزن مولکولــی، انــدازه، تراکــم شــاخه، انعطاف‌پذیــری و 

حلالیــت آب را مشــخص کــرد ]4[.

2. 2. تکنولوژی ترانوستیک
نــام  بــه  اتحــاد و یکپارچگ��ی میـ�ان درمــان و تشــخیص 
ــتفاده  ــرطان اس ــان س ــرای درم ــده و ب ــناخته ش ــتیک ش ترانوس
جدیدتریــن  از  یکــی  عنــوان  بــه  ترانوســتیک‌ها  می‌شــود. 
ــایی،  ــل شناس ــه عم ــده ک ــرح ش ــو مط ــوزه نان ــا در ح نگرش‌ه
درمــان و حتــی ردیابــی پــس از درمــان همزمــان صــورت 
ــرای پزشــکی  می‌گی�ـرد. پ��س نوع��ی راهبــرد درمانــی مناســب ب
ــا  ــی اســت ت ــرداری مولکول شــخصی، فارماکوژنومیــک و تصویرب
بتــوان راهــی در جهــت توســعه درمان‌هــای نویــن بدســت آورد. 
ب��ا پیشرــفت نانوپزش��کی و سیســتم طراحــی دارو تعــداد بیشــماری 
پروس�ـه‌های درمان�ـی پیشـن�هاد شــده و گــروه جدیــدی از داروهــا 
ــته  ــرد داش ــاص عملک ــه خ ــک منطق ــرای ی یاف��ت شـد� ک��ه ب
باش��د در نتیج��ه ایــن انتقــال هدفمنــد میــزان ســمیت داروهــا را 
در ســلول‌های ســالم از بیــن بــرده و ســلول‌های ســالم در امــان 

�ـود ]5[. �ـد ب خواهن

2. 3. محرک‌های نانوذرات
سیســتم‌های پاســخگو بــه محــرک ممکــن اســت مواجهــه غیــر 
ــر  ــد ه ــی را کاهــش ده ـمی درمان ــای شیـ اختصاص��ی ب��ا داروه
ــث  ــوذرات، باع ــد در نان �ـی میتوانن دو مح��رک داخل��ی و خارج
آزادســازی داروها شــوند. تغییر در pH، اســتحکام یونی و اســترس 
ــی اســت.  ــی از محرک‌هــای داخل در بافت‌هــای هــدف نمونه‌های
تفــاوت در pH خــون و اندامک‌هــای درون ســلول ممکــن اســت 
ــگام  ــوذرات اجــازه دهــد کــه داروهــا را بطــور خــاص هن ــه نان ب
ــای خارجــی  ــت تومــور آزاد کننــد. محرک‌ه رســیدن بــه باف
)فیزیک�ـی( شاــمل دمــا، نـو�ر، ام��واج صــوت، نیرــوی مغناطیس�ـی 
ــا،  ــا هیاپرترمی ــی ی �ـای الکتریک��ی می‌باش��د. گرماافزای و میدان‌ه
تغیی�ـر دم�ـا ب�ـا دامن�ـه بی�ـن 37 تــا 42 درج��ه س��انتی‌گراد، ممکــن 
ــش  ــی و افزای ــای خون ــری رگ‌ه ــش نفوذپذی ــث افزای اســت باع
ــی  ــی و الکتریک ــای مغناطیس ــود. زمینه‌ه ــوذرات ش ــل نان تحوی
ممکــن اســت نانــوذرات را در مکان‌هــای خــاص جمــع کنــد کــه 
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�ـود ]6[. �ـد ش �ـان هدفمن �ـث درم �ـد باع می‌توان

2. 4. هدف‌گیری فعال
از دیگــر اســتراتژی‌های هدف‌گیــری تومورهــا بایســتی بــه 
هدف‌گیــری فعــال اشــاره کــرد که بــا اتصــال لیگاندهــای مختلف 
ــف،  ــای مختل ـرین، پپتیده مثـل� آنتی‌ب��ادی مونوکلون��ال، ترانسفـ
ــته هســتند و  ــک رش ــای ت ــه الیگونوکلئوتیده ــر ک ــولات، آپتام ف
برخــی قندهــای خــاص روی ســطوح آن‌هــا بــه ایــن هدف دســت 
ــای دارای  ــا لیپوزوم‌ه ــارز از هدف‌گیری‌ه ــال ب ــک مث یاف��ت. ی
�ـی  �ـای اختصاص �ـه دارای آنتی‌بادی‌ه �ـت ک �ـین اس دوکسوروبیس
 SKBR3 ــام ــا ن ــی انســان شــماره HER2( 2( ب گیرن��ده اپیدرم
در مــوش هدف‌گیــری شــد. مــورد دوم آنتی‌بادی‌منوکلونــال 
ــف از  ــواع مختل ــه ان ــام mAb2C5 ک ــه ن ــوزوم ب ــص نوکلئ مخت
ــود  ــه بهب �ـری می‌کن��د و منجرب س��لول‌های س��رطانی را هدفگی
ــمت  ــه س ــین ب ــاوی دوکسوروبیس ـی ح �ـری لیپوزومهاـ هدفگی
ــر  ــه دیگ ــد. نمون ــی ش ــای موش ــرطانی در مدل‌ه ــلول‌های س س
ــده  ــه ش �ـادی F19 کانژوگ �ـی ب �ـا آنت �ـه ب ال ک �ـای ط نانوحامل‌ه
�ـوان هدفگی�ـری باف�ـت س�ـرطانی پانک�ـراس انس�ـانی ]5،6[.   �ـه عن ب

ــا نانــوذرات حامــل کورکومیــن  2. 5. درمــان ب
ــه زردچوب

کورکومی��ن یــک پلــی فنــول اســت کــه از گیــاه زردچوبــه بــا نــام 
ــار اســتخراج  ــرای اولیــن ب Curcuma Longa در ســال 1815 ب
شــد. ایــن مــاده توجــه محققــان سراســر جهــان بخصوص زیســت 
ــی  ــت آنت ــل آن فعالی ــه دلی ــرد ک ــب ک ــود جل ــه خ ــان را ب شناس
ــود. در  اکس�ـیدانی، ضدالتهاب��ی، ضدــ باکتریای��ی و ضدویروســی ب
ای�ـن میــان توانای�ـی و پتانســیل ضــد ســرطانی آن بیشــترین توجــه 
�ـر روی  ــته تاکن��ون نی��ز ب ــرد ک��ه از گذش ـ خـو�د جل��ب ک را بهـ
ای�ـن خاصی�ـت مطالع�ـات زی�ـادی ص�ـورت گرفت�ـه اس�ـت. بیش�ـترین 
میــزان پل��ی فن��ول از ری��زوم ه�ـای ای��ن گی�ـاه اســتخراج می‌شــود 
ــل  ــایع‌ترین عل ــی از ش ــرطان یک ــزایی دارد. س ــرات بس ــه تأثی ک

مرگ‌ومیــر در جه��ان اس��ت. در دهه‌هــای اخیــر بــرای تشــخیص 
ــده  ــددی ارائه‌ش ـری روش‌ه��ای درمان��ی متع زودرس ای��ن بیماـ
ــرگ را  ــالای م ــدودی توانسـت�ه ای��ن می��زان ب �ـا ح اسـت� ک��ه ت
ــه  ــخ ب ــه پاس ــاوم ب ــرطان‌های مق ــه س ــه ک ــد. اگرچ ــادل کن متع
�ـد  ـار کارآم �ـا داروه��ای بسیـ ــای درمان��ی ب �ـد روش‌ه دارو نیازمن
�ـرای شناس�ـایی مس�ـیرهای  می‌باش�ـد ام�ـا مطالع�ـات گس�ـترده‌ای ب
س��یگنالینگ ای��ن ســلول‌ها کــه شــامل رشــد و تکثیــر، آپوپتــوز و 

آنژیوژنــز را بــه خــود اختصــاص داده اســت.
 در ای��ن سـن�اریو درواق��ع کورکومی��ن یکــی از کاندیدهــای 
امیدبخ�ـش و مؤث�ـر ب�ـرای داروه�ـای ض�ـد س�ـرطان ک�ـه به‌تنهای�ـی 
ی��ا به‌صــورت ترکیب��ی ب��ا داروه��ای دیگـ�ر اسـ�تفاده شـ�ود، 
می‌باشـ�د ]7[. ایــن مــاده می‌توانــد روی مســیرهای مختلــف 
س��یگنالینگ و هدف‌هـا�ی مولکول�ـی ســرطان‌های مختلــف تأثیــر 
�ـل فاکتوره�ـای رونویس�ـی  بگ�ـذارد. مولکول‌ه�ـای مختلف�ـی از قبی
 ،Notch-1 ،5 هــای شــماره 1، 3، 4 وSTAT،ERE ،ERG-1
PPAR ،NF-kB نــوع گامــا، WTG-1 و بتاــ کاتنیـ�ن مؤثــر 
باش�ـد. در م�ـورد فاکتوره�ـای رش�ـد می‌توان�ـد ب�ـر روی فاکتوره�ـای 
 EGF و CTGF ،TF ،1-از نــوع بتــا  TGF ،VEGF ،FGF
ــر  ــد ب �ـی می‌توان �ـد. در م��ورد س��ایتوکاین‌های التهاب �ـر باش مؤث
 ،COX-2 ،اینترلوکین‌هــا ،IFN ،TNF ،روی پروســتاگلاندین‌ها
ــای  �ـر باش��د. ای��ن م��اده روی پروتئین‌ه MCP-1 و MaIP مؤث
آپوپتوتی�ـک مانن�ـد س�ـیتوکروم PARP ،C هــا، کاســپازهای شــماره 
ــه در  ــری ک ــای تکثی ــد. پروتئین‌ه ــر باش 3،6، 8 و 10 نی��ز مؤث
ــن  ــدف ای ــورد ه ــد م �ـز می‌توانن �ـش دارن��د نی رش��د س��لول‌ها نق
 ،Mcl-1 ،survivin ـای� مـا�ده ق��رار گیرن��د از قبی��ل پروتئین‌ه

cMyc ،PCNA و س��ایکلین D )شــکل 1( ]8[. 

