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َ مِنْ عِبادِهِ العُْلَماءُ ؛ َّما يخَْشَى اللَّ إِن

از بندگان خدا تنها دانايان از او مي ترسند.    )سوره فاطر آیه 28(

فرصتــی دوبــاره دســت داد تــا بــه بهانــه انتشــار مجــدد نشــریه زیســت نویــن بــا خواننــدگان گران‌مایــه بــه گفتگــو بپــردازم. علی‌رغــم 
ــدار می‌باشــد،  ــی اجتماعــی از ابزارهــای مهــم‌ توســعه پای ــدار مهم‌تریــن شــاخص پیشــرفت یــک کشــور و همدل اینکــه توســعه پای
ــا ورود فضــای مجــازی بــه زندگی‌مــان بی‌تفاوتــی اجتماعــی شــدت  ولــی آنچــه واضــح اســت رشــد بی‌تفاوتــی اجتماعــی اســت. ب
ــوع مســئولیت‌پذیری در مقابــل جامعــه فقــط در فضــای مجــازی نمایانگــر می‌شــود. فــردی کــه احســاس  بیشــتری یافتــه و هــر ن
مســئولیتی در مقابــل همنــوع خــود نمی‌کنــد، تعهــد چندانــی هــم بــه رشــد و پیشــرفت جامعــه خــود و اعتــای فرهنگــی، علمــی و 
اقتصــادی آن نخواهــد داشــت. در جامعــه‌ای کــه تک‌تــک افــراد بــه جامعــه احســاس پیوســتگی داشــته و خــود را در قبــال سرنوشــت 
ــه  ــد و پیشــرفت همه‌جانب ــم داشــت، رش ــر خواهی ــر و اخلاق‌گرات ــادتر، پرانرژی‌ت ــه‌ای ش ــه جامع ــن آنک ــد ضم ــم مســئول می‌دانن ه
آن بــا شــتاب بیشــتری رخ می‌دهــد. هم‌دلــی ارزشــمندترین ســرمایه جامعــه اســتارتاپی اســت و اتحــاد و یکدلــی مهم‌تریــن ســرمایه 
ــوآوری اســت. ایــن مؤلفــه، مهم‌تریــن دارایــی یــک جامعــه خواهــان حرکــت به‌ســوی نــوآوری  ســاکنان زیســت‌بوم کارآفرینــی و ن
ــه  ــان و اســتارتاپ ب ــب هــزاران شــرکت دانش‌بنی ــروزه در قال ــور پیشــرفت، ام ــه حرکــت در آوردن موت ــق اقتصــادی و ب اســت. رون
ــاوری و پیشــرفت نمی‌شــود و جامعــه دانش‌بنیــان  ــی به‌تنهایــی موجــب تصاحــب فن نمایــش درآمــده اســت. دارایــی فیزیکــی و مال
ــن  ــوآوری و چگونگــی اســتفاده از ای ــری از ن ــن زیســت‌بوم نیســت؛ بلکــه بهره‌گی ــق در ای ــول عامــل توفی ــد کــه پ ــی می‌دان به‌خوب
ســرمایه اســت. ایــران، رشــد بیــش از ۵۰ پلــه‌ای را در شــاخص‌های جهانــی نــوآوری )GII( دارد و از نیروهــای انســانی فوق‌العــاده، 
ــان و  ــت جوان ــرای تربی ــوآوری راه را ب ــد می‌باشــد. ایجــاد مراکــز رشــد ن ــاوری مناســب بهره‌من ــم و فن دانشــگاه‌ها و پارک‌هــای عل
هدایــت در مســیر نــوآوری همــوار می‌کننــد. بنــده نیــز بــه عنــوان عضــو کوچکــی از ایــن کشــور از شــما خواننــدگان عزیــز خواهــان 
بــا توجــه بــه امــر همدلــی اجتماعــی گامــی حتــی کوچــک در راســتای بــه حرکــت در آوردن موتــور پیشــرفت و رونــق اقتصــادی جامعه 

ــد.  ــاوت نگذری ــی اجتماعــی بی‌تف ــار بی‌تفاوت ــد و از کن ــز برداری ــران عزی ای

در انتهــا لازم می‌دانــم از همــکاران عزیــزم کــه در انتشــار مجــدد نشــریه تــاش نمودنــد قدردانــی نمایــم. اســتقبال شــما و ارســال 
مقــالات نغــز و پرمایــه باعــث شــکوفائی نشــریه زیســت نویــن خواهــد گردیــد. انتظــار داریــم مثــل همیشــه بــا ارســال مقالاتــی کــه 

حاصــل فعالیت‌هــای پژوهشــی شماســت بــر غنــای علمــی نشــریه بیافزائیــد.

صنم صادقی محمدی



Bio-Layer Interferometry (BLI) 
تکنيک قدرتمند در سنجش تمايل و سينتيک اتصال

فرشته رمضانی خرسند1، فاطمه عزیزیان2
 1دانشجوی دکتری بیوشیمی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران

2دانشجوی کارشناسی ارشد بیوشیمی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران

چکیده
کــه  می‌باشــند.  تشــخیصی  کیت‌هــای  و  معرف‌هــا  زیست‌حســگرها،  ابزارهــا،  از  مجموعــه‌ای   Octet® سیســتم‌های 
ــت  ــی جه ــیال خارج ــات س ــه مایع ــاز ب ــی نی ــن ویژگ ــود ای ــتفاده می‌ش ــنجش اس ــرای س ــا از روش dip and read ب در آن‌ه
جريــان نمونــه درطــي فرآينــد ســنجش را حــذف و امــکان بررســی پارامترهــای ســینتیکی و تمایلــی را بــدون نيــاز بــه حضــور 
نشــانگر فراهــم کــرده اســت. برخــاف سیســتم‌های ســنجش ســنتي همچــون ELISA، بیوسنســورهای مبتنــی بــر روش‌هــای 
ــن روش از  ــنجند. در اي ــي بس ــورت زمان-واقع ــت را به‌ص ــد و آنالي ــن ليگان ــش بي ــد میان‌کن ــان‌گذاري مي‌توانن ــدون نش ب
بیوسنســورهای یکبــار مصــرف فیبــر نــوری اســتفاده می‌شــود. در هنــگام ســنجش بــا ايــن سیســتم ابتــدا نــور ســفید طــول 
ــه‌ي  ــه‌ي زيست‌ســازگار و لاي ــان دو ســطح لاي ــرزي می ــه خــط م ــی ب ــا اینکــه در بخــش انتهای ــد ت بیوسنســور را طــی می‌کن
ــردد و  ــر می‌گ ــاز ب ــه آشکارس ــاب ب ــد از بازت ــد بع ــورد می‌کن ــطح برخ ــن دو س ــه ای ــه ب ــوری ک ــد. ن ــي مي‌رس ــع داخل مرج
پيک‌هــاي سنســوگرام را ایجــاد می‌کنــد. هــر قــدر ســطح حســگر بــه دلیــل اتصــال بیشــتر لیگانــد و آنالیــت ضخيم‌تــر شــود، 
ــت  ــر ضخام ــن تغیی ــاز ای ــرد و آشکارس ــه می‌گی ــتر فاصل ــي بیش ــع داخل ــه مرج ــازگار از لای ــه زيست‌س ــل از لای ــاب حاص بازت
را بــه صــورت تغییــر در طــول مــوج نــور بازتــاب شــده، تفســیر می‌کنــد و طيــف سنســوگرام را بــه عنــوان تابعــی از تعــداد 
مولکول‌هــای متصــل شــده بــه ســطح بیوسنســور ترســيم مي‌کنــد. از ايــن تکنيــک بــراي مقاصــد گوناگونــي همچــون بررســي 

ــود. ــتفاده مي‌ش ــوپ اس ــگاه اپي‌ت ــايي جاي ــدار نمونه،شناس ــازي مق ــن، کمي‌س ــي واکس ــات طراح ــال، مطالع ــينتيک اتص س

كلمات كليدي: سيستم‌هاي ®Octet، سيستم‌هاي بدون نشان‌گذاری، سنجش تمايل اتصال، سنجش سينتيک اتصال
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1. مقدمه
ــا،  ــه‌ای از ابزاره ــی مجموع ــور کل ــه ط ــتم‌های ®Octet ب سیس
ــند  ــخیصی می‌باش ــای تش ــا و کیت‌ه ــگرها، معرف‌ه زیست‌حس
[1،2]. در سیســتم‌های ®Octet از روش dip and read بــرای 
ــای  ــه ابزاره ــاز ب ــی نی ــن ویژگ ــود، ای ــتفاده می‌ش ــنجش اس س
میکروفلوئیدیــک )و مایعــات ســیال خارجــی جهــت جريــان 
ــای  ــی پارامتره ــکان بررس ــذف و ام ــنجش را ح ــه( در س نمون
ــه حضــور نشــانگر فراهــم  ــاز ب ــدون ني ــی را ب ســینتیکی و تمایل
بررســی  امــکان   Octet® سیســتم‌های  در   .]1-4[ می‌کنــد 
ــد بررســی  ــرا فرآين ــود دارد، زی ــه وج ــا 384 نمون ــان 96 ی همزم
ــرد ]1-3[.  ــام می‌گی ــه‌ای انج ــای 96 و 384 خان در میکروپلیت‌ه
 Bio-Layer interferometry ــتگاه ــي از دس ــکل 1 نماي در ش
ــل  ــتم‌هاي ®Octet قاب ــاي سيس ــي از نمونه‌ه ــوان يک ــه عن ب
ــوان  ــتم می‌ت ــن سیس ــوت ای ــاط ق ــه نق ــت. از جمل ــاهده اس مش
ــا ثابــت  ــه توانایــی آن در ســنجش برهم‌کنش‌هــای پروتئیــن ب ب
تمایــل در حــد پیکومــولار تــا میلی‌مــولار اشــاره کــرد و همچنیــن 
ایــن سیســتم در انتخــاب نــوع بافــر بــرای ســنجش محدودیتــی 
نــدارد. زیــرا در ایــن سیســتم‌ها می‌تــوان از بافرهایــی بــا 
ــيد و  ــل سولفوکس ــل دي متي ــالا مث ــی ب ــات دارای چگال ترکیب
گلیســرول هــم اســتفاده کــرد. در ایــن سیســتم امــکان بررســی 
نمونه‌هــای Crude نيــز وجــود دارد و ســنجش بــه صــورت 
ــه در  ــا ک ــر از آنج ــرف دیگ ــرد. از ط ــي انجــام می‌گی زمان-واقع
ــرای بررســی  ــور ب ــوج ن ــر طــول م سیســتم‌های ®Octet از تغیی
ــذا روشــي آســان ســریع و مقــرون  تغییــرات اســتفاده می‌شــود ل

ــه اســت ]1-3[. ــه صرف ب
2. سیستم‌های سنجش سنتی

ــال  ــت اتص ــری فعالی ــرای اندازه‌گی ــه ب ــنتی ک ــتم‌های س سیس
ــاً نیازمنــد  ــد، غالب و تمايــل اتصــال مــورد اســتفاده قــرار می‌گیرن
ــکل  ــند )ش ــی می‌باش ــا فلورسانس ــی ی ــان‌گذاری‌های آنزیم نش
2 – ال�ـف(. تولیــد مولکــول زیســتی نشــان‌دار عــاوه بــر صــرف 
ــن و  ــت پروتئی ــر فعالی ــه تغیی ــر ب ــد منج ـن و م��واد، میتوان زماـ

ایجــاد ممانعــت در جایــگاه اتصالــی پروتئیــن هــدف شــود. 
 ،ELISA برخــاف سیســتم‌های ســنجش زمان-توقــف همچــون
ــادر  ــدون نشــانگذاري ق ــر روش‌هــای ب ــی ب بیوسنســورهای مبتن
ــي  ــان واقع ــورت زم ــه ص ــا ب ــش پروتئین‌ه ــی میانکن ــه بررس ب

می‌باشــند )شــکل 2- ب( [4]. 
Bio-Layer Interferometry .3

 Octet® ــتم‌های ــر سیس ــی ب ـ ن��وري مبتن ـ روش، روشیـ اینـ
کــه در آن از بیوسنســورهای یکبــار مصــرف فیبــر نــوری 
ــا  ــه‌اند و ب ــس شیش ــورها از جن ــن بیوسنس ــود. ای ــتفاده می‌ش اس
یکســری ماتریکــس زیســت ســازگار اختصاصــی کــه اتصــالات 
غیراختصاصــی را بــه حداقــل می‌رســانند و امــکان اتصــال 
اختصاصــی لیگاندهــا را فراهــم مــی‌آورد، پوشــیده شــده‌اند 
ــرون  ــن سیســتم بســیار مق ــورد اســتفاده در ای بیوسنســورهای م
ــا  ــوان آن‌ه ــنجش می‌ت ــام س ــد از انج ــتند و بع ــه هس ــه صرف ب
ــرایط آزمایشــات  ــه ش ــی ک ــاً در صورت ــی گاه ــت ول را دور انداخ
مشــابه باشــد، می‌تــوان بعــد از انجــام پروســه جداســازي ليگانــد 
ــرار داد.  ــورد اســتفاده ق ــا را م ــت از يکديگــر مجــددا آن‌ه و آنالي
ــت‌پذیر  ــور برگش ــه ط ــورها را ب ــوان بیوسنس ــواردی می‌ت در م
از طریــق جــدا کــردن آنالیــت از سطح‌شــان مجــدد احیــا 
ــا  ــا حســگرهای زیســتی ب نمــود. ایــن فرآینــد کمــک می‌کنــد ت
ــد  ــا بتوانن ــد ت ــتفاده گردن ــل اس ــای کوچــک مجــدداً قاب لیگانده
ــنجش  ــورد س ــر را م ــورد نظ ــت م ــری از آنالی ــای دیگ غلظت‌ه
قــرار بدهنــد. اســتفاده مجــدد از بیوسنســور نیازمنــد صــرف زمــان 
ــا کــردن ســطح بیوسنســور  ــاد جهــت احي ــه و تــاش زی و هزین
ـ ک��ه از بیوسنس��ورهای  ـ ط��ور کل��ی بهتـر� استـ اس��ت. لـذ�ا بهـ

ــوان  ــه عن ــتگاه Bio-Layer Interferometry ب ــي از دس ــکل 1. نماي ش
ــه نشــان‌گذاري ــاز ب ــدون ني ــک سيســتم ب ي

شــکل 2. سيســتم‌هاي ســنجش ســنتي مبتنــي بــر حضــور نشــانگر  الــف. 
سیســتم الايــزا ب. سيســتم مبتنــي بــر حضــور نشــانگر فلورســانس.
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ــن کار آســان‌تر و  ــرا اي ــرای ســنجش اســتفاده شــود زی ــد ب جدی
ــتم  ــن سيس ــنجش در اي ــت ]4، 5[. س ــر اس ــه صرفه‌ت ــرون ب مق
ــکل 3  ــه در ش ــور ک ــد ]6[. همانط ــانگذاري نمي‌باش ــد نش نيازمن
Bio-Layer in� �ـز نش�ـان داده ش�ـده اس�ـت در درون دس�ـتگاه   ني

ــک  ــر روي آن ي ــه ب ــي ک ــازوي مکانيک ــک ب terferometry ي
ابــزار شــانه ماننــد قــرار دارد، وجــود دارد ايــن بــازوي مکانيکــي 
ابتــدا ب��ه س�ـمت ظ��رف محتــوي حسـگ�رها حرکــت کــرده و پــس 
از برداشــت 8 حســگر بــه ســمت پليــت محتــوي نمونــه حرکــت 

مي‌کنــد.  
ــه  ــد رو ب ــت و لیگان ــوع مولکــول آنالی ــا دو ن ــک ب ــن تکنی در ای
ــور  ــدا ن ــن سیســتم ابت ــه در اي رو هســتیم. جهــت ســنجش نمون
س��فید ط��ول بیوسنس��ور را ط�ـی می‌کندــ ت��ا ای�ـن کــه در بخــش 
انتهایــی بــه خــط مــرزي میــان دو ســطح لايــه‌ي زيســت ســازگار 
و لا��يه‌ي مرجعــ داخل�ـي مي‌رس��د. نــوری کــه بــه ایــن دو ســطح 
برخــورد می‌کنــد بعــد از بازتــاب بــه آشــکار ســاز بــر می‌گــردد و 
ــری کــه درســطح  ــه تغیی ــد. هــر گون ــی را ایجــاد می‌کن پیک‌های
لايــه‌ي زيست‌ســازگار ایجــاد شــود منجــر بــه ايجــاد تغییــر پیــک 
در آشکارســاز می‌شــود. ايــن تکنيــک کاربردهــاي گوناگونــي دارد 
ــه بررســي ســينتيک  ــوان ب ــا مي‌ت ــن آن‌ه ــه مهم‌تري ــه از جمل ک
ــات  اتص��ال ]7[، فعالی��ت اتص��ال ]8[، تما��يل اتص��ال ]9[، مطالع
 ،]11[ نمون��ه  مق��دار  کمي‌س��ازي   ،]10[ واکس��ن  طراح��ي 
 DNA ــه ــن ب ــال پروتئي شناس��ايي جا��يگاه اپي‌ت��وپ ]12[، اتص
ــا  ــن ب ــال پروتئي ]13[، اتص��ال پروتئ��ين ب��ا ليپ��وزوم ]14[، اتص
کربوهي�ـدرات ]15[ اشــاره ک�ـرد. اگــر بخواهیــم در آزمایشــات خــود 
ــب  ــه ترتی ــر را ب ــل زی ــد مراح ــم بای ــتفاده کنی از روش BLI اس

انج�ـام بدهی�ـم ]5، 6[.
3. 1. مرحله اول: اضافه کردن بافرها و نمونه‌ها به 

میکروپلیت
جهــت ســنجش ابتــدا در ردیــف اول پليــت بافــر اضافــه 
ــف دوم  ــود. ردی ــیم ش ــودار ترس ــه در نم ــط پاي ــا خ ــود ت می‌ش
ــه ســطح  ــد ب ــا لیگان ــود ت ــه می‌ش ــد اضاف ــاوی لیگان ــول ح محل
انتهایــی بیوسنســور متصــل شــود، بــه ردیــف ســوم مجــدداً بافــر 

اضافــه می‌شــود تــا مجــدداً خــط پايــه در حضــور لیگانــد متصــل 
ــول  ــارم محل ــف چه ــود. ردی ــيم ش ــور ترس ــطح بیوسنس ــه س ب
ــوط  ــه اتصــال کــه مرب ــا مرحل حــاوی آنالیــت اضافــه می‌شــود ت
بــه اتصــال آنالیــت بــه لیگانــد اســت انجــام بگیــرد. ردیــف پنجــم 
ــه  ــوط ب ــه مرب ــک ک ــه تفکي ــا مرحل ــود ت ــه می‌ش ــر اضاف باف

ــود ]5، 16[.  ــام ش ــت انج ــد اس ــت از لیگان ــازی آنالی جداس
ــت در  ــرار دادن میکروپلی ــه دوم: ق 3. 2. مرحل

ــتگاه ــط دس ــنجش توس ــاز س ــتگاه و آغ دس
همانط��ور ک��ه پيــش از ا��ين ن��يز اش��اره ش�ـد تکنيــک BLI مبتنی 
بــر روش Dip and Read می‌باشــد کــه در آن بیوسنســوري کــه 
بــا اســتفاده از روش‌هــای کــووالان و یــا capturing لیگانــد بــه 
انتهــای آن متصــل شــده بــه درون نمونــه فــرو بــرده می‌شــود و 
ســنجش انجــام می‌گیــرد )شــکل 5(. بــه منظــور افزایــش ارتبــاط 
ــزن  ــتم هم ــک سیس ــه ی ــل نمون ــات داخ ــا ترکیب ــور ب بیوسنس
ــث  ــت باع ــکان دادن میکروپلی ــا ت ــه ب ــود دارد ک ــتگاه وج در دس
ــود  ــت می‌ش ــای میکروپلی ــول در چاهک‌ه ــی محل ــردش دوران گ

 .]5 ،4[
ــرده می‌شــود و  ــرو ب ــه داخــل چاهــک اول ف ــدا بیوسنســور ب ابت
ــه  ــال ایــن مرحل ــه دنب ــه در نمــودار ترســیم می‌شــود. ب خــط پاي
بیوسنســور بــه چاهک‌هــای بعــدی وارد شــده کــه در ایــن طــی 
ایــن مراحــل بــه ترتیــب اتصــال لیگانــد بــه بیوسنســور و ســپس 
مرحلــه اتصــال کــه مربــوط بــه اتصــال آنالیــت بــه لیگانــد اســت، 
ــه درون  ــور ب ــی بیوسنس ــه وقت ــر مرحل ــرد. در ه ــام می‌گی انج
ــور  ــطح بیوسنس ــیگنالی از س ــود، س ــرده می‌ش ــرو ب ــا ف چاهک‌ه
ــده  ــک در صفحــه دی ــه صــورت پی ــه ب ــد ک ــور می‌رس ــه دتکت ب
ــد در  ــت و لیگان ــال آنالی ــا اتص ــه ب ــری ک ــر تغیی ــود. ه می‌ش
ــک ایجــاد شــده  ــر روی پی ــود ب ســطح بیوسنســور ایجــاد می‌ش

ــکل 6( ]5، 6[. ــذارد )ش ــر می‌گ اث
4. تغییرات حاصل از اتصال آنالیت و لیگاند به سطح 

بیوسنسور چگونه توسط دستگاه سنجیده می‌شود؟ 
ــب  ــه ترتی ــود، ب ــه می‌ش ــگر وارد نمون ــوک حس ــه ن ــی ک زمان

ــوان  ــه عن ــتگاه Bio-Layer Interferometry ب ــي از دس ــکل 3. نماي ش
ــه نشــان‌گذاري ــاز ب ــدون ني ــک سيســتم ب ي

ــور در حســگر زيســتي  ــاب ن ــي از نحــوه‌ي برخــورد و بازت ــکل 4. نماي ش
BLI
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ــن  ــد. ای ــدا می‌کنن ــال پی ــطح آن اتص ــه س ــت ب ــد و آنالی لیگان
ــش  ــا افزای ــه ب ــد ک ــاد می‌کن ــی ایج ــه مولکول ــک لای ــال ی اتص
ــش  ــز افزای ــت آن نی ــده، ضخام ــل ش ــای متص ــداد مولکول‌ه تع
ــل  ــه دلی ــگر ب ــوک حس ــت ن ــدر ضخام ــر ق ــد. ه ــدا می‌کن پی
ــاب حاصــل  ــود، بازت ــتر ش ــت بیش ــد و آنالی ــتر لیگان اتصــال بیش
ــه  ــي بیشــتر فاصل ــه مرجــع داخل ــازگار از لای ــه زيســت س از لای
می‌گیــرد و آشکارســاز ایــن تغییــر ضخامــت را بــه صــورت تغییــر 

ــد. ــیر می‌کن ــده، تفس ــاب ش ــور بازت ــوج ن ــول م در ط
ــف،  ــن طی ــوی ای ــه الگ ــت ک ــوان گف ــر می‌ت ــارت دیگ ــه عب  ب
تابعــی از تعــداد مولکول‌هــای متصــل شــده بــه ســطح بیوسنســور 
ــده و در  ــی ش ــاز ردیاب ــکار س ــط آش ــر توس ــن تغیی ــد. ای می‌باش
سنســوگرام بــه صــورت تغییــر در طــول مــوج بــر حســب نانومتــر 
گــزارش می‌شــود )هــر نانومتــر کــه بــه ضخامــت اضافــه 
می‌شــود، 1 نانومتــر طــول مــوج بــه ســمت نــور آبــی شــیفت پیــدا 
ــور  ــطح بیوسنس ــه س ــه ب ــی ک ــکل 6(. مولکول‌های ــد( )ش می‌کن
متصــل نشــده و در درون محلــول وجــود دارنــد بــر روی الگــوی 
ــر از  ــن خاط ــه همی ــد ب ــر نمی‌گذارن ــی اث ــف نهای ــی طی تداخل
ــم  ـم ه ـی خاـ ایـن� سیس��تم می‌تـو�ان بـر�ای س��نجش نمونه‌هاـ
ــی  ــی بررس ــنجش در ط ــورد س ــای م ــرد. نمونه‌ه ــتفاده ک اس
مصــرف و تخریــب نمی‌شــود لــذا بعــد از ســنجش مجــدد قابــل 

.[4، 5] اســتفاده‌اند 
5. سنسوگرام

ــمون  ــدید پلاس ــد تش ــتم همانن ــن سیس ــل از ای ــودار حاص نم
ســطحی، سنســوگرام نامیــده می‌شــود و بــه طــور کلــی دارای 4 
Dissoci� ،Association  ،loading ،Baseline  ناحی�ـه اصل�ـی

ــکل 7( ]5، 6[. ــت )ش ation اس

6. بهینه سازی سنجش
ــای زیســتی دارای  ــی: مولکول‌ه ــر اختصاص ــالات غی اتص
ــد از  ــاردار متعــددی هســتند کــه می‌توانن نواحــی هیدروفــوب و ب

طریــق ایــن نواحــی بــه طــور غیــر اختصاصــی بــه ســطح جامــد 
اتصــال پیــدا نماینــد. اتصــالات غیــر اختصاصــی بــه طــور معمــول 
بــر روی نــوک بیوسنســور، میکروپلیــت و ســایر محفظه‌هایــی کــه 
محتــوی نمونــه می‌باشــند، اتفــاق می‌افتــد. در تکنیک‌هــای 
ــور  ــه بیوسنس ــتی ب ــای زیس ــال مولکول‌ه ــان، اتص ــدون نش ب
ــروز ســیگنال می‌گــردد. اتصــالات غیــر اختصاصــی  ــه ب منجــر ب
ــه  ــند ب ــل باش ــیگنال‌ها دخی ــن س ــروز ای ــد در ب ــم می‌توانن ه
ــش را  ــرایط آزمای ــه ش ــت ک ــروری اس ــیار ض ــر بس ــن خاط همی
ب�ـرای جلوگی�ـری از چنی�ـن اتصالات�ـی بهین�ـه نمایی�ـم ]4[. اگرچــه 
 BLI لای�ـهی زیســت ســازگار ســطح بیوسنســورهای مبتنــی بــر
ایــن اتصــالات غیــر اختصاصــی را کاهــش میدهــد، ولــی بــا ایــن 
ــود  ــرل وج ــه کنت ــک نمون ــد ی ــا بای ــر بررســی حتم ــود در ه وج

داش�ـته باش�ـد ]4[. 
رفرنــس دوتایــی: گاهــی نیــاز اســت کــه عــاوه بــر نمونــه 
ــس اســتفاده  ــوان رفرن ــه عن مرجــع، از بیوسنســور مرجــع هــم ب
شـ�ود )شـ�کل 8( گاهــاً در زمان‌هایــی کــه بــه دلیــل بــروز 
ــه‌ای در ســنجش  ــر اختصاصــی ســیگنال‌های زمین اتصــالات غی

BLI در تکنيک Dip and Read شکل 5. نمايي از سيستم

شــکل 6. هــر تغییــری که بــا اتصــال آنالیــت و لیگاند در ســطح بیوسنســور 
ایجــاد می‌شــود بــر روی پیــک ایجــاد شــده در سنســوگرام اثــر می‌گــذارد.

Base� بــه طــور کلــي داري 4 ناحي�ـه اصل�ـي BLI 7. سنســوگرام در  ش�ـکل 
Dissociation ،Association  ،loading ،line مي‌باشــد کــه بــه ترتيــب 
حاصــل ســنجش بافــر، اتصــال ليگانــد بــه ســطح بيوسنســور، اتصــال آناليــت 

بــه ليگانــد و جــدا شــدن آناليــت از ليگانــد اســت.
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دیــده می‌شــود یــا در زمان‌هایــی کــه نســبت ســیگنال بــه نویــز 
ــی  ــای دوتای ــه از رفرنس‌ه ــت ک ــد لازم اس ــم می‌باش ــی ک خیل

اس�ـتفاده ش�ـود ]4[.
زیســت حســگر مرجــع: در بردانــده پروتئین‌های غیــر فعال 
ــد می‌باشــد. بنابرایــن در چنیــن شــرایطی  ــه لیگان ــی مشــابه ب ول
هــر اتصالــی کــه بــه ســطح بیوسنســور صــورت بگیــرد، اتصــال 
غیــر اختصلاصــی اســت. بــه ایــن بیوسنســورها، بیوسنســورهای 
ــالات  ــی اتص ــت بررس ــه جه ــود ک ــه می‌ش zero ligand گفت
ــت  ــز اهمی ــیار حائ ــور بس ــه بیوسنس ــت ب ــی آنالی ــر اختصاص غی

�ـتند ]4[. هس
انتخــاب ایــن کــه در یــک جفــت اتصالــی لیگانــد - آنالیــت چــه 
ــاب  ــت انتخ ــد و آنالی ــوان لیگان ــه عن ــد ب ــی می‌توانن مولکول‌های
شــوند و در چــه غلظت‌هایــی بایــد مــورد اســتفاده قــرار بگیرنــد، 
ــه  ــن پروس ــت در ای ــز اهمی ــکات حائ ــه ن ــت دارد. از جمل اهمی

�ـرد: �ـر اش�ـاره ک �ـوارد زي �ـه م �ـوان ب مي‌ت
1. در دســترس بــودن پروتئیــن: بایــد لیگانــد انتخابــی بــه صورت 
خالــص خصوصــاً در زمانــی کــه از روش اتصــال کووالان اســتفاده 

میشــود در دســترس باشد ]3[.
ــگام تثبیــت  ــه هن ــی ب ــد انتخاب ــن: لیگان ــودن پروتئی ــدار ب 2. پای
ــه  ــه طــوری ک ــدار باشــد ب ــد پای ــر روی ســطح بیوسنســور بای ب

ــد ]3[. ــر نکن ــرد آن تغیی ــات و عملک خصوصی
ــوان  ــه عن ــیگنال حاصــل از BLI ب ــیت تشــخیص: س 3. حساس
ــه‌ی اتصــال  ــدازه مولکــول، ضخامــت و دانســیته لای تابعــی از ان
ــای  ــان جفت‌ه ــه از می ــت ک ــر اس ــن بهت ــد بنابرای ــه می‌باش یافت
ــت را  ــر اس ــا بزرگت ــت آن‌ه ــایز آنالی ــه س ــواردی را ک ــی م اتصال
انتخــاب بنماییــم تــا حساســیت تشــخیصی بــه دلیــل تغییــر زیــاد 

ــه حداکثــر خــود برســد ]4[. میــزان ضخامــت ب
ــرای تثبیــت  ــد مــورد اســتفاده ب ــد: مقــدار لیگان 4. غلظــت لیگان
ــی  ــد و خیل ــه باش ــد بهین ــد در ح ــر روی ســطح بیوسنســور بای ب

زیــاد نباشــد چرــا ک��ه افزای�ـش میـز�ان لیگاندهــای تثبیــت شــده 
بــر روی بیوسنســور منجــر بــه بــروز پدیــده‌ی mass transfer و 
ــی  ــذا نتایــج کاذب ــه و کاذب شــده کــه ل اتصــالات تصنعــی ثانوی
ــه  ــدازه گیــری پارامترهــای ســینتیکی بــه مــا می‌دهــد )ب را در ان
طــور کلــی بــه عنــوان یــک قانــون می‌تــوان گفــت کــه حداقــل 
میــزان لیگانــدی کــه قــادر بــه ایجــاد یــک ســیگنال قابــل قبــول 
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــد م ــد بای ــت می‌باش ــایی آنالی ــرای شناس ب

ــرد( ]5[. بگی
5. غلظــت آنالیــت: یکــی دیگــر از عوامل مهــم در تعییــن صحیح 
ــد می‌باشــد در انجــام  ــل غلظــت لیگان ــای اتصــال و تمای ثابته
ســنجش‌های ســینتیکی وجــود حداقــل 4 ســریال رقــت از نمونــه 
مــورد نظــر ضــروری اســت ســریال‌های رقتــی بایــد در محــدوده 
ده برابــر بالاتــر و ده برابــر پایین‌تــر از ثابت‌هــای تمایــل و 
اتصــال مــورد انتظــار باشــند. بــرای انجــام آزمایشــاتی بــا هــدف 
ــا کمــی کــردن آنالیت‌هــا وجــود یــک غلظــت از  غربالگــری و ی
ـ ط��ور کل��ی در بررس��یهای  ــه هـم� کفای��ت می‌کن��د. بهـ نمون
تــک غلظتــي بایــد از غلظت‌هــای بــالای آنالیــت بــرای مرحلــه 
ــتفاده  ــه اس ــرا ک ــرد چ ــتفاده ک ــد اس ــت لیگان ــازی غلظ بهینه‌س
ــط  ــت توس ــاب آنالی ــکان انتخ ــت ام ــالای آنالی ــای ب از غلظت‌ه

�ـد ]4، 5[. �ـتر می‌کن �ـد را بیش �ـن لیگان �ـای پایی غلظت‌ه
ــورد  ــد م ــه در ســنجش بای ــکات دیگــری ک ــه ن ــا: از جمل 6. دم
توجــه قــرار بگیــرد انجــام ســنجش در شــرایط دمایــی 30 درجــه 
ساــنتی‌گراد میباشــد چــرا کــه اتصــال لیگانــد و آنالیــت در ایــن 
ــر  ــرف دیگ ــد و از ط ــاس می‌باش ــی حس ــات دمای ــه نوس روش ب
ــه  ــیگنال ب ــبت س ــزان نس ــش می ــث کاه ــا باع ــودن دم ــت ب ثاب

�ـود ]4[. �ـز می‌ش نوی
ــه  ــا ب ــزان معرفه ــه می ــی ک 7. ســرعت shacking: در زمانهای
ــف  ــان ضعی ــه اتصالاتش ــا اینک ــت و ی ــم اس ــت ک ــاظ غلظ لح
اســت افزایــش ســرعت shacking منجــر بــه افزایــش حساســیت 

ســنجش می‌شــود [4].
�ـرای ه�ـر محل�ـهای کــه  8. م�ـدت زماــن مراحــل: بهت��ر اس��ت ب
کندتــر از بقیــه اســت مــدت زمــان بیشــتری اختصــاص داده شــود 
 baseline ــه ــرای مرحل ــان ب ــدت زم ــن م ــول ای ــور معم ــه ط ب
ــد  ــرای baseline بع ــه، ب ــرای loading 10-5 دقیق ــه، ب 1 دقیق
 5-10 association 10-3 دقیقــه، بــرای loading از مرحلــه
دقیقــه، بــرای dissociation 5 دقیقــه تــا 1 ســاعت زمــان لازم 

اس�ـت ]4، 5[.
7. مزایا و معایب

 تکنيــک BLI بــه عنــوان روشــي کــه بــراي ســنجش نمونــه بــه 
نشــان‌گذاري نيــاز نــدارد در کنــار مزايــاي خــود معايبــي نيــز دارد 
کــه در جــدول 1 مزايــا و معايــب تکنيــک BLI بــه طــور خلاصــه 

معرفــي شــده اســت ]4، 16[. شــکل 8. رفرنــس دوتایــی در BLI، گاهــی بــه دلیــل بــروز اتصــالات غیــر 
اختصاصــی و وجــود ســیگنال‌های زمینــه‌ای در ســنجش عــاوه بــر نمونــه 

مرجــع، از بیوسنســور مرجــع هــم بــه عنــوان رفرنــس اســتفاده مي‌شــود.
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BLI جدول 1. مزايا و معايب تکنيک

معایبمزایا
نیازمند تثبیت لیگاند بر روی نوک حسگرسنجش بدون نیاز به نشانگر

عدم قابلیت کنترل دماعدم نیاز به کانال مرجع
حساسیت پایین )حساسیت آن در مقایسه با سنجش زمان-واقعی

SPR 100 برابر کمتر است(

Crude قابلیت خوانش نمونه‌های-
اطلاعات زیادی در خصوص مکانیسم 

برهمکنش میان لیگاند و آنالیت هدف در 
 (ka)  (kd) اختیار قرار می‌دهد که شامل

(KD)، می‌باشد.

-

عدم نیاز به سیستم‌های فلوئیدیک و نیاز به 
میزان نگهداری کمتر

-

قابل استفاده برای طیف گسترده‌ای از 
مولکول‌ها

-

 SPR در مقایسه با BLI .8
دو تکنيــک BLI و SPR بــه عنــوان سيســتم‌هاي ســنجش 
ــا  ــادي ب ــباهت‌هاي زي ــه ش ــان‌گذاري اگرچ ــه نش ــاز ب ــدون ني ب
ــده  ــا دي ــن آن‌ه ــز در بي ــي ني ــي تفاوت‌هاي ــد ول ــر دارن يکديگ
ــز شــدن آن دو ار يکديگــر مي‌گــردد،  مي‌شــود کــه باعــث متماي
ــيتم  ــن دو س ــي از اي ــوان يک ــا مي‌ت ــن تفاوت‌ه ــب اي ــر حس ب
ــورد  ــاوت م ــراي ســنجش‌هاي گوناگــون تحــت شــرايط متف را ب
اســتفاده قــرار داد. در جــدول 2 خلاصــه‌اي از شــباهت‌ها و 
ــت ]4، 16،  ــده اس ــتم آورده ش ــن دو سيس ــان اي ــاي مي تفاوت‌ه

 .]17
SPR و BLI جدول 2. بررسي شباهت و تفاوت

تفاوتشباهت
SPR دستگاه گران قیمت‌تری نسبت به BLI استعدم نیاز به نشانگر برای شناسایی

قابلیت کمی سازی تمایل، سینتیک 
وترمودینامیک اتصال

 BLI نسبت به SPR حساسیت و دقت بالاتر
)حساسیت آن در مقایسه با SPR 100 برابر کمتر 

است(
هزینه نگهداری SPR بیشتر از BLI استسنجش زمان-واقعی

Crude به سیستم‌های فلوئیدیک نیاز قابلیت سنجش نمونه‌های SPR برخلاف BLI
ندارد.