2. 6. تأثیر کورکومین بر روی سرطان سینه
ای��ن روزه��ا س��رطان سیــنه ازجملــه تومورهــای بدخیمــی اســت 
ــرگ  ــت م ــه عل ــد ک ــایع می‌باش ــغ ش کـه� در جمعی��ت زنـا�ن بال
تع��داد زیـ�ادی از زن��ان نی��ز می‌باشـ�د ]9[. اگرچـ�ه بهتریـ�ن 
ــگام  ــخیص زودهن �ـینه نیازمن��د تش ــنهاد ب��رای س��رطان س پیش

شــکل 1. اهــداف بالقــوه مرتبــط بــا فعالیــت ضــد ســرطانی کورکومیــن. کورکومیــن بــا هــدف قــرار دادن مســیرهای مختلفــی کــه بــا شــروع و پیشــرفت 
ــر ســرطان پســتان نشــان می‌دهــد ]14[. ــی را در براب ــط هســتند، واکنــش شــیمیایی و درمان ــور مرتب توم
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ــینه  ــرطان س ــد س ــان می‌ده��د بی��ش از 70 درص می‌باش��د، نش
ــی  �ـه یک �ـد؛ ک �ـل اس��تروژن رس��پتورهای مثب��ت می‌باش ــه دلی ب
ــی  ــتروژن درمان ــی اس ــه آنت ــت ک ــی آن اس ــای درمان از روش‌ه
ــی  ــن روش درمان ــای ای ــا در کن��ار مزیت‌ه ص��ورت بگی��رد ام
مضرات��ی نی��ز وج��ود دارد. در مس��یر تکثی��ر س�ـلول‌های س�ـرطانی 
سیــنه، فاکت�ـور رونویس�ـی NF-kB نق��ش کلیــدی را ایف��ا می‌کن��د. 
ــه  ــوند ک ـن می‌ش �ـف بیاـ به‌ط��ور دقی��ق بی��ش از 500 ژن مختل
�ـیرهای  �ـه در مس �ـت ک �ـی اس حاصـل� بی��ان آن‌ه��ا پروتئین‌های
س��یگنالینگ مولکول�ـی س�ـرطان نق�ـش دارن�ـد. کورکومی�ـن توانای�ـی 
ای�ـن را دارد ک�ـه روی NF-kBهــا تاثیرگــزار بــوده و مســیر آن را 

�ـد ]10[.  �ـادل کن متع
از هدف‌هـ�ای کورکومیـ�ن در سـ�رطان سـ�ینه  یک��ی دیگـ�ر 
می‌توانـ�د گیرنــده فاکتــور رشــد HER2 باشـ�د کـ�ه یـ�ک 
 EGFR تیروزی��ن کین��از می‌باش��د و از گیرنده‌هــای خانــواده
ــرای  ــدف دارو ب ــرای ه ــم ب ــای مه ــت. HER2 از کاندیده اس
درم��ان سـر�طان می‌باش��د. کورکومی��ن به‌تنهای��ی ی��ا به‌صــورت 
ترکیبــی بــا آنالــوگ هایــی ممکــن اســت از ســلول‌های ســرطانی 
ــه  ــری ب ــتند جلوگی ــان HER2-TK هس ــالای بی �ـزان ب ک��ه می
عمـ�ل آورد کـ�ه می‌تـ�وان بـ�ا بارگـ�ذاری در ایمونولیپوزوم‌هـ�ا 
هدف‌گیــری را به‌صــورت هدفمنــد انجــام داد تــا دارو تنهــا 
ــن  ــه بالاتری ــان ب ــی درم ــود و کارای ــل ش ــاط منتق ــن نق ــه ای ب
سـ�طح ممکـ�ن برسـ�د ]11[. همچنیـ�ن کورکومیـ�ن می‌توانــد 
ــک  �ـه ی �ـد ک ــه کن �ـز مداخل ــیگنالینگ EGFR نی در مس��یر س
ــر  ــا تکثی ــوده و ب ـزی ب ــن کیناـ ــواده از رس��پتورهای تیروزی خان
ــر و  ــه بافت‌ه��ای دیگ �ـبندگی سـل�ولی، مهاج��رت ب ــلولی، چس س
�ـا  �ـن در اینج �ـش دارد. کورکومی �ـرطانی نق �ـلول‌های س �ـز س تمای
ــادل  ــا متع ــینه را ب ـطانی س ـول سرـ می‌توان��د رش��د و تکثی��ر سلـ
ــرل خــارج شــده  ـدن مس��یر س�ـیگنایلنگ EGFR کــه از کنت کرـ
بـو�د و کاه��ش میزــان ایــن فاکتــور بــه درمــان ســرطان کمــک 
ش��ایانی کن�ـد. توانایــی ضدــ رش��دی کورکومی�ـن نیــز می‌توانــد بــر 
ــلول  ــه طــی ســرطانی شــدن س ــتروژنی ک ــای اس روی گیرنده‌ه
ب��ه ف��رم مثب��ت در آمـد�ه ان��د، نی�ـز مؤثـر� باش��د یعن�ـی می‌توان�ـد 
می��زان بی��ان بــالای رســپتورهای اســتروژنی را ســرکوب کــرده و 
می��زان بی��ان آن را متع��ادل کن��د درنتیج��ه می��زان ایــن رســپتورها 
�ـان  �ـود روی بی �ـث می‌ش �ـن باع �ـد ]12[. کورکومی �ـش می‌یاب کاه
ــر  ــتند، مؤث ــور هس ــرکوبگر توم ــه س �ـای miRNA ای ک ژن‌ه
 ،miR-15a هــا می‌تــوان بــه miRNA باشـد� ازجملـ�ه ایـ�ن
miR146b-5p ،miR34a ،miR-16 و miR-181b در ســرطان 

�ـرد ]13[.  �ـاره ک �ـینه اش س

3. نتيجه‌گیری
ــای  ــه درمان‌ه ــید ک ــته باش ــر داش ــه خاط ــد ب ــال، بای بااین‌ح
مبتن��ی ب��ر نان��و ذرات عال�ج معجزه‌آساــیی نیس��تند. آن‌هــا 
ــا  ــر آن‌ه ــه ب ــرای غلب ــی ب ــم چالش‌های ــص و ه ــم دارای نق ه
هس�ـتند. هدفمن�ـدی انتخاب�ـی، اگرچ�ـه به‌عن�ـوان بهب�ـود داروه�ـای 
غی�ـر کپسـو�له شدــه معرف�ـی می‌شــود، بــرای خــود یــک چالــش 
پروتئین‌هــای  س��رطان‌ها  از  بس��یاری  درحالی‌کـه�  اس��ت. 
سطــحی ســلول‌های عــادی را بــه مقــدار زیادتــر از حالــت 
ــد، بی��ان بیش‌ازح��د یــک پروتئیــن خــاص،  نرمــال بی��ان می‌کنن

برــای تضمی�ـن تیمــار هدفمن��د کاف�ـی نیس��ت. درنهایــت، برخــی 
ــرطانی  ـول‌های غی��ر س ــا به‌ص��ورت غی��ر هدفمنـد�، سلـ از داروه
ــک نشــانگر ســطحی  ــرار می‌ده��د. انتخ�ـاب ی �ـر ق ـ تأثی را تحتـ
ــت.  ــروری اس ــرای کار ض ــد ب ــه هدفمن ــرای معالج ــب ب مناس
ــادی در ایجــاد ســلول ســرطانی و در هــر  حــدود 20 جهــش بنی
نقط�ـه بی�ـن 1000 تــا 100000 جه��ش نقطــه‌ای در ســرطان‌های 
�ـن  ـ تع��داد ای ـ استـ ــود. درم��ان ممکنـ �ـردی مش��اهده می‌ش ف
جهش‌هـ�ا را بیش��تر کنـ�د. ذخیره‌ساــزی ایـ�ن نانـ�و حامل‌هـ�ا 
ــات  ــدم ثب ــرا ع ــت زی ــم اس ــیار مه ــز بس ــب نی ــرایط مناس در ش
ــر دهــد.  ــدن تغیی ــا را در داخــل ب ــد عملکــرد آن‌ه آن‌ه��ا می‌توان
غلبــه بــر چالش‌هــای موجــود در ایــن راه ممکــن اســت نیــاز بــه 
تال�ش زی��ادی داش��ته باش��د، ام��ا غیرممک��ن نیس�ـت. یک مســئله 

پیچی��ده نی��از ب��ه ی��ک‌راه ح��ل پیچی��ده دارد. 
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چکیده
فراینــد آپوپتــوز یــا مــرگ برنامــه ریــزی شــده ســلول بــه عنــوان روشــی حفاظــت شــده، تحــت کنتــرل ژن‌هاســت کــه بــه منظــور حــذف 
ســلول‌های ناخواســته یــا غیرضــروری در موجــودات زنــده بــه کار مــی‌رود و در بســیاری از مکانیســم‌های سیســتم ایمنــی یــا بیماری‌هــا 
مداخلــه می‌کنــد. آپوپتــوز در فرآیندهــای مهــم زیســت شــناختی ماننــد تکامــل طبیعــی، هومئوســتاز بافتــی، حــذف ســلول‌های تخریــب 
شــده یــا آلــوده بــه ویــروس و حــذف ســلول‌های ایمنــی فعــال شــده علیــه آنتــی ژن‌هــای خــودی نقــش بســیار حیاتــی را بــر عهــده 
دارد. ایــن فرآینــد در تنظیــم میــزان رشــد، تکثیــر ســلول‌ها، تکامــل و ســامت بــدن بســیار مهــم بــوده و بــروز بســیاری از بیماری‌هــای 
ــلولی  ــده س ــزی ش ــرگ برنامه‌ری ــده م ــدن پدی ــار ش ــا مه ــف ی ــرد ضعی ــه عملک ــی نتیج ــای ویروس ــرطان‌ها و عفونت‌ه ــی، س خودایمن
اســت. بنابرایــن هــدف مطالعــات آپوپتــوزی، تمرکــز بــر روی شــناخت اجــزای مولکولــی و مکانیســم‌های تنظیمــی بــه خصــوص خانــواده 
ــری  ــه کارگی ــا ب ــا ب ــد ت ــن اطلاعــات کمــک می‌کن ــوز اســت. ای ــده‌ی آپوپت ــواده‌ی پروتئین‌هــای مهارکنن ــن خان ــوان مهمتری ــه عن IAP ب

عوامــل درمانــی کــه بــر فرآینــد موثــر اســت، درمــان بیمــاری ســرطان دور از ذهــن نباشــد.

IAP ،سرطان، میتوکندری ،p53 كلمات كليدي: آپوپتوز، پروتئین

ارتباط آپوپتوز و سرطان

مهسا تیرمومنین
دانشجوی کارشناسی ارشد بیوشیمی، دانشگاه تربیت مدرس



1. مقدمه
ــل  ــادن مث ــدن و افت ــدا ش ــی ج ــه معن ــی ب ــوز واژه‌ای یونان آپوپت
ــال ۱۹٧٢  ــار در س ــن ب ــه اولی ــرگ از درخــت اســت ک ــزش ب ری
توســط Kerr و همکارانــش بــکار گرفتــه شــد و بــه نــوع جدیــدی 
ــت مــی  ــود دلال از مــرگ ســلولی کــه در کبــد مشــاهده شــده ب
ــلولی را  ــرگ س ــواع م ــایر ان ــز از س ــی متمای ــرد و خصوصیات ک
ــلول‌های  ــذف س ــه ح ــل ب ــلولی تمای ــودات پرس ــود. موج دارا ب
ــد.  ــا دارای عملکــرد نامناســب از بافت‌هــای خــود دارن ــوب ی معی
ــان  ــک نگهب ــاز دارای ی ــن نی ــه ای ــخ ب ــودات در پاس ــن موج ای
وفــادار درون ســلول خــود هســتند و تقریبــا در همــه ســلول‌های 
ــد.  ــا می‌کن ــورد ایف ــن م ــی در ای ــش مهم ــتانداران، p53 نق پس

اگــر p53 اطلاعاتــی دربــاره اختــال متابولیــک یا آســیب ژنتیکی 
ســلول دریافــت کنــد، ممکــن اســت باعــث مهــار چرخــه رشــد و 
تکثیــر ســلولی شــده و همزمــان پاســخ‌هایی را بــه راه انــدازد کــه 
ــد کــه  باعــث تســهیل ترمیــم آســیب می‌شــوند. اگــر p53 دریاب
اختــال متابولیــک یــا آســیب بــه ژنــوم بــه قــدری شــدید اســت 
کــه قابــل ترمیــم نیســت، ممکــن اســت ســیگنال‌هایی را منتشــر 
کنــد کــه باعــث فعــال شــدن برنامــه خودکشــی ســلول )آپوپتــوز( 
می‌شــوند. نتیجــه ایــن فعــال شــدن مــرگ ســریع ســلول اســت. 
ــود.  ــال ش ــط p53 فع ــت توس ــن اس ــک ممک ــه آپوپتوتی برنام
آپوپتــوز متشــکل از یــک ســری تغییــرات متمایــز ســلولی اســت 
کــه باعــث حــذف یــک ســلول در طــول یــک ســاعت مــی شــود. 
ــک  ــالم ی ــی س ــال ول ــک غیرفع ــتم آپوپتوتی ــک سیس ــود ی وج
تهدیــد جــدی بــرای ســلول ســرطانی اولیــه محســوب می‌شــود، 
چــرا کــه ایــن سیســتم باعــث حــذف ســلول‌هایی می‌شــود کــه 
ــه  ــتند. ب ــتیک هس ــت نئوپلاس ــه حال ــدن ب ــل ش ــیر تبدی در مس
همیــن دلیــل اســت کــه کلون‌هــای پیــش بدخیــم ســلولی قبــل 
ــد عملکــرد p53 را از  ــدار شــوند بای ــت پای ــه درون باف ــن ک از ای
 p53 ــرد ــنی از عملک ــف روش ــتن توصی ــدون داش ــد. ب ــن ببرن بی
ــه  ــر ب ــه منج ــدی را ک ــی فرآین ــزء اصل ــوان ج ــوز، نمی‌ت و آپوپت
ــرد ]1[. ــواع تومورهــای انســانی می‌شــود، درک ک ــام ان ایجــاد تم

p53 .2 عامل القای آپوپتوز
ــخی  ــای پاس ــث الق ــد باع ــی می‌توان ــرایط خاص ــت ش p53 تح
ــه  ــت‌پذیر چرخ ــف برگش ــدیدتر از توق ــب ش ــه مرات ــه ب ــود ک ش
ســلولی اســت. p53 در پاســخ بــه آســیب‌های بــزرگ و غیرقابــل 
ترمیــم ژنــوم، آنوکســی )کمبــود اکســیژن( یــا عــدم تعــادل شــدید 
ــلولی  ــرات س ــود. تغیی ــوز می‌ش ــای آپوپت ــث الق ــیگنالینگ باع س
ــه  ــق یــک برنام ــوزی را تشــکیل می‌دهــد، طب ــه آپوپت کــه برنام
ــده  ــکل 1 دی ــه در ش ــور ک ــی‌رود. همانط ــش م ــگ پی هماهن
ــلول  ــطح س ــمایی در س ــای پلاس ــمت‌هایی از غش ــود قس می‌ش
ــام  ــه ن ــاختارهایی ب ــده و س ــده ش ــه برآم ــد دقیق ــرض چن در ع
ــر  ــه نظ ــه‌ای ب ــه گون ــع ب ــد، در واق ــا را تشــکیل می‌دهن blebه
می‌رســد کــه ســطح ســلول‌ها در حــال جوشــیدن هســتند. 
هســته ســلول‌ها بــه ســاختارهای متراکمــی بــه نــام پیگنوســیس 
ــی  ــات کوچک ــه قطع ــی ب ــود و DNA کروموزوم ــل می‌ش تبدی
شکســته می‌شــود )شــکل۱(. در نهایــت در عــرض چنــد ســاعت 
ســلول آپوپتوتیــک بــه قطعــات کوچکــی شکســته می‌شــود کــه 

ــه  ــد ک ــک می‌گوین ــام آپوپتوتی ــات اجس ــن قطع ــه ای ــب ب اغل
ســریعا توســط ســلول‌های مجــاور درون بافــت یــا ماکروفاژهــای 
ــط  ــیتوز توس ــن فاگوس ــوند. ای ــده می‌ش ــردش بلعی ــال گ در ح
ــطح  ــی در س ــیگنال تخصص ــک س ــه ی ــته ب ــا وابس ماکروفاژه
ــت در  ــوند. در حقیق ــیت ش ــد فاگوس ــه بای ــت ک ــلول‌هایی اس س
ــی  ــال، فســفاتیدیل ســرین (PS( در ســطح درون ســلول‌های نرم
دو لایــه لیپیــدی تشــکیل دهنــده غشــایی پلاســمایی قــرار دارد، 
ــه  ــورد و PS ب ــم می‌خ ــارن به ــن تق ــوز ای ــول آپوپت ــی در ط ول
ــط  ــده و توس ــل ش ــدی منتق ــه لیپی ــن دو لای ــی ای ــطح خارج س
ــرار  ــا ق ــه در ســطح ماکروفاژه ــای آنکســین خاصــی ک گیرنده‌ه
دارنــد شناســایی شــده و در نهایــت ســلول آپوپتوتیــک فاگوســیت 

.]1[ می‌شــود 

شــکل1. (a) فرآینــد آپوپتــوز (b) تفــاوت بیــن ســلول نرمــال و ســلول در 
حــال آپوپتــوز ]1[.

2. 1. مسیرهای آپوپتوز
ــوز منجــر  ــه آپوپت ــه ب ــود دارد ک ــی وج ــلول دو مســیر اصل در س

ــی. ــیر خارج ــی و مس ــا ذات ــی ی ــیر داخل ــود: مس می‌ش

2. 1. 1. مسیر داخلی یا ذاتی
ــه  ــک دریچ ــدری ی ــی میتوکن ــای خارج ــی، غش ــیر داخل در مس
ــده  ــد کــه تعییــن کنن ــام Bax/Bak  ایجــاد می‌کن ــه ن مهمــی ب
ــا مــرگ ســلولی اســت کــه ســیگنال‌های ضــد آپوپتــوزی  بقــا ی
مختلــف ســعی می‌کننــد کــه ایــن کانال‌هــای موجــود در 
غشــای خارجــی میتوکنــدری را بســته نگــه دارنــد، درحالــی کــه 
ــن  ــردن ای ــعی در بازک ــک س ــرگ پروآپوپتوتی ــیگنال‌های م س

کانال‌هــا دارنــد. 
همان‌طــور کــه در شــکل۲ مشــاهده می‌شــود، از مهمتریــن 
ــد از: ــوند عبارتن ــارج می‌ش ــدری خ ــه از میتوکن ــی ک مولکول‌های
ســیتوکرومC و Smac/DIABLO، کــه مولکول‌هــای ســیتوکروم

C بــا Apaf1 ترکیــب شــده و یــک آپوپتــوزوم هفــت پــره‌ای را 
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ــپاز ۹ آن  ــذب پروکاس ــا ج ــز ب ــوزوم نی ــد. آپوپت ــکیل می‌دهن تش
ــن کاســپاز  ــد، کــه ای ــل می‌کن ــال کاســپاز ۹ تبدی ــرم فع ــه ف را ب
نیــز بــا بــرش پروکاســپازهای ۳ ،۶ ،۷ و فعــال کردن‌شــان آن‌هــا 
ــن کاســپازها در  ــد، ای ــل می‌کنن ــی تبدی ــه کاســپازهای اجرای را ب
ادامــه نیــز بــا بــرش سوبســتراهای مــرگ مختلــف باعــث مــرگ 

ــود.  ــلول می‌ش س
ــا  ــوز IAPه ــدادی از مهارکننده‌هــای آپوپت ــه طــور معمــول، تع ب
ــا  ــد. ب ــال می‌کنن ــا را غیرفع ــده و آن‌ه ــل ش ــپازها متص ــه کاس ب
ایــن حــال Smac/DIABLO کــه از میتوکنــدری آزاد می‌شــود، 
می‌توانــد IAPهــا را مهــار کنــد و بدیــن ترتیــب باعــث حفاظــت 

ــکل2(]2،1[.  ــوند )ش ــپازها می‌ش از کاس

 شکل 2. آپوپتوز در مسیر داخلی ]1[.

2. 1. 2. مسیر خارجی آپوپتوز
مســیر خارجــی منشــأ خــارج ســلولی دارد کــه در آن گیرنده‌هــای 
ــا  ــن گیرنده‌ه ــوند. ای ــال می‌ش ــلولی فع ــطح س ــک س پروآپوپتوتی
پروتئین‌هــای درون غشــایی هســتند کــه غالبــاً گیرنده‌هــای 
ــه  ــا ب ــن گیرنده‌ه ــه ای ــن ک ــس از ای ــوند. پ ــده می‌ش ــرگ نامی م
لیگانــد مربــوط بــه خــود در خــارج ســلول متصــل و باعــث فعــال 
شــدن ایــن گیرنده‌هــا شــدند، دومیــن مــرگ ایــن گیرنده‌هــا بــه 
پروتئینــی بــه نــام FADD در سیتوپلاســم متصــل شــده و آن را 

ــد.  ــال می‌کنن فع
ــای  ــم ه ــه پروآنزی ــد ک ــی نامن ــل از DISC م ــس حاص کمپلک
ــذب  ــپاز ۱۰ را ج ــر کاس ــزان کمت ــه می ــپاز ۸ و ب ــال کاس غیرفع
می‌کنــد. ســپس DISC بــا بــرش ایــن کاســپازها باعــث تبدیــل 
ــیر  ــا مس ــب ب ــن ترتی ــوند و بدی ــال می‌ش ــاز فع ــه پروتئ ــا ب آن‌ه
ــپاز  ــن، کاس ــاوه برای ــوند. ع ــرا می‌ش ــی همگ ــک درون آپوپتوتی
ــک  ــدن ی ــال ش ــرش و فع ــث ب ــم باع ــد در سیتوپلاس ۳ می‌توان
ــن  ــن پروتئی ــام Bid شــود. ای ــه ن ــا Bcl-2 ب ــط ب ــن مرتب پروتئی
پــس از فعــال شــدن بــه ســمت کانال‌هــای میتوکندریایــی 
ــومی  ــیر س ــک مس ــن ی ــد. همچنی ــاز می‌کن ــا را ب ــه و آن‌ه رفت
هــم بــرای القــای آپوپتــوز وجــود دارد کــه یــک مســیر خارجــی 

محســوب می‌شــود. 
ایــن مســیر توســط لنفوســیت‌های T سیتوتوکســیک و ســلول‌های 
کشــنده‌ی طبیعــی NK Cellsکــه مســئول کشــتن ســلول هــدف 
ــنده  ــلول‌های کش ــوع س ــن دو ن ــرد. ای ــورت می‌گی ــده‌اند، ص ش
می‌تواننــد گیرنده‌هــای مــرگ ماننــد FAS را کــه در ســطح 
ــد.  ــال کنن ــرای مــرگ انتخــاب شــده‌اند را فع ســلول‌هایی کــه ب
همچنیــن ایــن ســلول‌های کشــنده می‌تواننــد بــه ســطح هــدف 
ــام granzyme-B را وارد آن  ــه ن ــازی ب ــده و پروتئ ــل ش متص
ــرش و  ــث ب ــلول باع ــه س ــس از ورود ب ــم پ ــن آنزی ــد، ای کنن

ــکل3(]1، 2[. ــود )ش ــپاز ۳ و ۸ می‌ش ــازی پروکاس فعالس

شکل 3. مسیر خارجی آپوپتوز ]1[.