نیاز به تثبیت لیگاند بر روی سطح

9. نتيجه‌گیری
فاکتورهــای  جملــه  از  پروتئین-پروتئیــن  برهمکنش‌ه��ای 
ًـ هم��ه فراینده��ای س��لولی هس��تند. درک ســاختار  اساس��ی تقریباـ
ــرای درک عملکــرد  ــدی ب ــل پیون ــی و می کمپلکس‌ه��ای پروتئین
بیولوژیکــی برهمکنش‌هــای پروتئینــی بســیار حائــز اهمیــت 
اس��ت. حت��ی بره��م کنش‌هــای ضعیــف و گــذرا پروتئیــن-

ــرای عملکــرد ســلول در طــول فرآینــد  ــد ب پروتئیــن نیــز می‌توان
ــته  ــردی داش ــت عملک ــم اهمی ــم متابولیس ــا تنظی ــانی ی پیام‌رس

ــد ]18[. باش
ــم  ــرای تنظی ــن ب ــن و پروتئی ــش پروتئی ــن برهم‌کن ــم چنی ه

ــم  ــیار مه ــز بس ــی نی ــای بیولوژیک ــایر فراینده ــی و س رونویس
 pull ــنجش‌های ــق س ــب از طری ــا اغل ــن برهم‌کنش‌ه ــت. اي اس
down مــورد مطالعــه قــرار می‌گیرنــد. اگرچــه شناســايي ايــن بــر 
ــان  ــبتاً آس ــنجش‌های pull down نس ــق س ــا از طري همکنش‌ه
اســت، امــا ايــن روش‌هــا غاليــاً خيلــي کــم قابليــت کمي‌ســازي 
دارنــد و ممکــن اســت نتواننــد برهمکنش‌هــای بيولوژيکــي 
ــن  ــا اي ــد. در مقایســه ب ــی‌دار را تشــخیص دهن ــا معن ــف ام ضعی
روش‌هــا، تکنيــک BLI بــا فراهــم آوري امــکان تشــخیص 
ــکان  ــی ام ــان واقع ــت در زم ــد و آنالي ــک ليگان ــال و تفکي اتص
ســنجش ثابت‌هــاي اتصــال و تفکيــک و همچنیــن ميــزان 
ــی  ــیت بالای ـ کل��ی را فراه��م می‌کن��د. روش BLI حساس تمالـي
 σ28 ــا ــان GrgA ب ــش مي ــم کن ــر ه ــال، ب ــوان مث ــه عن دارد ب
ب��ا غلظ�ـت آناليتيــ  کمتـر� از نانومــولار توســط BLI تشــخیص 
ــادی کــه ممکــن  داده می‌شــود، تکنيــک BLI بــه حضــور آنتی‌ب
ــت  ــی تح ــل توجه ــور قاب ــه ط ــخیص را ب ــیت تش ــت حساس اس
ــه و  ــه، تجزی ــر از هم ـار دهـد� متک��ی نیس��ت و مهم‌ت تأثی��ر قرـ
ــر  ــورد ب ــی را در م ــش مکانیک ــک بین ــد ي ــل BLI می‌توان تحلی

ــد ]19[.  ــه ده ــا ارائ ــن پروتئین‌ه ــش بی همکن
در یــک جمع‌بنــدی کلــی می‌تــوان اظهــار داشــت کــه تکنیــک 
ــری  ــرای اندازه‌گی ــه ب ــوری اســت ک ــاده ن ــک س ــک تکنی BLI ی
ــک،  ــیدهای نوکلئی ــا، اس ــا، پپتیده ــن پروتئین‌ه ــش بی برهمکن
ــی  ــه صــورت زمان-واقع ــا ب ــا لیپیده ــای کوچــک و/ی مولکول‌ه
کاربــرد دارد. اتصــال بیــن لیگانــد تثبیــت شــده بــر روی حســگر 
ــوک  ــر در ضخامــت ن ــت باعــث ایجــاد تغیی BLI و مولکــول آنالی
ــطح  ــده از س ــاب ش ــوج بازت ــول م ــر ط ــاً تغیی ــگر و متعاقب حس
زیســت حســگر می‌شــود. BLI مبتنــی بــر اســترپتو آویدیــن بــرای 
تجزیــه و تحلیــل برهمکنــش DNA-پروتئیــن و پروتئین-پروتئیــن 
ببس��یار کارب��ردی اس��ت.  هــم چنیــن بــا اســتفاده از آن بــه راحتی 
می‌ت��وان اتص��الات را کم��ی ک��رد و ثابت‌ه��ای تعادل��ی )Kd( و 

اتصــال )ka( و تفکیــک )kd( را محاس��به نم��ود ]19[.

11 سال سوم/شماره‌پنجم/بهار ،      تابستان 1400



منابع
[1] Abdiche YN, Malashock DS, Pinkerton A, Pons J. Exploring blocking as-
says using Octet, ProteOn, and Biacore biosensors. Anal Biochem. 2009 Mar 
15;386(2):172-80. doi: 10.1016/j.ab.2008.11.038. Epub 2008 Dec 7. PMID: 
19111520.
[2] Sun Y S. Optical biosensors for label-free detection of biomolecular inter-
actions. Instrumentation Science & Technology, 2014, 42(2): 109-127.
[3] Kumaraswamy S, Tobias R. Label-free kinetic analysis of an anti-
body-antigen interaction using biolayer interferometry. Methods Mol Biol. 
2015;1278:165-82. doi: 10.1007/978-1-4939-2425-7_10. PMID: 25859949.
[4] Cheryl L. Meyerkord and Haian Fu (eds.), Protein-Protein Interactions: 
Methods and Applications, Methods in Molecular Biology,vol. 1278, DOI 
10.1007/978-1-4939-2425-7_10, © Springer Science+Business Media New 
York 2015
[5] Wilson JL, Scott IM, McMurry JL. Optical biosensing: Kinetics of protein 
A-IGG binding using biolayer interferometry. Biochem Mol Biol Educ. 2010 
Nov;38(6):400-7. doi: 10.1002/bmb.20442. PMID: 21567869.
[6] Rich, Rebecca L; Myszka, David G (1 February 2007). “Higher-through-
put, label-free, real-time molecular interaction analysis”. Analytical Biochem-
istry. 361 (1): 1–6. 
[7] Shah, N. B., & Duncan, T. M. (2014). Bio-layer interferometry for measur-
ing kinetics of protein-protein interactions and allosteric ligand effects. Journal 
of visualized experiments : JoVE, (84), e51383.
[8] Müller-Esparza, H., Osorio-Valeriano, M., Steube, N., Thanbichler, M., & 
Randau, L. (2020). Bio-Layer Interferometry Analysis of the Target Binding 
Activity of CRISPR-Cas Effector Complexes. Frontiers in molecular bio-
sciences, 7, 98. 
[9] Yang, D., Singh, A., Wu, H., & Kroe-Barrett, R. (2017). Determination of 
High-affinity Antibody-antigen Binding Kinetics Using Four Biosensor Plat-
forms. Journal of visualized experiments : JoVE, (122), 55659.
[10] Petersen RL. Strategies Using Bio-Layer Interferometry Biosensor Tech-
nology for Vaccine Research and Development. Biosensors (Basel). 2017 Oct 
31;7(4):49.
[11] Usta-Bony, M.A., Fernández, A., & Mathé, S. (2018). Bio-Layer Interfer-
ometry Method for Quantific.
[12] Estep, P., Reid, F., Nauman, C., Liu, Y., Sun, T., Sun, J., & Xu, Y. (2013). 
High throughput solution-based measurement of antibody-antigen affinity and 
epitope binning. mAbs, 5(2), 270–278. 
[13] Ciesielski, G. L., Hytönen, V. P., & Kaguni, L. S. (2016). Biolayer In-
terferometry: A Novel Method to Elucidate Protein-Protein and Protein-DNA 
Interactions in the Mitochondrial DNA Replisome. Methods in molecular biol-
ogy (Clifton, N.J.), 1351, 223–231.
[14] Wallner J, Lhota G, Jeschek D, Mader A, Vorauer-Uhl K. Application of 
Bio-Layer Interferometry for the analysis of protein/liposome interactions. J 
Pharm Biomed Anal. 2013 Jan;72:150-4. 
[15] Laigre, E., Goyard, D., Tiertant, C., Dejeu, J., & Renaudet, O. (2018). The 
study of multivalent carbohydrate-protein interactions by bio-layer interferom-
etry. Organic & biomolecular chemistry, 16(46), 8899–8903. 
[16] Concepcion J (2009). “Label-free detection of biomolecular interactions 
using BioLayer interferometry for kinetic characterization”. Combinatorial 
chemistry & high throughput screening 12(8), 791-800.
[17] Homola J., Piliarik M. (2006) Surface Plasmon Resonance (SPR) Sensors. 
In: Homola J. (eds) Surface Plasmon Resonance Based Sensors. Springer Se-
ries on Chemical Sensors and Biosensors, vol 4. Springer, Berlin, Heidelberg.
[18] Siebenmorgen, T, Zacharias, M. Computational prediction of protein–pro-
tein binding affinities. WIREs Comput Mol Sci. 2020; 10:e1448.
[19] Desai M, Di R, Fan H. Application of Biolayer Interferometry (BLI) for 
Studying Protein-Protein Interactions in Transcription. J Vis Exp. 2019 Jul 
26;(149):10.3791/59687. 
[20] Sultana A, Lee JE. Measuring protein-protein and protein-nucleic Acid 
interactions by biolayer interferometry. Curr Protoc Protein Sci. 2015 Feb 
2;79:19.25.1-19.25.26. 

سال سوم/شماره‌پنجم/بهار ،      تابستان 121400



خيلــي خوشــحالیم کــه در خدمــت شــما اســتاد بزرگــوار هســتیم، بــرای شــروع مختصــری از فعالیت‌هــای خودتــان 
بفرمایید: را 

مــن فاطمــه رهبــری زاده، هیئت‌علمــی دانشــگاه تربیــت مــدرس هســتم. در ســال ۱۳۷۱ از دانشــگاه علــوم پزشــکی مشــهد دانشــکده 
پیراپزشــکی مــدرک کاردانــی علــوم آزمایشــگاهی گرفتــم. در ســال ۱۳۷۵ از دانشــگاه علــوم پزشــکی تهــران به‌عنــوان کارشــناس علــوم 
آزمایشــگاهی فارغ‌التحصیــل شــدم. بیــن ســال‌های ۱۳۷۱ تــا ۱۳۷۳ یک‌بــار امتحــان دکتــرای حرفــه‌ای علــوم آزمایشــگاهی دادم کــه 
بــا اختــاف یــک نفــر موفــق بــه قبــول شــدن در آن رشــته نشــدم و بــه دليــل این‌کــه ایــن رشــته ســال آخــری بــود کــه در مقطــع 
ــوم  ــی دانشــگاه عل �ـدم. در ســال ۱۳۷۵ کارشناســی ارشــد بیوشــیمی بالین دکت��ری دانشـج�و می‌پذیرف��ت، از ورود ب��ه آن رشــته بازمان
پزشــکی شــیراز پذیرفتــه شــدم و یک‌تــرم رفتــم، در اواســط همــان تــرم اول بــود کــه نتایــج دانشــگاه تربیــت مــدرس آمــد و آنجــا بــود 
کــه تصمیــم بــه انصــراف از دانشــگاه شــیراز گرفتــم و رشــته‌ی کارشناســی ارشــد رشــته بیوشــیمی بالینــی دانشــگاه تربیــت مــدرس رو 
شــروع کــردم. در ســال ۱۳۷۹ بــا پایان‌نامــه‌ تولیــد آنتی‌بــادی مونوکلونــال علیــه مورفیــن در مقطــع کارشناســی ارشــد فارغ‌التحصیــل 
شــدم. در همــان ســال دکتــری بیوشــیمی بالینــی دانشــگاه تربیــت مــدرس قبــول شــدم. در س�ـال ۱۳۸۴ مــدرک دکتــری خــودم را 
ــی  ــد از فارغ‌التحصیل ــال ۱۳۸۴ بع ــردم. از س ــت ک ــر MUC1  دریاف ــور مارک ــه توم ــب علی ــادی نوترکی ــد آنتی‌ب ــه‌ تولی ــا پایان‌نام ب
ــه  ــل این‌ک ــه دلی ــدم. ب ــه کار ش ــدرس مشــغول ب ــت م ــوژی پزشــکی در دانشــگاه تربی ــروه بیوتکنول ــی گ ــوان عضــو هیئت‌علم به‌عن
پایان‌نامــه‌ دکتــری مــن گرایــش ایمونوبیوتکنولــوژی بــود وقتــی در گــروه بیوتکنولــوژی اســتخدام شــدم در ادامــه‌ی همــان فعالیت‌هــا، 
ــا را دادم. از  ــد CART cellه ــرای تولی ــه‌ای ب ــودم پایان‌نام ــجوی خ ــن دانش ــه اولی ــردم و ب ــروع ک ــق روی CART cell رو ش تحقی
آن زم�ـان ت�ـا ب�ـه ام�ـروز ک�ـه س�ـال ۱۴۰۰ اســت روی مبحــث  CART cell و مبحــث نانومدیســین کار کــردم. ســال ۲۰۰۴ ت�ـا ۲۰۰۵ 
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بــرای یــک فرصــت مطالعاتــی بــه شــورای تحقیقــات ملــی کانــادا 
رفتــم. از ســال ۱۳۹۱ تــا ۱۳۹۴ بــه مــدت ســه ســال به‌صــورت 
ــین در  ــته نانومدیس ــری رش ــرا دکت ــع ف ــرای مقط ــت ب پاره‌وق
دانشــگاه کپنهــاک، دانشــکده داروســازی مــدرک فــرا دکتــری در 
ــن در  ــای م ــردم. اکثرفعالیت‌ه ــت ک ــین را دریاف ــوزه نانومدیس ح
همیــن دو حــوزه CART cell تراپــی و نانومدیســین بــوده اســت 
ــازه‌های  ــاخت س ــرای س ــین ب ــمت نانومدیس ــه در قس ــه البت ک
انتقال‌دهنــده ژن به‌صــورت هدفمنــد کارکــردم کــه کاربــرد 
ــرای اینکــه  ــوارد ب ــا در بعضــی م ــان ســرطان و ی ــرای درم آن ب
ســازه‌های ژنــی را بتوانیــم در پارتیکل‌هــا به‌صــورت بهتــری بــه 

داخــل ســلول‌های تــی ســل ببریــم، بــوده اســت.

ــه  ــی ک ــای اجرای ــورد فعالیت‌ه ــم در م ــت داری دوس
ــن  ــر ممک ــم اگ ــتر بدونی ــد بیش ــام دادی ــال انج تابه‌ح

ــد: ــه‌ای بفرمایی ــت خلاص هس

در  بنــده  کــه  بگــم  بایــد  اجرایــی  فعالیت‌هــای  مــورد  در 
ــکده  ــجویی دانش ــه دانش ــئول کمیت ــا ۱۳۸۷ مس ــال ۱۳۸۴ ت س
ــه در  ــجویانی ک ــا دانش ــت ب ــوان سرپرس ــودم و به‌عن ــکی ب پزش
ــت  ــف فعالی ــته‌های مختل ــون در رش ــیِ گوناگ ــای علم انجمن‌ه
ــا  می‌کردنــد کار می‌کــردم کــه نهایتــاً بتوانیــم بیــن دانشــجوها ب
وزارتخانــه ارتبــاط و هماهنگــی ایجــاد کنیــم. از س�ـال ۱۳۹۶ بــه 
ــات  ــاون پژوهشــی مرکــز تحقیق ــوان مع ــاه به‌عن مــدت شــش م
ــه  ــدرس مشــغول ب ــت م ــعه زیســت‌فناوری دانشــگاه تربی و توس
کار بــودم و تــا الان ۳ ســال ونیــم به‌عنــوان رئیــس ایــن مرکــز 
ــال‌های  ــول س ــه در ط ــورد این‌ک ــن م ــتم؛ و آخری ــت داش فعالی

ــودم. ــوژی پزشــکی ب ــروه بیوتکنول ــر گ ــم دو دوره مدی خدمت

ــی،  ــوزه مطالعات ــا ح ــاط ب ــدی در ارتب ــؤال بع س
تحقیقاتــی و تألیفــات شماســت کــه لطفــاً بــه افتخــارات 
ــد. ــاره‌ای فرمایی ــز اش ــوزه نی ــن ح ــده در ای کسب‌ش

می‌توانــم بگویــم به‌صــورت کلــی حــوزه‌ی مطالعاتــی مــن 
حــوزه CART cell هســت، الان بیشــتر از ۱۵ ســال اســت کــه 

ــز  ــده نی ــات بن ــتم و تألیف ــوزه هس ــن ح ــت در ای ــال فعالی در ح
ــت. ــادی هس ــوزه آنتی‌ب ــتر در ح بیش

توســعه  و  تحقیقــات  مرکــز  رئیــس  به‌عنــوان 
زیســت‌فناوری دانشــگاه تربیــت مــدرس وضعیــت 
ــورت  ــرفت‌های ص ــور و پیش ــت‌فناوری کش ــی زیس فعل
ــد؟ ــی می‌کنی ــور ارزیاب ــته را چط ــن رش ــه در ای گرفت

مــا خداروشــکر  در کشــور  زیســت‌فناوری  فعلــی  وضعیــت 
وضعیــت خیلــی موفقــی رو دارد، مــا در صنعــت بیوتکنولــوژی جزو 
تولیدکننــدگان داروهــای بیولوژیــک هســتیم. داروهــای بیولوژیکی 
ــن کشــور  ــه چندی ــد می‌شــوند خوشــبختانه ب ــران تولی ــه در ای ک
همســایه و چنــد کشــور اروپایــی در حــال صــادر شــدن هســت، 
البتــه بــا اطلاعــات فعلــی کــه بنــده دارم؛ و خداروشــکر در حــوزه 
ــه  ــا مشــغول ب ــب تحصیل‌کرده‌هــای م ــاً اغل ــوژی تقریب بیوتکنول
ــم و  ــکار نداری ــن رشــته تحصیل‌کــرده بی ــا در ای کار هســتند و م
ایــن هــم بــه دلیل ایــن هســت کــه صنعــت بیوتکنولــوژی صنعت 
ــادی  ــر اقتص ــوژی ازنظ ــت. در کل بیوتکنول ــده‌ای اس ــا و زن پوی
درآمــد خوبــی رو بــرای کشــور ایجــاد می‌کنــد کــه امیــدوارم بــا 
ــوزه  ــای بیشــتری در ح ــد موفقیت‌ه ــن شــرایط کشــور بتوان همی

بیوتکنولــوژی داشــته باشــد و شــرایط روزبــه‌روز بهتــر بشــود.

ــگاه  ــتی در دانش ــوم زیس ــودن عل ــرو ب ــل پیش ــه دلی ب
حــوزه  در  بســیار  تحقیقــات  و  مــدرس  تربیــت 
ــت  ــدور زیس ــاختار کری ــورد س ــت‌فناوری، در م زیس
کارآفرینــی دانشــگاه تربیــت مــدرس اطلاعاتــی بــرای 

ــد: ــا بفرمایی م

ــر  ــای دکت ــاب آق ــت جن ــه هم ــی ب ــت کارآفرین ــدور زیس کری
البــدوی و جنــاب آقــای دکتر ســمنانیان ۴ ســال پیش در دانشــگاه 
تربیــت مــدرس ایجــاد شــده اســت و امســال چهارمیــن دوره‌ای 
ــرد. خداروشــکر دانشــجویانی کــه در  اســت کــه دانشــجو می‌پذی
ایــن کریــدور تربیت‌شــده‌اند خیلــی موفــق بودنــد و همــه آن‌هــا 
ــه کار شــدند و تأثیــر خیلــی  ــوژی مشــغول ب در صنعــت بیوتکنول
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خوبــی را در صنعــت بیوتکنولــوژی کشــور داشــتند. در ایــن کریدور 
ــد  ــوژی می‌توانن ــف رشــته بیوتکنول ــا از گرایش‌هــای مختل بچه‌ه
وارد بشــوند، یک‌تــرم دوره می‌گذراننــد کــه در ایــن تــرم حــدوداً 
ــبب  ــه س ــد ک ــروژه دارن ــک پ ــی و ی ــد آموزش �ـی ۱۲ واح ۱۰ ال
ــنا  ــاری آش ــورت تج ــوژی به‌ص ــت بیوتکنول ــا صنع ــا ب ــده ت ش
ــد  ــاد می‌گیرن ــا ی ــن دوره‌ه ــن در ای ــجویان همچنی ــوند. دانش بش
چطــور بایــد در بــازار بیوتکنولــوژی وارد بشــوند و چگونــه دانــش 
ــروز  ــه ام ــا ب ــن دوره ت ــکر ای ــد. خداروش ــان را به‌کارگیرن خودش

ــوده اســت. دوره بســیار موفقــی ب

ــاله  ــر س ــه ه ــوژی ک ــزاری روز بیوتکنول ــورد برگ در م
ــکاری  ــن هم ــود و همچنی ــام می‌ش ــما انج ــط ش توس
دانشــجویان زیســتی بخصــوص انجمــن بیوفیزیــک چــه 

ــت: ــون هس ــر ت ــی مدنظ نکات

بلــه هــر ســاله روز بیوتکنولــوژی را در تاریــخ ۲۷ آذرمــاه برگــزار 
می‌کنیــم و از تمــام دانشــجویان، دانش‌پژوهــان و محققيــن 
در حــوزه بیوتکنولــوژی دعــوت‌ می‌کنیــم کــه در روز ملــی 
ــزاری  ــی برگ ــدرس متول ــت م ــگاه تربی ــه دانش ــوژی ک بیوتکنول
آن اســت، بــا مــا همــکاری کننــد. تمــام تــاش مــا ایــن اســت 
کــه بتوانیــم کمکــی بــرای ارتقــا صنعــت بیوتکنولــوژی باشــیم و 
کمــک کنیــم بهتــر بــه جامعــه شناســانده شــود و ارتباط بیشــتری 

ــوژی ایجــاد شــود. ــن و صنعــت بیوتکنول ــن محققی بی

فعالیت‌هــای تحقیقاتــی شــما هم‌اکنــون در چــه 
ــه  ــت‌فناوری تمرکزیافت ــم زیس ــترة عظی ــی از گس بخش
ــما  ــره ش ــیرین‌ترین خاط ــن و ش ــه بهتری ــن زمین و در ای

ــت؟ ــوده اس ــه ب چ

ــکل  ــن در حــوزه نانومدیســین و پارتی ــی م فعالیت‌هــای تحقیقات
ــره  ــیرین‌ترین خاط ــن و ش ــم بهتری ــاً نمیدون ــت. واقع ــی اس تراپ
ــم رو  ــوزه فعالیت ــن کلًا ح ــون م ــرم چ ــر بگی ــدام روز در نظ را ک
ــت.  ــز اس ــیرین و خاطره‌انگی ــرام ش ــا ب ــه روزه ــت دارم هم دوس
نمی‌توانــم بــه شــما بگــم کدام‌یــک از خاطراتــم بهتریــن هســت، 

اگــر خیلــی بخواهــم فکــر کنــم شــاید روزی کــه نتایــج امتحــان 
ــت‌های  ــج تس ــه نتای ــی ک ــاید زمان ــا ش ــود و ی ــده‌ ب ــری آم دکت
 CART cell کــه روی موش‌هــا انجــام داده بودیــم  بــه دســت 
ــحال  ــی  خوش ــج خوب ــی نتای ــدیم خیل ــه ش ــید متوج ــون رس م

شــدم.

و به‌عنــوان آخریــن ســؤال توصیــه شــما بــرای 
افــرادی کــه تمایــل بــه ادامــه تحصیــل در ایــن رشــته 

ــت؟ ــد، چیس دارن

توصیــه مــن بــه افــرادي کــه دوســت دارنــد در ایــن رشــته ادامــه 
تحصیــل بدهنــد ایــن اســت کــه بــا عشــق و علاقــه نســبت بــه 
ــت  ــان هس ــه در توانش ــر آنچ ــد ه ــعی کنن ــان س ــن خودش ميه
انجــام بدهنــد و خســته و دلســرد نشــوند و بــه خــدا تــوکل کننــد 
ــوان جوانانمــان کشــور روزهــای بهتــری رو  ــا ت ان‌شــاءالله کــه ب
ــاخته  ــری س ــران بهت ــاءالله ای ــان ان‌ش ــت جوانانم ــد. باهم می‌بین
ــن ســختی‌ها و فشــارهای اقتصــادی  ــد و ای ــای ب بشــود و روزه
ــان  ــش جوان ــا کوش ــتند ب ــان هس ــال تحمل‌ش ــت در ح ــه مل ک
ــا تــاش هرچــه بیشــتر خودمــان  ــر تمــام شــود و ب هرچــه زودت
ــه  ــد ک ــیم. روزی برس ــان باش ــران عزیزم ــش ای ــاهد درخش ش
ــد  ــد کن ــد در بیــن کشــورهای جهــان ســری بلن کشــورمان بتوان
و جوانــان مــا آرزو نداشــته باشــند کــه از کشــور فــرار کننــد و یــا 
بــرای تحصیــل یــا زندگــی بــه کشــورهای دیگــر مهاجــرت کننــد. 
این‌هــا امــکان نــدارد مگــر این‌کــه جوانــان مــا خودبــاوری داشــته 
باشــند و بــا تــوکل بــر خــدا هــر آنچــه دارنــد بــرای خدمــت بــه 
کشورشــان و ملتشــان هزینــه کننــد و بتواننــد بهتریــن خودشــان 

باشــند.
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مقاله

کاربرد آنالیتیکال ماکرومولکول‌های زیستی
 با رویکرد طراحی و ساخت 

بیوسنسور‌های الکتروشیمیایی
میلاد امیری

دانشجوی دکتری بیوشیمی، دانشگاه گیلان، رشت

چکیده
ــي و  ــد محصــولات داروي ــط زيســت و تولي ــگ محي ــي، مانيتورين ــع غذاي ــع شــيميائي، صناي ــوم پزشــكي، صناي ــواره در عل هم
ــر  ــال حاض ــت. در ح ــته اس ــود داش ــك وج ــتي كوچ ــاي زيس ــردن مولكول‌ه ــس ك ــت ح ــي جه ــه روش‌هاي ــاز ب ــتي ني بهداش
انــواع بســيار زيــادي از بيوسنســورها وجــود دارنــد، كــه در اكثــر آن‌هــا يــك جــزء تشــخيص و شناســايي بيولوژيــك وجــود دارد 
ــد  ــل نشــان داده و ســيگنال شــيميايي تولي ــا آناليت‌هــا واكنــش متقاب كــه عمــل حــس كــردن را انجــام مي‌دهــد و در واقــع ب
ميك‌ننــد كــه پــس از گــذر از مبــدل، بــه ســيگنال الكتركيــي تبديــل مي‌شــود. عملكــرد بيوسنســور‌ها كامــاً انتخابــي اســت،‌ 
در واقــع آن‌هــا بــه يــك مولكــول يــا آناليــت خــاص پاســخ مي‌دهنــد و از واكنــش بــا ســاير مــواد پرهيــز مي‌شــود. شناســائي 
ــرار مي‌دهــد. دو  ــراي ســاخت سنســورهاي خــاص را پيــش رو ق ــي ب مولكول‌هــاي كوچــك توســط بيومولكول‌هــا شــيوه جذاب
مولفــه اساســي در ايــن راســتا وجــود دارد. شناســاگر و روش‌هايــي بــراي فراخوانــي زمانــي كــه شناســاگر هــدف خــودش را 
ــن  ــری و تعیی ــود. اندازه‌گی ــتفاده مي‌ش ــورها اس ــاخت بيوسنس ــترده در س ــورت گس ــه ص ــا ب ــروزه از آنزيم‌ه ــد. ام ــدا ميك‌ن پي
غلظــت بیومارکرهــا می‌توانــد بــه عنــوان معیــاری بــرای تشــخیص بیمــاری و در نتیجــه درمــان بــه موقــع آن در نظــر گرفتــه 
شــود. در ســال‌های اخیــر، تحقیقــات در زمینــه ســاخت بیوسنســورها بــه عنــوان حســگرهای زیســتی بــه ســرعت رشــد کــرده 
ــرای کاربرد‌هــای  ــژه ب ــه وی ــر، ب ــرای ســاخت بیوسنســورهای کارآمدت ــر ناشــی از تقاضــای مشــتری محــور ب ــن ام اســت، ای
تشــخیصی و بالینــی اســت. از بیــن انــواع بیوسنســورها، بیوسنســورهای الكتروشــيميايي بــر پایــه نانــوذرات بســيار مــورد توجــه 

ــالا اســت. ــودن و حساســیت ب ــی  ب ــن بیوسنســورها انتخاب ــد. ویژگی‌هــای عملکــرد ای ــرار گرفته‌ان ق
كلمات كليدي: بیوسنسور، بیومولکول، بیومارکر، آنزیم، بیوسنسور‌های الکتروشیمیایی



1. مقدمه
ــض و  ــیمی مح ــی ش ــن الملل ــه بی ــذاری اتحادی ــام گ ــق ن طب
ــط  ــه 1960 توس ــور( در ده ــگر )بیوسنس ــت حس ــردی، زیس کارب
ــزار  ــک اب ــور ی ــد. بیوسنس ــداع ش ــز اب ــگامان کلارک و لیون پیش
ــد  ــت تولی ــت علام ــادر اس ــه ق تجزی��ه‌ای کوچ��ک اس��ت ک
ــه  ــرد ک ــه ف ــیمیایی منحصــر ب ــای بیوش شـد�ه توســط واکنش‌ه
ــا  ــا، اندامک‌ه ــدن، بافت‌ه ــی ب ــتم ایمن ــا، سیس �ـط آنزیم‌ه توس
ــد  ــت رخ می‌ده ــایی آنالی ــرای شناس ــل ب ــلول‌های کام ــا س ی
ــری  ــدازه گی ــردازش و ان ــل پ ــت قاب ــه علام ــدل ب ــط مب را توس
ــد  ــل کن ــوری( تبدی ــا ن ــی و ی ــی، حرارت ــای الکتریک )علامت‌ه
ــع  ــه صنای ‌]1[. زیســت حســگرها در زمینه‌هــای بســیاری از جمل
غذایــی، حــوزه پزشــکی، و غیــره اســتفاده شــده‌اند و نســبت بــه 
روش‌هــای ســنتی ثبــات و حساســیت بالاتــری را ارائــه کرده‌انــد. 
ــد از  ــتفاده عبارتن ــورد اس ــگرهای م ــت حس ــف زیس ــواع مختل ان
زیســت حســگر‌های مبتنــی بــر آنزیــم، مبتنــی بــر بافــت، 
ــک  ــی ریبونوکلئی ایمونوسنس��ورها، زیس��ت حس��گرهای دئوکس
اســید، بیوسنســورهای حرارتــی و پیزوالکتریــک. در صنایــع 
مختلــف دیگــر نیــز از جملــه پزشــكي، صنايــع شــيميايي، صنايــع 
غذايــي، مانيتورينــگ محيط‌زيســت، توليــد محصــولات دارويــي، 
ــواع  ــری ان ــه منظــور شناســایی و‌‌‌ اندازه‌گی بهداش�ـتي و دریای��ی ب
ــر و  ــیمیایی مض ــات ش ــا، ترکیب ــا، ویروس‌‌ه ــت مولکول‌‌ه زیس

ــگرها بهــره می‌برنــد. ــت حس باکتری‌‌هــا از زیس
از آن‌جایی‌کــه، تکنیک‌هــای ســنتی از جملــه آزمایش‌هــای 
ــر  ــل زمان‌ب ــکلاتی از قبی ــنجی دارای مش ــف س ــیمیایی و طی ش
بــودن فرآینــد و پرهزینه اســت، بنابراین توســعه زیســت حســگرها 
بــا هــدف ابــداع تکنیک‌هــای ســاده و ســریع، اختصاصیــت بــالا 
ــعه‌ی  ــد‌[2]. توس ــر می‌رس ــه نظ ــروری ب ــوب ض و ارزان، مطل
ــر رشــد بســیار چشــمگیری  زیس��ت حس��گرها در ســال‌های اخی
�ـتگاه‌های  �ـه دس �ـاز ب �ـی از نی �ـه ناش �ـت ک �ـرده اس �ـه ک را تجرب
ــت  ــالا، اختصاصی ــز، حساســیت ب ــریع آنالی �ـت انجــام س ب��ا قابلی
ــان  ــتفاده آس ــل و اس ــل حم ــتم‌های قاب ــرش، سیس ــل پذی قاب
ــی  ــرای تشــخیص بالین ــرای تشــخیص نشــانگرهای زیســتی ب ب
ــا  ــی ی ــای طبیع ــی در محیط‌ه ــای آل ــر آلاینده‌ه ــا نظــارت ب و ی
ــه  ــر پیشــرفت‌هایی در زمین ــال‌های اخی ــد. در س ــی می‌باش صنعت
تقویــت ســیگنال نیــز بــا اســتفاده از واکنش‌هــای آنزیمــی، طیــف 
ــتقات  ــی، مش ــای کربن ــل نانولوله‌ه ــواد مث ــترده‌ای از نانوم گس
گرافــن و نانــوذرات فلــزی )طــا، نقــره، اکســیدهای مختلــف یــا 
مجتمع‌هـا�ی فلزــی( صــورت گرفتـه� استــ. بــه طــور کلــی هــر 
زیســت حســگر از ســه بخــش گیرنــده زیســتی، مبــدل ســیگنال و 

پردازش�ـگر داده‌ه�ـا تش�ـکیل ش�ـده اس�ـت.

2. طبقه‌بندی بیوسنسورها بر اساس مبدل
ــق  ــدار خروجــی را طب ــه مق ــه‌ای اســت ک ــزاری تجزی ــدل اب مب
ــم  ــدار ورودی فراه ــا مق ــب ب ــده در تناس ــف ش ــه‌ی تعری رابط

ــواع  ــه ان ــه ب ــا توج ــوان ب ــگرها را می‌ت ــت حس ــد. زیس می‌کن
روش‌هــای انتقــال علامــت توســط آن‌هــا در نظــر گرفــت  اکثــر 
ــج  ــوان در یکــی از پن ــت را می‌ت ــال علام ــف انتق ــای مختل راه‌ه
ــی،  ــیمیایی، الکتریک ــرد: الکتروش ــدی ک ــه بن ــی طبق ــروه اصل گ
ــرم( و ســنجش  ــای تشــخیص ج ــک )روش‌ه ــوری، پیزوالکتری ن

ــی [3]. حرارت
جدول1.  انواع مبدل‌های مربوط به یک بیوسنسور

Mass-basedElectrochemicalOptical
PiezoelectricApterometricSPR

Acoustic wavePotentiometricInterferometers
ConductometricResonators

ImpedanceGratings
Refractometers

ــاس  ــر اس ــور‌ها ب ــدی بیوسنس ــه بن 3. طبق
ــدل  مب

ــا  پیزوحســگرهای زیســتی مبتنــی بــر اتصــال عنصــر زیســتی ب
ــت پیزوالکتریــک هســتند، کــه معمــولًا  یــک جــزء دارای خاصی
یــک کریســتال کوارتــز کــه بــر روی الکتــرود طــا پوشــیده شــده 
ــات  ــوم نیوب ــن، لیتی ــز، تورمالی ــواد )کوارت ــیاری از م ــت. بس اس
یــا تانتــالات، روی اکســید روی یــا نیتریــد آلومینیــوم( اثــر 
پیزوالکتریــک را بــه نمایــش می‌گذارنــد. بــا ایــن حــال، خــواص 
ذاتــی پیزوالکتریــک کوارتــز دلیــل اصلــی اســتفاده مشــترک آن 
بــرای کاربردهــای تجزیــه‌ای اســت ]4[. مبدل‌هــای پیزوالکتریک 
امــکان تشــخیص مولکــول هــای بــدون نیــاز بــه نشــان را فراهم 
ــی  ــیگنال الکتریک ــتفاده از س ــا اس ــا ب ــن بلوره ــد ]5[. ای می‌کنن
ــاش  ــاص ارتع ــس خ ــد در فرکان ــاص می‌توانن ــس خ ــا فرکان ب
داشــته باشــند. بــر ایــن اســاس، فرکانــس نوســانات بســتگی بــه 
ــرم  ــن ج ــور و همچنی ــر بل ــده ب ــال ش ــی اعم ــس الکتریک فرکان
ــا،  ــال مولکول‌ه ــل اتص ــه دلی ــرم ب ــش ج ــا افزای ــور دارد. ب بل
فرکانــس نوســان کریســتال تغییــر می‌یابــد و می‌تــوان تغییــرات 
حاصــل از آن را بــه صــورت الکتریکــی انــدازه گیــری نمــود ]6[. 
ــترده‌ای در  ــای گس ــی کاربرده ــتی الکتریک ــگرهای زیس پیزوحس

شکل1. طرح کلی یک بیوسنسور.
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صنایــع مــواد غذایــی، محیطــی و آنالیــز بالینــی دارنــد ]7[. نــوع 
دیگــر زیســت حســگر حســاس بــه جــرم، میکروکانتیلــور اســت. 
ــرات در  ــی( تغیی ــا بیولوژیک ــیمیایی ی ــی، ش ــگر )فیزیک ــن حس ای
ــل  ــد. اص ــخیص می‌ده ــاش را تش ــس ارتع ــا فرکان ــش ی خم
ــم  ــی و بره ــذب مولکول ــال ج ــای انتق ــر مبن ــخیص ب ــن تش ای
ــول  ــطح کنس ــک س ــر روی ی ــاص ب ــی خ ــای مولکول کنش‌ه
ــور اســت. ویســکوزیته،  ــک کانتیل ــر پاســخ مکانیکــی ی ــه تغیی ب
ــا اندازه‌گیــری تغییــرات  ــوان ب ــان را می‌ت ــی و ســرعت جری چگال

ــرد ]8[. ــری ک ــاش اندازه‌گی ــس ارتع در فرکان

3. 1. مبدل حرارتی
ــنجش  ــگرهای س ــه حس ــه ب ــی ک ــگرهای گرمای ــت حس زیس
ــر روی  ــتی ب ــای زیس ــت مولکول‌ه ــا تثبی ــهورند ب ــری مش کال
ــا  ــت ب ــه آنالی ــی ک ــوند. هنگام ــاخته می‌ش ــا س ــگرهای دم حس
ــا  ــب ب ــش متناس ــای واکن ــد، گرم ــاس باش ــوده در تم ــت ت زیس
ــد  ــرارت تولی ــود. کل ح ــری می‌ش ــدازه گی ــت ان ــت آنالی غلظ
ــداد کل  ــی و تع ــی مول ــا آنتالپ ــا جــذب شــده متناســب ب شــده ی
ــا از  ــری دم ــت. اندازه‌گی ــش اس ــود در واکن ــای موج مولکول‌ه
ــه  ــتگاه‌هایی ب ــن دس ــود و چنی ــام می‌ش ــتور انج ــق ترمیس طری
ــای  ــی از مزای ــوند. یک ــده می‌ش ــم خوان ــتور آنزی ــوان ترمیس عن
ــری  ــه اندازه‌گی ــازی ب ــه نی ــت ک ــن اس ــی ای ــگرهای حرارت حس
مجــدد مکــرر ندارنــد و نســبت بــه خصوصیــات نــوری و 
ــگرهای  ــتند [9]. حس ــاس هس ــی حس ــه ب ــیمیایی نمون الکتروش
ســنجش کالــری کاربردهــای گســترده‌ای در صنایــع مــواد غذایی، 

ــد [11,10].  ــه دارن ــی و تجزی ــتی، داروی ــی و بهداش آرایش

4. طبقه بندی بیوسنسور براساس گیرنده زیستی
ــید  ــادی، اس ــم، آنتی‌ب ــوان از آنزی ــی ت ــگرها م ــت حس در زیس
ــه  ــت ب ــا باف ــلولی و ی ــاختار س ــون، س ــن، هورم ــک، لکتی نوکلئی
عنــوان مؤلفه‌هــای زیســتی اســتفاده کــرد. نقــش عناصــر 
ــه  ــت و در نتیج ــدف اس ــت ه ــا آنالی ــژه ب ــل وی ــتی، تعام زیس

ــه ســیگنال الکتریکــی  ــدل ب ــق مب ــش بیوشــیمیایی از طری واکن
ــل می‌شــود. بخــش بســیار مهمــی از  ــری تبدی ــدازه گی ــل ان قاب
ــه آن  ــه ب ــت ک ــتی اس ــده زیس ــاخت بیوسنس��ور تثبی��ت گیرن س
ــا مولکول‌هــای  اشــاره می‌شــود. عملکــرد حســگرهای زیســتی ب
تثبیــت شــده نیــز بــه عواملــی ماننــد شــرایط شــیمیایی و فیزیکــی 
ــتگی  ــواد بس ــداری م ــت و پای ــا(، ضخام ــا و آلاینده‌ه )pH، دم

دارد.

4. 1. آنزیم‌ها
ــه‌ی  ــا پای ــولا ب ــتی معم ــت زیس ــوع از کاتالیس ــک ن ــا ی آنزیم‌ه
پروتئینــی هســتند کــه ســرعت واکنــش شــیمیایی را در موجــود 
ــم در  ــر آنزی ــی ب ــگر مبتن ــن حس ــد. اولی ــم می‌کنن ــده تنظی زن
ــت  ــد. زیس ــزارش ش ــس گ ــک و هیک ــط آپدی ــال 1967 توس س
ــت، از  ــف تثبی ــای مختل ــواع روش‌ه ــر ان ــی ب ــگرهای آنزیم حس
ــد  ــی، پیون ــای واندروالس ــط نیروه ــا توس ــذب آنزیم‌ه ــه ج جمل
ــای  ــد.‌ آنزیم‌ه ــده ان ــی ش ــی طراح ــد کووالانس ــا پیون ــی ی یون
ــی  ــد از: اکســیدوروکتازها، پل ــن منظــور عبارتن ــرای ای ــداول ب مت

ــیداز[12,13]. ــیدازها و آمینوکس ــیدازها، پراکس ــل اکس فن

4. 2. آنتی بادی
آنتــی بــادی، یــک زیســت مولکــول پیچیــده اســت کــه از صدهــا 
ــب بســیار  ــه ترتی ــرد تشــکیل شــده اســت کــه ب آمینواســید منف
ــه  ــگرها ک ــی از زیست‌حس ــه گروه ــده‌اند. ب ــاخته ش ــب س مرت
لای��ه شناس��اگر زیسـت�ی آن‌هــا آنتــی بــادی باشــد، ایمونوسنســور 
برهمکنش‌هــای  براســاس  ایمونوسنســور‌ها  می‌شــود.  گفتــه 
ق��وی و منحص��ر ب��ه ف��رد می�ـان آنتــی بــادی و آنتــی ژن شــکل 

.[14] گرفته‌انــد 

)DNA( 4. 3. دئوکسی ریبونوکلئیک اسید
زیســت حســگرهای DNA بــر اســاس برهم‌کنــش قــوی بیــن 
دو رش��ته نوکلئی��ک اس��ید س��اخته ش��ده‌اند. برهمکن��ش دو رش��ته، 
ــدار و قــوی بیــن دو  ــی پای ــه دلیــل ایجــاد پیوندهــای هیدروژن ب

رشــته اســید نوکلئیــک اســت [15].

مبــدل  پایــه  بــر  ایمونوسنســور‌های  از  شــماتیک  طــرح  شــکل2. 
لکتریــک. پیزوا

 شــکل3. طــرح کلــی از زیســت حســگر آنزیمــی کــه بــر پایــه 
اســت. شــده  نهــاده  بنــا  احیــا  اکسیداســیون  واکنش‌هــای 
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5. مبدل‌های الکتروشیمیایی
ــن اســت کــه  ــن دســته از مبدل‌هــا، ای ــرای ای اصــل اساســی ب
واکنش‌هــای شــیمیایی کــه میــان لایــه شناســاگر زیســتی 
تثبیــت شــده و آنالیــت مــورد نظــر، مصــرف و یــا تولیــد، یون‌هــا 
ــل  ــی قاب ــواص الکتریک ــر خ ــرد، ب ــورت می‌گی ــا ص و الکترون‌ه
ــان الکتریکــی و پتانســیل  ــه جری ــول، از جمل ــری محل ــدازه گی ان
الکتریکــی تأثیــر می‌گــذارد. زیســت حســگرهای الکتروشــیمیایی 
ــا مقاومــت  ــان، پتانســیل و ی ــر جری ــر اســاس تغیی ــوان ب را می‌ت
در طــی یــک واکنــش الکتروشــیمیایی )اکسیداســیون یــا کاهــش( 
ــت  ــتی تثبی ــاگر زیس ــه شناس ــر و لای ــورد نظ ــت م ــن آنالی بی
ــری و  ــگرهای آمپرومت ــه حس ــرود، ب ــطح الکت ــر روی س ــده ب ش
ــه شــرح  پتانســیومتری دســته بنــدی کــرد [16] ک�ـه در ادام��ه ب

ــم. ــک می‌پردازی ــر ی ــر ه مختص
6. حسگر آمپرومتریک

گســترده‌ترین گــروه از زیســت حســگرها هســتند. اکنــون اکثــر 
واکنش‌هــای بیوشــیمیایی‌ها کــه توســط لایــه شناســاگر زیســتی 
ــا و  ــه  آنزیم‌ه ــرود از جمل ــطح الکت ــر روی س ــده ب ــت ش تثبی
آنتــی بادی‌هــا صــورت می‌گیــرد، بــا تغییــر جریــان بــه صــورت 
ــگرهای  ــتند ]17[. حس ــراه هس ــتقیم هم ــر مس ــتقیم و غی مس
ــوده  ــاس‌تر ب ــیار حس ــیومتری بس ــه پتانس ــبت ب ــری نس آمپرومت
ــه نظــر می‌رســند  ــه‌ی مناســب‌تری ب ــوه گزین ــد انب ــرای تولی و ب

.]18[

7. حسگر پتانسیومتری
 در ایــن مبــدل اختــاف پتانســیلی کــه در دو ســوی یک غشــای 
ــد،  ــدا می‌کن ــاوت را ج ــول متف ــه دو محل ــی ک ــر یون انتخاب‌پذی
ــه  ــاً هم ــود. تقریب ــری می‌ش ــر اندازه‌گی ــان صف ــاد و در جری ایج
حســگرهای پتانســیومتری، از جملــه الکترودهــای شیشــه‌ای، 
حســگرهای مبتنــی بــر اکســید فلــزی و همچنیــن الکترودهــای 
ــر  ــن، از نظــر تجــاری در دســترس هســتند. عــاوه ب ــون گزی ی
ــاوری  ــتفاده از فن ــا اس ــا را ب ــی آن‌ه ــه راحت ــوان ب ــن، می‌ت ای
پیشــرفته ســیلیکون و یــا فیلم‌هــای ضخیــم، در قالب‌هــای 

�ـرد ]19[. �ـه ک �ـز تهی �ـوری نی مینیات

8. ولتامتری چرخه‌ای
در میــان روش‌هــای موجــود بــرای مطالعــه‌ی فرآیندهــای 
الکتــرودی، روش‌هــای روبش پتانســیل بیشــترین و گســترده‌ترین 
کاربــرد را دارنــد. ولتامتــری چرخ‌هــای یکــی از روش‌هــای 
قدرتمنــد بــرای‌ اندازه‌گیــری کمــی می‌باشــد و  اســاس آن 
مبتنــی بــر اندازه‌گیــری شــدت جریــان حاصــل از یــک واکنــش 
ــر تدریجــی  ــه مــوازات تغیی ــرود ب الکتروشــیمیایی در ســطح الکت
پتانســیل اعمــال شــده بــه الکتــرود کار می‌باشــد. روبــش 
پتانســیل در یــک گســتره مشــخص بــه صــورت رفــت و برگشــت 
انجــام شــده و جریــان مربــوط بــه هــر پتانســیل ثبــت می‌شــود. 
ــد قســمت در  ــم در ح ــی ک ــر خیل ــادر اســت مقادی ــن روش ق ای
میلیــون )ppm( و حت�ـی قس�ـمت در بیلی�ـون )ppb( را اندازه‌گیــری 
ــی  ــای کیف ــی در کاره ــر کار کم ــاوه ب ــن روش ع ــد. از ای کن

ــر  ــه DNA و آپتام ــر پای ــه ب ــی از بیوسنســور‌هایی ک ــکل 5. طــرح کل ش
ــس  ــنجی امپدان ــف س ــه روش طی ــت ب ــد آنالی ــده‌اند. رص ــاده ش ــا نه بن

می‌باشــد. الکتروشــیمیایی 

شکل 4. انواع ایمونوسنسور‌های نشان‌دار و بدون نشان.

ــد  ــک فرآین ــرای ی ــرام چرخــه‌ای ب ــه‌ای از ولتاموگ ـ( نمون ــکل6.  الفـ ش
ــش  ــک پتانســیل-زمان در آزمای ردوک��س برگش��ت‌پذیر. ب( علامــت تحری

ولتامتــری چرخــه‌ای.
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ــیعی دارد  ــرد وس ــه کارب ــری دامن ــردد. ولتامت ــتفاده می‌گ ــز اس نی
ــا ایــن روش می‌تــوان برگشــت پذیــری و برگشــت ناپذیــری  و ب
ــرون  ــداد الکت ــا، تع سیســتم الکتروشــیمیایی، مکانیســم واکنش‌ه

ــرد [20,21].  ــن ک ــده را تعیی ــه ش مبادل

9. ولتامتری موج مربعی
در ولتامتــری مــوج مربعــی، پالس‌‌هایــی بــا دامنــه بــزرگ و ثابت، 
ســوار شــده بــر روی یــک پتانســیل روبشــی فزاینــده کــه فقــط 
ــد  ــت و چن ــت مثب ــد میلی‌ول ــای خاصــی پتانســیل چن در زمان‌ه
ــود.  ــال‌ می‌ش ــرود اعم ــه الکت �ـد، ب میلی‌ولـت� منف��ی خواه��د ش
ــت‌‌‌  ــس برگش ــای پال ــت و انته ــس رف ــای پال ــا در انته جریان‌‌ه
اندازه‌گیــری شــده و اختــاف جریان‌هــای حاصــل )جمــع جبــری 
ــده  ــی فزاین ــیل روبش ــب پتانس ــت( برحس ــت و برگش ــان رف جری
رســم‌ می‌گ�ـردد. در ایــن روش بــرای یــک چرخــه جریــان آنــدی 
و کاتــدی برابــر اســت. ایــن تکنیــک حساســیت و ســرعت بالایــی 
ــه علــت ســرعت زیــاد می‌تــوان در یــک آزمایــش آن را  دارد و ب
چنــد بــار تکــرار و در نهایــت از داده‌هــا میانگیــن بگیریــم تــا دقت 

تجزیــه‌ای را افزایــش دهیــم [22].

10. اسپکتروسکوپی ایمپدانس الکتروشیمیایی
ــه از  ــعه یافت ــاخه‌ای توس ــیمیایی ش ــس الکتروش ــوری ایمپدان تئ
تئــوری جریــان متنــاوب اســت کــه بــه تشــریح پاســخگویی یــک 
مــدار بــه جریــان یــا ولتــاژ متنــاوب بــه صــورت تابعــی از فرکانس 
ــرعت  ــه س ــرای مطالع ــر ب ــی موث ــن روش تکنیک ــردازد. ای می‌پ
انتقــال الکتــرون و انتشــار در واکنش‌هــای الکتروشــیمیایی اســت. 
 )E( بــا اســتفاده از قانــون اهــم می‌تــوان یــک پتانســیل مســتقیم
را بــه مــداری اعمــال نمــوده و جریــان حاصــل )I( را اندازه‌گیــری 
کــرد. مقاومــت تنهــا جزئــی اســت کــه  مانــع از عبــور الکتــرون 

ــان مســتقیم می‌شــود [23]. ــدار جری ــک م در ی

11. بیوسنسورهای الکتروشیمیایی بدون نشان
ــه  ــه نشــان، ب ــاز ب ــدون نی ــر بیوسنســورهای ب در ســال‌های اخی
ــه  ــای ثانوی ــی بادی‌ه ــه آنت ــاز ب ــدم نی ــودن، ع ــاده ب ــل س دلی
ــبت  ــد نس ــودن فرآین ــاه ب ــه‌ای و کوت ــخ تجزی ــاد پاس ــرای ایج ب
ــرار  ــه ق ــورد توج ــیار م ــاندار، بس ــور‌های نش ــب بیوسنس ــه اغل ب
ــترا  ــم سوبس ــکیل آنزی ــد، تش ــه ش ــه گفت ــور ک ــد. همانط گرفتن
یــا آنتی‌بــادی آنتــی‌ژن بــه طــور مســتقیم بــا اندازه‌گیــری 
ــرات جــرم در  ــد تغیی ــرات فیزیکــی ناشــی از کمپلکــس مانن تغیی
ســطح الکتــرود، ارتبــاط دارد مثــل پیزوحســگرهای زیســتی و یــا 
رفتــار الکتروشــیمیایی یــک زوج ردوکــس الکتروفعــال بــه عنــوان 
ــر  ــترا در نظ ــت و سوبس ــا آنالی ــی‌ژن ی ــت آنت ــاری از غلظ معی
ــاخت  ــیمیایی(. در س ــور‌های الکتروش ــود )بیوسنس ــه می‌ش گرفت
بیوسنســورهای الکتروشــیمیایی بــدون نیــاز بــه نشــان، رعایــت 4 

مربعــی  مــوج  ولتامتــری  در  پتانســیل  7.(B),(A)روبــش  شــکل 
مربعــی. مــوج  ولتامتــری  (E),(D),(C)ولتاموگــرام 

بیوسنســور  کلــی  فرآینــد  و  یــک سیســتم  از  نمونــه‌ای  شــکل8.  
یی. لکتروشــیمیا ا

شــکل9.  طیــف ایمپدانــس الکتروشــیمیایی کــه بــر پایــه هدایــت ســنجی 
و مقاومــت ســطح الکتــرود اتصــال و عــدم اتصــال آنتی‌بــادی و آنتــی‌ژن را 

ــه مــا نشــان می‌دهــد. ب
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ــی اســت: ــه الزام نکت
ــیگنال  ــر س ــه تغیی ــب ک ــال مناس ــه الکتروفع ــاب گون 1-انتخ
ــا  ــت ی ــا آنالی ــی ژن ی ــت آنت ــا غلظ ــب ب ــیمیایی متناس الکتروش

�ـد. �ـترا باش سوبس
2-انتخاب الکترود مناسب.

ــر روی ســطح الکتــرود  3-انتخــاب روش تثبیــت جــز زیســتی ب
مناس�ـب.

ــدازه  ــرای ان ــب ب ــیمیایی مناس ــای الکتروش ــاب روش‌ه 4-انتخ
�ـنجش. �ـورد س �ـت م �ـت آنالی �ـری غلظ گی

ــتفاده در  ــورد اس ــای م ــواع الکترود‌ه 12. ان
ــان ــدون نش ــور‌ ب بیوسنس

انتخــاب الکتــرود کار یکــی از مهم‌تریــن مراحــل ســاخت 
ــرا  ــکان اج ــت، ام ــر قیم ــی نظی ــد. عوامل ــورها می‌باش بیوسنس
ــتی،  ــاگر زیس ــه شناس ــت لای ــرای تثبی ــف ب ــای مختل روش‌ه
الکتــرود در  نــوع  تعییــن کننــده  پایــداری و دوام طولانــی 

می‌باشــد. زیســت حســگر  آزمایشــات 
1- تثبیــت الکتروشــیمیایی بــه صــورت قطره‌گــذاری مثــل آبــی 

پوروس
2- روش‌هــای اســتفاده از ترکیبات الکتروفعال در بیوسنســورهای 

الکتروشــیمیایی بــدون نیــاز به نشــان
بــه طــور کلــی دو روش بــرای اســتفاده از ترکیبــات الکتروفعــال 

در بیوسنســورهای الکتروشــیمیایی وجــود دارد.

13.  تثبیــت الکتروشــیمیایی بــه صــورت قطــره 
ــی  ــل آب ــال مث ــب الکتروفع ــک ترکی ــذاری ی گ

پــروس بــر روی ســطح الکتــرود
تشــکیل کمپلکــس جــز زیســتی و آنالیــت مــورد نظــر بــر روی 
ــت در  ــی و مقاوم ــت فضای ــاد ممانع ــث ایج ــرود باع ــطح الکت س
ــده و در  ــرود ش ــطح الکت ــه س ــت ب ــرم الکترولی ــال ج ــر انتق براب
نتیجــه منجــر بــه ایجــاد تغییــر در پاســخ الکتروشــیمیایی گونــه‌ی 
ــی  ــردد. آب ــرود می‌گ ــطح الکت ــده در س ــت ش ــال تثبی الکتروفع
پــروس بــا داشــتن خــواص منحصــر بــه فــردی همچــون عــدم 
ــم  ــاژ ک ــه ولت ــالا و اضاف ــتی ب ــت الکتروکاتالیس ــمیت، فعالی س
ــور‌های  ــته از بیوسنس ــن دس ــی ای ــتردهای در طراح ــرد گس کارب
بــدون  نشــان دارد ]24[. بــه دلیــل پایــداری الکتروشــیمیایی کــم 
و نشــتی از ســطح الکتــرود، کاربــرد آبــی پــروس را محــدود کــرده 

اســت.

14.  اســتفاده از ترکیــب الکتروفعــال بــه صورت 
ــیانید در  ــری س ــول فرو/ف ــل محل ــول مث محل

KCl ــت الکترولی
نشــان  بــدون  بیوسنســور  طراحــی  در  روش  متداول‌تریــن 
می‌باشــد، گونــه‌ی الکتروفعــال بــه صــورت محلــول و موجــود در 
ــت  ــز زیســتی و آنالی ــان ج ــش می ــد. برهمکن ــت می‌باش الکترولی
ــاد  ــب ایج ــرود، موج ــطح الکت ــده در س ــت ش ــورت تثبی ــه ص ب
ســدی در برابــر انتقــال جــرم و در نتیجــه انتقــال الکتــرون پــروب 
الکتروفعــال موجــود در محلــول شــده و منجــر بــه ایجــاد تغییــر 
بیوسنســور‌های  در  می‌گــردد.  آن  الکتروشــیمیایی  پاســخ  در 
الکتروشــیمیایی متداول‌تریــن ترکیــب الکتروفعــال، ترکیــب فــرو/

فــری ســیانید می‌باشــد کــه بــه دلیــل ســمی نبــودن، ارزان بــودن، 
پایــداری، رفتــار برگشــت پذیــر و اســتاندارد و در دســترس بــودن 
بــه طــور گســترده بــه عنــوان زوج ردوکــس الکتروفعــال اســتفاده 

می‌شــود.

15. الکترود کار
الکتــرود کار مهم‌تریــن بخــش در یــک سیســتم الکتروشــیمیایی 
اســت و در مــرز میــان الکتــرود کار و محلــول الکترولیت بیشــترین 

ــرای  ــوروس ب ــی پ ــورت آب ــه ص ــیمیایی ب ــت الکتروش ــکل 10. تثبی ش
شناســایی ترکیــب اینترکالتــور در نوکلئیــک اســید‌ها

شــکل 11. نمایــی از ایمونوسنســور کــه آنتــی بــادی بــر روی آن تثبیــت 
شــده بــرای ردیابــی آنتــی ژن باکتریایــی بــا اســتفاده از ترکیبــات الکتروفعــال
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ــن انتخــاب  ــد. بنابرای ــاق می‌افت ــیمیایی اتف ــای الکتروش واکنش‌ه
آزمایشــات  بــودن  موفق‌آمیــز  بــرای  کار،  الکتــرود  درســت 
الکتروشــیمی بســیار ضــروری اســت. بــه همیــن منظــور چندیــن 

نکتــه مهــم بایــد در نظــر گرفتــه شــوند ]25[.
ــه  ــا گون ــب ب ــوب متناس ــار مطل ــد رفت ــرود بای ــس الکت 1-جن
ــریع و  ــرون س ــالات الکت ــد )انتق ــان ده ــود نش ــال از خ الکتروفع

ــرود(. ــوب در الکت ــدون رس ــر و ب ــت پذی برگش
2-پنجــره پتانســیل در محلــول الکترولیــت مــورد نظــر بایــد تــا 
حــد ممکــن گســترده باشــد تــا بیشــترین توصیــف بــرای رفتــار 

رفتــار آنالیــت داشــته باشــد.
3-توانایــی الکتــرود بــرای اصــاح ســطح و قابــل تجدیــد شــدن 

بــرای آزمایشــات بعــدی.
ــا  ــوع الکتروده ــده ن ــن کنن ــرود تعیی ــمیت الکت ــت و س 4-قیم

می‌باشــد.

شکل 12. انواع الکترود‌های لوله‌ای با سطوح مختلف
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چکیده
مطالعــات نشــان می‌دهنــد کــه استنشــاق بخــارات بنزیــن می‌توانــد ســامت انســان را بــه خطــر انــدازد. هــدف از ایــن مطالعــه بررســی 
ــای  ــه، موش‌ه ــن مطالع ــا: درای ــواد و روش‌ه ــت. م ــر اس ــی ن ــای صحرای ــه در موش‌ه ــت بیض ــر باف ــن ب ــار بنزی ــاق بخ ــرات استنش اث
صحرائــی نــر نــژاد ویســتار بــه صــورت تصادفــی بــه  4 گــروه 5 ســری، شــاهد و گــروه هــای در مواجهــه روزانــه بــا بخــار بنزیــن بــه 
مــدت یــک ســاعت، دو ســاعت و ســه ســاعت تقســیم بنــدی شــدند. پــس از 12 هفتــه، بافــت بیضــه نیــز از طریــق رنــگ آمیــزی ائوزیــن-

هماتوکســیلین مــورد بررســی بافــت شناســی قــرار گرفــت. نتیجــه گیــری: استنشــاق بخــار بنزیــن دارای اثــرات مخــرب بــر بافــت بیضــه 
ــردد. ــپرماتوگونی می‌گ ــلول‌های اس ــداد س ــش تع ــبب کاه ــوده، س ب

كلمات كليدي: بخار بنزین، بافت بیضه، موش صحرایی نر، اسپرماتوگونی
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1. مقدمه
بیضه‌هــا، انــدام اصلــی تولیــد مثــل در جنــس نــر می‌باشــند کــه 
نقــش تولیــد اســپرم و هورمون‌هــای جنســی را بر عهــده دارند ]1[. 
بیضه‌هــا چندیــن هورمــون جنســی مردانــه از جملــه تستوســترون، 
دی هیدروتستوســترون و آندروســتندیون ترشــح می‌کننــد کــه بــه 
مجموعــه‌ی آن‌هــا آنــدروژن می‌گوینــد. تستوســترون کمی بیشــتر 
ــوان آن  ــای دیگــر ترشــح می‌شــود، در نتیجــه می‌ت از هورمون‌ه
ــدن  ــه طــور متوســط ب ــی بیضــه دانســت ]2[. ب را هورمــون اصل
ــترون  ــاده تستوس ــس م ــتر از جن ــر بیش ــر 20 براب ــس ن ــر جن ه
تولیــد می‌کنــد هرچنــد کــه بــه دلیــل متابولیســم بیشــتر، ســطح 
ــان  ــر زن ــت براب ــط هف ــردان فق ــون در م ــن هورم ــمایی ای پلاس
ــد  ــه می‌باش ــون مردان ــن هورم ــترون مهم‌تری ــت ]3[. تستوس اس
ــه  ــات ثانوی ــروز صف ــای جنســی و ب ــل اندام‌ه ــد و تکام و در رش
جنســی ماننــد رویــش مــوی صــورت، بــم شــدن صــدا، ریــزش 
مــوی مردانــه و خــواص آنابولیــک ماننــد رشــد عضــات و تــوده 
ــد  ــث رش ــون باع ــن هورم ــد. ای ــر می‌باش ــیار موث ــتخوانی بس اس
در نوجوانــان و همچنیــن توقــف رشــد قــدی بــا بســتن صفحــات 
رشــد در دو انتهــای اســتخوان‌ها می‌شــود. ایــن هورمــون باعــث 
ــوغ،  ــروع بل ــردد ]5-3[. در ش ــز می‌گ ــا نی ــدن بافت‌ه ــاخته ش س
ترشــح تستوســترون تحــت تاثیــر هورمون‌هــای گنادوتروپیــک در 
هیپوفیــز قدامــی بــه ســرعت افزایــش می‌یابــد و ایــن ترشــح زیــاد 
در طــول عمــر ادامــه می‌یابــد ولــی پــس از نیمــه‌ی عمــر بــه بعــد 
ــه 20درصــد  ــه طــوری کــه در اواخــر عمــر ب ــد ب کاهــش می‌یاب
ترشــح اولیــه‌ی خــود  می‌رســد ]6[. اخیــرا مشــخص شــده اســت 
ــیار  ــیمیایی بس ــواد ش ــموم و م ــه س ــه نســبت ب ــت بیض ــه باف ک
ــود  ــب می‌ش ــموم تخری ــا س ــه ب ــد و در مواج ــاس می‌باش حس
ــی از  ــات ناش ــر صدم ــر در اث ــر کارگ ــون نف ــالیانه، 2میلی ]7[. س
ــون  ــدود 160 میلی ــد، و ح ــت می‌دهن ــود را از دس ــان خ کار ج
ــدود 1/25  ــد. ح ــج می‌برن ــی از کار رن ــای ناش ــر از بیماری‌ه نف
تریلــون دلار در هــر ســال بــرای رفــع مشــکلات ناشــی از محیــط 
ــمی  ــارات س ــرض بخ ــن در مع ــود. قرار‌گرفت ــه می‌ش کار هزین
بنزیــن یکــی از همیــن مشــکلات کاری محســوب می‌شــود  ]8[. 
داده‌هــای اپیدمیولوژیــک نشــان می‌دهــد کــه صنایــع پتروشــیمی 
ــط  ــران در محی ــیب‌پذیری کارگ ــزون آس ــش روز اف ــث افزای باع
کار شــده انــد. بخــارات شــیمیایی ســمی حاصــل از ایــن صنایــع 
عــاوه بــر کارگــران، ســامت ســایر مــردم در شــهرهای بــزرگ 
ــات  ــم مطالع ــد ]9[. علیرغ ــد می‌کنن ــز تهدی ــک را نی ــر ترافی و پ
بســیار در حــوزه تاثیــرات فیزیولوژیــک مــواد ســوختی بــر سیســتم 
ــواد  ــر م ــه در خصــوص تاثی ــات انجــام یافت ــی، مطالع ــد مثل تولی
ــیار  ــی، بس ــد مثل ــتم تولی ــر سیس ــن ب ــژه بنزی ــه وی ــوختی ب س
ــض می‌باشــند  ــج حاصــل ضــد و نقی ــا نتای ــوده و گاه محــدود ب
ــرات  ــن اث ــی یافت ــر در پ ــه حاض ــا، مطالع ــن مبن ــر ای ]10[. ب
ــر  ــاعت ب ــه س ــک، دو و س ــه ی ــی مواج ــن در ط ــاق بنزی استنش
ســطح ســرمی هورمــون تستوســترون و همچنیــن اثــرات تخریبی 
ــد. ــر می‌باش ــی ن ــای صحرای ــه در موش‌ه ــت بیض ــر باف  آن ب

2. مواد و روش ها 
در ایــن پژوهــش موش‌هــای صحرایــی نــر نــژاد ویســتار 
ــتور  ــیتو پاس ــه‌ی انس ــرم از مؤسس ــی 190 گ ــن وزن ــا میانگی ب
ــژه‌اي  ــه‌اي وي ــا در قفس ــن موش‌ه ــدند. اي ــداري ش ــران خري ای
 22 °C ــات حــدود ــاق حيوان ــاي محــل ات نگهــداري شــده و دم
بــود. برنامــه‌ی نــوري مــورد اســتفاده 12 ســاعت روشــنايي و 12 
ــا شــروع روشــنايي صبحگاهــي در ســاعت 8  ســاعت تاركيــي ب
ــات  ــار حيوان ــدود در اختي ــورت نامح ــه ص ــذا ب ــوده و آب و غ ب
قــرار مي‌گرفــت. آب بــه صــورت روزانــه عــوض شــد و آب تــازه 
در اختیــار حیوانــات قــرار گرفــت. غــذا )خــوراک آمــاده‌ی مــوش 
تهیــه‌ی کارخانــه‌ی دام پــارس( بــه صــورت نامحــدود در دســترس 
حیوانــات قــرار می‌گرفــت. عــاوه بــر ايــن، بررســي‌هاي بالينــي 
ــور  ــه ط ــي، ب ــام آسيب‌شناس ــم ع ــن علاي ــور يافت ــه منظ ــز ب ني
متنــاوب انجــام مي‌گرفــت. در تحقیــق حاضــر جهــت نگهــداری 
موش‌هــا، قفس‌هــای مخصوصــی از شیشــه بــه شــکل آکواریــوم 
بــا ابعــاد cm  100×75×200 تعبیــه گردیــد و روی قفس‌هــا بــا 
تــوری فلــزی و یــک قــاب مشــبک پوشــانده شــد. 20 ســر مــوش 
ــی تقســیم شــده و نمونه‌هــا در  ــه 4 گــروه 5 تای ــر ب ــی ن صحرای
هرگــروه شــماره‌گذاری شــدند ]11[. ایــن 4 گــروه شــامل؛ گــروه 
شــاهد )حیوانــات نــر ســالم کــه طــی دوره آزمایــش هیــچ گونــه 
تیمــار خاصــی دریافــت نکردنــد(، گــروه مواجهــه بــا بخــار بنزیــن 
بــه مــدت یــک ســاعت )طــی دوره آزمایــش بــه صــورت روزانــه 
ــه  ــروه مواجه ــد(، گ ــاق کردن ــن استنش ــار بنزی ــاعت بخ ــک س ی
ــه  ــه مــدت دو ســاعت )طــی دوره آزمایــش ب ــن ب ــا بخــار بنزی ب
صــورت روزانــه دو ســاعت بخــار بنزیــن استنشــاق کردنــد(، گــروه 
مواجــه بــا بخــار بنزیــن بــه مــدت ســه ســاعت )حیوانــات نــر کــه 
طــی دوره آزمایــش بــه صــورت روزانــه ســه ســاعت بخــار بنزیــن 
استنشــاق کردنــد( تقســیم شــدند. بــر اســاس مطالعــات پیشــین 
ــه  ــه روزان ــع ک ــن مای ــار بنزی ــاق بخ ــا استنش ــه ب از روش مواج
ــاد  ــرای ایج ــد. ب ــتفاده گردی ــد، اس ــه می‌ش ــن تهی ــپ بنزی از پم
بخــار بنزیــن، شــبکه‌های شیشــه‌ای در داخــل قفــس ایجــاد شــد 
ــرای  ــت. ب ــرار می‌گرف ــش در آن ق ــه آزمای ــه لول ــوری ک ــه ‌ط ب
اینکــه هــوای داخــل قفس‌هــا مبادلــه نشــود بــرای پوشــش روی 
ــد از گذشــت  ــد. بع ــتفاده گردی ــاس اس ــه‌ی کرب ــا از پارچ قفس‌ه
ــه منظــور انجــام ســنجش بافتــی،  ــه استنشــاق بنزیــن، ب 12هفت
ــب  ــری از قل ــدند و خون‌گی ــوش ش ــر بیه ــط ات ــا توس نمونه‌ه
انجــام شــد. ســپس بیضه‌هــا از داخــل اســکروتوم1 بیــرون آورده 
شــد و جهــت آمــاده ســازی بافتــی بــرای رنگ‌آمیــزی و مطالعــه 
بــا میکروســکوپ نــوری، در محلــول بوئــن تثبیــت شــد و بعــد از 
انجــام مراحــل مختلــف بافتــی، بــرای تهیــه مقاطع میکروســکوپی 
ــد.  ــتفاده گردی ــرون اس ــت 5 میک ــا ضخام ــوم دوار2 ب از میکروت
ــیلین-ائوزین3 و  ــا از روش هماتوکس ــزی نمونه‌ه ــت رنگ‌آمی جه

1. Scrotum
2. Rotating microtome
3. Hematoxylin-Eosin
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بــرای مطالعــه هیســتومورفومتری4 بافــت بیضــه نیز از عدســی 40 
و 100 اســتفاده شــد.  پــس از تهیــه عکس‌هــای بافــت شناســی، 
تصاویــر بــه رایانــه منتقــل گردیــد و مــورد مقایســه آمــاری قــرار 
گرفــت. در سرتاســر پژوهــش، کلیــه قوانیــن بیــن المللــی حقــوق 

نمونه‌هــا بــر اســاس اســتانداردهای بیــن المللــی رعایــت شــد.

3. نتایج 
بــا توجــه بــه تصاویــر شــکل 1 بررســی‌های مورفولوژیــک نشــان 
ــدن  ــه ش ــبب دفرم ــن س ــارات بنزی ــاق بخ ــه استنش ــد ک می‌ده
ــن  ــت. همچنی ــده اس ــاز ش ــی س ــای من ــاختار لوله‌ه ــر س و تغیی
نشــان داده شــده اســت کــه تعــداد ســلول‌های اســپرماتوگونی در 

ــد )شــکل1(.  ــن کاهــش می‌بای ــا بنزی مواجــه ب

4. نتیجه‌گیری 
در مطالعــه‌ی انجــام شــده استنشــاق بخــار بنزیــن ســبب تخریب 
ــن  ــی و همچنی ــوش صحرای ــه م ــت بیض ــدن باف ــه ش و دفرم
ــا  ــای م ــد. یافته‌ه ــپرماتوگونی در آن ش ــلول‌های اس ــش س کاه
ــه‌ای در ســال  ــود. در مطالع ــی همســو ب ــات قبل ــج مطالع ــا نتای ب
  g/m³ ــا ــاعت در روز ب ــه 5 س ــه مواج ــد ک 2011 نشــان داده ش
10  بخــار بنزیــن طــی  4 هفتــه ســبب تغییــرات چشــمگیر بافتــی 
در بیضــه و ایجــاد تومورهــای مزوتلیومــای بدخیــم در ایــن بافــت 
می‌شــود ]12[. همچنیــن نتایــج تحقیقــات نشــان می‌دهنــد کــه 
ــای  ــی در بافت‌ه ــد اختلالات ــن می‌توان ــار بنزی ــا بخ ــه ب مواجه
مختلــف دیگــری ایجــاد نمایــد کــه ایــن امــر نیــز می‌توانــد بــه 
طــور غیــر مســتقیم بــر عملکــرد سیســتم تولیــد مثلــی اثــر گــذار 
ــاق  ــه استنش ــد ک ــر آنن ــا بیانگ ــتا، پژوهش‌ه ــن راس ــد. در ای باش
ــی ]14[  ــتم عصب ــه ]13[ و سیس ــر کلی ــد ب ــن می‌‌توان ــار بنزی بخ
ــه  ــد ک ــان داده ان ــات نش ــن، تحقیق ــد. همچنی ــذار باش ــر گ تاثی
ــرب دارای دارای  ــزن و س ــل بن ــن مث ــود در بنزی ــات موج ترکیب
ــات  ــند. از ســویی، ترکیب ــرات سیتوتوکســیک ]15، 16[ می‌باش اث
بنزنــی کــه وارد خــون می‌شــوند، بــه راحتــی از ســدهای خونــی- 
ــزی و خونــی- بیضــه‌ای عبــور می‌کنــد و ســبب از بیــن  مغ
ــوند ]17[.  در  ــه می‌ش ــت بیض ــلول‌های باف ــب س ــن و تخری رفت
ــاق  ــه استنش ــد ک ــان می‌دهن ــش نش ــن پژوه ــج ای ــوع نتای مجم
ــی  ــد مثل ــتم تولی ــوژی سیس ــدگاه فیزیوپاتول ــن از دی ــار بنزی بخ
مهــم بــوده و قــادر اســت بــر بافــت بیضــه اثــرات مخــرب داشــته، 
ــه  ــود، ک ــپرماتوگونی ش ــلول‌های اس ــداد س ــش تع ــبب کاه و س
ــه اختــالات فیزیوپاتولوژیــک  ایــن امــر خــود می‌توانــد منجــر ب

قابــل توجهــی در سیســتم تولیــد مثلــی گــردد.