2. 2. ارتباط آپوپتوز و سرطان
ــت  ــن اس ــرطانی ممک ــلول س ــک س ــکیل ی ــه اول در تش مرحل
ــال  ــن فع ــد. ای ــش باش ــوژن توســط جه ــک آنک ــدن ی ــال ش فع
شــدن آنکــوژن ممکــن اســت ســلول را در معــرض آپوپتوز توســط 
p53 قــرار دهــد. در مراحــل بعــدی پیشــرفت تومــور، جمعیــت در 
حــال رشــد ســلول‌های تومــوری ممکــن اســت دچــار آنوکســی 
شــوند چــرا کــه فاقــد شــبکه کافــی از عــروق بــرای دســتیابی بــه 
اکســیژن خــون هســتند. بــا ایــن کــه ســلول‌های نرمــال معمــولًا 
تحــت چنیــن شــرایطی از بیــن می‌رونــد ولــی ســلول‌های 
تومــوری بــه دلیــل غیرفعــال کــردن p53 خــود در مراحــل اولیــه 
 p53 پیشــرفت تومــور، زنــده باقــی می‌ماننــد. عــدم وجــود پاســخ
ــه‌ای  ــد مرحل ــد چن ــن فرآین ــه آســیب‌های ژنتیکــی در طــول ای ب
ــی مــدت پروســه پیشــرفت تومــور باعــث می‌شــود کــه  و طولان
ــته  ــا داش ــان بق ــش همچن ــالای جه ــداد ب ــلول‌های دارای تع س
ــزان  ــش می ــث افزای ــری باع ــش جهش‌پذی ــن افزای ــند. ای باش
ــرکوبگر  ــای س ــدن ژن‌ه ــال ش ــا و غیرفع ــدن انکوژن‌ه ــال ش فع
ــش  ــلول‌های پی ــل س ــرعت تبدی ــن س ــود بنابرای ــور می‌ش توم

ــد ]1[. ــش می‌یاب ــز افزای ــم نی ــت بدخی ــه حال ــم ب بدخی

3. میتوکندری
ــتند  ــار داش ــود اظه ــی خ ــه‌ی اصل ــش در مقال Kerr و همکاران
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کــه میتوکنــدری در طــول آپوپتــوز طبیعــی بــه نظــر مــی رســد. 
بنابرایــن، در ابتــدا تصــور می شــد که خودکشــی ســلول در ســطح 
ــه زودی مشــخص  ــال، ب ــن ح ــا ای ــی شــود. ب ــرل م هســته کنت
شــد کــه ترجمــه و رونویســی de novo در اکثــر مدل‌هــای 
آپوپتــوز قابــل اســتفاده نیســت. عــاوه بــر ایــن، آپوپتــوز بــه طــور 
ــن  ــه ای ــاد، ب ــاق می‌افت ــته دار اتف ــلول‌های هس ــول در س معم
معنــی کــه آپوپتــوز بایــد در ســطح سیتوپلاســمی تنظیــم شــود. 
اولیــن اشــاره‌ای کــه ممکــن اســت آپوپتــوز در ســطح میتوکنــدری 
تنظیــم شــود، زمانــی رخ داد کــه گــزارش شــد Bcl-2 در غشــای 
داخلــی میتوکنــدری قــرار دارد )در واقــع روی غشــای خارجــی( و 
ــرای  ــی Bcl-2 را ب ــای C-terminal توانای ــن غش ــدان دومی فق
مهــار آپوپتــوز کاهــش می‌دهــد. بــه زودی، انتقــال نفــوذ پذیــری 
میتوکنــدری (PT) گــزارش شــد کــه یــک رویــداد مهــم آپوپتــوز 
ــال،  ــان س ــت. در هم ــت اس ــدون بازگش ــه ب ــوان نقط ــه عن ب
ــرای فعال‌ســازی کاســپاز ضــروری  مشــخص شــد کــه Cyt-c ب
اســت. تنهــا یــک ســال بعــد، مقــالات متوالــی نشــان دادنــد کــه 
انتشــار Cyt-c از میتوکنــدری، یــک بخــش اصلــی بــرای تنظیــم 
Bcl-2 آپوپتــوز اســت، کــه بــه طــور جــدی نقــش فعــال کــردن 

ــد ]3[. ــاد می‌کن ــوز ایج ــدری را در آپوپت میتوکن
3. 1. نقش میتوکندری در برنامه‌ی آپوپتوزی

ــن غشــای  ــن پروســه دارد، بی ــی را در ای Cyt-c کــه نقــش اصل
داخلــی و خارجــی میتوکنــدری قــرار دارد، جایــی کــه بــه عنــوان 
ــال  ــش انتق ــیداتیو نق ــیون اکس ــه فسفوریلاس ــی از پروس بخش
ــی  ــیگنال‌های خاص ــه س ــی ک ــده دارد. زمان ــر عه ــرون را ب الکت
ــود  ــای موج ــوند، کانال‌ه ــوز می‌ش ــروع آپوپت ــک ش ــث تحری باع
در غشــای خارجــی میتوکنــدری بــاز شــده و Cyt-c از میتوکندری 
بــه ســیتوزول منتقــل می‌شــود )شــکل ۴(. زمانــی کــه Cyt-c وارد 
ســیتوزول شــد بــا پروتئین‌هــای دیگــری همــراه و باعــث القــای 
ــه  ــدری ک ــن، میتوکن ــود. بنابرای ــوز می‌ش ــرگ آپوپت ــه‌ی م برنام
بــرای تولیــد انــرژی ســلول اســتفاده می‌شــود، بــرای انجــام یــک 
کار کامــاً غیرمرتبــط دیگــر نیــز مــورد اســتفاده قــرار می‌گیــرد و 
آن نگهــداری و رهــا ســازی پیــک بیوشــیمیایی اســت کــه باعــث 

ــوز و در نتیجــه مــرگ ســلول می‌شــود ]1، 3[. ــای آپوپت الق

شکل 4.  نقش میتوکندری در برنامه‌ی آپوپتوزی ]4[.

 Bcl-2 3. 2. پروتئین
پروتئیــن Bcl-2 یــک عضــو از خانــواده‌ی بــزرگ پروتئین‌هاســت، 
کــه در انتقــال Cyt-c از کانال‌هــای تخصصــی موجــود در غشــای 
خارجــی میتوکنــدری نقــش دارد. ایــن کانال‌هــا آزاد شــدن 
ــای  ــن غش ــای بی ــه در فض ــر )ک ــن دیگ ــد پروتئی Cyt-c و چن
ــدری  ــد( را از میتوکن ــدری حضــور دارن ــی و خارجــی میتوکن داخل
بــه ســیتوزول تنظیــم می‌کننــد. برخــی از اعضــای پروتئین‌هــای 
ــا بســته  ــه خــود bcl-2 و BCL-XL( ب ــواده Bcl-2 )از جمل خان
ــدن Cyt-c در  ــور مان ــث محص ــا باع ــن کانال‌ه ــتن ای ــه داش نگ
ــا ایــن حــال اعضــای دیگــر خانــواده‌ی  میتوکنــدری می‌شــوند. ب
ــورت  ــه ص ــکل ۵( ب ــد Bak ،Bad ،Bax و Bid )ش Bcl-2 مانن
مخالــف عمــل کــرده و ســعی در بــاز کــردن ایــن کانال‌هــا دارنــد. 
 p53 یکــی از ژن‌هایــی اســت کــه رونویســی از آن توســط Bax
ــه  ــه چگون ــد ک ــح می‌ده ــرد آن توضی ــود؛ عملک ــک می‌ش تحری
p53 موفــق بــه القــای آپوپتــوز می‌شــود. Bad می‌توانــد توســط 
ــی  ــیون توانای ــن فسفوریلاس ــا ای ــود. ب ــفوریله ش Atk/PKB فس
Bad در بــاز نگــه داشــتن کانال‌هــای میتوکنــدری کاهــش 
می‌یابــد؛ ایــن عملکــرد می‌توانــد برخــی ویژگی‌هــای ضــد 
آپوپتــوزی کینــاز Atk/PKB را توضیــح دهــد. نکتــه‌ی جالبــی که 
ــای  ــو از پروتئین‌ه ــن عض ــه چندی ــد ک ــن می‌باش ــود دارد ای وج
آپوپتــوزی و ضــد آپوپتــوزی می‌تواننــد بــا شــبکه‌ی آندوپلاســمی 
ارتبــاط برقــرار کــرده و بــا ایــن کار آزاد شــدن یون‌هــای کلســیم 
را از ایــن اندامــک کنتــرل و روی تنظیــم آپوپتــوز تأثیــر گذارنــد. 
بــا شــروع آپوپتــوز تعــدادی از پروتئین‌‍‌هــای Bax و Bak در 
ــا هــم جمــع شــده و باعــث قطعــه قطعــه  ــدری ب ســطح میتوکن
ــن  ــه ای ــد ک ــر می‌رس ــه نظ ــوند. ب ــک می‌ش ــن اندام ــدن ای ش
ــه  ــوزی ب ــای آپوپت ــتر پروتئین‌ه ــازی بیش ــث رهاس ــت باع حال
ســیتوزول شــده و ماشــین ســنتز ATP بــه کل تخریــب می‌شــود. 
Bcl- ــا ــوم انســان حــدود ۲۴ پروتئیــن مرتبــط ب در مجمــوع، ژن

ــوزی و  ــش ضــد آپوپت ــا نق ــدد از آن‌ه ــه ٦ ع ــد ک ــد می‌کنن 2 ک
ــد. ســطح نســبی  ــک دارن ــده نقــش پروآپوپتوتی ــورد باقیمان ۱۸ م
ــال  ــر کان ــوزی درون ه ــوزی و پروآپوپت ــد آپوپت ــای ض پروتئین‌ه
ــد  ــی بمان ــدری باق ــا Cyt-c در میتوکن ــه آی ــد ک ــن می‌کن تعیی
ــای  ــای غش ــب، کانال‌ه ــن ترتی ــه ای ــود. ب ــارج ش ــا از آن خ ی
ــد و  ــده بمان ــلول زن ــک س ــه ی ــد ک ــن می‌کنن ــدری تعیی میتوکن

ــا بمیــرد ]1، 4[. ی

 Bcl-2 3. 3. ویژگی خانواده‌ی
Bcl-2  عضــوی از خانــواده ی بــزرگ پروتئیــن هایــی اســت کــه 
هــم در مهــار آپوپتــوز و هــم در تحریــک آن نقــش دارد. همــه‌ی 
پروتئین‌هــای ایــن خانــواده دارای یــک دومیــن BH3 هســتند و 
ــر ایــن دومیــن دارای دومین‌هــای BH1 و  برخــی نیــز عــاوه ب
ــا  ــن پروتئین‌ه ــی از ای ــد Bcl-2(. برخ ــتند )مانن ــز هس BH2 نی
دارای دومیــن غشــا گــذر (TM) نیــز هســتند، کــه باعــث اتصــال 
آن‌هــا بــه غشــا می‌شــود. همچنیــن برخــی دیگــر دارای دومیــن 
ــای  ــدن یون‌ه ــار آزاد ش ــا مه ــد ب ــه می‌توان ــتند ک BH4 هس
ــود.  ــوز ش ــار آپوپت ــث مه ــمی باع ــبکه آندوپلاس ــیم از ش کلس
BH3- و Bax پروتئین‌هــای پروآپوپتوتیــک بــه دو دســته‌ی
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ــن  ــن دومی ــروه اول دارای چندی ــه گ ــوند، ک ــیم می‌ش only تقس
هســتند کــه همولــوگ دومیــن Bcl-2  انــد، در حالــی کــه گــروه 
دوم تنهــا دارای دومیــن BH3 انــد. اعضــای خانــواده‌ی Bax بــه 
طــور معمــول در حالــت غیرفعــال در غشــای خارجــی میتوکنــدری 
و یــا درون ســیتوزول قــرار دارنــد، در حالی‌کــه اعضــای غیرفعــال 
ــیتوزول  ــط در س ــول فق ــور معم ــه ط ــواده‌ی BH3-only ب خان

ــکل5(]1، 5[. ــوند )ش ــت می‌ش یاف

شکل 5. انواع اعضای خانواده Bcl-2 در آپوپتوز [6]. 

�ـوز   �ـده آپوپت �ـای مهارکنن �ـواده پروتئین‌ه 4. خان
(IAPs)

حفاظــت  خانــواده  یــک  آپوپتــوز  مهارکننــده  پروتئین‌هــای 
ــار در  ــن ب ــرای اولی ــه ب ــتند، ک ــی هس ــده‌ای از پروتئین‌های ش
ــه  ــمندان متوج ــا دانش ــدند و بعده ــایی ش ــا شناس باکولوویروس‌ه
ــا،  ــر، نماتده ــه مخم ــف از جمل ــای مختل ــه در گونه‌ه ــدند ک ش
دارد. اعضــای  وجــود  پســتانداران  و  مگس‌هــا  ماهی‌هــا، 
IAPهــا  پســتانداران  در  آپوپتــوز  مهارکننده‌هــای  خانــواده 
ــن  ــه دومی ــامل س ــدام ش ــامل cIAP2 ،cIAP1،XIAP هرک ش
ــن در بعضــی  ــند. همچنی ــی باش ــود م ــال خ ــه N-ترمین در ناحی
از اعضــای خانــواده IAPهــا دارای دومیــن UBA بــرای اتصــال 
ــر  ــی از دیگ ــن در بعض ــوده و همچنی ــای poly-ub ب زنجیره‌ه
اعضــای ایــن خانــواده دومینــی بــه نــام RING وجــود دارد کــه 

دارای فعالیــت لیــگاز E3 می‌باشــند )شــکل6(]7[. 