4. Histo-morphometry
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 .a شــکل1. میکروگــراف لولــه منــی ســاز، ســلول هــای اســپرماتوگونی در
گــروه کنتــرل b. گــروه مواجــه یــک ســاعت بخــار بنزیــن در روز c. گــروه 
مواجــه دو ســاعت بخــار بنزیــن در روز d. گــروه مواجــه ســه ســاعت بخــار 

بنزیــن در روز )بزرگنمایــی400×(
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ــن  ــال 2016 توســط انجم ــه در س ــک ک ــی بیوفیزی ــه جهان هفت
ــداد  ــکا (ABS) بنانه��اده ش��ده اس��ت، یــک روی بیوفیزیــک آمری
جهانــی ســالانه باهــدف آشــنایی هرچــه بیشــتر جامعــه بــا علــم 
ــاد  ــط و ایج ــی مرتب ــتاوردهای علم ــل از دس ــک، تجلی بیوفیزی
ــن  ــر ای ــت. ب ــی اس ــع بیوفیزیک ــان و جوام ــن محقق ــاط بی ارتب
�ـارس توس�ـط  ــا 26 م ــی 22 ت ــازه زمان اســاس در ســال 2021، ب
ــش از 20  ــد و بی ــام ش ــک اع ــه بیوفیزی ــوان هفت  ABSبه‌عن
دانشــگاه و مرکــز تحقیقاتــی پیشــرو از ده‌هــا کشــور مختلــف بــا 
ــرکت  ــداد ش ــن روی ــوع در ای ــای متن ــرای برنامه‌ه ــی و اج برپای

ــتند. داش
همــراه و منطبــق بــر این رویــداد موسســه بیوشــیمی و بیوفیزیک 
 (IBB)دانشــگاه تهــران بــا همــکاری شــبکه جهانــی آمــوزش و 
پژوهش‌هــای علمــی (USERN) و نیــز شــبکه بیــن منطقــه‌ای 
UNESCO/( ــط ــت محی ــوژی و بهداش ــک، بیوتکنول در بیوفیزی

UNITWIN(، ماننــد ســال‌های گذشــته ایــن رویــداد را در ایــران 
برگــزار کــرد. در ایــن برنامــه کــه دبیــر علمــی آن جنــاب آقــای 
ــا 16  دکتــر مباشــری بودنــد کنفرانســی ســه‌روزه در تاریــخ 14 ت
مــارس 2021 و پــس‌ازآن یــک ســمپوزیوم بین‌المللــی یــک‌روزه 
در 25 مــارس منطبــق بــر تاریــخ اصلــی هفتــه جهانــی بیوفیزیــک 
باهــدف پافشــاری و تشــریح بیشــتر بــر اهمیــت آمــوزش و تحقیق 

بیوفیزیکــی بــرای نجــات زندگــی در جهــان برگــزار شــد.
در ایــن رویــداد کــه بــا ســخنرانی جنــاب آقــای دکتــر 
ــات  ــه تحقیق ــت موسس ــدی ریاس ــوی موح ــر موس علی‌اکب
بیوشــیمی و بیوفیزیــک، پروفســور آیراپتیــان رئیــس شــبکه 
بیــن منطقــه‌ای در بیوفیزیــک، بیوتکنولــوژی و بهداشــت محیــط و 
آقــای دکتــر حمیــد مباشــری دبیــر علمــی و مجــری رویــداد 
آغــاز شــد، عــاوه بــر ســخنرانی‌ها و بحث‌هــای علمــی، آخریــن 

دســتاوردها، رویکردهــای بیوفیزیکــی در زمینه‌هــای مختلــف 
ــی و  ــوم محیط ــی، عل ــه، مهندس ــوم پای ــکی، عل ــه پزش ازجمل
کشــاورزی توســط دانشــمندان مختلــف از کشــورهای ارمنســتان، 
ــف  ــگاه‌های مختل ــه و از دانش ــکا، فرانس ــا، امری ــترالیا، ایتالی اس
ایــران )دانشــگاه تهــران، تربیــت مــدرس، صنعتــی شــریف، شــهید 

ــه شــد.  بهشــتی( ارائ
ــای  ــن نیازه ــوه و همچنی ــای بالق ــن، فرصت‌ه ــر ای ــاوه ب ع
بومــی بــرای تحقیــق و اصــاح برنامــه درســی احتمالــی در حــوزه 
مرتبــط بــا بیوفیزیــک موردبحــث قــرار گرفــت. به‌منظــور ایجــاد 
ــجویان  ــن در دانش ــای نوی ــق ایده‌ه ــرای خل ــب ب ــتری مناس بس
ــریح و  ــز تش ــوزه و نی ــن ح ــال در ای ــوان فع ــگران ج و پژوهش
ــتر  ــه پوس ــت ارائ ــی« نشس ــع بیوفیزیک ــای بدی ــه »ایده‌ه توجی
ــده  ــوان برگزی ــان ج ــجویان و محقق ــه دانش ــور و ارائ ــا حض ب
ــن  ــد. در ای ــزار ش ــه‌ای برگ ــاه 6 دقیق ــای کوت ــب ارائه‌ه در قال
ــق رویکردهــای بیوفیزیکــی، مســیر  ــاش شــد از طری ــداد ت روی
همــکاری بین‌المللــی به‌منظــور ارائــه راهــکار و مســیر رویارویــی 
بــا چالش‌هــای جهانــی، همــوار شــود و همچنیــن بســتری 
تــا  ایجــاد شــود  علمــی  شــبکه‌های  بــرای  منحصربه‌فــرد 
ــوابق  ــه س ــی ک ــا محققان ــی را ب ــی و بین‌الملل ــای مل همکاری‌ه
درخشــانی در ایــن زمینه‌دارنــد، تســهیل شــود. در ایــن خصــوص 
ــک  ــیمی فیزی ــه بیوش ــن موسس ــی بی ــکاری علم ــوان هم فراخ
ــوژی  ــک، بیوتکنول ــه‌ای در بیوفیزی ــن منطق ــبکه بی )IBB( و ش
ــد. ــی ش ــط )UNESCO/UNITWIN( رونمای ــت محی و بهداش

دانشــجویان و فارغ‌التحصیــان بــا ســوابق مختلــف در رشــته‌های 
ــوم  ــت‌محیطی و عل ــی، زیس ــی، داروی ــی، مهندس ــوژی، بالین بیول
ــه  ــدان ب ــایر علاقه‌من ــن س ــط و همچنی ــته‌های مرتب ــه و رش پای

ــد. بیوفیزیــک از مخاطبــان و شــرکت‌کنندگان کنگــره بودن
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مطالعه سلول‌های بنیادی از منظر بیوفیزیک
مریم رحیمی

دانشجوی کارشناسی ارشد بیوفیزیک، دانشگاه تربیت مدرس، تهران

چکیده
ســلول‌های بنیــادی از جملــه زمینه‌هــای تحقیقاتــی در زیست‌شناســی و پزشــکی اســت کــه بویــژه در ســال‌های اخیــر، بســیار 
مــورد توجــه محققــان قــرار گرفتــه اســت و بــه دلیــل پتانســیل بــالای ایــن ســلول‌ها در ترمیــم و بازســازی بافــت، کاربردهــای 
ــردن  ــرای بالاب ــب ب ــرایط مناس ــا و ش ــم آوردن روش‌ه ــته‌اند. فراه ــاختی داش ــکی بازس ــت و پزش ــی باف ــیاری در مهندس بس
ــب  ــی مناس ــامانه‌های انتقال ــاخت س ــن، س ــلول‌ها و همچنی ــن س ــی ای ــی و پرتوان ــت خودنوزای ــظ قابلی ــر، حف ــی، تکثی زنده‌مان
ــه  ــن، از آنجایی‌ک ــی برخــوردار اســت. همچنی ــت بالای ــدن از اهمی ــده ب ــای آســیب دی ــه بافت‌ه ــن ســلول‌ها ب ــل ای ــرای حم ب
مبنــای علمــی بســیاری از روش‌هــای مهندســی زیســتی در حــوزه ســلول‌های بنیــادی و پزشــکی بازســاختی، پاســخ ســلول‌ها 
ــا ایــن محرک‌هــا و فاکتورهــای بیوفیزیکــی مــورد بحــث  ــه محرک‌هــای بیوفیزیکــی اســت، لازم اســت ت ــدن ب و بافت‌هــای ب
ــادی را  ــا جنبه‌هــای مختلفــی از زیست‌شناســی ســلول‌های بنی ــه ســعی داشــته‌ایم ت ــن مقال ــا در ای ــد. م ــرار گیرن و بررســی ق

از منظــر بیوفیزیــک مــورد بحــث و بررســی قــرار دهیــم.

كلمات كليدي: زیست‌شناسی سلول‌های بنیادی، پزشکی بازساختی، ترمیم، بازسازی بافت، مهندسی بافت، محرک‌های بیوفیزیکی، 
فاکتورهای بیوفیزیکی



1. مقدمه
رویکــرد  یــک  بافــت،  مهندســی  و  بازســاختی  پزشــکی 
ــادی اســت کــه جهــت  ــر ســلول‌های بنی ــی ب ــده مبتن امیدوارکنن
ــل  ــود. عوام ــرده می‌ش ــکار ب ــده ب ــی پیچی ــای بیولوژیک درمان‌ه
بیوشــیمیایی و بیوفیزیکــی، تعیین‌کننــده موفقیــت در رویکردهــای 
پزشــکی بازســاختی می‌باشــند. بنابرایــن، توجــه بــه ایــن عوامــل 
می‌شــود.  محســوب  حــوزه  ایــن  بخش‌هــای  مهم‌تریــن  از 
ــی  ــای مهندس ــیاری از کاربرده ــی بس ــای علم ــن، مبن همچنی
ــای  ــلول‌ها و بافت‌ه ــخ س ــاختی، پاس ــکی بازس ــتی در پزش زیس
ــی  ــواص بیوفیزیک ــت. خ ــی اس ــای بیوفیزیک ــه محرک‌ه ــدن ب ب
ــفتی  ــر س ــادی نظی ــلول‌های بنی ــلولی س ــارج س ــس خ ماتریک
ــلول‌ها  ــت س ــر سرنوش ــزایی ب ــر بس ــد تأثی ــوژی میتوانن و توپول
ــیگنال‌های  ــن، س ــد و تکوی ــی رش ــن، ط ــند. همچنی ــته باش داش
مکانیکــی پویــا همچــون: بــرش، کشــش و فشــار بشــدت از نظــر 
مــکان و زمــان تنظیــم شــده و نقــش مهمــی در تعییــن انــدازه و 
ــس  ــی پ ــی خارج ــای مکانیک ــد. تحریک‌ه ــلول‌ها دارن ــکل س ش
ــیتوزولی  ــای س ــاد پیام‌ه ــلولی و ایج ــکلت س ــه اس ــال ب از انتق
ــر  ــلول‌ها اث ــان ژن س ــم بی ــر تنظی ــد ب ــته‌ای می‌توانن ــا هس و ی
گذاشــته و رفتــار آن‌هــا را تعییــن کننــد. گروهــی از ویژگی‌هــای 
مکانیکــی ریزمحیــط مفصــل نظیــر: فشــار هیدرواســتاتیک، 
ــه  ــادی را ب ــلول‌های بنی ــز س ــاری تمای ــای فش ــرش و نیروه ب
ــی  ــک الکتریک ــند. تحری ــا می‌بخش ــروف ارتق ــلول‌های غض س
رشــد آکســون و بازســازی عملکــرد ســلول‌های عصبــی را تقویــت 
کــرده و جریان‌هــای الکتریکــی درون‌زا مهاجــرت ســلولی را بــرای 
بهبــود زخــم )مثــاً در پوســت( تحریــک می‌کنــد. تعدیــل تنــش 
ــیب‌دیده  ــه آس ــود ناحی ــبب بهب ــد س ــلول‌ها می‌توان ــه س وارده ب
گــردد. بنابرایــن، درک بهتــر و بیشــتر نحــوه انتقــال ســیگنال‌های 
بیوفیزیکــی و بیوالکتریکــی توســط ســلول‌ها بــرای ارتقــاء و بهبود 

عملکــرد ســلول‌ها و بافت‌هــا ضروری‌ســت ]2[. 
ــای  ــط محرک‌ه ــوان توس ــت را می‌ت ــازی باف ــای بازس فرآینده
بیوفیزیکــی، الکتریکــی و حرارتــی افزایــش داد. همچنیــن، پیونــد 
ســلولی را می‌تــوان توســط تحریــکات ex vivo و in vivo ماننــد: 
محرک‌هــای کششــی و فشــردگی ارتقــاء بخشــید. ایــن عوامــل 

ــوند [2] . ــت می‌ش ــی باف ــش پتانســیل ترمیم‌کنندگ ــبب افزای س

2. ویژگی‌های سلول‌های بنیادی
ســلول‌های بنیــادی، ســلول‌هایی بــا پتانســیل بــالا جهــت 
ــت  ــازی باف ــم و بازس ــت ترمی ــی جه ــلول درمان ــتفاده در س اس
می‌باشــند. ایــن ســلول‌ها بــر حســب نــوع و منشــأ خــود، توانایــی 
ــند.  ــدن را دارا می‌باش ــف ب ــای مختل ــه بافت‌ه ــدن ب ــل ش تبدی
ــم، لازم  ــادی بنامی ــلول بنی ــلول را س ــک س ــه ی ــرای اینک ــا ب ام
ــورد نظــر دارای 2 مشــخصه اساســی باشــد:  ــا ســلول م اســت ت
ــدن  ــل ش ــی تبدی ــدود و 2( توانای ــی نامح ــی خودنوزای 1( توانای
ــن دو  ــن، ای ــه(. بنابرای ــز یافت ــی )تمای ــلول تخصص ــک س ــه ی ب
ــت.  ــادی اس ــلول بنی ــک س ــی ی ــخصه‌های اصل ــی از مش ویژگ
ــه دو  ــر اســاس منشــأ اســتخراجی خــود، ب ــادی ب ســلول‌های بنی
ــادی ســوماتیک )بزرگســال( و ســلول‌های  دســته ســلول‌های بنی

ــوند ]4[. ــیم می‌ش ــی تقس ــادی جنین بنی

3. مطالعات بیوفیزیکی سلول‌های بنیادی
یکــی از زمینه‌هــای مطالعاتــی و تحقیقاتــی بیوفیزیــک در حیطــه 
ــلول- ــای س ــی و درک برهمکنش‌ه ــاختی، بررس ــکی بازس پزش

ســلول و ســلول-ماتریکس اســت کــه توســط محرک‌هــای 
ــدف از  ــد. ه ــل اصلاح‌ان ــدن،  قاب ــی ب ــط داخل ــی در محی فیزیک
ایــن مطالعــات نیــز رســیدن بــه نتایــج بهتــر در زمینــه بازســازی 
ــواص  ــات، بررســی خ ــن مطالع ــر از ای ــه دیگ ــت اســت. نمون باف
ــادی در  ــلول‌های بنی ــه س ــت ک ــی اس ــی ریزمحیط‌های بیوفیزیک
ــه منظــور درک هرچــه  ــات ب ــن مطالع ــد. ای ــرار می‌گیرن ــا ق آن‌ه
سلول‌هاســت.  بــه  انتقالــی  مکانیکــی  ســیگنال‌های  بهتــر 
ــت.  ــه سلول‌هاس ــتوراتی ب ــاوی دس ــیگنال‌ها ح ــن س ــه ای چراک
همچنیــن، مطالعــات مربــوط بــه برهمکنــش ســلول‌های بنیــادی 
بــا ترکیبــات موجــود در ریزمحیــط آن‌هــا و نیــز رفتــار آن‌هــا در 

ــد ]4[. ــای می‌گیرن ــوزه ج ــن ح ای
ــف  ــل مختل ــه بررســی عوام ــت ک ــوان گف ــی می‌ت ــور کل ــه ط ب شــکل 1. عوامــل بیوفیزیکــی مؤثــر بــر ســلول‌های بنیــادی و ریزمحیــط 

آن‌هــا [2].

شکل 2. ویژگی‌های تمایز و خودنوزایی در سلول‌های بنیادی [6].
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بیوفیزیکــی نظیــر: ســفتی ماتریکــس ســلولی، توپوگرافــی، 
شــرایط ســه بعــدی  بــودن، تنــش و کرنــش خارجــی، تحریــک 
الکتریکــی، فشــار هیدرواســتاتیک، میــدان الکترومغناطیــس، 
ــلول‌ها  ــار س ــر روی رفت ــوری ب ــکات ن ــوت و تحری ــواج فراص ام
از جملــه مــواردی اســت کــه محققــان آن‌هــا را مــورد مطالعــه و 

ــد ]3[. ــرار داده‌ان ــی ق بررس

4. دسته‌بندی فاکتورهای بیوفیزیکی
ــادی را  ــلول‌های بنی ــت س ــر در سرنوش ــی مؤث ــل بیوفیزیک عوام
ــی  ــوان در گروه‌های ــد را می‌ت ــاره ش ــا اش ــه آن‌ه ــر ب ــه قبل‌ت ک
دســته‌بندی نمــود. کــه در ادامــه بــه چنــد مــورد از آن‌هــا 

ــت ]1[. ــم پرداخ خواهی

4. 1. عوامل مکانیکی
عوامــل مکانیکــی خــود، بــه دو دســته ایســتا و پویــا تقســیم‌بندی 
می‌شــوند. عوامــل مکانیکــی ایســتا شــامل ســفتی بســتر 
ــا تنش‌هــای  ســلول‌ها می‌شــود. نیروهــای کششــی و فشــاری ی
برشــی را نیــز می‌تــوان در دســته عوامــل مکانیکــی پویــا قــرار داد. 
همــه ایــن عوامــل می‌تواننــد بــه گونــه‌ای بــر رفتــار و سرنوشــت 
ــد  ــتر می‌توان ــفتی بس ــال س ــرای مث ــند. ب ــذار باش ــلول‌ها اثرگ س
ــرت،  ــبندگی، مهاج ــون چس ــلولی همچ ــای س ــر روی رفتاره ب
ــزان ســفتی  ــد می ــر باشــد. ســلول‌ها می‌توانن ــز مؤث ــر و تمای تکثی
و نرمــی بســتر خــود را احســاس کننــد و بــه آن‌هــا پاســخ دهنــد.  
ــی  ــیار مهم ــش بس ــز نق ــا نی ــی پوی ــل مکانیک ــن، عوام همچنی
در تمایــز ســلول‌‌ها بــه رده‌هــای خاصــی از ســلول‌ها دارنــد 
و نیروهــای کششــی و تنــش وارده بــر ســلول‌ها روی بیــان 
ــوژی و میــزان ســفتی ســلول‌ها  ژن‌هــا اثــر گذاشــته و در مورفول

.]1[ دخیل‌انــد 

4. 2. مورفولوژی سطح بیومتریال‌ها
ــد،  ــرار می‌گیرن ــه در آن ق ــی ک ــا بیومتریال ــد ب ــلول‌ها می‌توانن س
ــش دهنــد. ســطحی کــه ســلول‌ها جهــت آزمایــش  برهمکن
ــدی  ــه بع ــا س ــدی و ی ــد دو بع ــد، می‌توان ــرار می‌گیرن در آن ق
ــلول‌ها  ــی س ــط واقع ــده ریزمحی ــه‌ای تداعی‌کنن ــد و به‌گون باش
ــی رو  ــا چالش‌های ــطح ب ــر دو س ــاخت ه ــی و س ــند. طراح باش
ــلول‌ها  ــار س ــه‌ای در رفت ــه گون ــا ب ــر دوی آن‌ه ــه روســت و ه ب
مؤثرنــد. در بســترهای ســه بعــدی، عواملــی چــون انــدازه 
ــی  ــت بالای ــا از اهمی ــان آن‌ه ــاط می ــا و ارتب ــذ، شــکل آن‌ه مناف
ــدی  ــه بع ــطوح س ــته س ــت‌ها در دس ــتند. داربس ــوردار هس برخ
ــتند  ــی هس ــاختارهایی مصنوع ــت‌ها، س ــد. داربس ــرار می‌گیرن ق
ــی ســلول‌ها  ــی و طبیع ــط واقع ــا ریزمحی ــاش می‌شــود ت ــه ت ک
ــع  ــت اتصــال و توزی ــه بســتری مناســب جه ــد و ب ــد کنن را تقلی
یکنواخــت ســلول‌ها تبدیــل شــوند. همچیــن انــدازه منافــذ 

بیومتریــال بــه کارگرفتــه شــده در آن‌هــا بایــد بــه گونــه‌ای باشــد 
ــه راحتــی از خــال آن‌هــا  ــا مــواد مغــذی و دفعــی ســلول‌ها ب ت
قابــل انتقــال باشــند. بــه عنــوان نمونــه، کپسولاســیون ســلولی در 

ــرد ]1[.  ــای می‌گی ــدی ج ــه بع ــای س ــته محیط‌ه دس

4. 3. کپسولاسیون سلولی
کپسولاســیون ســلولی یکــی از روش‌هایــی اســت کــه در 
ســلول‌درمانی مــورد اســتفاده قــرار می‌گیــرد. در ایــن روش، 
ــراوا  ــای نیمه‌ت ــس پلیمره ــه‌ای از جن ــل محفظ ــلول‌ها در داخ س
ــوان  ــیون را می‌ت ــوند. کپسولاس ــوس می‌ش ــه و محب ــرار گرفت ق
بــه طــور کلــی بــه دو دســته میکــرو و ماکــرو تقســیم‌بندی نمــود 
)میکروکپسولاســیون و ماکروکپسولاســیون(. جنــس پلیمــر به کار 
ــلول‌های درون آن(،  ــز س ــدن و نی ــرای ب ــمیت ب ــدم س ــه )ع رفت
پایــداری و زیســت ســازگار بــودن پلیمــر، پیــاده کــردن سیســتمی 
ــوله  ــلول‌های کپس ــرای س ــدن ب ــل ب ــرایط داخ ــا ش ــابه ب مش
ــب  ــع مناس ــدن، توزی ــی ب ــتم ایمن ــر سیس ــک کمت ــده، تحری ش
ــه  ــند ک ــی می‌باش ــه چالش‌های ــول از جمل ــلول‌ها درون کپس س

ــد ]7[. ــا مواجه‌ان ــا آن‌ه ــلول ب ــال س ــتم‌های انتق سیس

4. 4. تحریکات الکتریکی
ــد کــه  ــش گــزارش دادن در ســال McCaig ،1997 و همکاران
ــه  ــترش یافت ــا گس ــوند و ی ــیم می‌ش ــلول‌ها تقس ــه س هنگامی‌ک
ــس  ــدان الکتریکــی ایجــاد می‌شــود. پ ــد، می و مهاجــرت می‌کنن
ــا  ــوان ب ــه شــاید بت ــت ک ــده شــکل گرف ــن ای ــه ای ــود ک از آن ب
مختلــف  فعالیت‌هــای  الکتریکــی،  محرک‌هــای  از  اســتفاده 
ــدن  ــل ب ــلول‌ها در داخ ــی از س ــود. برخ ــرل نم ــلولی را کنت س
بیشــتر از ســایر ســلول‌ها در معــرض تحریــکات الکتریکــی قــرار 
ــت و  ــی، فیبروبلاس ــی، عضلان ــلولهای عصب ــد س ــد. مانن میگیرن
ــلول‌های  ــرار دادن س ــا ق ــوان ب ــن، می‌ت ــت‌ها. بنابرای استئوبلاس
بــه  را  آن‌هــا  الکتریکــی،  تحریــکات  معــرض  در  بنیــادی 
ــز داد ]1[. ــی تمای ــی و قلب ــلول‌های عصب ــد س ــلول‌هایی مانن س

4. 5. تحریکات الکترومغناطیسی
ــر  ــر ب ــل مؤث ــر از عوام ــی یگ ــی یک ــکات الکترومغناطیس تحری
ــاوه  ــکات ع ــن تحری ــد. ای ــلول‌ها می‌باش ــت س ــار و سرنوش رفت
ــا  ــلولی آن‌ه ــارج س ــس خ ــر روی ماتریک ــلول‌ها ب ــود س ــر خ ب
ــتی  ــای زیس ــا و مولکول‌ه ــد. یون‌ه ــر باش ــد مؤث ــز می‌توان نی
ــلول  ــل س ــک و...( در داخ ــیدهای نوکلئی ــا، اس ــاردار )پروتئین‌ه ب
بــا حــرکات خــود، ایجــاد میــدان مغناطیســی می‌کننــد. تغییــرات 
در میــدان مغناطیســی نیــز ایجــاد میــدان الکتریکــی را بــه دنبــال 
دارد. نقــل و انتقــالات یون‌هــای بــاردار از خــال غشــای ســلول، 
ــردد. ســلول‌های  منجــر بــه تولیــد میــدان مغناطیســی می‌گ
جــذب  را  الکترومغناطیســی  ســیگنال‌های  می‌تواننــد  زنــده 
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کــرده و هــم از خــود عبــور دهنــد. همچنیــن، رفتارهــای ســلولی 
ــر  ــدان الکترومغناطیســی تغیی ــر می ــز،  در اث ــر تقســیم و تمای نظی

 .]1[ می‌کننــد 

پزشــکی  در  موجــود  چالش‌هــای   .6  .4
بیوفیزیــک نــگاه  از  بازســاختی 

ــا اســتفاده  پزشــکی بازســاختی نویدبخــش درمان‌هــای موفــق ب
از ســلول‌های بنیــادی بــا اثــر بخشــی طولانی‌ســت. نظیــر: بقــاء 
و عملکــرد ســلول‌های بنیــادی خونســاز در پیونــد مغــز اســتخوان 
ــتی.  ــای پوس ــی در پیونده ــلول‌های اپیدرم ــرد س ــاء و عملک و بق
گاهــی بهبــودی یــک بافــت، توســط اثــرات پاراکراینی ســلول‌های 
ــت آن  ــلول‌ها و عل ــود س ــا خ ــد ت ــاق می‌افت ــده اتف ــد زده ش پیون
نیــز اغلــب بــه دلیــل از بیــن رفتــن و مــردن ســلول‌های بنیــادی 
پیونــد زده شــده در محــل بافــت هــدف و در نتیجــه عــدم توانایــی 
ــن  ــه همی ــد. ب ــد می‌باش ــلول‌های جدی ــه س ــز ب ــا در تمای آن‌ه
ــای  ــوزه، ارتق ــن ح ــود در ای ــای موج ــی از چالش‌ه ــت، یک جه
ــود عملکــرد ســلول‌ها در  ــد و در نتیجــه بهب ــاء و پیون شــرایط بق
محیــط میزبــان اســت. اصــاح محیــط ســلول‌ها بمنظــور ترمیــم 
بافــت، طراحــی و ســاخت داربســت‌های مصنوعــی از جملــه 
ــا  ــه آن‌ه ــک ب ــگاه بیوفیزی ــوان از ن ــه می‌ت ــت ک ــواردی اس م
ــد  ــادی پیون ــلول‌های بنی ــی، س ــت‌های مصنوع ــت. داربس پرداخ
ــت و محافظــت  ــط بیومکانیکــی حمای ــک محی ــده را در ی زده ش

ــاء می‌بخشــند ]2[.  ــا را ارتق ــر آن‌ه ــاء و تکثی ــرده و بق ک
توســعه بیوموادهــای مناســب بــا بکارگیــری اصــول و نشــانه‌های 
بیوفیزیکــی و بیوشــیمیایی بــرای ایجــاد بســترهای مناســب 
ســلول‌های بنیــادی نیــز در ایــن حــوزه قــرار می‌گیــرد. شناســایی 
ــرت  ــه مهاج ــلول‌ها، از جمل ــار س ــت رفت ــانه‌ها در هدای ــن نش ای
ســلولی، تکثیــر و تمایــز، می‌توانــد بــرای عملکــرد بالینــی بهتــر، 
ــای  ــر چالش‌ه ــد ]5[. از دیگ ــوردار باش ــژه‌ای برخ ــت وی از اهمی
ــرای  ــه ســاخت نانوحامل‌هــا ب ــوان ب ــن حــوزه می‌ت موجــود در ای
انتقــال ســلول‌ها بــا اســتفاده از اصــول بیومکانیــک اشــاره کــرد. 
ــاختارهای  ــژه س ــه بوی ــای ارگان روی تراش ــن، فناوری‌ه همچنی
ــود در  ــای موج ــر چالش‌ه ــز از دیگ ــدی نی ــه بع ــدی س ارگانوئی
ایــن حــوزه اســت کــه مطالعــه بــر روی آن‌هــا می‌توانــد در درک 
برهمکنش‌هــای سلول-ســلول، سلول-ســیال و ســلول-ماتریکس 
ــن  ــد. ای ــده باش ــک کنن ــد، کم ــدن رخ می‌دهن ــل ب ــه در داخ ک
ــه شــده  ــتراتژی‌های بکارگرفت ــد در اس ــن می‌توان ــاوری همچی فن
ــن  ــود. در ای ــرده ش ــه کار ب ــز ب ــخصی نی ــکی ش ــوزه پزش در ح
ــلول‌های  ــتفاده از س ــا اس ــا ب ــود ت ــاش می‌ش ــتراتژی‌ها ت اس
خــود فــرد، ارگان روی تراشــه ایجــاد شــود. یکــی دیگــر از 
ــت،  ــول اس ــان مجه ــرای محقق ــان ب ــه همچن ــی ک زمینه‌های
ــلول در  ــی س ــی و مکانیک ــم‌های حس ــر مکانیس ــی تغیی چگونگ
ــه ایــن موضــوع  شــرایط پاتولوژیــک می‌باشــد. چراکــه چنــدان ب

ــه نشــده اســت ]2[.  پرداخت

5. نتیجه‌گیری
ــر  ــای منحص ــتن ویژگی‌ه ــل داش ــه دلی ــادی ب ــلول‌های بنی س
بفــرد یعنــی، خودنوزایــی و تمایــز از منابــع ســلولی بســیار 
ارزشــمندی جهــت اســتفاده در ســلول درمانــی می‌باشــند. 
بمنظــور اســتفاده مناســب از ظرفیت‌هــای موجــود در ایــن 
ــاختی، لازم  ــکی بازس ــت و پزش ــی باف ــوزه مهندس ــلول‌ها درح س
ــاء و  ــر، بق ــد: چســبندگی، تکثی ــا رفتارهــای ســلولی مانن اســت ت
تمایــز در پاســخ بــه شــرایط بیوفیزیکــی و بیوشــیمیایی بــه طــور 
دقیــق تنظیــم شــوند و بــه همیــن جهــت، تحریــکات بیوفیزیکــی 
و بیوشــیمیایی نقــش مهمــی در رفتــار و سرنوشــت ســلول‌ها ایفــا 

 .]3[ می‌کننــد 
همچنیــن، طراحــی داربســت‌های مناســب کــه شــرایطی مشــابه 
بــا ریزمحیــط ســلول‌های بنیــادی در داخــل بــدن دارنــد از اهمیت 
بالایــی برخــوردار اســت. چراکــه رفتــار و سرنوشــت ســلول‌ها بــه 
ــای  ــتگی دارد. ریزمحیط‌ه ــور دارد بس ــه در آن حض ــی ک محیط
ــاری  ــه رفت ــت چ ــرار اس ــلول ق ــه س ــه اینک ــته ب ــلول‌ها بس س
ــوردار  ــد برخ ــی می‌توان ــرایط متفاوت ــد از ش ــان ده ــود نش از خ
ــال  ــا جهــت انتق ــن، طراحــی و ســاخت نانوحامل‌ه باشــد. همچی
ســلول‌ها بــه داخــل بــدن )بافــت هــدف( نیــز از جملــه مــواردی 

ــد. ــه آن بپردازن ــد ب ــان می‌توانن ــه بیوفیزیک‌دان ــت ک اس
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چکیده
ــد ســرفه و تنگــی نفــس مشــخص می‌شــود. افزایــش  ــی مانن ــم متفاوت ــا علائ ــک بیمــاری مســری اســت و ب ــد-۱۹ ی کووی
نگرانی‌هــا در مــورد کوویــد-۱۹ سیســتم مراقبت‌هــای بهداشــتی را در همــه کشــورها بــه شــدت تحــت تأثیــر قــرار داده اســت 
زیــرا شــیوع ایــن بیمــاری بــا ســرعت زیــادی در سراســر جهــان توســعه یافتــه اســت. داروی ســولفونامیدی اســتازولامید کــه 
بــه صــورت اختصاصــی در مهــار ایزوفــرم هــای کربنیــک انیــدراز اســتفاده می‌شــود، بــرای درمــان ادم ریــوی در ارتفــاع بــالا 
ــا بیمــاری ریــوی ناشــی از کوویــد-19 نشــان می‌دهــد.  )HAPE( مفیــد اســت‌، کــه درجــه بالایــی از شــباهت‌های بالینــی را ب
ــه  ــد ک ــان می‌ده ــه نش ــج اولی ــا نتای ــدارد ام ــود ن ــد-19 وج ــه کووی ــده‌ایی علی ــات ش ــی اثب ــان قطع ــچ روش درم ــه هی اگرچ
اســتفاده از مهــار کننده‌هــای آنزیــم کربنیــک انیــدراز بــه عنــوان یــک درمــان دارویــی بــرای کوویــد-19 ممکــن اســت مفیــد 
باشــد. در ايــن مطالعــه مــروري بــه بررســی برخــی عوامــل موثــر بــر بیمــاران کوویــد-۱۹ ماننــد‌ هیپوکســی و همچنیــن نقــش 

آنزیــم کربنیــک انیــدراز و تاثیــر داروهــای ســولفونامیدی موثــر در درمــان کوویــد-19 می‌پردازیــم.
كلمات كليدي: کووید-19، سارس کووید-2، داروهای سولفونامیدی، کربنیک انیدراز، مهار آنزیم 



1. مقدمه
کروناویــروس گروهــی از ویروس‌هــای متعلــق بــه خانــواده 
ویروســی کروناویریــده هســتند کــه باعــث ســرماخوردگی معمولی 
ــه  ــی خاورمیان ــندرم تنفس ــد س ــدیدتر مانن ــای ش ــا بیماری‌ه ی
)MERS( و ســندرم تنفســی شــدید )SARS( می‌شــوند ]1[. 
ــک  ــش و RNA ت ــکل، دارای پوش ــروی ش ــا ک کرونا‌ویروس‌ه
رشــته‌ای مثبــت )sense( هســتند )شــکل1( کــه بــه چهــار جنــس 
ــا و  ــای گام ــوند. خانواده‌ه ــیم می‌ش ــا تقس ــا و دلت ــا، گام ــا، بت آلف
دلتــا پرنــدگان را و خانواده‌هــای آلفــا و بتــا گونه‌هــای پســتانداران 

ــد ]2[. ــوده می‌کنن ــان را آل ــه انس از جمل
اصطــاح کروناویــروس شــاید بــرای بســیاری ناشــناخته باشــد، 
ــرو  ــا روب ــن ویروس‌ه ــری از ای ــا اشــکال ملایم‌ت ــا ب ــر م ــا اکث ام
شــده‌ایم. پــس از دهــه 2000 میــادی دو کروناویــروس، ســندرم 
ــا SARS-CoV در ســال 2003  ــروس ی شــدید تنفســی کروناوی
ــندرم  ــا و س ــاره دنی ــج ق ــد در پن ــر 10 درص ــزان مرگ‌و‌می ــا می ب
ــا  ــال 2012 ب ــتان در س ــبه‌جزیره عربس ــه ‌در ش تنفســی خاورمیان

ــزارش شــدند. ــر 35 درصــد گ ــرخ مرگ‌و‌می ن
در ســال 2019، پــس از اولیــن گــزارش بیمــاری ذات‌الریــه جدیــد 
)Covid-19( در ووهــان چیــن بعنــوان هفتمیــن کرونــا ویــروس 
انســانی شــناخته شــد. هماننــد SARS و MERS،کووید-19یــک 
ــالًا  ــه احتم ــات اســت ک ــن انســان و حیوان ــاری مشــترک بی بیم
ــان  ــتانداران میزب ــایر پس ــتند و س ــروس هس ــع وی ــا منب خفاش‌ه
ــوده  ــد انســان‌ها را آل ــاً می‌توانن ــد کــه متعاقب ــطه‌ای بودن واس

کننــد ]3[.
مشــترکی  ویژگــی  دارای   Covid-19 و   MERS  ،SARS 
ــهیل  ــا تس ــه ب ــت ک ــطی اس ــای حدواس ــتند و آن، میزبان‌ه هس
ــا  ــی ویروس‌ه ــوع ژنتیک ــاوت ، تن ــا متف ــتر ی ــای بیش جهش‌ه
را افزایــش می‌دهنــد و در نتیجــه ســرعت ســرایت در بیــن 
ــده  ــک ش ــایع تحری ــم ش ــد. علائ ــش می‌ده ــان‌ها را افزای انس
توســط SARS-CoV-2 عبارتنــد از تــب‌، درد عضلانــی‌، ســرفه 
خشــک‌، ســردرد‌، گلــودرد و درد قفســه ســینه کــه نشــان  دهنــده  