4. 1. اعضــای خانــواده پروتئین‌هــای مهارکننــده 
 (IAPs)آپوپتوز

تاکنــون هشــت عضــو انســانی از ایــن خانواده کشــف و شناســایی 
 XIAP ،cIAP1 ،cIAP2 :ــه ترتیــب شــامل شــده اســت، کــه ب
ILP-2 ،ML-IAP ،NAIP Apollon، و Survivin می‌باشــند 

.]8[
ــده  ــواده مهارکنن ــاختاری خان ــی س 4. 2. ویژگ

ــوز آپوپت

پروتئیــن بازدارنــده آپوپتــوز IAP باعــث مهــار کاســپازها در مســیر 
ــاي IAP در  ــا عملکرده ــت و ي ــان نادرس ــوند. بي ــوز می‌ش آپوپت
ــث  ــه باع ــود ک ــده مي‌ش ــاني دي ــرطان‌هاي انس ــياري از س بس
ایجــاد مقاومــت در برابــر روش‌هــاي درمانــي می‌شــود. IAP هــا 
ــرای مهــار کاســپازها  ــف ب ممکــن اســت از مکانیســم‌های مختل

اســتفاده کننــد. 

 شــکل 6. شــکل شــماتیک از ســاختار اعضــای مهارکننــده آپوپتــوز انســانی 
.]8[

 
بــه عنــوان مثــال، c-IAP1 ،XIAP و c-IAP2 بــه عنــوان 
مهارکننده‌هــای کاســپازهای فعال‌کننــده ماننــد caspase-3 و 
caspase-7 هســتند. ویژگــی ســاختاری مشــترک بیــن خانواده‌ی 
ــن  ــک دومی ــل ی ــود حداق ــوز وج ــده آپوپت ــای مهارکنن پروتئین‌ه
ــا افزایــش بیــان از  BIR می‌باشــد. پروتئین‌هــای ایــن خانــواده ب
خــود خاصیــت ضدآپوپتــوزی نشــان می‌دهنــد، بــه گونــه‌ای کــه 
ــد در  ــپازها می‌توانن ــر روی کاس ــا ب ــن پروتئین‌ه ــال ای ــا اتص ب

مهــار آپوپتــوز نقــش مهمــی ایفــا کننــد ]1، 9[.

ــده  ــواده‌ مهارکنن ــی خان ــرد کل  4. 3. عملک
�ـوز   آپوپت

در حالــی کــه ســیتوکروم C باعــث فعــال شــدن کاســپازها 
ــا  می‌شــود، Smac/DIABLO )پروتئیــن دیگــری کــه همــراه ب
ــی  ــد گروه ــود( می‌توان ــدری آزاد می‌ش ــیتوکروم C از میتوکن س
از پروتئین‌هــای ضدآپوپتــوز بــه نــام IAP هــا را غیرفعــال کنــد. 
ــپازها را  ــد کاس ــی توانن ــه دو روش م ــولًا ب ــا معم ــن IAP ه ای

ــد: ــال کنن غیرفع
ــه کاســپازها متصــل شــده عملکــرد  ــه طــور مســتقیم ب ــف( ب ال
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ــد. ــار کنن ــپازها را مه ــک کاس پروتئولیتی
ــی  ــرای یوب ــپازها را ب ــد کاس ــم می‌توانن ــوارد ه ــی م ب( در برخ
کوئیتینــه و تخریــب شــدن نشــاندار کننــد. بــدون عملکــرد 
ــک  ــرش پروتئولیتی ــا ب ــد ب ــپازها می‌توانن ــا، کاس ــاری IAPه مه

ــوند ]7[. ــلول ش ــرگ س ــوز و م ــای آپوپت ــث الق باع

 XIAP (X-linked Inhibitor of apoptosis  .4  .4
 protein)

هــا   IAP خانــواده  اعضــای  از  XIAP شــناخته‌ترین عضــو 
دربــاره‌ی  بیوشــیمیایی  مطالعــات  بیشــترین  کــه  می‌باشــد، 
 XIAP ــن ــه اســت. پروتئی ــن صــورت گرفت ــن پروتئی ســاختار ای
 ،BIR2 ،BIR1 ،UBA در ســاختار خــود دارای پنــج دومیــن
ــن ۵۷  ــن پروتئی ــی ای ــد. وزن مولکول ــی باش BIR3 و RING م
ــای  ــن مهارکننده‌ه ــی از قوی‌تری ــه یک ــت، ک ــون اس ــو دالت کیل
ــن  ــق دومی ــد از طری ــن می‌توان ــن پروتئی ــرا ای ــوز اســت زی آپوپت
 BIR3 خــود کاســپازهای ۳ و ۷ و از طریــق دومیــن BIR2
ــاس  ــن اس ــر ای ــد. ب ــار کن ــا را مه ــپاز ٩ متصــل و آن‌ه ــه کاس ب
ــر  ــق آمــدن ب ــرای فائ ــوه ب ــوان یــک هــدف بالق ــه عن XIAP ب
مقاومــت دارویــی شــیمی درمانــی در معالجــه ی ســرطان شــناخته 

.]10[ می‌شــود 

Smac/DIABLO  .5 .4
 Caspase3 بــا توانایــی خــود در افزایــش فعالســازی Smac
ــن  ــه واســطه Cyt-c مشــخص شــد. آزمایشــگاه Vaux پروتئی ب
ــد،  ــایی کردن ــا XIAP شناس ــق co-IP ب DIABLO را از طری
کــه ظاهــراً Smac/DIABLO بــا اتصــال بــه XIAP فعالســازی 
 Caspase3( ــپازها ــن رو، کاس ــد. از ای ــهیل می‌کن ــپاز را تس کاس
و Caspase9( را از اثــرات بازدارنــده‌ی خانــواده‌ی IAP هــا رهــا 
می‌کنــد. مشــخص شــده اســت کــه پروتئیــن XIAP نمی‌توانــد 
ــوض  ــا در ع ــد، ام ــار کن ــل و آن را مه ــپاز ٩ متص ــه پروکاس ب
ــرده  ــدا ک ــغ را ج ــپاز ٩ بال ــک کاس ــد پروتئولیتی ــد فرآین می‌توان
ــپاز ٩  ــا کاس ــد ب ــن، Smac می‌توان ــد. بنابرای ــک کن ــا تحری و ی
بالــغ بــرای اتصــال بــا XIAP رقابــت کنــد و منجربــه آزادســازی 

ــود.  ــت XIAP می‌ش ــغ از دس ــپاز ٩ بال کاس
ــم  ــغ و ه ــپاز ٩ بال ــم کاس ــد ه ــر، XIAP می‌توان از ســوی دیگ
ابتــدا  در  همچنیــن  کنــد.   poly-ubiquitination را   Smac
ــه کــه در مهــار  مشــخص شــد کــه XIAP هــای جهــش یافت
Caspase3 ناتــوان هســتند امــا Smac را حفــظ می‌کننــد. ســایر 
ــف  ــای مختل ــه IAP ه ــراه ب ــابهی را هم ــج مش ــات نتای مطالع
ــد  ــی توانن ــا م ــد IAP ه ــان می‌ده ــه نش ــد، ک ــزارش داده‌ان گ
مــرگ ســلولی را از طریــق مهــار کاســپاز و مهــار Smac ســرکوب 

ــد ]3[. کنن

5. نتیجه‌گیری
غیرفعــال کــردن p53 تنهــا یکــی از راه‌هــای متعــددی اســت کــه 
ــان در  ــت از خودش ــرای حفاظ ــا ب ــرطانی از آن‌ه ــلول‌های س س
برابــر خطــر آپوپتــوز اســتفاده می‌‌کننــد. ایــن اقدامــات باعــث بــه 

ــادن پاســخ آپوپتوتیــک در ســطوح مختلفــی می‌شــوند  خطــر افت
از جملــه اختــال در بیــان گیرنده‌هــای مــرگ، اختــال در فعــال 
ــی  ــپازها. یک ــود کاس ــت خ ــال در فعالی ــپازها و اخت ــردن کاس ک
ــرطانی  ــلول‌های س ــط س ــه توس ــی ک ــات دفاع ــر از اقدام دیگ
ــی  ــای خارج ــای غش ــدن کانال‌ه ــاز ش ــه ب ــرد، ب ــورت می‌گی ص
میتوکنــدری کمــک می‌کنــد. ایــن اســتراژدی‌های مختلــف 
نشــان دهنــده‌ی ایــن هســتند کــه سیســتم آپوپتوتیــک نیــز ماننــد 
ــق  ــوند از طری ــم می‌ش ــی تنظی ــه خوب ــتم‌هایی ب ــه‌ی سیس هم
ــد.  ــل می‌کنن ــت عم ــل آنتاگونیس ــرد عوام ــن عملک ــادل بی تع
ــت  ــش فعالی ــا افزای ــطح ی ــش س ــا افزای ــرطانی ب ــلول‌های س س
ــادل  ــر تع ــود، باعــث تغیی ــل موج ــک از قب ــزای ضــد آپوپتوتی اج
ــرات در  ــن تغیی ــوند. ای ــوزی می‌ش ــد آپوپت ــت ض ــمت حال ــه س ب
ــا اثــرات  اجــزای خاصــی از سیســتم آپوپتوتیــک ممکــن اســت ب
از دســت رفتــن  p53 ترکیــب شــده و باعــث افزایــش مقاومــت 
ســلول‌های ســرطانی بــه انواعــی از ســیگنال‌هایی شــود کــه بــه 

ــوند.  ــلولی می‌ش ــرگ س ــای م ــث الق ــول باع ــور معم ط
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         روش تعیین توالی نسل جدید و بررسی مولکولی ژن‌های عامل 

کم خونی اسفروسیتوز ارثی
زهرا شهاب موحد

دانشجوی دکتری زیست شناسی سلولی و ملکولی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال

چکیده
ــدون  ــت ب ــی بســیار متفــاوت و از یــک حال ــا تظاهــرات بالین ــی همولیتیــک مــادرزادی ب ــوع از کــم خون اسفروســیتوز ارثــی شــایع‌ترین ن
علامــت تــا همولیــز شــدید متفــاوت اســت. اسفروســیتوز ارثــی اختــال در پروتئین‌هــای غشــای گلبــول قرمــز کــه در درجــه اول بــا کــم 
خونــی، زردی، وجــود قابــل توجــه اسفروســیت‌  در اســمیر خــون محیطــی، بــزرگ شــدن طحــال و دارای ســابقه خانوادگــی تشــخیص داده 
ــای  ــن غش ــش بی ــم کن ــه در بره ــد ک ــامل SPTA1، SPTB، ANK1، SLC4A1 و EPB42 می‌باش ــاری ش ــن بیم ــر در ای ــود. 5 ژن درگی می‌ش
گلبول‌هــای قرمــز و لایــه لیپیدهــا نقــش دارنــد .در ایــن مطالعــه علــل کــم خونــی در بیمــاران کــم خونــی اسفروســیتوز ارثــی بــا تکنیــک 
ــرای بررســی  ــک روش تشــخیصی مناســب ب ــزوم، ی ــی کل اگ ــی یاب ــک توال ــت. تکنی ــرار گرف ــورد بررســی ق ــزوم م ــی کل اگ ــی یاب توال

ــی می‌باشــد. ــی اسفروســیتوز ارث ــاران کــم خون جهــش در بیم

كلمات كليدي:کم خونی همولیتیک مادرزادی، پروتئین‌های غشای گلبول قرمز، توالی نسل جدید،کم خونی اسفروسیتوز ارثی