ــت ]4[. ــی اس ــاری تنفس ــک بیم ی
گیرنــده   ،‌)ACE2( آنژیوتانســین2  کننــده  تبدیــل  آنزیــم 
عملکــردی SARS-CoV-2، نقــش مهمــی در پاتوژنــز دارد زیــرا 
 ACE2 .ورود ویــروس بــه ســلول‌های انســان را فراهــم می‌کنــد
یــک پروتئیــن غشــایی اســت کــه بــر روی ســلول‌های دســتگاه 
ــرار دارد.  ــه و روده ق ــا‌، کلی ــروق‌، وریده ــب‌، ع ــه‌، قل ــی‌، ری تنفس
ــون  ــک رگ فشــار خ ــوان ی ــه عن ــوی، ACE2 ب ــوم ری در اپیتلی
ــوان  ــه عن ــه ب ــوگ ACE1 را ک ــم همول ــد و آنزی ــل می‌کن عم
ــازد.  ــادل می‌س ــد‌، متع ــل می‌کن ــروق عم ــده ع ــگ کنن ــک تن ی
ــان  ــن و مبتلای ــراد مس ــروس در اف ــن وی ــر ای ــزان مرگ‌و‌می می
ــا افــراد ســالم بصــورت  ــه بیماری‌هــای زمینــه‌ای در مقایســه ب ب
قابــل چشــمگیری بالاتــر اســت. گروه‌هــای پرخطــر بــرای 
ــت،  ــالا، دیاب ــه فشــار خــون ب ــان ب ــاری شــامل مبتلای ــن بیم ای

بیماری‌هــای  تنفســی،  بیماری‌هــای  قلبــی،  بیماری‌هــای 
ــالات  ــز، اخت ــدد درون‌ری ــتم غ ــالات سیس ــزی، اخت عروقی‌مغ

ــتند ]5[. ــرطان‌ها هس ــوارش و س ــتگاه گ دس

)CA( 2. کربنیک انیدراز
متالوآنزیم‌هــا  از  خانــواده‌اي   )CAs( انیدرازهــا  کربنیــک 
هســتندکه ایــن آنزیم‌هــا بــه طــور فعــال در کاتالیزاســیون تبدیــل 
برگشــت‌پذیر دی‌اکســید‌کربن و آب بــه یــون بی‌کربنــات و 
CO2+H2O↔HCO3) و نقــش 

-+H+) پروتــون نقــش دارنــد
ــا  ــی ایف ــای فیزیولوژیک ــیاری از فراینده ــم بس ــی در تنظی مهم

می‌کنــد.
ــد  ــری مانن ــدد دیگ ــای متع ــن واکنش‌ه ــا همچنی ــن آنزیم‌ه  ای
تبدیــل ســیانات بــه کاربامیک اســید‌، ســیانامید به اوره ، ســولفونیل 
ــا را  ــه الکل‌ه ــا ب ــه اســیدهای ســولفونیک و آلدهیده ــا ب کلریده
کاتالیــز می‌کننــد ]6[. کربنیــک انیــدراز در اکثــر موجــودات 
ــته  ــر وابس ــی غی ــواده ژن ــت خان ــط هف ــود دارد و توس ــده وج زن
از لحــاظ تکاملــی شــامل (α, β, γ, ζ, δ, η, θ)  رمزگــذاری 
  (Zn+2)ــون روی ــک ی ــای α, β, δ دارای ی ــوند. خانواده‌ه می‌ش
در جایــگاه فعالشــان می‌باشــند کــه بــراي انجــام عمــل کاتالتيــک 
  α-CAآنزیــم ضــروري اســت ]7[. ژنــوم پســتانداران فقــط دســته
ــده اســت. ــایی ش ــرم آن شناس ــه 15 ایزوف ــد ک ــذاری می‌کن رمزگ

 از جملــه فرایندهــای فیزیولوژیکــی کــه آنزیــم در آن‌هــا دخیــل 
ــن  ــات بی ــال CO2 و بی‌کربن ــس و انتق ــه تنف ــوان ب ــت می‌ت اس
ــح  ــتاز pH و CO2، ترش ــا، هموس ــزه و ریه‌ه ــای متابولی بافت‌ه
اندام‌هــای مختلــف، واکنش‌هــای  بافت‌هــا و  الکترولیــت در 
اندورآژنــز(،  و  لیپوژنــز   ، گلوکونئوژنــز  )ماننــد  بیوســنتزی 
ــاي  ــرد ]8[. از ویژگی‌ه ــاره ک ــی اش ــیون و تومورزای رکلسیفیکاس
ســاختاري α-CA می‌تــوان بــه صفحــات بتــا نامــوازي بــا 
تعــدادي از مارپیچ‌هــاي آلفــا اشــاره نمــود از جملــه شــباهت‌هاي 
ــود  ــدراز وج ــک انی ــاي کربنی ــان ایزوزیم‌ه ــه در می ــاختاري ک س
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دارد، جایــگاه فعــال آن‌هــا می‌باشــد در مرکــز مولکــول بــه 
ــد. ــتروم می‌باش ــدود 15 آنگس ــی ح ــا عمق ــره ب ــک حف ــورت ی ص

 یــک ویژگــی متمایــز جایــگاه فعــال در کربنیــک انیدرازهــا وجود 
باقــی مانده‌هــاي آبگریــز در یــک ســمت حفــره باقــی مانده‌هــاي 
ــن ویژگــی در  ــره اســت کــه ای آب دوســت در ســمت دیگــر حف
حیــن انجــام واکنــش کاتالتیــک توســط آنزیــم، اهمیــت بســیاري 
دارد بــا توجــه بــه اینکــه دی‌اکســید‌کربن یــک مولکــول به شــدت 
آب گریــز مــی باشــد، در حیــن فرآینــد واکنش هیدراســیون ســمت 
ــرد.  ــرار می‌گی ــم ق ــال آنزی ــگاه فع ــره وارد و در جای ــز حف آب گری
ــا ایــن وجــود انتقــال یون‌هــاي +H  و بی‌کربنــات از ســمت آب  ب
ــگاه  ــه جای ــن، س ــرد ]9[. همچنی ــورت می‌گی ــره  ص ــت حف دوس
ــم  ــال آنزی ــگاه فع ــاختار جای ــون روي در س ــیون ی کوئوردیناس
ــده‌ي  ــی مان ــدازول ســه باق ــا حلقه‌هــاي ایمی ــدراز ب ــک انی کربنی
هیســتیدین و یــک جایــگاه کوئوردیناســیون بــا یــک مولکــول آب 
اشــغال شــده اســت. جالــب اســت کــه علیرغــم اقدامــات عظیمــی 
ــی  ــرای درک مکانیســم‌های مولکول ــته ب ــای گذش ــه در دهه‌ه ک
مرتبــط بــا آنزیــم کربونیــک انیــدراز انجــام شــده اســت‌، مطالعــه 

ــواده بــزرگ آنزیم‌هــا هنــوز ادامــه دارد ]10[.  ایــن خان

 3. نقش احتمالی کربونیک انیدراز در کووید -19
نقــش احتمالــی CA در کوویــد-19 از مقایســه این بیمــاری و ادِم 
ریــوی در ارتفــاع بــالا (HAPE) ناشــی شــده اســت. کوویــد-19 
ــن عــوارض مشــترک مثــل: کاهــش نســبت  و HAPE دارای ای
ــش  ــید‌کربن، افزای ــطح دی‌اکس ــش س ــریانی، کاه ــیژن ش اکس
ــولار  ــازش آلوئ ــود هیپوکســی، س ــد نفســی(، وج ــه )تن ــی پن تاک
ــه در  ــی (ARDS) ک ــاد تنفس ــانی ح ــندرم پریش ــرانجام  س و س

بیماری‌هــای شــدیدتر ایجــاد می‌گــردد، می‌باشــد.
ــید  ــبی دی اکس ــار نس ــد-19، فش ــه کووی ــا ب ــاران مبت در بیم
کربــن (PCO2) در اکثــر مراحــل بحرانــی بــه طــور قابــل توجهی 
ــریانی و  ــبت PO2 ش ــن، نس ــر ای ــاوه ب ــد. ع ــش نمی‌یاب افزای
  ARDSدرصــد اکســیژن الهــام گرفتــه از بیمــار، کــه معمــولًا در
ــه نارســایی حــاد  ــی ک ــا زمان ــد -19 ت ــا در کووی ــاد اســت‌، ام زی
ــک  ــد‌، ی ــه ش ــه گفت ــور ک ــت. همانط ــم اس ــد ک ــی رخ ده تنفس
حالــت هیپوکســیک سیســتمیک  در 80 درصــد بیمــاران بخــش 
مراقبت‌هــای ویــژه (ICU) بــا رعایــت منظــم بافــت ریــه 

مشــاهده شــده اســت. 
ــا  ــه بافت‌ه ــانی ب ــاي کاهــش اکســیژن رس ــه معن هیپوکســی ب
ــال در  ــی و اخت ــیب بافت ــورم، آس ــه ت ــر ب ــه منج ــد ک می‌باش
ــا  ــا و بافت‌ه ــان مویرگ‌ه ــیدکربن می ــادل اکســیژن و دي‌اکس تب
 XIIمــی گــردد ]11[. در شــرایط هیپوکســی، بیــان ایزوزیم‌هــاي

ــن غشــاء  ــک پروتئی ــرم IX ی ــد‌. ایزوف ــش می‌یاب وCA IX افزای
ــک ایزوزیم‌هــاي ــن کاتالتی ــواده CA اســت. دمی ــه خان ــق ب متعل

ــد  ــرار دارد، در فرآین ــلولی ق ــارج س ــمت خ ــه در س  CA IX ک
برداشــت مولکــول CO2 و تبدیــل آن بــه پروتــون و بی‌کربنــات 

ــش دارد ]12[. نق

شــرایط هیپوکســی بــه عنــوان عامــل محــرك در بیــان برخــی 
ــه واســطه فعــال شــدن کمپلکــس HIF-1 می‌باشــد.  از ژن‌هــا ب
ــت  ــری اس ــول هترودیم ــی مولک ــونده هیپوکس ــا ش فاکتور1-الق
کــه از دو زیــر واحــد HIF-1β و HIF-1α تشــکیل شــده اســت 
ــد.  ــش می‌یاب ــرایط هیپوکســی افزای ــج در ش ــه تدری ــان آن ب بی

ســرکوب رونویســی HIF-1 یــا مهــار فعالیــت آن می‌توانــد 
ــد  ــر مانن ــای درگی ــه در اندام‌ه ــد-19را ک ــاب ناشــی از کووی الته

ــد. ــش ده ــود‌، کاه ــاد می‌ش ــه ایج ری
ــش  ــر واکن ــه عناص ــس  HIF-1α /HIF-1β ب ــال کمپلک اتص
ــروری  ــای ض ــی ژن‌ه ــه رونویس ــر ب ــی (HREs) منج هیپوکس
ماننــد آنزیم‌هــای گلیکولیتیــک‌، انتقــال دهنده‌هــای گلوکــز‌، 
اندوتلیــال  اریتروپویتیــن و فاکتــور رگ‌زایــی فاکتــور رشــد 
عروقــی بــرای پاســخ ســازگار در برابــر هیپوکســی می‌شــود. ایــن 
ــی  ــق رگ‌زای ــانی از طری ــیژن رس ــش اکس ــا افزای ــا ب مولکول‌ه
ــا از  ــازد ت ــادر می‌س ــلول را ق ــوازی‌، س ــز بی‌ه ــاء گلیکولی و الق
اســترس هیپوکســیک جــان ســالم بــه در ببــرد. عــاوه بــر ایــن‌‌، 
ــانCA IX را  ــرایط هیپوکســیک‌، بی ــده در ش ــان ش HIF-1α بی
ــر  ــن ب ــش دارد‌، همچنی ــم pH نق ــه در تنظی ــد‌، ک ــال می‌کن فع
ناقــل گلوکــز-1، (GLUT-1) و VEGF کــه در رگ‌زایــی نقــش 
ــین  ــده آنژیوتانس ــل کنن ــم تبدی ــذارد ]14[. آنزی ــر می‌گ دارد‌‌، تأثی
(ACE) سیســتم حســاس بــه اکســیژن رنین-آنژیوتانســین 
ــادل  ــا تع (RAS) را تشــکیل می‌دهــد. در نورموکســی‌،  RAS ب
ــکل3(.  ــود )ش ــم می‌ش ــان ACE1  و ACE2 تنظی ــن بی ــا بی پوی
 HIF-توســط ACE1 ،بــا ایــن حــال‌، تحــت هیپوکســی مزمــن‌

ــم  ــان تنظی ــوی انس ــریان ری ــاف ش ــه ص ــلول‌های عضل  1در س
می‌شــود‌، در حالــی کــه بیــان ACE2 بــه میــزان قابــل توجهــی 
کاهــش می‌یابــد ]15[. مطالعــات زیســت شناســی و رویکردهــای 
ــا  ــین ی ــان‌ ‌ACE2، نپریلیس ــان همزم ــش بی ــی‌، نق بیوانفورماتیک
متالواندوپپتیــداز غشــایی (MME) و کربنیــک انیدراز‌هــا را در 
پاتوژنــز SARS-CoV-2 نشــان می‌دهــد. نتایــج نشــان داد کــه 

شــکل2. ســاختار فضایــی کربنیــک انیــدراز IX (CA IX)، ایــن تصوی�ـر 
  (TM)کاتالتیــک )در ســطح آنزیــم(، ناحیــه گذرنــده از غشــا PG دمین‌هــاي

و بخــش درون ســلولی (IC) نمایــش داده شــده اس�ـت ]13[.
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ــه RAS در  ــل توجهــی ب ــه طــور قاب MME ،ACE2 و CAs ب
ــد.  ــک می‌کنن ــز SARS-CoV-2 کم پاتوژن

ــت  ــد غلظ ــتی می‌توان ــای زیس ــن مولکول‌ه ــی در ای ــی نظم ب
ــوی  ــی‌، ادم ری ــیدوز تنفس ــد و اس ــش ده ــون افزای  CO2را در خ
و نارســایی قلبــی و کلیــوی را تحریــک کنــد. بنابرایــن‌، سیســتم  
(ACE2- کربنیــک انیدراز-نپریلیســین( می‌توانــد عامــل مهمــی 
ــان  ــت محقق ــن اس ــد و ممک ــز ‌SARS-CoV-2  باش در پاتوژن
ــا  ــه ب ــرای مقابل ــر ب ــی بهت ــتراتژی‌های درمان ــن اس را در یافت

ــد ]16[. ــک کن ــد-19 تحری کووی
در یــک مطالعــه اولیــه  100 نفــر از افــرادی کــه در ســه 
ــر  ــد-19 و غی ــس از کووی ــد -19، پ ــاد کووی ــاران ح ــته بیم دس
کوویــد–19 قــرار داشــتند جهــت تعییــن فعالیــت آنزیــم کربنیــک 
ــرار  ــی ق ــای بالین ــورد آزمایش‌ه ــات م ــدراز ، pH و بی‌کربن انی
ــس  ــود. پ ــالا ب ــه ب ــال ب ــراد 18 س ــن اف ــه ای ــد. ســن هم گرفتن
ــت CA در خــون  ــج نشــان داد کــه ســطح فعالی از بررســی، نتای
ــد.  ــه طــور قابــل توجهــی افزایــش می‌یاب بیمــاران کوویــد-19 ب
در اشــخاص پــس از کوویــد-19 ، فعالیــت CA بیشــتر از بیمــاران 

ــود )شــکل4(.  ــد-19 ب ــاد کووی ح
ــدازه گیــری  ــر ایــن شــد کــه افزایــش فعالیــت CA ان فــرض ب
ــازاد  ــه م ــدن ب ــخ ب ــد پاس ــاران کووید-19می‌توان ــده در بیم ش
دی‌اکســیدکربن کــه باعــث هایپرکاپنــی یــا هایپرکربیــا می‌شــود، 
ــی pH در  ــش جزی ــه افزای ــد ک ــان داده ش ــن نش ــد. همچنی بده
ــات  ــتر بی‌کربن ــت بیش ــی از غلظ ــد-19 ناش ــاد کووی ــاران ح بیم
ــه  ــه س ــدن ب ــد. CO2 در ب ــن CO2 باش ــار پایی ــه فش ــبت ب نس
شــکل مختلــف وجــود دارد: محلــول، متصــل بــه بی‌کربنــات یــا 
کاربامــات. ســینتیک مبادلــه بیــن حــالات بســیار مهــم می‌شــود 
و توســط عمــل CA تنظیــم می‌شــود. هنگامــی کــه غلظــت گاز 
ــی  ــد، CO2 از کربوکس ــر می‌یاب ــد تغیی ــه 5 درص CO2 از 10 ب

ــه ســرعت در خــون حــل مــی شــود.  هموگلوبیــن آزاد شــده و ب
بــه خوبــی ثابــت شــده اســت کــه CA درون گلبــول قرمــز بــرای 

انتقــال کارآمــد CO2 توســط خــون ضــروری اســت. بنابرایــن ایــن  
امــر ممکــن اســت نشــان دهــد کــه اســتفاده از مهارکننده‌هــای 
کربنیــک انیــدراز می‌توانــد در درمــان بیمــاران مبتــا بــه 
کوویــد- 19 بــا شــرایط تنفســی جــدی مهــم و مفیــد باشــد، زیــرا 
باعــث کاهــش ســطح فعالیــت کربنیــک انیــدراز خــون می‌شــود. 
ــد ]17[. ــال می‌یاب ــی اتص ــلولی متفاوت ــطح س ــای س ــه آنزیم‌ه ب

4. مهارکننده‌هاي آنزیم کربنیک انیدراز
 مهارکننــدگان کربنيــک انيــدراز شــامل ترکیبات ســـولفوناميدی، 
ــز  ــای مرک ــه ويژگي‌ه ــه در مطالعـ ــت ک ــا و فنول‌هاس آنيـون‌هـ
فلــزی و ارتبــاط بيــن ســاختار و عملکــرد ايــن آنزيــم بســيار مفيــد 
مي‌باشــند. ســولفونامیدها و مشــتقات آن‌هــا مهارکننده‌هــای 
شــناخته شــده کربنیــک انیــدراز هســتند. بــه طــور کلــی فرمــول 
  R-SO2NH2 ــورت ــه ص ــولفونامیدي ب ــات س ــیمیایی ترکیب ش
ــده  ــی مان ــا باق ــی ب ــد هیدروژن ــاد دو پیون ــا  ایج ــد و ب می‌باش
Thr-199 در آنزیــم کربنیــک انیــدراز، از جملــه قوي‌تریــن 
ترکیبــات مهــار کننــده ایــن آنزیــم بــه شــمار می‌رونــد. ترکیبــات 
ــی و  ــز، هیدروژن ــای آبگری ــق میانکنش‌ه ــولفونامیدی از طری س
ــز  ــه فل ــگاه کئوردیناســیون ب ــن جای ــوان چهارمی واندروالســی بعن
ــه  ــروژن دپروتون ــق نیت ــوند و از طری ــل می‌ش ــم متص روی آنزی
خــود یــک پیونــد هیدروژنــی بــا اکســیژن گامــای زنجیــر جانبــی 
اســید آمینــه Thr-199 تشــکیل می‌دهنــد و جایگزیــن مولکــول 
آب متصــل بــه یــون روی می‌شــوند. یکــی از اتم‌هــای اکســیژن 
بخــش ســولفونامیدی بــه عنــوان پذیرنــده عمــل کــرده و بــا گروه 
آمیــن )NH( اســید آمینــه Thr-199 پیونــد هیدروژنــی تشــکیل 
می‌دهــد در حالــی کــه اتــم اکســیژن دیگــر بــه ســمت یــون روی 
ــده  ــک مهارکنن ــیکلیک و آروماتی ــی هتروس ــرد. نواح ــرار می‌گی ق
ــش  ــال میانکن ــگاه فع ــز جای ــای آبدوســت و آبگری ــا باقیمانده‌ه ب

ــکل5( ]18[. ــد )ش می‌کنن

ــی  ــای احتمال ــین و نقش‌ه ــتم رنین-آنژیوتانس ــماتیک سیس ــکل3. ش ش
ــد-19. ــه ACE2 در کووی ــال SARS-CoV-2 ب اتص

ــد-19  ــس از کووی ــار پ ــون 47 بیم ــم CA در خ ــت آنزی ــکل4. فعالی ش
)پــس از عفونــت علائــم بــه مــدت 12 هفتــه ادامــه مــی یابــد(. 29 بیمــار 
حــاد کووید-19)علائــم بیمــاری تــا 4 هفتــه پــس از شــروع بیمــاری( و 29 

ــد -19 ]17[. ــر کووی ــار غی بیم
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از مهم‌تریــن انــواع ایــن ترکیبــات می‌تــوان بــه داروهایــی 
ــد )داروي  ــري(، فوروزمای ــد باکت ــولفاتیازول  )داروي ض ــر س نظی
مــدر(، ایندیــزولام )داروي ضــد ســرطان( و ... اشــاره نمــود ]19[. 
ــک  ــرات دیورتی ــا اث ــولفونامیدی ب ــای س ــه مهارکننده‌ه از جمل
اســتازولامید می‌باشــد کــه بــا افزایــش دفــع بی‌کربنــات و 
ســدیم و جلوگیــری از بازجــذب بی‌کربنــات، باعــث دیــورز 
ــا را  ــک انیدرازه ــوی کربنی ــور ق ــه ط ــتازولامید ب ــود. اس می‌ش
ــش  ــث افزای ــه باع ــت ک ــده اس ــان داده ش ــد و نش ــار می‌کن مه

pH ســیتوزولی می‌شــود. 
ــه  ــا ب ــاران مبت ــش از 70 درصــد از بیم ــن، در بی ــر ای عــاوه ب
ــود،  ــه ب ــش یافت ــاز افزای ــات دهیدروژن ــطح لاکت ــد-19 س کووی
کــه ممکــن اســت بــا هیپوکســی نیــز مرتبــط باشــد. اســتازولامید 
همچنیــن دارای اثــرات دارویــی در تأخیــر در ظاهــر شــدن لاکتات 
پلاســما بــدون تأثیــر بــر آســتانه تنفــس اســت. اســتازولامید جذب 
مجــدد یون‌هــا را مهــار می‌کنــد و از ایــن رو‌، بــا افزایــش 
ــن منجــر  ــات خــون، خــون اســیدی می‌شــود. ای ســطح بی‌کربن
ــش  ــا افزای ــمال( ب ــس کاس ــی )تنف ــی جبران ــش هواده ــه افزای ب
ــن  ــید کرب ــطح دی اکس ــش س ــون و کاه ــیژن خ ــطح اکس س
خــون می‌شــود. در نتیجــه‌، درمــان بــا اســتازولامید ممکــن 
ــا  ــد-19 را ب ــه کووی ــوط ب اســت شــرایط مکانیســم تنفســی مرب
مکانیســم ســازگار بــا درمان‌هــای مختلــف قبــاً در نظــر گرفتــه 
شــده بهبــود بخشــد. ایــن دارو بــه طــور قــوی انقبــاض عروقــی 
ریــوی هیپوکســیک را کاهــش می‌دهــد‌، تهویــه مطلــوب را 
بهبــود می‌بخشــد و ظرفیــت حیاتــی دیــده شــده در کوهنــوردان 
از  اســتفاده  می‌بــرد.  بیــن  از  را  اســتازولامید  مصرف‌کننــده 

ــش ســطح  ــا افزای ــی ب ــش هواده ــث افزای ــه باع ــتازولامید ک اس
ــود  ــون می‌ش ــید‌کربن در خ ــطح دی‌اکس ــش س ــیژن و کاه اکس

ــز پیشــنهاد شــد ]20[.                     نی

5. نتیجه‌گیری
ــت  ــاک اس ــدی و خطرن ــی ج ــاری عفون ــک بیم ــد-19 ی کووی
ــد.  ــرفه و خســتگی می‌باش ــب، س ــه صــورت ت ــم آن ب ــه علائ ک
ایــن بیمــاری بیشــتر از طریــق قطــرات تنفســی و تمــاس 
ــرای  ــی ب ــد بزرگ ــاری تهدی ــن بیم ــود. ای ــل می‌ش ــک منتق نزدی
بهداشــت و ایمنــی جهــان محســوب می‌شــود و بایــد بــه 
‌ســرعت از شــیوع و گســترش آن جلوگیــری کــرد. بیمــاران 
ــید  ــم اس ــت نامنظ ــت وضعی ــن اس ــه کووید-19ممک ــا ب مبت
 CA ــت ــر فعالی ــت تأثی ــالًا تح ــه احتم ــد ک ــان دهن ــاز را نش و ب
ــیار  ــد-19 بس ــت کووی ــه عفون ــا ب ــاران مبت ــه در بیم ــت، ک اس
ــف  ــش خفی ــا افزای ــن ب ــت همچنی ــن حال ــد. ای ــش می‌یاب افزای
pH خــون‌، غلظــت بیشــتر HCO3 و PCO2 نســبتاً پاییــن 
ــد توســیلیزوماب‌، یــک  ــان مانن ــن درم پشــتیبانی می‌شــود. چندی
ــه  ــازون ک ــد IL-6 و دگزامت ــده ض ــال گیرن ــادی مونوکلون آنتی‌ب
ــرای مشــکلات روماتیســمی‌،  ــدی ب یــک داروی گلوکوکورتیکوئی
بــرای درمــان بیمــاران کوویــد -19 اســتفاده شــده اســت. نکتــه 
جالــب توجــه ایــن اســت کــه ســیمکو و همکارانــش نشــان دادنــد 
ــق مکانیســم وابســته  ــان CA IX را از طری ــازون بی ــه دگزامت ک
بــه HIF-1α در مدل‌هــای ســلولی دو بعــدی و ســه بعــدی 
کاهــش می‌دهــد. پیشــنهاد شــد کــه اثــر دگزامتــازون بــر بیــان 
CA در شــرایط کــم هیپوکســی عمدتــا بــا اختــال در رونویســی 
و کاهــش ســطح پروتئیــن عامــل اصلــی رونویســی هیپوکســیک 
ــیک  ــای کلاس ــن‌، مهارکننده‌ه ــود. بنابرای HIF-1α انجــام می‌ش
)ماننــد اســتازولامید‌، متازولامیــد و غیــره(‌، کــه فعالیــت آنزیــم را 
ــی  ــی کمک ــان داروی ــک درم ــد ی ــی توانن ــد‌، م ــش می‌دهن کاه
ــک  ــای کربونی ــوند. مهارکننده‌ه ــوب ش ــد-19 محس ــرای کووی ب
انیــدراز هــا ممکــن اســت یــک رویکــرد جایگزیــن منطقــی بــرای 
تســکین بیمــاران مبتــا بــه کوویــد-19 باشــند، بــه ویــژه بــرای 
ــا  ــد ، ام ــان می‌ده ــا HEPA نش ــت ب ــن عفون ــه ای ــباهتی ک ش
ــه  ــا ب ــاران مبت ــت CA در بیم ــش فعالی ــن افزای ــرای درک ای ب

ــت. ــتری لازم اس ــات بیش ــد-19 ، مطالع کووی

شــکل 5. نمایــش میانکنش‌هــاي اصلــی ترکیــب ســولفونامیدي در 
ــدراز ]18[. ــک انی ــم کربنی ــال آنزی ــگاه فع ــه جای ــال ب اتص

شکل6. ساختار مولکولی استازولامید.
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درآمدی بر نانوکپسولاسیون ترکیبات زیست فعال
ریحانه حسینی

دانشجوی کارشناسی زیست‌فناوری، دانشگاه ملایر، همدان

چکیده
علــوم و فنــاوری نانــو در قــرن اخیــر مرزهــای جدیــدی را گشــوده انــد و بــه دلیــل کاربــرد وســیع آن‌هــا در زمینه‌هــای مختلــف 
ــای  ــه قابلیت‌ه ــت ک ــور اس ــای نوظه ــی از تکنولوژی‌ه ــی یک ــی و غذای ــاوری داروی ــو فن ــد. نان ــدا کرده‌ان ــت پی ــیار اهمی بس
ــرد  ــوآوری، تولیــد و فرآینــد محصــولات دارویــی و غذایــی دارد. تحقیــق و پژوهش‌هــای بســیاری در زمینــه کارب بســیاری در ن
فنــاوری نانــو در صنعــت منتشــر شــده اســت کــه بخشــی از آن‌هــا بــه نانوکپسولاســیون ترکیبــات دارویــی و غذایــی پرداخته‌اند. 
ــا را  ــف نانوکپسولاســیون ونانولیپوزوم‌ه ــواد و روش‌هــای مختل ــو، نانوکپسولاســیون، م ــاوری نان ــه طــور خلاصــه فن در اینجــا ب

ــم. ــی می‌کنی معرف
کلمات کلیدی: ترکیبات زیست فعال، نانوکپسولاسیون، نانولیپوزوم



2. سیستم‌های انتقال دهنده لیپیدی 
سیســتم انتقــال لیپیــدی می‌توانــد مــواد را بــا درجه‌هــای 
ــی  ــاس صنعت ــد و در مقی ــش ده ــری پوش ــف انحلال‌پذی مختل

ــت.  ــد اس ــل تولی ــز  قاب نی
ــت  ــات زیس ــکل از ترکیب ــر ش ــل تغیی ــتم‌ها در مقاب ــن سیس ای
ــش  ــات را افزای ــن ترکیب ــی ای ــد و کارای ــال محافظــت می‌کنن فع
ــوند.  ــمیت می‌ش ــش س ــث کاه ــر آن باع ــاوه ب ــد و ع می‌دهن
ایــن نانوحامل‌هــای لیپیــدی همچنیــن توانایــی انتقــال هدفمنــد 
در بــدن را دارنــد. سیســتم‌های انتقــال می‌تواننــد بــه مــواد 

ــند. ــات ببخش ــول در آب ثب محل

2. 1. نانولیپوزوم‌ها 
ــکل  ــه متش ــتند ک ــکوپی هس ــای میکروس ــا وزیکول‌ه لیپوزوم‌ه
ــی را در  ــط آب ــک محی ــه ی ــتند ک ــفولیپیدی هس ــه فس از دو لای
ــادی  ــات زی ــیون ترکیب ــا در کپسولاس ــد. از لیپوزوم‌ه ــر می‌گیرن ب

ــود. ــتفاده می‌ش اس
ــن  ــه همی ــتند ب ــدی هس ــی و لیپی ــاز آب ــا دارای دو ف  لیپوزوم‌ه
ــول  ــواد محل ــیون م ــرای کپسولاس ــا ب ــم از آن‌ه ــل می‌توانی دلی
ــر  ــا ب ــم. لیپوزوم‌ه ــد اســتفاده کنی ــول در لیپی ــواد محل در آب و م
اســاس تعــداد لایــه بــه دســته‌های تــک لامــا و چنــد لامــا و 

ــوند.  ــته‌بندی می‌ش ــی دس ــد وزیکول چن
ــن  ــه دام انداخت ــرای ب ــی ب ــد وزیکول ــا و چن ــد لام ــه چن ک
ــا  ــک لام ــا ت ــتند ام ــب‌تر هس ــد مناس ــول در لیپی ــواد محل م
بــرای مــواد محلــول در آب مناســب‌تر اســت. نانولیپوزوم‌هــا 
ــرای  ــتر ب ــتند و بیش ــو هس ــاد نان ــی در ابع ــع لیپوزوم‌های در واق
ــد  ــد بتوانن ــا بای ــوند. نانولیپوزوم‌ه ــتفاده می‌ش ــیون اس کپسولاس
ــان  ــا پای ــداری و ت ــدت نگه ــواد را در م ــداری م ــو و پای ــاد نان ابع

دوره مصرف‌شــان حفــظ کننــد.

2. 2. نانوحامل‌های لیپیدی 
ــه  ــند ک ــدی می‌باش ــای کلویی ــدی، حامل‌ه ــای لیپی نانوحامل‌ه

متشــکل از هســته لیپیــدی هســتند. 
ایــن هســته لیپیــدی شــامل مخلوطــی از لیپیدهــای جامــد و مایع 
ــا ســاختار خاصــی  می‌باشــند. ایــن حامل‌هــا ماتریــس لیپیــدی ب
دارنــد کــه بــا کنتــرل لیپیــد مایــع افــزوده شــده بــه فرمولاســین 

آن بــاز هــم بــه حالــت جامــد باقــی می‌ماننــد.
ــادی  ــی اســتفاده زی ــع داروی ــن دســته از نانوحامل‌هــا در صنای ای
دارنــد. از جملــه مزیت‌هــای آن‌هــا کاهــش دفــع دارو و افزایــش 
پایــداری شــیمیایی نانوداروهاســت. ســورفاکتانت‌ها نقــش مهمــی 
ــد. ایــن حامل‌هــا  در تشــکیل حامل‌هــای لیپیــد نانوســاختار  دارن
ــوب  ــیون و رس ــد میکروامولاس ــی مانن ــه روش‌های ــن ب همچنی

ــوند. ــد می‌ش ــز تولی ــی و... نی ده

1. مقدمه
ــوژی  ــود. نانوتکنول ــاق می‌ش ــی 9-10 اط ــه بزرگ ــو ب واژه‌ی نان
ــا  ــوادی ب ــرآوری و اســتفاده از م ــد، ف ــه تولی ــف ب ــوم مختل در عل
انــدازه کمتــر از 1000 نانومتــر می‌پــردازد. کاهــش انــدازه ذره تــا 
مقیــاس نانــو، نســبت ســطح بــه حجــم را افزایــش می‌دهــد کــه 
بــه دنبــال آن همــراه بــا تغییــر ویژگی‌هــای مکانیکــی، الکتریکــی 
ــد.  ــش می‌ده ــر افزای ــد براب ــز چن ــری را نی و بصــری، واکنش‌پذی
ــه مــا امــکان می‌دهــد در زمینه‌هــای مختلفــی  ایــن ویژگی‌هــا ب
از نانــو مــواد اســتفاده کنیــم. در دهه‌هــای گذشــته، تحقیقــات در 
ــته و  ــش داش ــمگیری افزای ــور چش ــه ط ــو، ب ــاوری نان ــه فن زمین
شــرکت‌های بی‌شــماری هســتند کــه در ســاخت شــکل‌های 
ــان  ــورد نظــر در زمینه‌هــای درم ــرد م ــا کارب ــو ب ــواد نان ــد م جدی
پزشــکی، تشــخیص و تولیــد انــرژی، محاســبات مولکولــی و مــواد 
ــر روی  ــیاری ب ــای بس ــد. پژوهش‌ه ــت می‌کنن ــاختاری فعالی س
ــز  ــو تمرک ــواد نان ــدازه م ــب و ان ــی، ترکی ــرل ریخت‌شناس کنت
ــوب  ــاص و مطل ــی خ ــای فیزیک ــد ویژگی‌ه ــا بتوانن ــد ت کرده‌ان

خــود را از مــواد تولیــد شــده بــه دســت آورنــد.
ــذا از  ــه غ ــل چرخ ــام مراح ــرای تم ــوان ب ــو را می‌ت ــاوری نان فن
ــع  ــور صنای ــتری و همینط ــرف مش ــا مص ــه ت ــواد اولی ــت م کش
ــو  ــاوری نان ــم. فن ــه کار ببری ــرف ب ــا مص ــد ت ــی از تولی داروی
فرصت‌هــای جدیــدی را بــرای نــوآوری بــا ســرعت بــالا در اختیار 
ــن  ــرار داده اســت. از کاربردهــای ای ــی ق ــی و غذای ــع داروی صنای
ــاختارها  ــا نانوس ــوذرات ی ــرار دادن نان ــه ق ــوان ب ــوژی می‌ت تکنول

ــرد.  ــا اشــاره ک ــد غذاداروه ــذا و تولی در غ
در حــال حاضــر، بــازار محصــولات فنــاوری نانــو بــرای صنایــع 
دارویــی و غذایــی، یــک میلیــارد دلار آمریــکا بــرآورد شــده اســت 
ــی،  ــازار را محصــولات کپســوله شــده‌ی غذای ــن ب کــه بیشــتر ای
ــیدنی‌های  ــور و نوش ــامتی مح ــولات س ــا، محص ــته بندی‌ه بس
ــم  ــود حج ــی می‌ش ــد. پیش‌بین ــکیل می‌دهن ــی تش ــذا داروی غ
مالــی ایــن بــازار در دهــه‌ی پیــش رو تــا 20 میلیــارد دلار آمریــکا 
ــای  ــن کاربرده ــه، از مهم‌تری ــور خلاص ــه ط ــد. ب ــش یاب افزای
ــوارد  ــه م ــوان ب ــی می‌ت ــی و غذای ــع داروی ــو در صنای ــاوری نان فن

ذیــل اشــاره کــرد:
بســته‌بندی‌های  تولیــد  در  نانوکامپوزیت‌هــا  از  اســتفاده   .1
غذایــی: بــه منظــور جلوگیــری از نفــوذ عوامــل خارجــی و 

محافظــت میکروبــی
ــی  ــخیص آلودگ ــرای تش ــتی: ب ــگرهای زیس ــد نانوحس 2. تولی
ــا  ــد ت ــدت تولی ــا در م ــت دارو و غذاه ــر کیفی ــخیص تغیی و تش

ــتری ــا مش ــار ی ــرف بیم مص
3. نانوکپسولاســیون یــا حامل‌هــای نانــو: بــرای ارســال کنتــرل 
شــده‌ی غــذا - داروهــا، بــا ایــن روش می‌تــوان هــزاران 
ــده  ــا رنگ‌دهن ــده ی ــا، طعم‌دهن ــز مغذی‌ه ــاوی ری نانوکپســول ح