مقاله



1. کم خونی اسفروسیتوز ارثی 
ــک  ــالات هتروژنتی ــروه اخت ــک گ �ـی )HS) ی �ـیتوز ارث اسفروس
اســت کــه بــا توجــه بــه شــدت بالینــی، نقــص پروتئیــن و نــوع 
وراثــت می‌باشــد کــه در جمعیــت قفقــازی رایــج اســت. دو 
ــن  ــی ای ــی مولکول ــی Vanlair و Masius ویژگ ــک بلژیک پزش
ــد.  ــف کردن ــال 1871 توصی ــار در س ــن ب ــرای اولی ــال را ب اخت
اسفروســیتوز ارثــی شــایعترین اختــال ارثــی غشــاء گلبــول قرمــز 
ــایی  ــای غش ــه در پروتئین‌ه ــص اولی ــت آن نق ــه عل ــت ک اس
ــابقه  ــک س ــولا دارای ی ــکل1(. معم ــد )ش ــیت می‌باش اریتروس
ــه  ــند ب ــایع می‌باش ــگاهی ش ــی و آزمایش ــرح بالین ــی، ش خانوادگ
طــوری کــه اغلــب بــه راحتــی بــدون آزمایش‌هــای آزمایشــگاهی 

ــند ]1، 2[. ــخیص می‌باش ــل تش ــی قاب اضاف
ــی،  ــگ پریدگ ــاران شــامل  رن ــن بیم ــی در ای ــی کل ــم بالین علائ
ــا  ــان ی ــرک، یرق ــان تح ــس در زم ــی نف ــتگی زودرس، تنگ خس
ــا  ــاری ب ــول بیم ــور معم ــه ط ــت. ب ــال اس ــی طح زردی  وبزرگ
زردی، کــم خونــی، رتیکولوســیتوز، ســلولهای اسفروســیت در 
ــابقه  ــا س ــت ب ــکنندگی مثب ــت ش ــی، تس ــون محیط ــمیر خ اس

بیمــاری تشــخیص داده می‌شــود ]3[.
زردی برجســته‌ترین عارضــه در نــوزادان بــا اسفروســیتوزیس 
ــیتوزیس  ــاری اسفروس ــولا در بیم ــی معم ــم خون ــت. ک ــی اس ارث
ارثــی در دوره نــوزادی، حتــی در صــورت شــدید بــودن هــم قابــل 

توجــه نیســت.
نقص‌هــای غشــایی باعــث بوجــود آمــدن انعطــاف پذیــری 
معیــوب ســلول‌ها، کاهــش نســبت ســطح بــه حجــم و همچنیــن 
نفوذپذیــری ســلول بــه ســدیم را افزایــش مــی دهــد. ایــن مــوارد 
باعــث تغییــر شــکل ســلول و از دســت دادن بخش‌هایــی از غشــا 
ــده می‌شــوند.  ــای طحــال، بلعی ــه توســط ماکروفاژ‌ه ــردد ک می‌گ
همچنیــن گلبول‌هــای قرمــز از حالــت دیســک مقعرالطرفیــن بــه 
ــن  ــد. ای ــت بدهن ــود را از دس ــاف خ ــد و انعط ــره درآین ــکل کُ ش
ــکنند و  ــرده و می‌ش ــر ک ــی گی ــای طحال ــا در طناب‌ه گلبول‌ه
ــروز کــم  ــدازه‌ی طحــال و ب ــش ان ــان باعــث افزای ــرور زم ــه م ب

ــراه  ــی طحــال هم ــا بزرگ ــاری ب ــود. پیشــرفت بیم ــی می‌ش خون
ــز  ــای قرم ــتمر گلبول‌ه ــت دادن مس ــت، از دس ــده و در نهای ش
ــم آن  ــن و علائ ــک مزم ــی همولیتی ــدن آنم ــود آم ــب بوج موج

ــکل2(. ــردد )ش می‌گ

 

شکل 2. پاتوفیزیولوژی اسفروسیتوز ارثی [16].

1. 1.  ژنتیک مولکولی اسفروسیتوز ارثی

ــوزوم  ــه شــکل ات ــوارد ب ــوارث، در 75 درصــد م از نظــر نحــوه ت
ــوده  ــوب ب ــوزوم مغل ــه شــکل ات ــوارد ب ــب و در 25 درصــد م غال
کــه در ایــن حالــت، هــم مــادر و هــم پــدر فــرد بیمــار، هــر کــدام 
ــور  ــه ط ــی ب ــد ول ــل می‌کنن ــوب را حم ــخه از ژن معی ــک نس ی
ــب  ــکل غال ــتند. ش ــت هس ــد علام ــی فاق ــر بالین ــول، از نظ معم
ــی شــکل مغلــوب آن دارای شــیوع کمــی  ــر ول بیمــاری شــایع ت
می‌باشــد. نقــص ایــن بیمــاری در ژن ســاخت پروتئین‌هــای 
موجــود در غشــای گلبول‌هــای قرمــز اســت کــه وظیفــه‌ی ایــن 
پروتئیــن هــا، انتقــال برخــی مــواد، حفــظ شــکل، قــدرت و انعطاف 
پذیــری ســلول می‌باشــد کــه بــرای حرکــت گلبول‌هــای قرمــز و 
رد شــدن شــان از عــروق بــا قطــر کــم، ضــروری تلقــی می‌شــوند. 
علــت ارثــی ایــن بیمــاری نقص‌هــای ژنتیکــی مختلفــی می‌باشــد 
کــه بیشــتر جهش‌هــای آنهــا از نــوع جهــش نقطــه‌ای یــا تغییــر 
 HS ــاری ــوع بیم ــایی ن ــک روش شناس ــد. ی ــوب می‌باش چارچ
 SDS- PAGE براســاس وزن ملکولــی پروتئیــن در تکنیــک
ــای  ــی، ژن‌ه ــت ژن ــر موقعی ــاوه ب ــر ع ــدول زی ــد. در ج می‌باش
 ANK1, EPB42, SLC4A1, SPTA1, درگیــر بیمــاری شــامل
SPTB و تعــداد اگزون‌هــای درگیــر ایــن 5 ژن )حــدود 200 

ــدول1(.  ــد (ج ــان می‌ده ــزون( را نش اگ
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شکل 1. نمایش مقطعی از  غشای گلبول قرمز ]4[.



جدول 1. پروتئین غشایی مرتبط با سیتواسکلت اریتروسیت [17]. 

protein Band 
on gel Mr(kD) Gene Chromosomal 

location
Number 
of exons

Spectrin 1 240 SPTA1 1q22-q23 52

Spectrin 2 220 SPTAB 14q23-q24.1 32

Ankyrin 2.1 210 ANK1 8p11.2 42

Band 3 (AE1) 3 90-100 AE1 
(SLC4A1) 17q21-q23 20

Protein 4.1 4.1 80 EPB41 1p36.2-p34

Protein 4.2 4.2 72 EPB42 15q15-q21 13

Glycophorin C GPC 32 GYPC 2q14-q21 4

ــی،  ــر ایمن ــک غی ــاری همولیتی ــن بیم ــایع تری ــاری HS ش بیم
دارای طیــف گســترده‌ای از بیمــاری اســت. شــدت و شــیوع آن در 
افــراد اروپــای شــمالی 1 از  2000 و در قومیت‌هــای دیگــر بســیار 
کمتــر اســت [4، 5]. بیمــاری در سراســر جهــان درهمــه نژادهــا 
و گروه‌هــا ایجــاد می‌شــود. درصــدی بیشــتری از بیمــاران 
ــند.  ــن-1 می‌باش ــن انکری ــود در پروتئی ــیتوز دارای کمب اسفروس
تحقیقــات نشــان داد کــه کمبــود پروتئیــن انکریــن-1 در آمریــکا 

ــا 65 درصــد شــایع اســت [6]. ــا 40 ت و اروپ
ــات  ــی، شــمارش ترکیب ــه آزمایشــات بالین تشــخیص شــایع برپای
ــت‌های  ــدام از تس ــد. هیچک ــی می‌باش ــای خون ــون و اندیس‌ه خ
آزمایشــگاهی انــواع اسفروســیتوز ارثــی را مشــخص نمی‌کنــد]7[  
.شــدت کــم خونــی بــه شــدت همولیــز و انــدازه طحــال در ارتبــاط 
می‌باشــد. پــس از بررســی ایندکس‌هــای خونــی بیمــاران مبتــا، 
وجــود MCHC بــالا 35 را یکــی از راههــای تشــخیص بیمــاری 

اشــاره شــده اســت )شــکل 3( ]8[.
ــکنندگی،  ــت ش ــای تس ــاری  از آزمایش‌ه ــخیص بیم ــرای تش ب
تجزیــه گلیســرول و تســت صورتــی اســتفاده می‌شــود. بهــر حــال 
ــد  ــن )68 درص ــخیص پایی حساس��یت ای��ن تس��ت‌ها ب��رای تش
بــرای تســت شــکنندگی، 61 درصــد بــرای تســت لیــز گلیســرول 

ــن از روش  ــت. بنابرای ــی( اس ــت صورت ــرای تس ــد ب و 91 درص
ــا  ـگی ســلول‌های قرمزب �ـری فلوس��یتومتری ک��ه وابستـ ان��دازه گی
  )EMA( نشــان کــردن همــراه بــا رنــگ آمیــزی ائوزیــن مالیمایــد
بــه عنــوان آزمایــش متنــاوب بــرای تشــخیص HS اســتفاده ‌شــد 

.[9]
درمــان شــامل مراقبت‌هــای بالینــی می‌باشــد. مبتلایــان بایــد بــه 
طــور منظــم درجــه کــم خونــی و ایندکس‌هــای خونــی را چــک 
کننــد. یــک راه درمانــی بــرای بیمــاران HS تجویــز مکمل‌هــای 
فــولات بــرای جلوگیــری از کــم خونــی اســت ولــی بــا ایــن حــال 
ممکــن عوارضــی داشــته باشــد کــه مــی بایســت بررســی شــود. 
یــک راه درمــان دیگــر بــرای جلوگیــری از افزایــش کــم خونــی، 
ــل  ــل بدلی ــن عم ــا ای ــی ب ــه برخ ــد ک ــال می‌باش ــتن طح برداش
ایــن کــه از عــوارض کــم خونــی جلوگیــری می‌کنــد ولــی ایــن 
بیمــاران در خطــر مبتــا شــدن بــه عفونت‌هــای شــدید از جملــه 
پاراویــروس B19 هســتند، موافــق نیســتند.  عفونت‌هــای شــدید 
پــس از اســپلنکتومی )OPSI( معمــولا از ارگانیســم‌های کپســول 
دار ایجــاد می‌شــود کــه از عــوارض خطرنــاک برداشــتن طحــال 
ــی  ــن‌های پنوموک ــد. واکس ــی می‌باش ــه زندگ ــال‌های اولی در س
و آنتی‌بیوتیک‌هــا کمــک زیــادی بــه ایــن بیمــاران کــرده اســت. 
ــر  ــش خط ــپلنکتومی، افزای ــس از اس ــوارض پ ــر از ع ــی دیگ یک
ــه خصــوص ترومبــوز و فشــار خــون  بیمــاری قلبــی و عروقــی ب
ریــوی می‌باشــد ]10[. بــرای برداشــتن طحــال بایــد بــه مزایــا و 
خطــرات آن بــا توجــه بــه ســطح شــدت بیمــاری، اعضــای خانواده 
بیمــار وســطح بهداشــت توجــه داشــته و بعــد اقــدام کننــد [11].

ــل  ــی نس ــی قیاب ــن توال ــرد تعیی ــت و کارب 2. اهمی
ــد جدی

ــای  ــی )ژن‌ه ــی یاب ــوژی توال ــور تکنول ــا ظه ــر ب ــه اخی در ده
ــه  ــکان ک ــن ام ــوم(، ای ــی، کل ژن ــزرگ ژنوم ــق ب ــاص، مناط خ
توالــی‌ یابــی هــزاران یــا میلیون‌هــا توالــی بــه صــورت همزمــان 
ــای  ــاری ه ــالات و ناهنج ــیاری از اخت ــت بس ــا عل ــند ت می‌باش
ــت.  ــده اس ــم ش ــود، فراه ــخیص داده ش ــادرزادی تش ــی م ژنتیک

شکل3. پارامترهای تشخیص بیماری اسفروسیتوز ارثی [1]. 
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ــات بیوانفورماتیــک  ــزار و امکان ــز اب ــوم و نی ــروژه ژن ــال پ ــه دنب ب
آنالیــز داده‌هــای بــا تــوان بــالا، پیشــرفت وســیعی در فــن آوری 
ــدی از  ــل جدی ــی نس ــه معرف ــر ب ــاد و منج ــی ایج ــن توال تعیی
ــدند.  ــروف ش ــه NGS مع ــه ب ــد ک ــی ش ــن توال ــای تعیی روش‌ه
ــی NGS برخــاف روش‌هــای  ــن توال ــن تعیی ــای نوی در روش‌ه
مســتقیم، مجموعــه وســیعی از نواحــی ژنــی و ژن‌هــای مختلــف 

ــوند.  ــی می‌ش ــن توال ــش تعیی ــک واکن در ی
ــی  ــدد ، روش توال ــای متع ــا ژن ه ــی ب ــای ژنتیک ــاری ه در بیم
ــود و  ــد ب ــه خواه ــر و پرهزین ــت گی ــنجر وق ــه روش س ــی ب یاب
ــن  ــد. در تعیی ــمندان نبودن ــترده دانش ــات گس ــوی تحقیق جوابگ
توالــی نواحــی کــد کننــده ژنــوم عــاوه بــر نواحــی کــد کننــده 
پروتئیــن، بقیــه ژنــوم از جملــه نواحــی تنظیمــی و اینترونیــک نیــز 
تعییــن توالــی میگــردد. هرچنــد بــه دلیــل هزینــه بالاتــر و حجــم 
بــالای داده‌هــای تولیــد شــده در ایــن روش، مــوارد اســتفاده از آن 

محــدود اســت.
ــط روش  ــی توس ــک ژن ــالات ت ــیاری ازاخت ــون بس ــم اکن ه
ــی،  ــنوایی، نابینای ــواع ناش ــه ان ــد از جمل ــی نســل جدی ــی یاب توال
ــی  ــی- عروق ــای قلب ــت، بیماری‌ه ــی پوس ــای ارث ــاری ه بیم
ــن روش در  ــر ای ــای دیگ ــدند. از کاربرده ــایی ش ــره شناس و غی
شناســایی  و  اپی‌ژنتیــک  بــه  می‌تــوان  فارماکوژنومیکــس، 

ــرد. ــاره ک ــوم اش ــاختاری در ژن ــات س تنوع

 (NGS( 2. 1. نسل جدید تعیین توالی
اســت:  تشکیل‌شــده  مرحلــه  چهــار  از   NGS به‌طورمعمــول 
جداســازی DNA، غنی‌ســازی توالی‌هــای هــدف، توالی‌یابــی 
بــا اســلوب NGS و آنالیــز بیوانفورماتیکــی )شــکل4(. طــی آنالیــز، 
توالــی قطعــات هم‌تــراز ســازی شــده و خوانــش واریانــت حاصلــو 
به‌وســیله اعمــال فیلترهــای مختلــف جهــت شناســایی ژن )هــای( 
ســببی بالقــوه الویــت بنــدی می‌شــوند. بــه دنبــال تکثیــر کلونــال 

محفظه‌هــای  در  جداســازی  و   DNA واحــد  مولکول‌هــای 
ــده  ــر نامی ــک پیکوتیت ــا چاه ــا ی ــل‌ها، فلوچیپ‌ه ــک )فلوس کوچ
می‌شــوند( توالی‌یابــی مــوازی حجیــم یکــی از ویژگــی مشــترکی 
ــه  ــی NGS ب ــام اســلوب‌های کنون ــاً توســط تم ــه تقریب اســت ک
 Pacific Biosciences اشــترک گذاشــته می‌شــود. اســتثنا مــورد
اســت کــه از تکنولــوژی توالی‌یابــی مولکــول واحــد بــدون تکثیــر 
ــی ســنگر ظرفیــت  ــل، توالی‌یاب ــد. در مقاب ــال اســتفاده می‌کن کلون
بســیار کمــی دارد و محصــولات توالی‌یابــی در واکنش‌هــای 
NGS نخســتین  تولیــد می‌شــوند.  توالی‌یابــی منحصربه‌فــرد 
ــک  ــات کوچ ــه قطع ــردن DNA ب ــه ک ــیله قطعه‌قطع ــار به‌وس ب
ســپس  شــد.  انجــام   500-300 بیــن  محــدوده  در  معمــولًا 
ــات DNA متصــل  ــای قطع ــه انته ــژه- اســلوب ب ــای وی آپتامره
ــازد. در  ــر می‌س ــا را امکان‌پذی ــی آن‌ه ــال و توالی‌یاب ــده و اتص ش
ــیگنال‌های  ــش س ــق خوان ــی از طری ــج توالی‌یاب روش NGS، نتای
نــوری طــی چرخه‌هــای تکــراری از بســط نوکلئوتیــدی به‌واســطه 
پلیمــراز از طریــق چهــار رنــگ فلورســنت مختلــف )مثــل سیســتم 
لیگاســیون  مکــرر  چرخه‌هــای  از  یــا   )Illumina’s HiSeq
 ABI ــتم ــل سیس ــنس )مث ــا فلورس ــان‌دار ب ــد نش الیگونوکلئوتی
ــی  ــل سیســتم توال ــرو )مث ــی پی ــا اصــول توالی‌یاب ــا ب SOLiD( ی
ــوری  ــر ن ــی غی ــراً توالی‌یاب ــوند. اخی ــل می‌ش Roche454( حاص
DNA به‌وســیله آشکارســازی پروتون‌هــای تولیــدی توســط 
ســنتز DNA پلیمــراز هدایت‌شــده بــه الگــو بــر روی تراشــه‌های 
یونــی حســگر- نیمه‌رســانا نیــز توســعه‌یافته اســت )شــکل 5(. در 
 NGS ــلوب‌های ــم، اس ــوازی حجی ــی م ــد توالی‌یاب ــن فراین چنی
ــرای  ــک اج ــدی را در ی ــی نوکلئوتی ــاز توال ــگا ب ــدود 600 گی ح
 .)Illumina’s HiSeq 2000 )مثــل  می‌کنــد  تولیــد  منفــرد 
ــه  ــوند ک ــده می‌ش ــا« نامی ــده »خوانش‌ه ــی ش ــات توالی‌یاب قطع
می‌توانــد bps 100-25 از یــک یــا دو انتهــا باشــد. ظرفیــت 
ــی بســیاری از قطعــات DNA همپوشــان  عظیــم NGS، توالی‌یاب
اتفاقــی را ممکــن کــرده اســت. بنابرایــن هــر نوکلئوتیــد در نواحــی 

ــا  ــر )RainDance( ی ــیله تکثی ــدف به‌وس ــی ه ــازی DNA، توال ــال جداس ــه دنب ــدی. ب ــل بع ــی نس ــان کار توالی‌یاب ــماتیک از جری ــکل ش ــکل‏4. ش ش
ــاز  روش‌هــای مبتنــی بــر ضبــط مولکولــی غنی‌ســازی شــده و توســط اســلوب توالی‌یابــی نســل بعــدی توالی‌یابــی شــده (HiSeq 2500) و توســط منبــع ب
ــرای  ــپس ب ــه و س ــا انجام‌گرفت ــول واریانت‌ه ــرای حص ــز ب ــن آنالی ــوند ای ــز می‌ش ــد NextGENe از Softgenetics آنالی ــاری مانن ــزار تج ــته نرم‌اف ــا بس ی

ــت، عمــل فیلترینــگ انجــام می‌شــود. ــا اولوی ــوه ب شناســایی ژن )هــای( ســببی بالق
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هــدف احتمــالًا در خوانش‌هــای زیــادی گنجانــده‌ شــده اســت کــه 
ــی را  ــق توال ــرده و پوشــش عمی ــر ک ــز تکــراری را امکان‌پذی آنالی
ــت  ــی، دق ــش عمــق پوشــش توال ــولًا افزای ــد. معم فراهــم می‌کن
ــری  ــم رأی‌گی ــک الگوریت ــرا ی ــود می‌بخشــد زی ــی را بهب توالی‌یاب
ــده  ــی استفاده‌ش ــدی نهای ــی نوکلئوتی ــن توال ــت تعیی ــاع جه اجم

اســت.

.[18] NGS شکل 5.  انواع روش‌های تکنیک

ــات بیوانفورماتیــک  ــزار و امکان ــز اب ــوم و نی ــروژه ژن ــال پ ــه دنب ب
آنالیــز داده‌هــای بــا تــوان بــالا، پیشــرفت وســیعی در فــن آوری 
ــدی از  ــل جدی ــی نس ــه معرف ــر ب ــاد و منج ــی ایج ــن توال تعیی
ــدند.  ــوم ش ــه NGS مرس ــه ب ــد ک ــی ش ــن توال ــای تعیی روش‌ه
ــی NGS برخــاف روش‌هــای  ــن توال ــن تعیی ــای نوی در روش‌ه
مســتقیم، مجموعــه وســیعی از نواحــی ژنــی و ژن‌هــای مختلــف 

ــوند. ــی می‌ش ــن توال ــش تعیی ــک واکن در ی
ســه روش اصلــی مــورد اســتفاده در تعییــن توالــی انبــوه شــامل 
ــکل5(.  ــد )ش ــولید می‌باش ــتم س ــا و بیوسیس روش 454، ایلومین

امــروزه دو روش هلیکــوس و ریــل تایــم نیــز مطــرح مــی شــوند. 
اســاس روش ایلومینــا شــامل چهــار مرحلــه اصلــی آمــاده ســازی 
ــز  ــی و آنالی ــن توال ــی، تعیی ــتر ژن ــاد کلاس ــی، ایج ــه ژن کتابخان
ــرو  ــدا تکثی ــده ابت ــاد ش ــات ایج ــه در قطع ــد. ک ــا می‌باش داده‌ه
ــده  ــده ش ــات خوان ــه قطع ــوند و در ادام ــش می‌ش ــپس خوان س
ــگاه  ــدن جای ــس از مشــخص ش ــده و پ ــق داده ش ــم تطبی ــا ه ب
آنهــا،در نهایــت توالــی خوانــده می‌شــوند. توالــی نهایــی بدســت 
ــش  ــار خوان ــد ب ــگاه چن ــر جای ــد دره ــر نوکلئوتی ــرای ه ــده ب آم
 WES وجــود دارد کــه همــه همدیگــر را تاییــد کــرده و معمــولا
ــه  ــر نقط ــرای ه ــش ب ــار خوان ــی 30 ب ــش از  30Xیعن ــج بی رای