ــوند. ــی آزاد ش ــای خاص ــه در زمان‌ه ــرار داد ک ــول ق در محص
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3. نانوکپسولاسیون
ــال  ــت فع ــات زیس ــت از ترکیب ــرای محافظ ــیون ب نانوکپسولاس
و  آنتی‌اکســیدان‌ها  آنزیم‌هــا،  ریزمغذی‌هــا،  فنول‌هــا،  )پلــی 
ــن  ــی و همچنی ــف محیط ــل مختل ــر عوام ــا( در براب ــذا داروه غ
بــرای آزادســازی کنتــرل شــده در مح�ـل ه�ـدف انج�ـام می‌ش�ـود. 
آزادســازی کنتــرل شــده و هدفمنــد، اثربخشــی مــاده‌ی دارویــی یا 
ــه ایــن معنــا کــه مــاده‌ی دارویــی در  مغــذی را ارتقــا می‌دهــد ب
ــدازه‌ی مناســب در بــدن فــرد آزاد می‌شــود.  ــا ان وقــت مناســب ب
ــی از نانوکپســول‌ها  ــی علم ــه بیان ــون ب ــاده اکن ــان س ــس از بی پ
ــه  ــتند ک ــی هس ــتم‌های وزیکول ــول‌ها سیس ــم. نانوکپس می‌پردازی
ــای  ــا غش ــه ب ــره‌ای ک ــال در حف ــت فع ــات زیس ــا ترکیب در آن‌ه
ــا  ــد. نانوکره‌ه ــرار گرفته‌ان ــده، ق ــه ش ــوص احاط ــری مخص پلیم
نیــز سیســتم‌های ماتریســی هســتند کــه ترکیبــات زیســت فعــال 
در آن‌هــا بــه طــور یکســان پراکنــده شــده‌اند. بــرای درک بهتــر 

ــه شــکل 1 توجــه کــرد. ــوان ب ــن دو مفهــوم می‌ت ای

ــواره،  ــز مغــذی، ب-دی شــکل 1. شــماتیک نانوکپســول و نانوکــره )آ-ری
ــس( ج-ماتری

ــف  ــمت‌های مختل ــه قس ــال ب ــت فع ــب زیس ــر ترکی ــال ه انتق
ــش  ــرار دارد. کاه ــدازه ذرات ق ــر ان ــت تاثی ــتقیماً تح ــدن مس ب
ــاد  ــت را ایج ــن فرص ــو ای ــاس نان ــه مقی ــول‌ها ب ــدازه کپس ان
می‌کنــد کــه زمــان جــذب مــاده در دســتگاه گوارشــی بــه دلیــل 
چس��بندگی زیسـت�یِ مخـا�ط پوش��اننده بافـت� پوشش��ی روده، 
ــطح  ــای س ــم ویژگی‌ه ــن، تنظی ــر ای ــاوه ب �ـش یاب��د. ع افزای
کپســول‌ها می‌توانــد انتقــال ترکیبــات بــه بافــت هــدف را 
ــبت  ــری نس ــری دقیق‌ت ــیون هدفگی ــد. نانوکپسولاس ــود ده بهب

بــه میکروکپسولاســیون دارد. 
ــود دادن زیســت  ــر بهب سیســتم‌های نانوکپسولاســیون عــاوه ب
ــت  ــان، مقاوم ــرل آس ــه کنت ــادی از جمل ــد زی ــی، فوای دسترس
بیشــتر، محافظــت در مقابــل اکسیداســیون، نگهــداری مــواد 
ــده ی  ــرل ش ــازی کنت �ـاندن م��زه، آزادس ــدار، پوش ترکیب��ی ناپای
 ،pH ــا ــال ب ــده‌ی فع ــرل ش ــازی کنت �ـت، آزادس ـ رطوب فع��ال باـ
انتقــال مــداوم ترکیبــات فعــال چندگانــه، تغییــر ویژگــی طعــم و 

ــد. ــدت دارن ــی م ــی طولان ــو، و ادراک حس ب

4. مواد مورد استفاده در نانوکپسولاسیون
بــه غــذا داروهــای مقیــاس نانــو بــه دلیــل انــدازه‌ای کــه دارنــد 
نانوسـ�وتیکال گفتـ�ه می‌شـ�ود و بـ�ه حامل‌هـ�ا، ریـ�ز حامـ�ل 
ــول  ــاس محل ــر اس ــوان ب ــا را می‌ت ــذا داروه ــد. غ گفت��ه می‌گوین
ــت  ــت و آب دوس ــی دوس ــورت چرب ــه ص ــا در آب ب ــودن آن‌ه ب
ــوند  ــل می‌ش ــت در آب ح ــات آب دوس ــرد. ترکیب ــدی ک طبقه‌بن
ــد. از  ــی می‌مانن ــول باق ــی نامحل ــای آل ــی و حلال‌ه ــا در چرب ام
غــذا داروهــای آبدوســت قــرار گرفتــه در پوشــش نانــو می‌تــوان 
بــه اســید اســکوربیک، و پلی‌فنــول اشــاره کــرد. ترکیبــات چربــی 
ــی  ــای آل ــی و حلال‌ه ــا در چرب ــد ام ــت در آب نامحلول‌ن دوس
ــو  حــل می‌شــوند. از غــذا داروهــای چربی‌دوســت در پوشــش نان
می‌تــوان بــه لیکوپــن، بتاکاروتــن، لوتئیــن، فیتوســترول‌ها و 

ــرد. ــاره ک ــید (DHA) اش ــک اس دوکوزاهگزانوئی
ــدی  ــه لیپی ــول‌های پای ــب از کپس ــول اغل ــد نانوکپس ــرای تولی ب
ایــن  پایــه پلیمــری تجزیه‌پذیــر اســتفاده می‌شــود. در  یــا 
سیســتم‌ها بــه طــور گســترده از نانــو امولســیون‌ها )امولســیون بــا 
ــو )نانولیپوزوم‌هــا(، نانــوذرات چربــی  ــو(، لیپوزوم‌هــای نان ذرات نان
جامــد و حامل‌هــای لیپیــدی نانــو ســاختار اســتفاده می‌شــود کــه 
در صنایــع دارویــی، بهداشــتی و غذایــی کاربــرد دارنــد. پلیمرهــای 
ــوزان و  ــات، کلاژن، کیت ــن، آلژین ــن، ژلاتی ــون آلبومی ــی چ طبیع
آلفا-لاکتالبومیــن نیــز در فرمــول سیســتم‌های انتقال‌دهنــده 
نانــو اســتفاده می‌شــوند. از دهــه‌ی گذشــته همــواره شــاهد رشــد 
روز افــزون تولیــد سیســتم‌های نانوحامل‌هــا هســتیم، بــه عنــوان 
مث��ال از پروتئی��ن آب پنی��ر بــه عنــوان نانوحامــل در سیســتم‌های 
ــده  ــی ش ــتفاده‌های فراوان ــا اس ــی و ویتامین‌ه ــواد معدن ــال م انتق

اســت.

5. روش‌های نانوکپسولاسیون
ــر از  ــیون پیچیده‌ت ــتفاده در نانوکپسولاس ــورد اس ــای م روش‌ه
روش‌هــای مــورد اســتفاده در میکروکپسولاســیون هســتند. ایــن 
ــن  ــه در تعیی ــت ک ــکلاتی اس ــر مش ــه خاط ــتر ب ــی بیش پیچیدگ
ــرل  ــته و کنت ــواد هس ــول، م ــی کپس ــای ریخت‌شناس ویژگی‌ه

ــود دارد. ــول‌ها وج ــواد از نانوکپس ــازی م ــرعت آزادس س
در روش‌هــای نانوکپسولاســیون از دو رویکــرد بــالا بــه پاییــن یــا 
پاییــن بــه بــالا بــرای ایجــاد نانومــاده اســتفاده می‌شــود. رویکــرد 
ــود  ــق می‌ش ــای دقی ــتفاده از ابزاره ــامل اس ــن ش ــه پایی ــالا ب ب
کــه بــا کاهــش انــدازه و شــکل‌پذیری، ســاختار را بــرای کاربــرد 
مطلــوب نانومــواد فراهــم می‌کننــد. در رویکــرد پاییــن بــه 
ــازماندهی  ــود س ــی و خ ــرد همآی ــود گ ــق خ ــواد از طری ــالا، م ب
ــر  ــت تاثی ــرد تح ــن رویک ــه ای ــوند ک ــاخته می‌ش ــا س مولکول‌ه
عوامــل زیــادی از جملــه pH، دمــا، غلظــت و قــدرت یونــی قــرار 
دارد. از روش‌هایــی چــون امولسیون‌ســازی و تبخیــر امولســیون-

حــال در رویکــرد بــالا بــه پاییــن اســتفاده می‌شــود. روش‌هــای 
ــیون و  ــردن کمپلکــس، کوآسرواس ــی، وارد ک ــوق بحران ــیال ف س
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ــالا اســتفاده  ــه ب ــوذرات نیــز در رویکــرد پاییــن ب رســوب‌دهی نان
می‌شــوند.

ــیون  ــرای کپسولاس ــوان ب ــیون را می‌ت ــای نانوکپسولاس روش‌ه
ــف  ــی دوســت مختل ــال آب دوســت و چرب ــات زیســت فع ترکیب
روش  و  کوآسرواســیون،  امولسیون‌ســازی،  کــرد.  اســتفاده 
ــت  ــات آبدوس ــیون ترکیب ــرای کپسولاس ــی ب ــوق بحران ــیال ف س
کــردن  وارد  روش‌هــای  می‌شــود.  اســتفاده  چربی‌دوســت  و 
کمپلکــس، تبخیــر امولســیون-حلال و رســوبدهی نانــوذرات 

ــوند. ــتفاده می‌ش ــت اس ــی دوس ــات چرب ــرای ترکیب ــتر ب بیش

6. بررسی نانوکپسول‌ها
لازم اســت بــرای درک بهتــر فواید و مضــرات بالقوه نانــوذرات در 
ــوذرات  ــق نان ــل و دقی سیســتم‌های بیولوژیکــی، مشــخصات کام
ــوذرات شــامل وضعیــت  مشــخص شــود. تعییــن ویژگی‌هــای نان
تهاجمــی، پراکندگــی، قــدرت جــذب، ســاختار و شــکل می‌باشــد. 
بــه منظــور مطالعــه‌ی ایــن ویژگی‌هــا می‌تــوان از میکروســکوپ 
ــی  ــی الکترون ــکوپ روبش ــوری (TEM)، میکروس ــی عب الکترون
(HR- میکروســکوپ الکترونــی عبــوری بــا وضوح بــالا ،(SEM)

ــت.  ــره گرف ــی (AFM) به ــروی اتم ــکوپ نی (TEM و میکروس
برخــی از محققــان معیارهــای ســنجش ویژگی‌هــای نانــوذرات را 
بــا اســتفاده از روش‌هــای تحلیلــی مختلفــی چــون میکروســکوپ، 
کروماتوگرافــی، طیــف ســنجی، ســانتریفیوژ و فیلتراســیون مــورد 

بررســی قــرار داده‌انــد.

7. نتیجه‌گیری 
ــیون  ــدی و نانوکپسولاس ــو ذرات لیپی ــش نان ــتم‌های رهای  سیس
ــوب  ــداری محس ــش پای ــرای افزای ــا ب ــن روش‌ه ــی از بهتری یک
ــرای صنایــع غذایــی  می‌شــوند. ایــن سیســتم‌ها بطــور خاصــی ب
مناســب هســتند، زیــرا لیپیدهــای خوراکــی بطــور فــراوان در ایــن 
صنعــت اســتفاده می‌شــوند. در طــول دهــه گذشــته تلاش‌هــای 
ــدی  ــش لیپی ــتم‌های رهای ــد سیس ــی و تولی ــرای طراح ــادی ب زی
ــون  ــت. اکن ــته اس ــز داش ــادی نی ــرفت زی ــه و پیش ــام گرفت انج
اصــول طراحــی کامــاً روشــن اســت امــا لازم اســت تــا مطالعــات 
بیشــتری انجــام شــود تــا تاثیــرات بیولوژیکــی و زیســت دسترســی 
ترکیبــات زیســت فعــال انکپســوله شــده در بــدن مشــخص شــود. 
و  لیپیــدی در محصــولات غذایــی  از سیســتم‌های  اســتفاده 
نانوکپسولاســیون و تاثیــر آن‌هــا بــر روی ســامت انســان هنــوز 

نیــاز بــه تحقیقــات بیشــتری دارد.
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چکیده
ــاختی  ــکی بازس ــت و پزش ــی باف ــود دارد؛ مهندس ــدام وج ــت و ان ــد باف ــه در پیون ــادی ک ــیار زی ــکلات بس ــه مش ــه ب ــا توج ب
به‌عنــوان یــک زمینــه علمــی چنــد رشــته‌ای به‌ســرعت در حــال رشــد و توســعه اســت. ایــن علــم، از ادغــام زیست‌شناســی 
و مهندســی مــواد بــرای ســاخت و توســعه ســاختارهای مصنوعــی کــه بســیار شــبیه بافــت و ارگان موردنظــر اســت؛ اســتفاده 
می‌کنــد. در ســال‌های اخیــر، پیشــرفت در ســنتز نانــو مــواد مختلــف، تأثیــر بســزایی در مهندســی بافــت و پزشــکی بازســاختی 
ــودن  ــل ناهمگــن ب ــه دلی ــف مهندســی بافــت ب ــرای کاربردهــای مختل ــو مــواد مناســب ب داشــته اســت. درواقــع، انتخــاب نان
بافت‌هــای بــدن انســان بســیار ضــروری اســت. در ایــن مقالــه مــروری بــه بررســی انــواع، ویژگی‌هــا، ســمیت و کاربــرد نانــو 

ــدان، اســتخوان و پوســت پرداخته‌شــده اســت.  مــواد در مهندســی بافــت عصبــی، دن
كلمات كليدي: نانو مواد، مهندسی بافت، پزشکی بازساختی
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1. مقدمه
مهندســی بافــت، یکــی از زمینه‌هــای مهــم پزشــکی بازســاختی 
اســت کــه هــدف آن ســاخت و توســعه ســاختارهایی اســت کــه 
بــه کمــک ایــن ســاختارها می‌تــوان بافــت و اندام‌هــا را ترمیــم، 
ــا چالش‌هــای  تقویــت و نگهــداری کــرد [1] . مهندســی بافــت ب
ــن  ــم ای ــیار مه ــش بس ــک چال ــت. ی ــه‌رو اس ــادی روب ــیار زی بس
اســت کــه مــواد مهندسی‌شــده بایــد ویژگی‌هــای طبیعــی 
ــو  ــق نان ــو از طری ــاوری نان ــت موردنظــر را داشــته باشــند. فن باف
ــو  ــش را دارد [2]. نان ــن چال ــل ای ــکان ح ــده ام ذرات مهندسی‌ش
ــه علــت ابعــاد نانومتــری خــود، خصوصیــات شــیمیایی و  مــواد ب
فیزیکــی منحصربه‌فــردی را ایجــاد می‌کننــد کــه عملکــرد آن‌هــا 
را افزایــش می‌دهــد و بنابرایــن آن‌هــا را بــرای طیــف گســترده‌ای 
ــی از  ــروه بزرگ ــو ذرات گ ــازد [3]. نان ــب می‌س ــا مناس از کاربرده
ــوذرات در زیست-پزشــکی به‌منظــور  ــواد می‌باشــند. از نان ــو م نان
ــل  ــرداری پزشــکی [5]، تحوی ــد دارو [4]، تصویرب ــل هدفمن تحوی
ــره اســتفاده می‌شــود. عــاوه  ژن [6]، مهندســی بافــت [7] و غی
ــرای  ــو ذرات ب ــی از نان ــر ایــن، در بســیاری از روش‌هــای درمان ب
ــتفاده  ــاب اس ــت و الته ــرژی، عفون ــت، آل ــرطان، دیاب ــان س درم

 .]12-8[ می‌شــود 
به‌منظــور بهبــود عملکــرد مکانیکــی و بیولوژیکــی در مهندســی 
ــو مــواد اســتفاده شــده اســت. به‌عنوان‌مثــال،  ــراً از نان بافــت، اخی
ــد  ــواص ض ــا، خ ــو ذرات ط ــانایی نان ــطح و رس ــای س ویژگی‌ه
میکروبــی نانــو ذرات نقــره و ســایر نانــو ذرات فلزی و اکســیدهای 
ــای  ــی، ویژگی‌ه ــاط کوانتوم ــانس نق ــای فلورس ــزی، ویژگی‌ه فل
الکترومکانیکــی نانولوله‌هــای کربنــی، موجــب شــده اســت کــه از 

ایــن نانــو مــواد در مهندســی بافــت بســیار اســتفاده شــود. 
ــل ژن و  ــی در تحوی ــو ذرات مغناطیس ــن، از نان ــر ای ــاوه ب ع
ســاخت بافت‌هــای ســه‌بعدی پیچیــده استفاده‌شــده اســت. 
مزیــت اســتفاده از نانــو ذرات در مهندســی بافــت مربــوط به‌انــدازه 
کوچــک و نســبت ســطح بــه حجــم بــالا آن‌هــا می‌باشــد. 
و  پخش‌شــده  غشــاءها  در  به‌راحتــی  ذرات  نانــو  همچنیــن، 
را می‌تــوان  نانــو ذرات  توســط ســلول‌ها جــذب می‌شــوند. 
ــا را در  ــرد و آن‌ه ــنتز ک ــف س ــای مختل ــکل‌ها و اندازه‌ه در ش
ــه کار گرفــت. همچنیــن  زمینه‌هــای مختلــف مهندســی بافــت ب
ــد؛ نقــش و  ــری خــود می‌توانن ــاد نانومت ــل ابع ــه دلی ــو ذرات ب نان
عملکــرد  اجــزای نانومتــری موجــود در ماتریکــس خــارج ســلولی 

ــد [13].  ــد کنن را تقلی
ــو  ــترده نان ــای گس ــن کاربرده ــر گرفت ــا در نظ ــی، ب به‌طورکل
مــواد در مهندســی بافــت، الزامــات اساســی بــرای اســتفاده از نانــو 
ــری، زیســت ســازگاری، اتصــال  ــواد شــامل زیســت تجزیه‌پذی م

ــد.  ــن می‌باش ــد پایی ــه تولی ــان و هزین ــاخت آس ــتی، س زیس
در ایــن مقالــه مــروری بــه بررســی انــواع، ویژگی‌هــا و ســمیت 
نانــو مــواد مورداســتفاده در مهندســی بافــت پرداخته‌شــده اســت. 
ــتخوان،  ــت اس ــی باف ــواد در مهندس ــو م ــرد نان ــن کارب همچنی

ــت.  ــده اس ــه بیان‌ش ــور خلاص ــدان به‌ط ــب و دن ــت، عص پوس
ــنتز و  ــات س ــواع، خصوصی ــماتیک از ان ــری ش ــکل ۱، تصوی ش
ــد [14]. ــان می‌ده ــت را نش ــی باف ــواد در مهندس ــو م ــرد نان کارب

2. انواع، ویژگی‌ها و سمیت نانومواد
نانــو مــواد عمومــاً بــا اســتفاده از عوامــل مختلــف ماننــد فلــزات، 
پلیمرهــا، ســرامیک‌ها و غیــره ســنتز می‌شــوند. به‌طورکلــی، 
روش‌هــای ســنتز نانــو مــواد شــامل ســه روش شــیمیایی، فیزیکی 

ــد. ــتی می‌باش و زیس
ــور  ــا به‌ط ــن روش‌ه ــاوری، ای ــم و فن ــا پیشــرفت عل ــع، ب  درواق
مــداوم بــه‌روز خواهنــد شــد. عــاوه بــر ایــن، بســیاری از عوامــل 
خــواص  تجزیه‌پذیــری،  زیســت  ســازگاری،  زیســت  ماننــد 
فیزیکــی و شــیمیایی، ســمیت، انــدازه و توزیــع بــار ســطحی نانــو 

ــرد [14]. ــرار بگی ــه ق ــد موردتوج ذرات بای

2. 1. انواع نانوذرات
2. 1. 1. نانوذرات پلیمری

در ســال‌های اخیــر، نانــو ذرات پلیمــری بــه دلیــل ویژگی‌هایــی 
رهایــش  خــوب،  زیست‌ســازگاری  پاییــن،  ســمیت  مثــل 
تخریــب  از  جلوگیــری  و  فعالیــت  حفــظ  دارو،  کنترل‌شــده 
آنزیم‌هــا، توجــه زیــادی را بــه خــود جلــب کرده‌انــد. به‌طورکلــی، 
ترکیبــات و روش‌هــای ســنتزی خــاص، نانــو ســاختارهای پلیمری 
ــا و  ــات، روش‌ه ــن ترکیب ــد. ای ــاد می‌کنن ــردی را ایج منحصربه‌ف

ــده اســت. ــش درآم ــه نمای ــاختارها در شــکل ۲ ب نانوس
ــره پلیمــری  ــک زنجی ــا ی ــن گلیکــول، ب  به‌طورمعمــول، پلی‌اتیل
انعطاف‌پذیــر بســیار هیدراتــه، زیســت ســازگار، غیــر ایمونوژنیــک 
ــردش  ــر گ ــول، نیمه‌عم ــن گلیک ــت. پلی‌اتیل ــمی اس ــر س و غی
دارو در بــدن را افزایــش می‌دهــد. عــاوه بــر ایــن، از اســترهای 
پلی‌اتیلــن گلیکــول، بــرای بهبــود فارماکوکینتیــک نانــو ســاختارها 

ــی  ــواد در مهندس ــو م ــرد نان ــنتز و کارب ــات س ــواع، خصوصی ــکل۱. ان ش
ــت [14]. باف
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اســتفاده می‌شــود [15]. همچنیــن، از نانــو ذرات پلیمــری طبیعــی، 
ازجملــه آلبومیــن، پلی‌ســاکاریدها، کیتــوزان و هپاریــن، به‌منظــور 
تحویــل الیگونوکلئوتیدهــا، پروتئین‌هــا، داروهــا و DNA اســتفاده 
ــو  ــامل نان ــری ش ــو ذرات پلیم ــداول نان ــواع مت ــود [16]. ان می‌ش
پلیمــری،  میســل‌های  پلیمرزوم‌هــا،  ژل‌هــا،  نانــو  ســفرها، 
دندریمرهــا، نانوکپســول‌ها و غیــره می‌باشــد. انتخــاب انــواع 
مختلــف نانــو ذرات پلیمــری، بســتگی بــه ترکیــب، انــدازه، 
شــکل، عملکــرد، خــواص فیزیکــی و شــیمیایی و هــدف کاربــرد 
آن‌هــا دارد. به‌منظــور دســتیابی بــه عملکــرد مناســب نانــو 
ذرات پلیمــری، محققــان مــواد پلیمــری متنوعــی را کشــف و یــا 
ــوان  ــنتزی می‌ت ــری س ــواد پلیم ــن م ــه ای ــد. ازجمل ــنتز کردن س
بــه پلیمرهایــی همچــون پلــی لاکتیــک اســید، پلــی آمیــد، پلــی 
ــید،   ــد اس ــی گلیکولی ــد، پل ــی انیدری ــتر، پل ــی اس ــون پل کپرولاکت
ــره  ــید و غی ــک اس ــو گلیکولی ــک ک ــی لاکتی ــان، پل ــی اورت پل
اشــاره کــرد کــه همــه ایــن پلیمرهــا از زیســت ســازگاری بالایــی 

برخــوردار می‌باشــند [17].
اخیــر،  در ســال‌های  اســت.  پلیمــر طبیعــی  یــک   کلاژن 
ــال  ــی در انتق ــیار مهم ــش بس ــه کلاژن نق ــد ک ــان دریافتن محقق
ــم و  ــرای ترمی ــلولی ب ــزای س ــتی و اج ــال زیس ــای فع مولکول‌ه
بازســازی میــوکارد دارد؛ بنابرایــن، کلاژن می‌توانــد به‌عنــوان یــک 
حامــل دارویــی عالــی به‌منظــور بازســازی میــوکارد عمــل کنــد. 
همچنیــن می‌تــوان از کلاژن در ترمیــم پوســت آســیب‌دیده 

ــرد [18].  ــتفاده ک ــا ســوختگی اس ــم ی ناشــی از زخ
پلــی لاکتیــک کــو گلیکولیــک اســید یــا PLGA نیــز یــک پلیمر 
مصنوعــی باقابلیــت زیست‌ســازگاری و زیســت تجزیه‌پذیــری 
خــوب اســت. می‌تــوان از ایــن پلیمــر مصنوعــی بــرای بارگیــری 
انــواع مختلــف داروهــا ماننــد داروهــای آب‌دوســت یــا آب‌گریــز، 
داروهــای کوچــک یــا بــزرگ اســتفاده کــرد. از PLGA به‌عنــوان 
داربســت در مهندســی بافــت و پزشــکی بازســاختی نیــز اســتفاده 
می‌شــود. در ســال‌های اخیــر، از داربســت PLGA به‌منظــور 

ــروق  ــت و ع ــب، پوس ــد، عص ــتخوان، کب ــای اس ــم بافت‌ه ترمی
ــت [19]. ــده اس ــی استفاده‌ش خون

2. 1. 2. نانوذرات فلزی
نانــو ذرات مبتنــی بــر فلــز شــامل نانــو ذرات فلــزی، نانــو ذرات 
ــو ذرات  ــد. نان ــی می‌باش ــو ذرات مغناطیس ــزی و نان ــید فل اکس
ــت  ــرد، فعالی ــی منحصربه‌ف ــد میکروب ــواص ض ــزی دارای خ فل
ــتند.  ــی هس ــانایی الکتریک ــی و رس ــواص مکانیک ــزوری، خ کاتالی
ــی  ــای مهندس ــرای کاربرده ــا را ب ــا، آن‌ه ــن ویژگی‌ه ــه ای هم
ــو ذرات  ــال، نان ــت بســیار مناســب می‌ســازد [20]. به‌عنوان‌مث باف
ــدی از زیست‌ســازگاری خــوب و ســنتز  ــل بهره‌من ــه دلای طــا ب
ــرطان‌ها و  ــان س ــخیص و درم ــترده در تش ــور گس ــان به‌ط آس
تحویــل هدفمنــد دارو اســتفاده می‌شــوند. به‌طــور مثــال پژوهــش 
Zhang و همــکاران نشــان داد کــه نانــو ذرات طــا ســنتز شــده 
بــا قطــر حــدود ۲۰ نانومتــر، خاصیــت بازدارنــده رگ‌زایــی دارنــد 
ــد  ــرکوب می‌کنن ــراس را س ــدان و پانک ــای تخم ــد توموره و رش
ــگرهای  ــب در حس ــره اغل ــو ذرات نق ــابه، نان ــور مش [21].  به‌ط
زیســتی، صنایــع غذایــی، مهندســی بافــت دنــدان اســتفاده 
ــته‌ای را  ــو ذرات مغناطیســی مغناطــش برجس ــوند [22]. نان می‌ش
ــردی  ــی کارب ــدان مغناطیس ــا می ــاً ب ــه کام ــد ک ــان می‌دهن نش
ــو ذرات مغناطیســی در بســیاری از زمینه‌هــای  ــط اســت. نان مرتب
کاربــردی مثــل دارورســانی هدفمنــد و کنتــرل انتشــار دارو، 
ــرد  ــا کارب ــت ایمپلنت‌ه ــش عفون ــا و کاه ــد بافت‌ه ــش رش افزای

ــد [23]. دارن

2. 1. 3.  نانوکامپوزیت  
نانوکامپوزیــت از حداقــل دو یــا چنــد مــاده تشکیل‌شــده اســت که 
معمــولًا حــاوی پلیمــر، پرکننــده یــا یــک مــاده معدنــی می‌باشــد 
ــدوده  ــو )در مح ــاس نان ــزء آن در مقی ــک ج ــل ی ــد حداق و بای
۱۰۰ نانومتــر( باشــد. نانوکامپوزیــت بــه دلیــل داشــتن ترکیبــی از 
مــواد آلــی و معدنــی، در مقایســه بــا مــواد اولیــه دارای مقاومــت 
مکانیکــی بالاتــر و زیســت تجزیه‌پذیــری بهتــری می‌باشــد. 
ــی از  ــن ویژگ ــد چندی ــت می‌توان ــو کامپوزی ــن، نان ــر ای ــاوه ب ع
ــال،  ــد [24]. به‌عنوان‌مث ــته باش ــان داش ــود را هم‌زم ــات خ ترکیب
ــن  ــردی اســت. ای ــن دارای ویژگی‌هــای منحصربه‌ف اکســید گراف
ــت  ــتی، فعالی ــازگاری زیس ــری، س ــامل انعطاف‌پذی ــا ش ویژگی‌ه
ضــد میکروبــی و ســطح زیــاد می‌باشــد. ایــن ویژگی‌هــا موجــب 
شــده اســت کــه اکســید گرافــن بــه یــک مــاده بســیار مناســب 
ــرای  ــت ب ــی آپاتی ــود. هیدروکس ــل ش ــت تبدی ــی باف در مهندس
ــد  ــا می‌توان ــت و ط ــب اس ــتخوان مناس ــت اس ــی باف مهندس
و   Prakash به‌عنوان‌مثــال  کنــد.  القــا  را  آپاتیــت  تشــکیل 
همــکاران نانــو کامپوزیــت GO/HPA/Au را از طریــق روش 
هیدروترمــال ســنتز کردنــد. نتایــج آزمایشــگاهی نشــان داد که این 
نانوکامپوزیــت از پایــداری شــیمیایی و مکانیکــی خوبــی برخــوردار 
اســت. بعــاوه ایــن نانوکامپوزیــت خاصیــت ضــد میکروبــی قــوی 

شــکل۲. نانــو ذرات پلیمــری مختلــف بــر اســاس ترکیــب، روش ســنتز و 
ســاختار [14].
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ــدن ســلول‌های استئوبلاســت  ــده مان ــد زن دارد. همچنیــن می‌توان
را افزایــش دهــد کــه بــه معنــی کاربــرد بالقــوه ایــن نانوکامپوزیــت 

در بازســازی بافــت اســتخوانی اســت [25].

2. 2. ویژگی‌های نانو مواد
بــا توجــه بــه اینکــه عملکردهــای نانــو مــواد بــا خــواص آن‌هــا 
ارتبــاط تنگاتنگــی دارد؛ بنابرایــن ویژگی‌هــای نانــو مــواد و ارزیابی 
ــه آن‌هــا بســیار حیاتــی اســت و بایــد قبــل از  ــوط ب خــواص مرب
ــواص و  ــر خ ــور درک بهت ــوند. به‌منظ ــرل ش ــدا کنت ــتفاده، ابت اس
عملکردهــای مرتبــط بــا نانــو مــواد، بایــد فن‌آوری‌هــای چندگانــه 
را بــرای ارزیابــی جامــع خــواص نانــو مــواد، شــامل بــار، ترکیــب، 
ــطح  ــیمی س ــکل، ش ــدازه، ش ــدازه، ان ــع ان ــع، توزی ــت تجم حال
و ســطح نانــو ذرات معرفــی کــرد. ایــن فن‌آوری‌هــا شــامل 

شکلa .۴. درجات مختلف پریودنتیت. b و c ویژگی‌های آناتومیکی و شیمیایی فعل‌وانفعالات احتمالی با نانوذرات [14].

ــنجی  ــالا، طیف‎س ــا وضوح‌ب ــی ب ــی روبش ــکوپ الکترون میکروس
ــکوپ  ــی، میکروس ــده القای ــت ش ــما جف ــط پلاس ــی توس جرم
ــنجی  ــی، طیف‌س ــور دینامیک ــی ن ــی، روش پراکندگ ــروی اتم نی
به‌طــور  روش‌هــا  ایــن  می‌باشــد.  غیــره  و  فرابنفش-مرئــی 

ــده اســت [14]. ــش درآم ــه نمای خلاصــه در شــکل ۳ ب

2. 3.  سمیت نانو مواد
ســمیت نانــو مــواد بــا کاربــرد آن‌هــا در مهندســی بافــت ارتبــاط 
تنگاتنگــی دارد. ســؤال بســیار مهــم ایــن اســت کــه آیــا نانــو مواد 
ــد  ــل می‌کن واکنش‌هــای بیوشــیمیایی طبیعــی موجــودات را مخت
یــا خیــر؟ در صــورت تغییــرات، آیــا ایــن تغییــرات بــرای اندام‌هــا 
ــوء  ــرات س ــن اث ــوان از ای ــه می‌ت ــر؟ چگون ــا مض ــت ی ــد اس مفی
ــواد  ــو م ــی، نحــوه ورود و واکنــش نان ــری کــرد؟ به‌طورکل جلوگی
در بــدن انســان از طریــق مراحــل زیــر توضیــح داده‌شــده اســت: 
آن‌هــا از طریــق زیــر جلــدی، وریــد، استنشــاق، پوســت و تجویــز 
ــس  ــد پ ــواد می‌توانن ــو م ــدن انســان می‌شــوند. نان ــی وارد ب دهان
ــا اجــزای بیولوژیکــی )ماننــد ســلول‌ها و پروتئین‌هــا(  از تعامــل ب
گســترش  مختلــف  اندام‌هــای  بــه  ســپس  شــوند.  جــذب 
ــرده  ــظ ک ــود را حف ــاختار خ ــا س ــورت ی ــن ص ــد و در ای می‌یابن
ــه  ــا توج ــوند. ب ــزه می‌ش ــرده و متابولی ــر ک ــادگی تغیی ــا به‌س و ی
ــی  ــه ایمن ــی، بلک ــا کارای ــش، نه‌تنه ــف واکن ــل مختل ــه مراح ب
ــه شــود. عــاوه  ــواد در نظــر گرفت ــو م ــل از طراحــی نان ــد قب بای
ــت  ــواد تح ــو م ــمی نان ــرات س ــی، اث ــر سم‌شناس ــن، ازنظ ــر ای ب
ــدازه، تجمــع، ســاختار  ــرد: ان ــرار می‌گی ــر ق ــر ویژگی‌هــای زی تأثی
شــیمیایی، خــواص بلــوری، شــیمی ســطح و غیــره؛ بنابرایــن لازم 
ــی  ــه در مهندس ــوادی ک ــو م ــمیت نان ــل س ــت تجزیه‌وتحلی اس
ــه  ــوط ب ــا مرب ــد و آزمایش‌ه ــرار می‌گیرن ــتفاده ق ــت مورداس باف
ــده،  ــدن موجــود زن ســمیت در شــرایط آزمایشــگاهی و شــرایط ب
انجــام شــود. در حــال حاضــر، روش‌هــای متــداول بــرای کاهــش 

شکل۳. انواع روش‌های شناسایی ویژگی‌های نانو مواد [14].
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یــا جلوگیــری از ســمیت نانــو مــواد بــه شــرح زیــر اســت: انتخــاب 
ــواد در  ــو م ــرل نان ــا ســازگاری زیســتی خــوب، کنت ــواد ب ــو م نان
ــاً  ــواد )مث ــو م ــیمیایی در ســطح نان ــدازه مناســب، اصــاح ش ان
ــود  ــول(، بهب ــن گلیک ــا پلی‌اتیل ــواد ب ــو م ــطح نان ــاندن س پوش
ــمیت و  ــش س ــن، کاه ــره؛ بنابرای ــواد و غی ــت م ــاختار، حلالی س
افزایــش اثــر درمانــی را می‌تــوان از طریــق روش‌هــای ذکرشــده 
ــت  ــی باف ــواد در مهندس ــو م ــه از نان ــت آورد؛ به‌طوری‌ک ــه دس ب

ــر و بیشــتر اســتفاده شــود ]26[. بهت

3. کاربرد نانومواد در مهندسی بافت
3. 1. کاربردهــای نانومــواد در مهندســی بافــت 

دنــدان
در قــرن بیســت و یکــم، کاربــرد نانــو مــواد در مهندســی 
ــر  ــت. خط ــه اس ــه قرارگرفت ــتر موردتوج ــدان بیش ــای دن بافت‌ه
ــای  ــد بیماری‌ه ــا آن )مانن ــط ب ــای مرتب ــا بیماری‌ه ــال ی پریودنت
ــا افزایــش ســن  ــد( ب ــت روماتوئی ــت و آرتری ــی، دیاب ــی عروق قلب
ــه  ــال، ک ــاری پریودنت ــع، بیم ــد. درواق ــش می‌یاب ــج افزای به‌تدری
ــرایط  ــه‌ای از ش ــت؛ مجموع ــروف اس ــز مع ــه نی ــاری لث ــه بیم ب
التهابــی اســت کــه بــر بافت‌هــای اطــراف دندان‌هــا تأثیــر 
ــال از بیــن  می‌گــذارد. ازآنجاکــه در ایــن بیمــاری، بافــت پریودنت
ــدارد )شــکل4(؛ درمان‌هــای  ــی خــود ترمیمــی ن ــی‌رود و توانای م
بازگردانــدن  و  آســیب‌دیده  بافت‌هــای  ترمیــم  بــرای  مؤثــر 
ســاختار و عملکــرد اولیــه در بیمــاران مبتلابــه بیماری‌هــای 
پریودنتــال موردنیــاز اســت. خوشــبختانه توســعه انــواع نانــو مــواد 
ــای  ــان بیماری‌ه ــرای درم ــوی ب ــتیبانی ق ــری پش ــزی و پلیم فل

�ـرده اس�ـت.  �ـم ک �ـال را فراه �ـه پریودنت �ـوط ب مرب
ــامل  ــاً ش ــکی عمدت ــه دندانپزش ــواد درزمین ــو م ــای نان کاربرده
ــرل  ــرای کنت ــی ب ــد میکروب ــرد ض ــت: ۱-کارب ــر اس ــوارد زی م

بهبــود  بــرای  پرکننده‌هــا  نانــو   -۲ دهــان،  عفونت‌هــای 
ــتفاده  ــواد مورداس ــتی م ــای زیس ــی و فعالیت‌ه ــواص مکانیک خ
 -۴ ایمپلنــت،  بــرای  جدیــد  ۳-پوشــش‌های  پریودنتــال،  در 

خمیردنــدان و محصــولات مراقبــت شــخصی [27].  
ــا PLGA  از PLA و  ــید ی ــک اس ــو گلیکولی ــک ک ــی لاکتی پل
PGA ســنتز شــده اســت کــه خــواص مکانیکــی خــوب، ســرعت 
تخریــب قابــل تنظیــم و ســازگاری زیســتی عالــی دارد؛ بنابرایــن، 
ــوط  ــات مرب ــتی PLGA، در تحقیق ــازگاری زیس ــل س ــه دلی ب
ــرار  ــتفاده ق ــیار مورداس ــال بس ــای پریودنت ــان بیماری‌ه ــه درم ب
ــی  ــای مبتن ــای کامپوزیت‌ه ــر، کاربرده ــال حاض ــرد. در ح می‌گی
ــر  ــز ب ــا تمرک ــدان ب ــت دن ــی باف ــه مهندس ــر PLGA درزمین ب
ــای  ــل داروه ــی، تحوی ــت میکروب ــار عفون ــت، مه ــازی باف بازس
ــت  ــز اس ــولار متمرک ــتخوان آلوئ ــت از اس ــال و محافظ پریودنت

 .[28]
ــه  ــتی دولای ــاده زیس ــک م ــکاران ی ــال، Reis و هم به‌عنوان‌مث
بــر اســاس PLGA را بــرای بازســازی پریودنتــال ســنتز کردنــد. 
در مقایســه بــا گــروه کنتــرل، مقادیــر حجــم اســتخوان، ضخامــت 
ترابکــولار و نمــره ترابکــولار اســتخوان )معیــاری بــرای ســنجش 
ــت و  ــی آن اس ــاری بافت ــا ریزمعم ــط ب ــتخوان و مرتب ــت اس باف
به‌عنــوان یــک نشــانگر خطــر ابتــا بــه پوکــی اســتخوان 
ــتی  ــواد زیس ــط م ــی توس ــور قابل‌توجه ــود.( به‌ط ــتفاده می‌ش اس
مبتنــی بــر PLGA افزایــش یافــت. عــاوه بــر ایــن، اســتخوان 
�ـد.  �ـاهده ش ــده PLGA مش ــروه دریافت‌کنن ــط در گ ــد فق جدی
ــواد زیســتی  ــن پژوهــش نشــان داد کــه م ــج ای ــی، نتای به‌طورکل
دولایــه مبتنــی بــر PLGA، قــدرت بازســازی پریودنتــال را 
به‌مراتــب افزایــش می‌دهنــد [29]. همچنیــن، در ســال‌های 
ــون  ــی ۳-کاپرولاکت ــوزان، ســیلیس و پل ــو ذرات کیت ــر، از نان اخی
ــت [30].  ــده اس ــدان استفاده‌ش ــت دن ــی باف ــره در مهندس و غی
به‌عنوان‌مثــال، Boguslavsky و همــکاران، در یــک روش غیــر 

شکل۵. سنتز نانو ذرات پلی دوپامین و کاربردهای آن‌ها به‌عنوان عوامل مؤثر در حذف گونه‌های اکسیژن فعال در بیماری‌های پریودنتال [14]. 
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مخــرب، نانــو ذرات ســیلیس بــا قطــر بیــن ۱۰ تــا ۳۰ نانومتــر را 
ســنتز کردنــد و بــر روی ســطح پلــی اســتایرن، پلــی اتیلــن و پلــی 
ــو ذرات ســیلیس،  ــل وجــود نان ــه دلی ــد. ب ــد قراردادن ــل کلرای ونی
زبــری ایــن ســطوح، نســبت بــه ســطوح فاقــد ایــن نانــو ذرات۱/۶ 

تــا ۲/۷ برابــر اســت.
ــیلیس،  ــو ذرات س ــود نان ــه باوج ــان داد ک ــی نش ــج تجرب نتای
اتصــال باکتریایــی و تشــکیل بیوفیلــم باکتریایــی بــر روی دنــدان 
به‌شــدت کاهــش می‌یابــد. درواقــع بــا صرف‌نظــر از نــوع پلیمــر، 
ــد  ــری واج ــم پلیم ــه فیل ــت ب ــا موفقی ــد ب ــا نمی‌توانن باکتری‌ه
نانــوذرات ســیلیس متصــل شــوند. پــس می‌تــوان نتیجــه گرفــت 
ــد؛  ــا را نمی‌دهن ــازه اتصــال باکتری‌ه ــیلیس اج ــوذرات س ــه نان ک
بنابرایــن از رشــد و تکثیــر باکتری‌هــا جلوگیــری می‌کننــد. 
ــری و  ــت تجزیه‌پذی ــز دارای خاصی ــوزان نی ــن، کیت ــر ای عــاوه ب
ــال  ــم بافــت پریودنت ســازگاری زیســتی اســت کــه آن را در ترمی

ــوب کــرده اســت [31].  بســیار محب
بنیــادی  ســلول‌های  همــکاران،  به‌عنوان‌مثــال Zang و 
ــر روی  ــان را  ب ــن انس ــک پایی ــتخوان ف ــز اس ــیمی مغ مزانش
ــی  ــر درمان ــه اث ــرای مطالع ــوزان، ب ــر کیت ــی ب داربســت‌های مبتن
نقایــص پریودنتــال تلقیــح کردنــد. نتایــج نشــان داد کــه داربســت 
ــوده و  ــی ب ــازگاری بالای ــت س ــوزان دارای زیس ــر کیت ــی ب مبتن

ــت [32]. ــیده اس ــود بخش ــواد را بهب ــاری م ــرد فش عملک
همچنیــن پلــی ۳-کاپرولاکتــون یــا PCL، نیــز به دلایــل خواص 
باکتریایــی، زیســت ســازگاری و زیســت‌تخریب‌پذیری  ضــد 
ــدان تأییدشــده اســت.  ــت دن ــرای مهندســی باف توســط FDA ب
ــازگاری  ــت س ــتی و زیس ــری زیس ــن، از تجزیه‌پذی ــر ای ــاوه ب ع
ــتفاده  ــال اس ــای پریودنت ــان بیماری‌ه ــرای درم ــن ب ــی دوپامی پل
بــا  روش  یــک  همــکاران  و   Bao می‌شــود. به‌عنوان‌مثــال 

ــده  ــر اســاس پلــی دوپامیــن، به‌عنــوان از بیــن برن عملکــرد بالاب
ــال ناشــی از اســترس اکســیداتیو ایجــاد  ــای اکســیژن فع گونه‌ه
کردنــد. نتایــج نشــان داد کــه نانــوذرات مبتنــی بــر پلــی دوپامیــن 
ــد و  ــن ببرن ــال را از بی ــیژن فع ــه اکس ــن گون ــد چندی می‌توانن
واکنش‌هــای التهابــی ناشــی از آن‌هــا را مهــار کننــد. عــاوه بــر 
ایــن، نتایــج آزمایشــگاهی کارایــی بــالای نانــو ذرات مبتنــی بــر 
ــش  ــال و کاه ــیژن فع ــای اکس ــذف گونه‌ه ــن در ح ــی دوپامی پل
ــی را نشــان داد)شــکل  ــوارض جانب ــدون ع ــال ب ــاب پریودنت الته

.[33] )۵
ــت  ــی باف ــور مهندس ــوان به‌منظ ــز می‌ت ــزی نی ــو ذرات فل  از نان
ــید  ــا، دی اکس ــره، ط ــو ذرات نق ــرد. از نان ــتفاده ک ــدان اس دن
ــی در  ــد میکروب ــت ض ــل خاصی ــه دلی ــید روی ب ــوم و اکس تیتانی
ــوان  ــع می‌ت ــود. درواق ــتفاده می‌ش ــدان اس ــت دن ــی باف مهندس
ــد  ــواص ض ــزی، خ ــو ذرات فل ــکل نان ــدازه و ش ــر در ان ــا تغیی ب
ــود بخشــید. مطالعــات نشــان داده اســت  ــی آن‌هــا را بهب میکروب
ــد  ــر ض ــر اث ــر از ۱۰ نانومت ــدازه ذرات کمت ــا ان ــو ذرات ب ــه نان ک
باکتریایــی بهتــری دارنــد و اشــکال نانــو ذرات مثلثــی در مقایســه 
ــی  ــرات ضــد باکتریای ــا ســوزنی دارای اث ــو ذرات کــروی ی ــا نان ب

ــتند [34].  ــری هس بهت
نانــو  به‌عنوان‌مثــال Zhang  و همــکاران نوعــی داربســت 
ــو  ــاس نان ــر اس ــور ب ــردن ن ــال ک ــت فع ــال باقابلی ــی باکتری آنت
قفس‌هــای طــا را بــرای کنتــرل ترشــح آنتی‌بیوتیک‌هــا و 
داروهــای شــیمی‌درمانی ســنتز کردنــد. ایــن پژوهــش نشــان داد 
ــط آزمایشــگاهی و همچنیــن  ــو قفس‌هــای طــا در محی کــه نان
در داخــل بــدن موجــود زنــده از خاصیــت ضــد باکتریایــی زیــادی 

برخــوردار می‌باشــند [35].

شکلa.۶. فرآیند بازسازی عصب. b. داربست‌های مبتنی بر اکسید گرافن برای ترمیم بافت عصبی [14].
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ــت  ــی باف ــواد در مهندس ــو م ــرد نان 3. 2. کارب
ــی عصب

سیســتم عصبــی مرکــزی و سیســتم عصبــی محیطــی اعضــای 
ــزی از  ــی مرک ــتم عصب ــتند. سیس ــی هس ــتم عصب ــی سیس اصل
ــه  ــت ک ــی اس ــن در حال ــت ای ــده اس ــاع تشکیل‌ش ــز و نخ مغ
ــای  ــی و نورون‌ه ــای حس ــی از نورون‌ه ــی محیط ــتم عصب سیس
حرکتــی تشکیل‌شــده اســت. بــه ایــن دلیــل کــه سیســتم عصبــی 
ــب  ــتند؛ اغل ــازی هس ــت بازس ــد ظرفی ــی فاق ــزی و محیط مرک
ــان  ــیب نش ــا آس ــاری ی ــت بیم ــود را تح ــردی خ ــص عملک نقای
می‌دهنـ�د. بــا افزایــش ســن جمعیــت، بــروز بیماری‌هــای 
ســامت  می‌یابدکــه  افزایــش  نیــز  عصبــی  تخریب‌کننــده 
ــد [36]. در حــال حاضــر،  ــد می‌کن انســان‌ها را به‌طورجــدی تهدی
ــامل  ــی ش ــای عصب ــه بیماری‌ه ــود علی ــی موج ــای بالین درمان‌ه
جراحــی و پیونــد آلوگرافــت اســت کــه همــه آن‌هــا بــرای بهبــود 
ــد  ــع، پیون ــود. درواق ــتفاده می‌ش ــیب‌دیده اس ــب آس ــی عص بازیاب
یــک انــدام یــا بافــت از فــردی بــه فــرد دیگــر از همان‌گونــه بــا 
ــال  ــد. به‌عنوان‌مث ــت می‌گوین ــد آلوگراف ــاوت را پیون ــپ متف ژنوتی
ــو یکســان،  ــه یــک دوقل ــا ن ــرد دیگــر، ام ــه ف ــد از فــردی ب پیون

 .)a۶ــکل ــد )ش ــت می‌باش ــک آلوگراف ی
اگرچــه ایــن بیمــاری تــا حــدودی قابل‌درمــان اســت امــا 
ــدد  ــای متع ــد، جراحی‌ه ــد رد پیون ــادی مانن ــب زی ــوز معای هن
ــت  ــی باف ــعه مهندس ــود دارد. توس ــان وج ــف درم ــرات ضعی و اث
عصبــی، امیــد را بــرای درمــان بیماری‌هــای عصبــی بــه 
ــی  ــن معمول ــای جایگزی ــی از روش‌ه ــد آورد. یک ــان خواه ارمغ
ــول  ــواد معق ــو م ــی نان ــی، طراح ــص عصب ــم نقای ــرای ترمی ب
بــرای تنظیــم ریــز محیــط ماتریــس خــارج ســلولی و رفتارهــای 
ســلولی اســت؛ بنابرایــن بازســازی عصــب را تســریع می‌کنــد. در 
ــی  ــت عصب ــی باف ــرای مهندس ــول ب ــل معم ــال حاضــر، عوام ح

ــره  ــوذرات و غی ــا، نان ــری، هیدروژل‌ه ــت‌های پلیم ــامل داربس ش
اســت. مهــم نیســت کــه از چــه مــاده‌ای اســتفاده می‌شــود. ایــن 
ــا  ــن ویژگی‌ه ــد. ای ــته باش ــر را داش ــای زی ــد ویژگی‌ه ــاده بای م
نفوذپذیــری  زیســت‌تخریب‌پذیری،  زیست‌ســازگاری،  شــامل 
ــی و  ــواص مکانیک ــت، خ ــر عفون ــت در براب ــل، مقاوم ــا تخلخ ی
ــر  ــال حاض ــت [37]. کلاژن در ح ــوب اس ــی خ ــت الکتریک هدای
ــکی  ــات پزش ــرای تحقیق ــه ب ــت ک ــی اس ــر طبیع ــا بیوپلیم تنه
ـه اس��ت. کلاژن  درزمینـه� بازسـا�زی عصـب� محیط��ی تأییدشدـ
ــف  ــای مختل ــدی در بافت‌ه ــت پیون ــی باف ــزء اصل ــوان ج به‌عن
بــدن انســان توزیع‌شــده اســت. آزمایش‌هــای اولیــه نشــان 
ــد  ــر کلاژن می‌توانن ــی ب ــی مبتن ــاری عصب ــه مج ــت ک داده اس
شــکاف‌های عصبــی کوچــک در نخســتی‌ها )پریمات‌هــا( را 
ــیدی  ــز اس ــا هیدرولی ــوان ب ــن را می‌ت ــد [39]. ژلاتی ــم کنن ترمی
یــا قلیایــی کلاژن بــه دســت آورد. ژلاتیــن در مقایســه بــا کلاژن 
ازجملــه  اســت.  ویژگی‌هــای منحصربه‌فــرد  از  برخــی  دارای 
ــودن، در  ــه ب ــه مقرون‌به‌صرف ــوان ب ــن می‌ت ــای ژلاتی ویژگی‌ه
ــودن، ســمیت بســیار پاییــن و تجزیه‌پذیــری زیســتی  دســترس ب
ــا  ــیاری از زمینه‌ه ــوان در بس ــن از آن می‌ت ــرد؛ بنابرای ــاره ک اش
ماننــد مهندســی بافــت و ســاخت داربســت بافتــی و تحویــل دارو 

ــرد. ــتفاده ک اس
 اخیــراً از نانــو ذرات ژلاتیــن به‌منظــور مهندســی بافــت عصبــی 
ــکاران  ــال Naseri-Nosar و هم ــده اســت. به‌عنوان‌مث استفاده‌ش
ــد کــه داربســت‌های ســلولز اســتات/پلی لاکتیــک اســید  دریافتن
ــی پوشــیده شــده‌اند دارای ســلول‌های  ــو ذرات ژلاتین ــا نان ــه ب ک
ــتند و  ــش هس ــدون روک ــت‌های ب ــه داربس ــبت ب ــری نس زنده‌ت
همچنیــن از آن‌هــا به‌عنــوان مجــرای هدایت‌کننــده عصــب 
 in vitro و in vivo ــرایط ــیاتیک در ش ــب س ــیب عص ــرای آس ب

ــود [40].  ــتفاده می‌ش اس

شکل۷. بازسازی استخوان با استفاده از داربست بر پایه هیدرو کسی آپاتیت ]14[.
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ــی  ــش مهم ــز نق ــن نی ــر کرب ــی ب ــواد مبتن ــو م ــن نان همچنی
ــات  ــد. مطالع ــا می‌کنن ــی ایف ــت عصب ــی باف ــه مهندس درزمین
ــگام  ــن هن ــر کرب ــی ب ــواد مبتن ــو م ــه نان ــت ک ــان داده اس نش
تعامــل بــا نورون‌هــا و بافــت عصبــی پتانســیل بالایــی از 
و  کربنــی  نانولوله‌هــای  فولرن‌هــا،  می‌دهنــد.  نشــان  خــود 
ــن  ــر کرب ــی ب ــواد مبتن ــو م ــی نان ــای عال ــن)G( نماینده‌ه گراف
هســتند. تحریــک الکتریکــی بــرای بازســازی ســلول‌های عصبــی 
ــت  ــن هدای ــه گراف ــد ک ــا نشــان می‌دهن ــد اســت. پژوهش‌ه مفی
ــی  ــری و اســتحکام مکانیکــی بســیار خوب الکتریکــی، انعطاف‌پذی
دارد. ایــن ویژگی‌هــای گرافــن موجــب شــده اســت کــه از آن در 
ــی اســتفاده  ــز ســلول‌های عصب ــر و تمای مهندســی بافــت و تکثی
شــود. پــس نانــو مــواد مبتنــی بــر گرافــن می‌تواننــد در مهندســی 
ــارزی را  ــش ب ــی نق ــت عصب ــز باف ــر و تمای ــی، تکثی ــت عصب باف
ــید  ــای اکس ــو صفحه‌ه ــب نان ــال، ترکی ــد. به‌عنوان‌مث ــا کنن ایف
ــاف، ویژگی‌هــای فیزیکــی، شــیمیایی و زیســتی  ــن و نانوالی گراف
داربســت مورداســتفاده در ترمیــم بافــت عصبــی را تعدیــل کــرده 
ــش  ــلول‌های پی ــدن س ــده مان ــت زن ــی قابلی ــور قابل‌توجه و به‌ط

ــود بخشــیده اســت )شــکل6( ]44[. ــی را بهب ــاز عصب س

ــی  ــواد در مهندس ــو م ــای نان 3. 3.  کاربرده
ــتخوان ــت اس باف

آســیب‌های  بــرای  عمدتــاً  اســتخوان  بافــت  مهندســی 
برگش‌ـت�ناپذیری اســت کــه نیــاز بــه درمــان کمکــی بــا 
ایمپلنت‌هــای مبتنــی بــر نانــو مــواد دارد. اخیــراً، مطالعــه 
مهندســی بافــت اســتخوان بــر اکتشــاف داربســت‌های ســه‌بعدی 
ــت،  ــتخوان را حمای ــی اس ــت طبیع ــه باف ــت ک ــده اس متمرکزش
تقویــت یــا ســازمان‌دهی می‌کنــد؛ بنابرایــن، بــا بهره‌گیــری 
ــر  ــواد تجزیه‌پذی ــو م ــتی، نان ــی زیس ــتی و ایمن ــازگاری زیس از س
طبیعــی اغلــب بــرای مهندســی بافــت اســتخوان اســتفاده 
می‌شــوند. در مهندســی بافــت اســتخوان، معمــولًا از مــواد 
ــرای حمایــت مکانیکــی از قســمت‌های آســیب‌دیده و  داربســت ب
فراهــم آوردن شــرایط مناســب برای بازســازی اســتخوان اســتفاده 
می‌شــود. در حالــت ایــده‌آل داربســتی کــه بــرای مهندســی 
ــواص  ــد دارای خ ــود بای ــتفاده می‌ش ــتخوان از آن اس ــت اس باف
ــب  ــطحی مناس ــای س ــن ویژگی‌ه ــب و همچنی ــی مناس مکانیک
ــر  ــاوه ب ــد. ع ــلولی باش ــز س ــر و تمای ــبندگی، تکثی ــرای چس ب
ایــن، تخلخــل، ســازگاری زیســتی و ویژگی‌هــای جــذب زیســتی 
داربســت بایــد به‌طــور هم‌زمــان در نظــر گرفتــه شــود [42]. 
ــک  ــوان ی ــر به‌عن ــه پلیم ــر پای در حــال حاضــر، داربســت‌های ب
ــا خــواص مکانیکــی  ــت اســتخوانی ب نوعــی از داربســت‌های باف
ضعیــف شــناخته می‌شــوند. خــواص مکانیکــی را می‌تــوان 
ــی  ــواد مبتن ــرامیکی، م ــواد س ــو م ــواد )نان ــو م ــزودن نان ــا اف ب
ــزی  ــو ذرات فل ــوزان، نان ــر کیت ــی ب ــواد مبتن ــو م ــن، نان ــر کرب ب
 .[43] داد  افزایــش  به‌خوبــی  پرکننــده  به‌عنــوان  غیــره(  و 

ــه  ــت تجزی ــر زیس ــک پلیم ــوان ی ــوزان به‌عن ــال کیت به‌عنوان‌مث
ــواع  ــرد در ان ــرای کارب ــر و زیســت ســازگار، توســط FDA ب پذی
ــد دهــه گذشــته،  ــی تأییدشــده اســت. در چن فرمولاســیون داروی
کیتــوزان نقــش مهمــی در مهندســی بافــت اســتخوان ایفــا 
ــت  ــکاران داربس ــال Chesnutt و هم ــت. به‌عنوان‌مث ــرده اس ک
کیتوزان/نانــو کریســتال کلســیم فســفات را بــرای بازســازی 
اســتخوان ازدســت‌رفته در اثــر بیمــاری یــا ضربــه ایجــاد کردنــد. 
ایــن داربســت‌های کامپوزیتــی دارای ویژگی‌هــای مکانیکــی 
و تخلخــل خــوب به‌منظــور رشــد بافــت اســتخوانی جدیــد 
می‌باشــند [44]. همچنیــن، نانــو ذرات هیدروکســی آپاتیــت 
در  اســتخوانی  بافــت  معدنــی  جــزء  اصلی‌تریــن  به‌عنــوان 
 Liu .مهندســی بافــت اســتخوان بیشــتر موردتوجــه قرارگرفته‌انــد
و همــکاران یــک داربســت نانوکامپوزیتــی متشــکل از کیتــوزان/

هیدروکســی آپاتیــت را به‌منظــور ارزیابــی رشــد ســلول‌های 
بنیــادی مزانشــیمی مغــز اســتخوان ســنتز کردنــد. آن‌هــا دریافتنــد 
کــه ایــن داربســت موجــب تکثیــر ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی 

ــد [45].  ــد ش ــتخوان خواه ــز اس مغ
ــت  ــی آپاتی ــه هیدروکس ــد؛ هنگامی‌ک ــان داده‌ان ــا نش پژوهش‌ه
همــراه بــا نانــو ذرات PEG ،PLGA ، PCL و ســایر مــواد 
ــت  ــم باف ــازی و ترمی ــری در بازس ــرات بهت ــد؛ تأثی ــری باش پلیم
ــو  ــراً از نان ــکل۷(. اخی ــد )ش ــان می‌ده ــود نش ــتخوانی را از خ اس
ذرات نقــره، طــا و دی‌اکســید تیتانیــوم به‌منظــور بازســازی 
ــای  ــل ویژگی‌ه ــه دلی ــت. ب ــده اس ــتخوانی استفاده‌ش ــت اس باف
مکانیکــی بســیار خــوب نانــوذرات فلــزی، در بســیاری از مطالعــات 
ــت  ــی باف ــرای مهندس ــت ب ــوان ایمپلن ــره به‌عن ــوذرات نق از نان
ــر ۲۰  ــا قط ــا ب ــو ذرات ط ــت. نان ــده اس ــتخوان استفاده‌ش اس
ــر روی  ــی ب ــازی( خوب ــتئوژنیک )استخوان‌س ــر اس ــر تأثی نانومت
استئوبلاســت‌های اولیــه دارنــد؛ درحالی‌کــه نانــو ذرات طــا 
ــلول‌های  ــر س ــی ب ــر قابل‌توجه ــر تأثی ــر ۳۰-۵۰  نانومت ــا قط ب
ــت [46].  ــد داش ــان خواهن ــی انس ــت چرب ــتق از باف ــادی مش بنی
عــاوه بــر ایــن، نانــو ذرات دی‌اکســید تیتانیــوم همــراه بــا انــواع 
ــده  ــت‌های تقویت‌ش ــاخت داربس ــد در س ــز می‌‌توانن ــا نی پلیمره
ــرای مطالعــه عملکــرد تشــکیل اســتخوان اســتفاده شــوند [47]. ب

3. 4. کاربردهای نانومواد در مهندسی بافت پوست
ــامل  ــه ش ــت ک ــی اس ــد فیزیولوژیک ــک فراین ــم ی ــم زخ ترمی
 .[48] اســت  ســلول‌ها  بلــوغ  و  تکثیــر  التهــاب،  هموســتاز، 
ــودی،  ــان بهب ــه زم ــه ب ــا توج ــتی، ب ــای پوس ــی زخم‌ه به‌طورکل
شــامل دودســته زخم‌هــای حــاد و مزمــن می‌باشــند [49]. 
ــت  ــه پوس ــدن لای ــوراخ ش ــا س ــی ی ــا پارگ ــاد ب ــای ح زخم‌ه
مشــخص می‌شــوند و در مــدت کوتاهــی بهبــود می‌یابنــد. 
زخم‌هــای مزمــن معمــولًا در کوتاه‌مــدت به‌ســختی درمــان 
ــت  ــی و دیاب ــد چاق ــی مانن ــا بیماری‌های ــب ب ــرا اغل می‌شــوند؛ زی
ــود زخــم  ــد بهب ــی بخــش مهمــی از رون همــراه هســتند. رگ‌زای
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ــی،  ــون کاف ــان خ ــد جری ــا می‌توان ــروق نه‌تنه اســت. تشــکیل ع
ــا  ــود زخم‌ه ــد؛ بلکــه بهب ــن کن ــره را تأمی ــه، اکســیژن و غی تغذی
ــکیل  ــه تش ــت ک ــی اس ــن در حال ــد. ای ــریع می‌کن ــز تس را نی
ــد  ــن خواه ــم مزم ــاد زخ ــث ایج ــی باع ــروق خون ــی ع غیرطبیع
ــت  ــتی، هم‌باف ــای پوس ــان زخم‌ه ــگام درم ــن، هن ــد؛ بنابرای ش
پوســت و هــم بازســازی عــروق بایــد موردتوجــه قــرار گیــرد [50].

در ســال‌های اخیــر از نانومــواد در مهندســی بافــت پوســت 
نانومــواد،  از  جدیــدی  نــوع  به‌عنــوان  اســت.  استفاده‌شــده 
ــلولز  ــه س ــر پای ــاس ب ــاختارهای نانومقی ــلولز متشــکل از س نانوس
ــه خــود جلــب  اســت کــه در ســال‌های اخیــر توجــه زیــادی را ب
ــامل  ــه ش ــت ک ــژه‌ای اس ــای وی ــلولز دارای مزای ــد. نانوس کرده‌ان
ــمان  ــر پانس ــتن راحت‌ت ــم و برداش ــحات زخ ــذب ترش ــت ج قابلی
ــه  ــد ک ــوان کردن ــود عن ــش خ ــکاران در پژوه ــت. Fu و هم اس
ــرای  ــتری ب ــای بیش ــا مزای ــا باکتری‌ه ــده ب ــلولز تولیدش نانوس
مراقبــت از زخــم دارد. ایــن مزایــا شــامل بهبــود ســریع‌تر زخــم و 
ــا پانســمان‌های ســنتی،  ــر می‌باشــد و در مقایســه ب التهــاب کمت
ــن  ــن ای ــد. همچنی ــک می‌کن ــت کم ــریع‌تر باف ــازی س ــه بازس ب
ــوختگی‌های  ــان س ــرای درم ــلولز ب ــو س ــر نان ــی ب ــم مبتن فیل
شــدید بــا ایجــاد یــک محیــط تمیــز مناســب و حفــظ تعــادل آب، 

ــد [51].  ــک می‌کن ــم کم ــر زخ ــود زودت ــه بهب ب
ــه  ــان داد ک ــز نش ــر نی ــه دیگ ــک مطالع ــن، ی ــر ای ــاوه ب ع
ــت را  ــم پوس ــی در ترمی ــای التهاب ــد واکنش‌ه ــلولز می‌توان نانوس
کاهــش دهــد. Xi  و همــکاران یــک ماتریــس نانوفیبری متشــکل 
از  پلی‌ســیترات-پلی لایزیــن  و پلــی کاپرولاکتــون را ســنتز 
کردنــد )شــکل8(. ایــن ماتریــس نانوفیبــری از زیســت ســازگاری 
خوبــی برخــوردار اســت و همچنیــن بــر روی باکتری‌هــای 
ــرد.  ــن می‌ب ــا را از بی ــذارد و آن‌ه ــر می‌گ ــد دارو اث ــه چن ــاوم ب مق
ــت  ــع از عفون ــری PCL-PCE مان ــتم نانوفیب ــی، سیس به‌طورکل
ــا باکتری‌هــای مقــاوم بــه چنــد دارو می‌شــود. همچنیــن  زخــم ب

ــت  ــل پوس ــازی کام ــم و بازس ــود زخ ــب بهب ــتم موج ــن سیس ای
در مــدل موشــی خواهــد شــد؛ بنابرایــن ممکــن اســت در آینــده 
ماتریــس نانوفیبــری PCL-PCE بــه یــک پانســمان چندمنظــوره 
بــرای ترمیــم زخــم آلــوده بــه باکتــری و بازســازی پوســت تبدیــل 

شــود [52].
4. نتیجه‌گیری

ــا، ســمیت  ــواع، ویژگی‌ه ــه بررســی ان ــروری ب ــه م ــن مقال در ای
ــعه  ــد. توس ــه ش ــت پرداخت ــی باف ــواد در مهندس ــرد نانوم و کارب
نانومــواد و کاربردهــای آنهــا در مهندســی بافــت بــرای ترمیــم یــا 
ــت تخریب‌شــده بســیار مهــم اســت. در ســال‌های  بازســازی باف
اخیــر، بــا توســعه روزافــزون فنــاوری نانــو، محققــان بیشــتری در 
تــاش بــرای ســنتز نانومــواد جدیــد بــا ســازگاری زیســتی بــالا 
به‌منظــور اســتفاده از آن‌هــا در مهندســی بافــت هســتند. درواقــع، 
ــی  ــرای جایگزین ــت ب ــواد در مهندســی باف ــو م ــن نان ــی از ای وقت
یــا ترمیــم بافــت آســیب‌دیده اســتفاده می‌شــود؛ مســائل مربــوط 
بــه حساســیت نانومــواد، واکنــش ایمنــی بــدن، ســمیت احتمالــی، 
تأثیــر بــر تولیدمثــل و حتــی تأثیــر بــر رشــد جنیــن بایــد به‌دقــت 
ــازگار و  ــت س ــواد زیس ــعه نانوم ــی، توس ــود. به‌طورکل ــی ش بررس
ــد  ــاد می‌کن ــت ایج ــی باف ــرای مهندس ــی ب ــی عال ــد فرصت جدی
ــرآورده خواهــد  کــه انتظــارات بیمــاران و نیازهــای پزشــکان را ب
کــرد. اگرچــه نانــو مــواد ممکــن اســت مزایــای بســیار زیــاد بــه 
ــی  ــواد مصنوع ــن نانوم ــتفاده از ای ــا اس ــند ام ــته باش ــراه داش هم
ــه  ــز دارد. نکت ــامتی نی ــرای س ــی ب ــرات غیرقابل‌چشم‌پوش خط
حائــز اهمیــت ایــن اســت کــه بنــا بــر اصــل احتیــاط، ایــن خطرات 
بایــد بــه حداقــل برســد. در پایــان، امیدواریــم نانومــوادی کــه در 
آینــده به‌طــور منطقــی طراحــی می‌شــوند؛ بســیاری از مشــکلات 

موجــود در مهندســی بافــت را حــل نماینــد [14].
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مطالعه تاثیر بیش بیان ژن OCT4 و مهار همزمان 
ژن P53 بر بیان ژن‌های پرتوانی در سلول‌های 

بنیادی بافت چربی انسان
نیلوفر ترکزاده

دانشجوی کارشناسی‌ارشد بیوشیمی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد فلاورجان، اصفهان

چکیده
OCT4 مهمتریــن فاکتورهــای رونویســی درگیــر در حفــظ پرتوانــی و بازبرنامــه ریــزی ســلول‌های ســوماتیک اســت. از طرفــی 
ــن  ــد. در ای ــزی هســته را تســهیل می‌کن ــه ری ــا جهــش در ژن P53 بازبرنام ــدان ی ــه فق ــر نشــان داده اســت ک ــات اخی مطالع
مقالــه بــا هــدف بازبرنامــه ریــزی ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی انســانی بــا اســتفاده از بیــش بیــان OCT4 و کاهــش بیــان 
ــد و  ــتخراج ش ــی اس ــای چرب ــاز از نمونه‌ه ــم کلاژن ــتفاده از آنزی ــا اس ــی ب ــت چرب ــادی باف ــلول‌های بنی ــد. س ــی ش P53 طراح
در مرحلــه پاســاژ ســوم مورفولــوژی فیبروبلاســت ماننــد نشــان داد. بیــش بیــان ژن OCT4 و مهــار بیــان P53 بــه بازبرنامــه 
ریــزی ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی بــه ســمت حالــت پرتوانــی کمــک می‌کنــد. ایــن روش ممکــن اســت تــوان تمایــزی 

ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی را بــرای کاربردهــای درمانــی افزایــش دهــد.
کلمات کلیدی: ژن OCT4، ژن P53، سلول بنیادی بافت چربی

مقاله



1. مقدمه
بافــت چربــی یکــی از منابــع مهــم و غنــی ســلول‌های بنیــادی 
مزانشــیمی اســت کــه در زمینــه پزشــکی ترمیمــی مــورد توجــه 
فــراوان قــرار گرفتــه اســت. ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی بــه 
راحتــی جداســازی می‌شــوند و بــدون ســطوح قابــل توجهــی از پیر 
شــدن در محیــط کشــت تکثیــر می‌یابنــد. چنــد تــوان بــودن ایــن 
ــف  ــن مختل ــر توســط محققی ــزی پیــش ت ســلول‌ها از نظــر تمای
اثبــات شــده اســت. همچنیــن چندیــن مطالعــه نشــان داده اســت 
کــه ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی ژن‌هــای پرتوانــی متعــدد 
را   NODAL و   UTF1  ،NANOG  ،SOX2  ،OCT4 ماننــد 
بیــان می‌کننــد کــه مبیــن یــک ارتبــاط نزدیــک بیــن ســلول‌های 
بنیــادی مزانشــیمی و ســلول‌های بنیــادی جنینــی اســت. در هــر 
حــال، بیــان ژن‌هــای پرتــوان بــا کشــت و پاســاژ ایــن ســلول‌ها 
ــلول‌ها  ــپ س ــراف فنوتی ــه انح ــد ک ــش می‌یاب ــرعت کاه ــه س ب
ــان  ــت نش ــط کش ــه در محی ــز یافت ــت تمای ــمت حال ــه س را ب
ــه  ــرای بازبرنام ــی را ب ــای مختلف ــن روش‌ه ــد ]1[. محققی می‌ده
ــا مطــرح  ــی آنه ــش پرتوان ــوماتیک و افزای ــلول‌های س ــزی س ری
ــد. انتقــال هســته ســلول ســوماتیک، همجوشــی ســلولی،  کرده‌ان
ــی و  ــلول‌های پرتوان ــاره س ــیله عص ــه وس ــزی ب ــه ری بازبرنام
ــن روش‌هاســت.  ــی از ای ــال فاکتور‌هــای رونویســی نمونه‌های انتق
در ســال 2006 تاکاهاشــی و یامانــاکا نشــان دادنــد کــه می‌تــوان 
 ،KLF4 ،OCT4بــا اســتفاده از بیش بیــان فاکتورهــای رونویســی
c-MYC کــه فاکتورهــای یامانــاکا معروف‌انــد، ســلول‌های 
بالــغ را بــه ســلول‌های بنیــادی پرتــوان بازبرنامــه ریــزی کــرد و 
ســپس ســلول‌های پرتــوان ایجــاد شــده را بــه انــواع ســلول‌های 
بــدن تمایــز داد. از آنجایــی کــه در بیــن فاکتورهــای یامانــاکا دو 
ژن KLF4 و c-MYC نقــش ســرطان‌زایی و ایجــاد تومــور 
داشــتند، در مطالعــات بعــدی تــاش شــد تــا ایــن ژن‌هــا حــذف و 
ــا مولکول‌هــای شــیمیایی جایگزیــن شــوند  ــا ژن‌هــای دیگــر ی ب
ــه در  ــت ک ــی اس ــای رونویس ــی از فاکتوره ]OCT4 .]2 ،1 یک
طــی تحقیقــات گذشــته بــه عنــوان مهــم تریــن ژن در مســیرهای 
ملکولــی درگیــر در پرتوانــی شــناخته شــده اســت. ایــن ژن تنهــا 
فاکتــور اجبــاری بــرای بازبرنامــه ریــزی اســت و ســایر فاکتورهــا 
ــد.  ــده دارن ــزی را برعه ــه ری ــازده برنام ــده ب ــش دهن نقــش افزای
ــی از  ــه ترکیب ــد ک ــش نشــان دادن در ســال Li ،2011 و همکاران
ــل ســیپرومین،   چهــار مولکــول کوچــک والپروئیــک اســید، ترانی
جایگزیــن  می‌تــوان  را   616452(VC6T) و  CHIR99021
KLF4 ،SOX2 وc-MYC کــرد و ســلول‌های بنیــادی پرتــوان 
القــا را فقــط بــا وارد کــردن یــک فاکتــور رونویســی OCT4 بــه 

ــود ]2[. ــد نم ــوش تولی ــت‌های م فیبروبلاس
ــزی  ــه ری ــه در بازبرنام ــت ک ــری اس ــای دیگ ژن P53 از ژن‌ه
مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت. P53 یــک ژن ســرکوبگر تومــور 
 DNA اســت کــه بــا القــای توقف چرخــه ســلولی، پیــری، ترمیــم
ــه تازگــی  ــور می‌شــود. ب ــع از شــروع تشــکیل توم ــوز مان و آپوپت
 P53 ــش در ژن ــا جه ــدان ی ــه فق ــت ک ــده اس ــان داده ش نش

ــه  ــی ک ــد، در حال ــهیل می‌کن ــته‌ای را تس ــزی هس ــه ری بازبرنام
بیــان P53 بــازده بازبرنامــه ریــزی را کاهــش می‌دهــد. در ســال 
2008، ژائــو و همکارانــش نشــان دادنــد کــه خامــوش کــردن ژن 
ــادی  ــد ســلول‌های بنی ــان UTF1 تولی ــا بیــش بی P53 همــراه ب
ــه  ــانی، ب ــغ انس ــای بال ــت ه ــده را از فیبروبلاس ــا ش ــوان الق پرت
 100 ،c-MYC ــاب ــی در غی ــاکا و حت ــای یامان ــیله فاکتوره وس
ــوان  ــه عن ــع مســیر P53-P21 ب ــر افزایــش می‌دهــد. در واق براب
ــده  ــا ش ــوان الق ــادی پرت ــلول‌های بنی ــد س ــر تولی ــدی در براب س