ــود دارد [13 ،12]. وج

3. انــواع روش‌هــای توالــی یابــی نســل 
(NGS) جدیــد

(WGS) 3. 1. توالی یابی کل ژنوم
کدکننــده   )نواحــی  کامل DNA انســان  توالــی  روش  ایــن 
وغیرکدکننــده( را مشــخص مــی نمایــد کــه شامل DNA هســته 
ــش  ــه جه ــایی کلی ــن روش شناس ــد. ای ــی باش ــدری م و میتوکن
ــای  ــی ه ــدگیها و بازآرای ــف ش ــذف و مضاع ــه ای، ح ــای نقط ه
ــا پوشــش  ــر مــی ســازد. روش WGS ب کروموزومــی را امکانپذی
دهــی 98/5 درصــدی توالــی هــای کــد کننــده، یکــی از موثرترین 
روش هــا بــرای شناســیایی جهــش هــای ژنتیکــی اســت. 
ــوارد  ــی م ــوم و در برخ ــه ژن ــواردی هم ــدف در م ــه ه ــته ب بس
ــا برخــی ژنهــای خــاص مــورد  ــی )WES( ی تنهــا نواحــی اگزون
 capturing ــدا ــوارد ابت ــن م ــه در ای ــد ک ــی گیرن ــش قرارم خوان
انجــام شــده و ســپس ســکانس می‌شــوند. وقتــی مــا بــا بیمــاری 
ــددی در آن  ــای متع ــه ژن‌ه ــتیم ک ــرو هس ــی روب ــا فنوتیب‌های ی
ــزون،  ــادی اگ ــدادی زی ــا تع ــی ب ــی ژنهای ــا در بررس ــد ی دخیل‌ان
ــت  ــینگ وق ــول سکونس ــای معم ــا روش‌ه ــتقیم ب ــی مس بررس
گیــر و پرهزینــه خواهــد بــود.در ایــن مــوارد بــه روش NGS، بــه 
صرفــه می‌باشــد.اگر بــه ژن‌هــای خاصــی شــک داریــم اســتفاده 
از پنــل بــا یکســری از ژن‌هــای مشــخص توصیــه می‌شــود کــه 

ــد. ــوردار می‌باش ــتری برخ ــش بیش ــت و پوش از دق
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 (WES) 3. 2. توالی یابی اگزومی
در ایــن روش تنهــا نواحــی کدکننــده ژنــوم انســان مــورد توالــی 
یابــی قــرار میگیــرد. ایــن روش قــادر بــه شناســایی جهــش هــای 
نقطــه ای، حــذف و مضاعــف شــدگیهای کوچــک مــی باشــد. در 
تعییــن توالــی نواحــی کــد کننــده ژنــوم بــا اســتفاده از روش‌هــای 
ــون  ــا کن ــه ت ــی ک ــی (WES)، ژن‌های ــن توال ــد تعیی ــل جدی نس
بــرای بیمــاری مــورد نظــر معرفــی نشــده انــد نیــز مــورد بررســی 
قــرار میگیــرد. در مــورد فنوتایــپ هتــروژن کــه جهــش در 
ــی یکســان منجــر می‌شــود  ــه تظاهــرات بالین ــدد ب ژن‌هــای متع
ــه‌ای از  ــا مجموع ــخص و ی ــا نامش ــپ کام ــن فنوتای و همچنی
علائــم کــه تشــخیص قطعــی بیمــاری امــکان پذیــر نمی‌باشــد، 

ــود. ــه می‌ش توصی
درتعییــن توالــی کل ژنــوم (WES)، عــاوه بــر نواحــی کــد کننده 
پروتئیــن، بقیــه ژنــوم از جملــه نواحــی تنظیمــی و اینترونیــک نیــز 
ــر پوشــش نواحــی  ــاوه ب ــن روش ع ــردد. ای ــی میگ ــن توال تعیی
ــل  ــه دلی ــاری زا، ب ــای بیم ــود واریانت‌ه ــر وج ــگ از نظ غیرکدین
ــدم  ــی و ع ــن توال ــی تعیی ــاخص‌های کیف ــه از ش ــع یکپارچ توزی
 PCR و Capturing ،وجــود خطاهــای مربــوط بــه هیبریداســیون
ــه روش  ــبت ب ــز نس ــگ نی ــای کدین ــی واریانت‌ه ــرای بررس ب

ــد.  ــح می‌باش WES ارج

.]19[ WGS و WES شکل 6. مقایسه‌ای از پوشش دو روش

هرچنــد بــه دلیــل هزینــه بالاتــر و حجــم بــالای داده‌هــای تولیــد 
ــی  ــه بیماران ــوارد اســتفاده از آن محــدود ب ــن روش، م شــده در ای
اســت کــه پــس از انجــام WES، جهــش بیمــاری زا در آنهــا پیــدا 
نشــده اســت. در ایــن مــوارد بــا تعییــن توالــی کل ژنــوم، میتــوان 
جهش‌هــای بیمــاری زا در نواحــی اینترونیــک )خــارج از پوشــش 
ــوارد کدینــگ کــه توســط WES تشــخیص داده  ــا م WES( و ی

نشــده اســت را نیــز یافــت )شــکل6(  ]14[.

3. 3. روش توالــی یابــی پانل‌هــای ژنــی 
 )PGS(

ــط  ــده و مرتب ــناخته ش ــای ش ــه‌ای از ژن‌ه ــن روش مجموع در ای
بــا بیمــاری و یــا فنوتیــپ خــاص، بــه روش NGS مــورد بررســی 

قــرار می‌گیــرد و پوشــش کامــل همــه نواحــی کدینــگ و اینترنتــی 
ــی مســتقیم تامیــن  ــا کمــک تعییــن توال ــه اگزون‌هــا ب نزدیــک ب
می‌گــردد. در حــال حاضــر بررســی اختــالات ژنتیکــی هتــروژن 
مندلــی بــا ایــن روش قابــل انجــام اســت. در صــورت عــدم امــکان 
اســتفاده از پانــل اختصاصــی بــرای یــک بیمــاری، بررســی همــه 
ژن‌هــا و نواحــی کــد کننــده بــا روش WES  تعییــن توالــی همــه 
ــک  ــش از 20X کم ــش بی ــا پوش ــاور ب ــی مج ــا و نواح اگزون‌ه

ــد. ــده می‌باش کنن

4. نتیجه‌گیری
ــرای تشــخیص و مدیریــت HS نشــان می‌دهــد  دســتورالعمل‌ها ب
كــه HS بــا اســتفاده از تشــخیص مولكولــی ژنهــای مرتبــط قابــل 
ــن روش  ــت. ای ــی نیس ــات اضاف ــه آزمایش ــاز ب ــخیص و نی تش
ــی  ــم بالین ــا علائ ــاران HS ب ــی از بیم ــرای برخ ــت ب ــن اس ممک
ــرای  ــد ب ــتاندارد جدی ــک اس ــد ی ــف مناســب باشــد و می‌توان خفی

ــه شــود. تشــخیص HS در نظــر گرفت
تاکنــون در کشــور مــا مطالعــه‌ای در ارتبــاط بــا ژنتیــک مولکولــی و 
جهش‌هــای ژن‌هــای دخیــل بیمــاری اسفروســیتوز ارثــی صــورت 
ــه زردی و  ــی در خصــوص رابط ــه گزارش‌های ــت. البت ــه اس نگرفت
ــر  ــه ب ــتر تکی ــن بیش ــخیص محققی ــه تش ــود دارد ک ــاری وج بیم
ــی  ــی و خانوادگ ــاهدات بالین ــی و مش ــای خون ــی ایندکس‌ه بررس
ــرای  ــاری HS ب ــع بیم ــخیص مرج ــای تش ــت. روش‌ه ــوده اس ب
تشــخیص اسفروســیتوز ارثــي متوســط و شــديد مفیــد بــوده 
ــی  ــا بررس ــف ب ــي خفی ــیتوز ارث ــخیص اسفروس ــرای تش ــی ب ول
اندیس‌هــای خونــی و مشــاهدات بالینــی کافــی نبــوده و نیــاز بــه 
ــن رو تشــخیص  ــری اســت و از ای ــای تشــخیصی کامل‌ت روش‌ه

ــد. ــخت می‌باش ــیار س بس
ــن  ــالات بســیاری در ای ــایع و مق ــران ش ــاری تالاســمی در ای بیم
ــام  ــال انج ــم در ح ــیعی ه ــات وس ــود دارد و تحقیق ــه وج زمین
ــبت  ــری نس ــیعی ت ــات وس ــه تحقیق ــود ک ــنهاد می‌ش ــت، پیش اس
بــه فراوانــی ژن‌هــای درگیــر در بیمــاری اسفروســیتوز انجــام شــود 
تشــخیص بیمــاران اسفروســیتوز بــا روش ملکولی WES پیشــنهاد 
می‌شــود کــه بــا توجــه بــه اینکــه بیمــاری کــم خونــی در ســنین 
ــمیر و  ــق اس ــی از طری ــای بالین ــر یافته‌ه ــل تغی ــه دلی ــوزادی ب ن
اندیس‌هــای خونــی مشــکل اســت و معمــولا نــوزادان تــازه متــواد 
شــده مبتــا بــه کــم خونــی و زردی هســتند. از ایــن رو تشــخیص 
ــازه  ــوزادان ت ــوص در ن ــه خص ــکان ب ــرای پزش ــاری HS ب بیم
ــدا  ــا پی ــق ب ــن تخقی ــرو اســت در ای ــا مشــکل روب ــد شــده ب متول
کــردن جهش‌هــای شــایع احتمالــی در جمعیــت مــورد مطالعــه، بــا 
تشــخیص ســریع بیمــاری و درمــان بــه موقــع از بــروز مشــکلات 
ــرای تشــخیص قبــل از  ــرای بیمــاران جلوگیــری و بســتری را ب ب

تولــد بــرای ایــن بیمــاری در کشــور ایجــاد کنیــم.
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ــش  ــکی و دان ــم پزش ــزون عل ــترش روزاف ــا گس ــه ب ــدی ک ــوم جدی  مفه
 Regenerative“ ــا ــاختی” ی ــکی بازس ــد، “پزش ــاد گردی ــی ایج زیست‌شناس
ــود.  ــاد می‌ش ــده از آن ی ــکی آین ــوان پزش ــه عن ــه ب ــت ک Medicine” اس
کمتــر از 20 ســال اســت کــه مفهــوم پزشــکی بازســاختی وارد حیطــه پزشــکی 
ــی  ــز پژوهش ــگاه‌ها، مراک ــه دانش ــورد علاق ــای م ــی از حوزه‌ه ــه یک ــده و ب ش
و شــرکت‌های بیوتکنولــوژی و دارویــی تبدیــل شــده اســت. پزشــکی 
بازســاختی بــه دنبــال یافتــن شــیوه‌های نویــن پیشــگیری، تشــخیص و درمــان 
ــخیص و  ــور تش ــول مح ــه ح ــنتی ک ــکی س ــوان از پزش ــا بت ــت ت بیماری‌هاس
ــد  ــی کار می‌کن ــدی بیوتکنولوژیک ــا ح ــیمیایی و ت ــای ش ــا داروه ــان ب درم
ــه  ــود ک ــت نم ــق حرک ــکی دقی ــی پزش ــور و حت ــرد مح ــکی ف ــمت پزش ــه س ب
ــی  ــز اهمیت ــش حائ ــک نق ــای بیولوژی ــا و داروه ــور فرآورده‌ه ــن منظ بدی
ــگاه  ــط Xufeng Xue در آزمایش ــوق توس ــر ف ــرد. تصوی ــد ک ــا خواهن ایف
مجتمــع بیوسیســتم و بیومکانیــک، دانشــگاه میشــیگان  تهیــه شــده اســت. کلنــی 
دیســکی شــکل ســلولی اســت کــه در آن ســلول‌های بیرونــی صفحــه عصبــی 
ــه  ــی ک ــوند، در حال ــخص می‌ش ــز مش ــنت قرم ــب‌های فلورس ــا برچس ب
ــن  ــوند. ای ــخص می‌ش ــبز مش ــگ س ــا رن ــی ب ــه عصب ــرزی صفح ــلول‌های م س
ــاس  ــر اس ــان ب ــی انس ــادی جنین ــلول‌های بنی ــه س ــد ک ــان می‌ده ــه نش مطالع
ــلول‌های  ــه س ــد، ب ــت می‌کنن ــز دریاف ــگام تمای ــه هن ــی ک ــیگنال‌های فیزیک س

ــد.  ــز می‌یابن ــی تمای ــه عصب ــرزی صفح ــلول‌های م ــا س ــی ی ــه عصب صفح