ــد ]3[. ــل می‌کن عم
بــه طــور کلــی، براســاس مطالعــات پیشــین بیــش بیــان فاکتــور 
پرتوانــی OCT4 و مهــار بیــان ژن P53 نقــش مهمــی را در 
بازبرنامــه ریــزی و پرتــوان ســازی ســلول‌های ســوماتیک برعهــده 
ــلول‌هایی  ــیمی س ــادی مزانش ــلول‌های بنی ــی س ــد. از طرف دارن
ــد  ــزی در ح ــه تمای ــر مرحل ــه از نظ ــتند ک ــه‌ای هس ــز نیافت تمای
واســط ســلول‌های بنیــادی جنینــی قــرار دارنــد و حتــی در 
پاســاژهای پاییــن ژن‌هــای پرتوانی، از جملــه OCT4 و SOX2 را 
ــه ســلول‌های  ــن ممکــن اســت نســبت ب ــد. بنابرای ــان می‌کنن بی
ــزی  ــه ری ــرای بازبرنام ــری ب ــد مناســب ت ــغ کاندی ســوماتیک بال
توســط بیــش بیــان فاکتورهــای رونویســی پرتوانــی باشــند. تــا بــه 
حــال چنــد مطالعــه در زمینــه بیــش بیــان OCT4 و SOX2 در 
ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی انجــام شــده کــه افزایــش تکثیــر 
و توانایــی تمایــزی ســلول‌های ترنســفکت شــده را نشــان 
ــزی  ــه ری ــدف بازبرنام ــا ه ــز ب ــر نی ــه‌ی حاض ــد. در مقال می‌ده
ــا اســتفاده از بیــش  ــی انســانی ب ــادی بافــت چرب ســلول‌های بنی
ــان P53 طراحــی  ــور رونویســی OCT4 و کاهــش بی ــان فاکت بی
شــد. ایــن روش ممکــن اســت توانایــی تمایــز ســلول‌های بنیــادی 

ــود بخشــد ]3[. ــی بهب ــرای کاربردهــای درمان مزانشــیمی را ب
بافــت  بنیــادی  ســلول‌های  جداســازی   .2

ــی چرب
 )PBS( نمونه‌هــای چربــی چندیــن بــار بــا بافــر فســفات ســالین
حــاوی آنتــی بیوتیــک شســته و بــا اســتفاده از تیغ جراحی ســترون 
تــا حــد امــکان ریــز شــد. بافــت خــرد شــده بــه درون یــک بطری 
کوچــک شیشــه‌ای ســترون حــاوی مگنــت و آنزیــم کلاژنــاز Ι بــا 
غلظــت 0/2 درصــد منتقــل شــد و در انکوباتــور 37 درجــه ســانتی 
ــب، ســلول‌ها در  ــن ترتی ــه ای ــت. ب ــرار گرف ــراد روی اســتیرر ق گ
ــلولی  ــیون س ــدند. سوسپانس ــازی ش ــه جداس ــی 15-20 دقیق ط
ــا کســر  ــه مــدت 5 دقیقــه ســانتریفوژ شــد ت ــا دورrpm1200 ب ب
ــد. رســوب ســلولی در  ــه دســت آی اســترومایی عروقــی )SVF( ب
 )FBS( حــاوی 20 درصــد ســرم جنینــی گاوی DMEM محیــط
ــق  ــی ســیلین و استرپتومایســین معل ــک پن و 1 درصــد آنتی‌بیوتی
ــی  ــر میل ــلول ب ــم 104*5 س ــا تراک ــلول‌ها شــمارش و ب ــد. س ش
ــط  ــدند. محی ــل ش ــلول منتق ــت س ــک‌های کش ــه فلاس ــر ب لیت
ــس از  ــلول‌ها پ ــد س ــوض ش ــار ع ــک ب ــر دو روز ی ــلول‌ها ه س

رســیدن بــه تراکــم 80 تــا 90 درصــد پاســاژ داده شــدند.
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ــی  ــت چرب ــادی باف ــلول‌های بنی ــز س 3. تمای
ــتخوانی ــی و اس ــلول‌های چرب ــه س ب

ــه  ــوم ب ــاژ س ــه پاس ــی در مرحل ــت چرب ــادی باف ــلول‌های بنی س
مــدت ســه هفتــه در محیط‌هــای تمایــز چربــی )حــاوی 10 درصــد 
FBS، 1 میکرومــولار دگزامتــازون، ه میکروگــرم بــر میلــی لیتــر 
ــولار  ــین و 500 میکروم ــولار ایندومتاس ــولین، 100 میکروم انس
IBMX( و اســتخوانی )حــاوی 10 درصــد FBS، 0/05 گــرم بــر 
لیتــر آســکوربیک اســید، 3/7 گــرم بــر لیتــر بیکربنــات ســدیم و 
ــت  ــفات( کش ــرول فس ــا گلیس ــولار بت ــی 3 م ــوان منف ــه ت 10 ب
 Oil Redo ــزی ــگ آمی ــا رن ــی ب ــز چرب داده شــدند. ســپس تمای
ــا رنــگ آمیــزی Alizarian Red بررســی  و تمایــز اســتخوانی ب

شــد.
4. نتایج

ســلول‌های  شناســایی  و  جداســازی   .1  .4
ــی  ــت چرب ــادی باف بنی

ــس  ــد ســاعت پ ــی در طــی چن ــت چرب ــادی باف ــلول‌های بنی س
ــبیدند.  ــلول چس ــت س ــک‌های کش ــف فلاس ــه ک ــازی ب از جداس
ایــن ســلول‌ها در مرحلــه پاســاژ ســوم ظاهــر فیبروبلاســت ماننــد 
نشــان دادنــد )شــکل1(. طبــق نتایــج فلوســیتومتری، 94 درصــد 
ــد و نشــانگر‌‌های  ــرای نشــانگر CD90 مثبــت بودن از ســلول‌ها ب
از  درصــد   81/1 و   80/2 در  ترتیــب  CD105 بــه  و   CD73
ــد از  ــط در 1/7درص ــانگر CD45 فق ــد. نش ــان ش ــلول‌ها بی س

ــکل2(. ــد )ش ــان ش ــلول‌ها بی س
و   CD73  ،CD90 پروتئین‌هــای  کــه  اســت  ذکــر  قابــل 
 CD45 ــادی مزانشــیمی و CD105 نشــانگرهای ســلول‌های بنی
بــرای  هســتند.  خونســاز  بنیــادی  ســلول‌های  نشــانگرهای 
ــی، ایــن  ــادی بافــت چرب ــوان تمایــزی ســلول‌های بنی بررســی ت
ــط  ــه در محی ــدت 3 هفت ــه م ــاژ 3 ب ــه پاس ــلول‌ها در مرحل س
تمایــز ســلول‌های اســتخوانی )استئوســیت( و ســلول‌های چربــی 

)آدیپتوســیت( کشــت داده شــدند. در محیــط تمایز اســتخوانی‌رنگ 
آمیــزی ســلول‌های تمایــز یافتــه بــا Alizarian red تمایــز ایــن 
ــد  ــت( تایی ــتخوانی )استئوسیس ــلول‌های اس ــه س ــلول‌ها را ب س
ــگ  ــه رن ــیم ب ــوب‌های کلس ــزی رس ــگ آمی ــن رن ــا ای ــرد.  ب ک
ــی از  ــای چرب ــی، قطره‌ه ــز چرب ــط تمای ــد. در محی ــز درآم قرم
ــلول‌های  ــزی س ــگ آمی ــدند. رن ــر ش ــز ظاه ــدود روز 5 تمای ح

ــلول‌های  ــرل اســت. س ــاز کنت ــوری ف ــر میکروســکوپ ن ــکل1. تصوی ش
ــه پاســاژ ســوم. بنیــادی بافــت چربــی در مرحل

ــیمی و  ــادی مزانش ــلول‌های بنی ــانگرهای س ــان نش ــی بی ــکل2. بررس ش
خونســاز در ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی در مرحلــه‌ی پاســاژ ســوم بــا 

روش فلوســیتومتری.
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تمایــز یافتــه بــا Oil red تمایــز ایــن ســلول‌ها را بــه ســلول‌های 
چربــی تاییــد کــرد. بــا ایــن رنــگ آمیــزی قطره‌هــای چربــی بــه 

رنــگ قرمــز درآمــد )شــکل3(.
ــت  ــادی باف ــلول‌های بنی ــن س 4. 2. ترنسفکش
 shRNAو OCT4 چربــی بــا وکتــور حامــل ژن

P53 ــده‌ی مهارکنن
ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی در مرحلــه پاســاژ 3 بــا وکتــور 
بیانــی حامــل ژن OCT4 و shRNA مهارکننده P53 ترنســفکت 
ــوان  ــه عن ــل ژنGFP  ب ــان حام ــور بی ــن از وکت ــدند. همچنی ش
وکتــور MOCK گــروه کنتــرل اســتفاده شــد. 48 ســاعت پــس 
از ترنسفکشــن، بیــان پروتئیــن GFP بــا میکروســکوپ فلورســنت 

در 25-20 درصــد ســلول‌ها مشــاهده شــد ]3، 4[.
5. بحث

ــادی  ــلول‌های بنی ــز س ــی ج ــت چرب ــادی باف ــلول‌های بنی س
مزانشــیمی هســتند کــه بــه آســانی و بــا تعــداد زیــاد جداســازی 
ــتفاده از  ــوند. اس ــر می‌ش ــی تکثی ــه راحت ــت ب ــط کش و در محی
ــد  ــی و رد پیون ــکلات اخلاق ــا مش ــان ب ــلول‌ها در درم ــن س ای
مواجــه نیســت. تــا بــه حــال چندیــن مطالعــه نشــان داده اســت. 
ــدد،  ــی متع ــای پرتوان ــی ژن‌ه ــت چرب ــادی باف ــلول‌ها بنی ــه س ک
ماننــد: UTF1 ،NANOG ،SOX2 ،OCT4 و NODA را بیــان 
می‌کننــد. کــه باعــث می‌شــود کاندیــد مناســبی بــرای بازبرنامــه 
ــن  ــند. در ای ــوان باش ــادی پرت ــلول‌های بنی ــد س ــزی و تولی ری
مقالــه، ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی بــا بیــش بیــان فاکنتــور 
 shRNA ــط ــان ژن P53 توس ــش بی ــی OCT4 و کاه رونویس
ــور از  ــن منظ ــه ای ــدند. ب ــزی ش ــه ری ــده‌ی آن بازبرنام مهارکنن
ــال  ــه در س ــد، ک ــتفاده ش ــور PCXLE-Hoct4/shP53 اس وکت
ــزی ســلول‌های  ــه ری ــرای بازبرنام ــاکا ب ــم یامان 2011 توســط تی
ــدان  ــپ دن ــیمی پال ــادی مزانش ــلول‌های بنی ــت و س فیبروبلاس
ــن ســلول‌ها را  ــن محققی ــع ای ــود. در واق ــه ب ــه کار رفت انســانی ب
بــا ســه وکتــور محافظــت ترنســفکت کردنــد. وکتــور اول کــه مــا 
ــک  ــم، ژن OCT4 و ی ــتفاده کردی ــه از آن اس ــن مقال ــز در ای نی
ــور دوم SOX2 و KLF4 و  ــده ژن P53، وکت shRNA مهارکنن

ــرد ]4[. ــان می‌ک ــومc-MYC وLIN28 را بی ــور س وکت
روش  از  ســلول‌ها  ترنسفکشــن  بــرای  مقالــه  ایــن  در 
الکتروپوزیشــن بــا دســتگاه نئــون ترسفکشــن اســتفاده شــد کــه 
بــازده ترنسفکشــن DNA خارجــی در آن بالاتــر و احتمــال ادغــام 
ژنومــی ژن خارجــی بیشــتر از روش لیپوفکشــن اســت. همچنیــن 
در ایــن روش درصــد بالایــی از ســلول‌ها زنــده می‌مالننــد و 
تعــداد ســلول کمتــری مــورد نیــاز اســت. ایــن ویژگی‌هــا 
بزرگتریــن مزیــت ایــن سیســتم بــه شــمار مــی‌رود. OCT4 یکــی 
از فاکتورهــای رونویســی اســت کــه طــی تحقیقــات گذشــته بــه 
عنــوان مهــم تریــن ژن در مســیرهای مولکولــی درگیــر در پرتوانی 
شــناخته شــده اســت. در ســال zhou ،2016 و همکارانــش نشــان 
ــادی  ــلول‌های بنی ــد س ــی می‌توان ــه تنهای ــه OCT4 ب ــد ک دادن

شــکل3. تمایــز ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی بــه ســلول‌های 
اســتخوانی )AوB( ســلول‌های چربــی )C وD( کــه بــه ترتیــب بــا oil red و 

شــده‌اند. رنگ‌آمیــزی   alizarian red
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ــه  ــا شــده بازبرنام ــوان الق ــادی پرت ــه ســلول‌های بنی ــی را ب عصب
ــرای  ــاری ب ــور اجب ــا فاکت ــع OCT4 تنه ــد. درواق ــزی نمای ری
بازبرنامــه ریــزی اســت و ســایر فاکتورهــا نقــش افزایــش دهنــده 
ــل  ــتفاده از عوام ــد. اس ــده دارن ــزی را برعه ــه ری ــازده بازبرنام ب
کاهــش دهنــده‌ی بیــان ژن P53 باعــث افزایــش بــازده بازبرنامــه 
ریــزی ســلول‌های ســوماتیک می‌شــود. بــه عنــوان مثــال، 
ــده‌ی  ــم کنن ــه تنظی ــده‌ی ژن P21 ک ــان shRNA مهارکنن بی
ــر  ــه براب ــدود س ــزی را ح ــه ری ــی بازبرنام ــت، کارای ژن P53 اس
ــتفاده  ــورد اس ــور م ــز وکت ــه نی ــن مقال ــد. در ای ــش می‌ده افزای
بــرای بازبرنامــه ریــزی ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی حامــل 
ــرض  ــود. ف ــان P53 ب ــده بی ــک shRNA مهارکنن OCT4 و ی
می‌کنیــم کــه بیــش بیــان ژن OCT4 از طریــق شــبکخ ارتباطــی 
ــی تشــکیل می‌دهــد،  ــا ســایر ژن‌هــای پرتوان ــه ب ــده ای ک پیچی
ــان  ــده و بی ــد و shRNA مهارکنن ــش می‌ده ــا را افزای ــان آنه بی
P53 نیــز بــا برنامــه ریــزی ســلول‌ها را تســهیل می‌کنــد.  
ــان ژن OCT4 و  ــس از ترنسفکشــن بی ــه پ ــک هفت ــن، ی بنابرای
ــا  ــده ب ــفکت ش ــلول‌های ترنس ــی را در س ــای پرتوان ــایر ژن‌ه س
ــان  ــج آن نشــان می‌دهــد ســطح بی روش qPCR بررســی و نتای
ژن OCT4A در روز هفتــم پــس از انجــام ترنسفکشــن بــه طــور 
 ،SOX2 ــان ژن‌هــای ــن بی ــی داری افزایــش یافــت. همچنی معن
ــور  ــا وکت ــده ب ــفکت ش ــلول‌های ترنس LIN28 وc-MYC در س
ــه  ــبت ب ــده‌ی P53  نس ــل ژن OCT4 و shRNA مهارکنن حام
ــای  ــی دار نشــان داد. یکــی از ژن‌ه ــش معن ــرل افزای ــروه کنت گ
ــج qPCR در  ــق نتای ــه طب ــدف OCT4 ژن REX1 اســت ک ه
ــل ژن OCT4 و  ــور حام ــا وکت ــده ب ــفکت ش ــلول‌های ترنس س
ــرل افزایــش  ــه گــروه کنت ــده‌یP53 نســبت ب shRNA مهارکنن
ــر  ــان دو ژن KLF4 و NODAL  تغیی ــان داد. بی ــی دار نش معن
ــفکت  ــی ترنس ــت چرب ــادی باف ــلول‌های بنی ــی داری در س معن
ــده‌ی  ــل  ژن OCT4 و shRNA مهارکنن ــور حام ــا وکت ــده ب ش
ــل ذکــر اســت  ــداد. قاب ــرل نشــان ن ــه گــروه کنت P53 نســبت ب
ــلول‌های  ــزی س ــه ری ــی KLF4 در بازبرنام ــور رونویس ــه فاکت ک
ــش  ــی نق ــی و پرتوان ــای خودنوزای ــظ ویژگی‌ه ــوماتیک و حف س
دارد و از تمایــز ســلول‌های بنیــادی جلوگیــزی می‌کنــد. افزایــش 
بیــان برخــی از ژن‌هــای پرتوانــی، نــه تمــام آنهــا در ســلول‌های 
ــده  ــان دهن ــده، نش ــزی ش ــه ری ــی بازبرنام ــت چرب ــادی باف بنی
ــل  ــور حام ــیله وکت ــه وس ــلول‌ها ب ــن س ــی نســبی ای ــز زدای تمای

ژن OCT4 و shRNA مهارکننــده P53 اســت ]5، 6[.
6. نتیجه‌گیری

بــه طــور خلاصــه، در ایــن مقالــه نشــان دادیــم کــه ترنسفکشــن 
ــان  ــور اپــی زومــال بی ــا وکت ــی ب ــادی بافــت چرب ســلول‌های بنی
P53 باعــث  مهارکننــده ژن   shRNA و   OCT4 کننــده ژن 
ــی REX1 ،SOX2 ،OCT4 و  ــای پرتوان ــان ژن‌ه ــش بی افزای
ــور را در برنامــه  CCND1 می‌شــود کــه نقــش مثبــت ایــن وکت
ــت  ــمت حال ــه س ــی ب ــت چرب ــادی باف ــلول‌های بنی ــزی س ری

ــد. ــان می‌ده ــی نش پرتوان
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اثرات نوروآندوکراین و اپی‌ژ‌نتیکی گازهای بیهوشی

محدثه ترابیان1، هومن محمودی ازناوه2
1دانشجوی کارشناسی هوشبری، دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران

2دانشجوی دکتری نانوبیوتکنولوژی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران

چکیده
امــروزه تصــور پزشــکی مــدرن بــدون اســتفاده از بیهوشــی عمومــی غیرممکــن بــه نظــر می‌رســد. علی‌رغــم پیشــرفت‌هایی 
کــه در زمینــه‌ی اصــاح روش‌هــای بیهوشــی بــه وجــود آمــده اســت، اثــرات گازهــای بیهوشــی پــس از خــروج از بــدن نیــز 
به‌ط�ـور کام�ـل برط�ـرف نمی‌گ�ـردد. نقص‌ه�ـای ش�ـناختی - عصبــی ناشــی از قــرار گرفتــن در معــرض گازهــای بیهوشــی ممکــن 
اس��ت در ن��وزادان و حت�ـی اف��راد مس��ن تــا س��ال‌های س��ال باق�ـی بمان��د؛ ازاینـ‌ـرو مطالعــات انســانی در مــورد مکانیســم‌ اثــرات 
ــا  ــه نظــر می‌رســد، ام ــوب بلندمــدت گازهــای بیهوشــی به‌منظــور افزایــش ایمنــی بیهوشــی عمومــی کامــاً ضــروری ب نامطل
ــتی  ــانگرهای زیس ــود نش ــدم وج ــا ع ــه ب ــانی، بلک ــات انس ــی تحقیق ــای اخلاق ــا محدودیت‌ه ــا ب ــا نه‌تنه ــه پژوهش‌ه این‌گون
ــا اســتفاده از ســووفلوران کــه  اختصاصــی مواجــه هســتند. در ایــن مطالعــه نشــان داده شــده اســت کــه بیهوشــی عمومــی ب
یکــی از پرکاربردتریــن گاز‌هــای بیهوشــی اســت، در حیوانــات ســبب بــروز اختلالاتــی در سیســتم عصبــی، غــدد درون‌ریــز و 
ــوارث  ــت ت ــرات تح ــن اث ــت ای ــن اس ــر ممک ــرف دیگ ــده و از ط ــا ش ــلول‌های زای ــی س ــزی اپی‌ژنتیک ــن در برنامه‌ری هم‌چنی

قــرار گیرنــد.
کلمات کلیدی: بیهوشی عمومی، سووفلوران، تأثیرات اپی‌ژنتیکی
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آزمایشــگاهی و بالینــی، شــواهدی را نشــان می‌دهنــد کــه الــکل، 
ــات  ــی تمرین ــی و حت ــز، چاق ــدد درون‌ری ــالات غ ــترس، اخت اس
بدنــی ممکــن اســت بــر رشــد جنیــن و فنوتیــپ فرزنــدان اثرگــذار 
ــل  ــادی در تداخ ــی زی ــم‌های مولکول ــند ]25، 26[. مکانیس باش
ــد ]27، 28[  ــای بیهوشــی وجــود دارن ــکل و گازه ــا عملکــرد ال ب
کــه ممکــن اســت به‌عنــوان اختــالات غــدد درون‌ریــز و عوامــل 
ــل  ــانی عم ــی و انس ــای حیوان ــی در مدل‌ه ــترس‌زای محیط اس

ــد. نماین
2. بیهوشی عمومی، عوارض عصبی و اپی‌ژنتیکی

ــی  ــای بیهوش ــای گازه ــت اثره ــن اس ــی ممک ــل محیط  عوام
ــرد  ــر، دو ف ــد. به‌عبارت‌دیگ ــش دهن ــا افزای ــوزادان را کاهــش ی ن
در معــرض بیهوشــی یکســان، ممکــن اســت بــر اســاس تجربیات 
طولانی‌مــدت  نتایــج  بیهوشــی،  از  پــس  زندگــی  متفــاوت 
ــد  ــزارش کرده‌ان ــکاران، گ ــگ و هم ــد. ژان ــروز دهن ــی را ب متفاوت
کــه موش‌هــای صحرایــی کــه در نــوزادی در معــرض ســووفلوران 
قرارگرفته‌انــد، از زمانــی کــه فرآینــد‌ تغذیــه‌ای آن‌هــا از شــیر مــادر 
ــی خویــش بیشــتر در  ــا محیــط پیرامون ــه اســت و ب ــه گرفت فاصل
نورون‌زایــی  فاکتــور  از  کاهش‌یافتــه‌ای  ســطوح  ارتباط‌انــد، 

ــد ]29، 30[.  ــان می‌دهن ــز را نش ــده از مغ ــتق ش مش
ــه  ــی ک ــه در موش‌های ــد ک ــان می‌دهن ــر نش ــای دیگ یافته‌ه
ــد در  ــووفلوران قرارگرفته‌ان ــا گاز س ــان ب ــی یکس ــت بیهوش تح
ــاری شــدیدی را  ــرل، ناهنجاری‌هــای رفت ــروه کنت ــا گ مقایســه ب
در طــی زمــان طولانــی بــروز می‌دهنــد. این‌گونــه یافته‌هــا 
ــه  ــی ک ــای بیهوش ــه داروه ــد ک ــد می‌نماین ــال را تائی ــن احتم ای
ــازی  ــا زمینه‌س ــد ب ــوند می‌توانن ــز می‌ش ــن تجوی ــنین پایی در س
ــی  ــترس‌زای محیط ــل اس ــا عوام ــی ب ــرات هم‌افزای ــاد اث و ایج

ــکل1( ]31[. ــد )ش ــش دهن ــراد را افزای ــیب‌پذیر اف ــک آس ریس

1. مقدمه
بــر اســاس بــرآورد ســازمان جهانــی بهداشــت‌، تعــداد عمل‌هــای 
ــال  ــون در س ــان از 226 میلی جراحــی انجام‌شــده در سراســر جه
�ـت  �ـه اس �ـش یافت ــال 2012 افزای ــون در س ــه 312 میلی 2004 ب
ــد  ــی دارن ــی عموم ــه بیهوش ــاز ب ــا نی ــن جراحی‌ه ــب ای ]1[. اغل
ــزی«  ــت‌پذیر مغ ــای برگش ــوان »کم ــوان آن را به‌عن ــه می‌ت ک
در نظــر گرفــت ]2[. علی‌رغــم برگشــت‌پذیری کامــل اثــر 
ــر روی انســان  اولیــه گازهــای بیهوشــی، بســیاری از مطالعــات ب
و حیوانــات آزمایشــگاهی شــواهدی را نشــان می‌دهنــد کــه قــرار 
ــر  ــت منج ــن اس ــی ممک ــای بیهوش ــرض گازه ــن در مع گرفت
ــود ]6-3[.  ــر ش ــدت منج ــردی طولانی‌م ــالات عملک ــه اخت ب
تحقیقــات در خصــوص ناهنجاری‌هــای ناشــی از بیهوشــی عمدتــاً 
ــی – شــناختی محــدود شــده اســت  ــی عملکــرد عصب ــه ارزیاب ب
ــود دارد  ــال وج ــن احتم ــه ازنظــر بیولوژیکــی ای ]7-9[؛ درحالی‌ک
ــر عملکــرد ســایر سیســتم‌های  کــه گازهــای بیهوشــی بتواننــد ب
بدن��ی نیــز تأثیرگــذار باشــند. درنتیجــه‌ی ایــن مطالعــات مشــخص‌ 
ــواد در  ــن م ــدت ای ــی طولانی‌م ــوارض جانب ــه ع ــت ک ــده اس ش
ــده  ــز نگران‌کنن ــاردار نی ــوان ب ــن ]5, 6[ و بان ــوان، مس ــراد ج اف
ــن  ــادر و جنی ــرای م ــد ب ــرات می‌توان ــن تأثی ــت ]10-12[. ای اس
خطرآفریــن باشــد چراکــه شــواهد نشــان می‌دهنــد در ایــن 
مرحلــه از زندگــی سیســتم عصبــی مرکــزی و ســایر دســتگاه‌های 
ــل  ــط عوام ــی توس ــدد اپی‌ژنتیک ــزی مج ــتعد برنامه‌ری ــدن مس ب
ــه  ــزارش، ب ــن گ ــتند ]13-15[. در ای ــترس‌زا هس ــی و اس محیط
ــز  ــدت و نی ــری، حافظــه طولانی‌م ــالات یادگی ــی از اخت مطالعات
تأثیــرات بیش‌فعالــی در بیمارانــی کــه در اوایــل زندگــی بیهوشــی 

ــت. ــده اس ــه ش ــته‌اند، پرداخت داش
اگرچــه طــی چندیــن مطالعــه‌ی اخیــر پیامدهــای منفــی 
)≥ 1 ســاعت( در  از قرارگیــری کوتاه‌مــدت  ناشــی  عصبــی 
معــرض گازهــای بیهوشــی در کــودکان یافــت نشــده اســت ]6, 
ــن  ــه جدیدتری ــگاهی، ازجمل ــی و آزمایش ــات بالین ــا مطالع 16[ ام
ــه  ــد ک ــد می‌نماین ــه را تائی ــن نظری ــی ]17[، ای ــای بالین ارزیابی‌ه
ــرای  ــب ب ــه اغل ــی ک ــای بیهوش ــدت از گازه ــتفاده طولانی‌م اس
ــه  ــوند ممکــن اســت منجــر ب ــتفاده می‌ش ــنی اس ــروه س ــن گ ای
بزرگســالی  در  قابل‌توجهــی  عصبــی  ناهنجاری‌هــای  ایجــاد 
‌شــوند ]18، 19[. چندیــن مطالعــه اثــر گازهــای بیهوشــی ازجملــه 
ــا  ــه ب ــوان در مقایس ــی ج ــای صحرای ــوران را در موش‌ه ایزوفل
ــف  ــد. غلظت‌هــای مختل ــی کرده‌ان ســایر گروه‌هــای ســنی ارزیاب
گاز ایزوفلــوران و رژیم‌هــای غذایی‌هــای متفــاوت، مقایســه 
اثــرات ایــن مطالعــات را دشــوار کــرده و بدیهــی اســت تحقیقــات 
طولانی‌مــدت  اثــرات  دقیق‌تــر  تبییــن  به‌منظــور  بیشــتری 
ــت ]22-20[.  ــاز اس ــالان موردنی ــی در بزرگ‌س ــای بیهوش گازه
ــات  ــه اطلاع ــا ک ــلول‌های زای ــه س ــت ک ــن اس ــم ای ــه مه نکت
منتقــل  فرزنــدان  بــه  والدیــن  از  را  اپی‌ژنتیکــی  و  ژنتیکــی 
می‌نماین�ـد، قادرن��د در طوــل عمـر� ب��ا عوام��ل محیط��ی متف�ـاوت، 
برنامه‌ریــزی مجــدد اپی‌ژنتیکــی شــوند ]23، 24[. مطالعــات 

ــث  ــا باع ــارداری در موش‌ه ــووفلوران در دوران ب ــی س ــکل 1. بی‌حس ش
ــدری  ــاختار میتوکن ــود. فراس ــدان می‌ش ــنوایی در فرزن ــال ش ــاد اخت ایج
ســلول‌های مــو و نورون‌هــای حلــزون بــا میکروســکوپ الکترونــی عبــوری 

ــد ]31[.  ــس از تول در )5، 15 و 30 روز( پ
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ــیمیایی  ــرات بیوش ــز تغیی ــم و نی ــن آنزی ــش ای ــان‌دهنده‌ی نق نش
�ـای بیهوش�ـی  اللات ناش�ـی از گازه �ـک در اخت اس�ـید‌های نوکلئی
ــن، استیلاســیون هیســتون‌ها ممکــن  ــر ای اســت ]34[. عــاوه ب
اســت در اختــال یادگیــری و حافظــه فرزنــدان حاصــل از 
ــا  ــوران ی ــووفلوران، ایزوفل ــرض س ــه در مع ــاردار ک ــای ب موش‌ه

ــد ]35[. ــا نماین ــش ایف ــز نق ــد نی ــول بود‌ه‌ان پروپوف
ــات،  ــد در انســان و بســیاری از حیوان ــا نشــان می‌دهن آزمایش‌ه
عوامــل محیطــی به‌ویــژه اســترس کــه از طریــق مکانیســم‌های 
اپی‌ژنتیکــی عمــل می‌نماینــد، نه‌تنهــا بــر افــراد در معــرض 
ــای  ــد ]35[. داده‌ه ــز تأثیرگذارن ــده نی ــل‌های آین ــر نس ــه ب بلک
ایــن موضــوع هســتند کــه  بالینــی گــواه  و  آزمایشــگاهی 
عــوارض جانبــی گازهــای بیهوشــی ممکــن اســت شــامل 
ــند  ــا باش ــوماتیک و زای ــلول‌های س ــی در س ــرات اپی‌ژنتیک تغیی
ــت متیلاســیون  ــه وضعی ــد ک ــکاران دریافتن ــن و هم ]36[. دونکی
۱۵۰۹ ژن در اســپرم بیمــاران، یــک هفتــه پــس از جراحــی 
تغییــر کــرده اســت. ایــن یافتــه نشــان داد کــه بیهوشــی ممکــن 
اســت عامــل بســیار مهمــی جهــت ایجــاد تغییــرات بیوشــیمیایی 
ــد در  ــی می‌توانن ــه حت ــد ک ــید‌ها باش ــی‌ریبونوکلئیک اس دئوکس
ــل  ــز دخی ــغ نی ــپرم‌های بال ــی اس ــدد اپی‌ژنتیک ــزی مج برنامه‌ری
ــه  ــی ک ــه از 1509 ژن ــن جاســت ک ــم ای ــه مه ــند ]37[. نکت باش
ــا  ــی آن‌ه ــرات اپی‌ژنتیک ــی تغیی ــد از بیهوش ــه بع ــک هفت در ی
ــان  ــال همچن ــک س ــت ی ــس از گذش ــد، پ ــخیص داده ش تش
ــد ]38[.  ــرده بودن ــظ ک ــود حف ــرات را در خ ــن تأثی 1004 ژن ای
ــی  ــت بیهوش ــه تح ــی ک ــی در خلبان‌های ــی بالین ــن ارزیاب چندی
قرارگرفته‌انــد، نشــان داده اســت کــه تأثیــرات ایــن عمــل 
می‌توانــد در بــاروری و فرزنــدآوری نیــز مؤثــر باشــد و همچنیــن 
ــای  ــا در اتاق‌ه ــن گاز‌ه ــرض ای ــدت در مع ــری طولانی‌م قرارگی
عمــل، می‌توانــد اثــرات غیرقابــل بازگشــتی بــر ســلول‌های 
جنســی برجــای گــذارد ]36، 37[. جهــت حصــول شــواهد بیشــتر 
ــدت 6  ــه م ــاده ب ــر و م ــای ن ــرای بررســی‌های بیشــتر موش‌ه ب
ســاعت در معــرض گاز بی‌هوشــی ســووفلوران قــرار داده شــدند و 
نتیجــه نشــان داد کــه نــوزادان حاصــل از آن‌هــا ناهنجاری‌هــای 

ــد ]39[. ــان می‌دهن ــخصی را نش ــاری مش ــی - رفت عصب
یافته‌هــای مبنــی بــر تأثیــر ژن Kcc2 در ســلول‌های ســوماتیک 
ــن  ــه ای ــد ک ــان می‌ده ــا، نش ــلول‌های زای ــن و س ــز( والدی )مغ
ژن می‌توانــد یکــی از عوامــل مهــم در انتقــال اثــرات بیــن 
ــه در معــرض  ــاده ک ــر و م نســلی بیهوشــی باشــد. موش‌هــای ن
ســووفلوران قــرار گرفتنــد، ژن Kcc2 هایپرمتیلــه شــده در اســپرم 
و تخمــک آن‌هــا شناســایی شــد. نکتــه جالــب اینجاســت کــه در 
بررســی‌های ژنتیکــی، ناحیــه پروموتــر Kcc2 در ســلول‌های 
زایــای موش‌هایــی کــه در نــوزادی یــا در بزرگ‌ســالی در 
ــیمیایی  ــرات بیوش ــد، تغیی ــه بودن ــووفلوران قرارگرفت ــرض س مع
ــا  ــن یافته‌ه ــد ]40، 41[. ای ــان داده‌ان ــیون را نش ــوع متیلاس از ن
تبییــن می‌نمایــد کــه ایــن مــاده می‌توانــد اثــرات گوناگونــی را از 
ــی در  ــای صحرای ــی در موش‌ه ــم‌های اپی‌ژنتیک ــق مکانیس طری

ــرض  ــری در مع ــوب قرارگی ــرات نامطل 3. اث
بیهوشــی و عوامــل اســترس‌زای  گازهــای 

ــی محیط
 بررســی‌های بیشــتری کــه درزمینــه‌ی اثــرات متقابــل قرارگیــری 
ــی  ــترس‌زای محیط ــل اس ــی و عوام ــای بیهوش ــرض گازه در مع
ــی انجــام شــده اســت، نشــان  ــل زندگ ــس از بیهوشــی در اوای پ
ــرادی  ــه اف ــاران، بلک ــیب‌پذیرترین بیم ــا آس ــه نه‌تنه ــد ک داده‌ان
ــد بیمــاری  ــرار داشــته‌اند و فاق ــری ق کــه در معــرض خطــر کمت
زمینــه‌ای نیــز هســتند، می‌تواننــد تحــت تأثیــر عــوارض مخــرب 
�ـد. استیله‌ش�ـدن هیس�ـتون‌ها و متیلاس�ـیون  �ـرار گیرن �ـواد ق �ـن م ای
DNA از مکانیســم‌های مهــم اپی‌ژنتیکــی هســتند کــه بــه 
همــراه عوامــل محیطــی، به‌ویــژه اســترس، بــر رشــد و عملکــرد 
ــا  ــتون‌ها ب ــیون هیس ــال استیلاس ــرای مث ــد. ب ــز تأثیرگذارن مغ
ــا  ــی ژن‌ه �ـن، رونویس ـیل نواح��ی یوکروماتی فعال‌س��ازی و تشکـ
ــتون  ــیون هیس ــکل2( ]32[. استیلاس ــد )ش ــهیل می‌نماین را تس
ــن  ــه‌ی آمی ــه پایان ــتیل ب ــای اس ــذف گروه‌ه ــزودن و ح ــا اف ب
ــفراز  ــتیل ترانس ــای اس ــط آنزیم‌ه ــب توس ــه ترتی ــتون‌ها ب هیس

ــود ]33[.  ــم می‌ش ــتیلاز تنظی ــتون داس و هیس
جیــا و همــکاران دریافتنــد کــه قرارگیــری مکــرر نــوزادان 
ــه  ــر ب ــووفلوران منج ــرض گاز س ــی در مع ــای صحرای موش‌ه
افزایــش ســطح بیــان هیســتون داســتیلازهای 3 و 8 و درنتیجــه 
در    H4و‌ H3 استیله‌شــده‌ي هیســتون‌های  ســطح  کاهــش 
ــود. در نتیجــه‌ی تغییــرات بیوشــیمیایی بــه  هیپوکامــپ می‌ش
موش‌هــای  نوکلئیــک،  اســید‌های  ســطح  در  آمــده  وجــود 
ــم  ــرد ک ــر عملک ــی ب ــای مبتن ــش رفتار‌ه ــورد آزمای ــی م صحرای
هیپوکامــپ را نشــان دادنــد. اســتفاده از ســدیم بوتیــرات به‌عنــوان 
مهارکننــده‌ی آنزیــم هیســتون داســتیلاز، توانســته اســت اثــرات 
ــود  ــن خ ــه ای ــد ک ــش ده ــووفلوران را کاه ــی از س ــرب ناش مخ

ــای  ــف( دم ه ــتون )ال ــات هیس ــان ژن و اصلاح ــم بی ــکل 2. تنظی ش
هیســتونی در معــرض تغییــرات پــس از ترجمــه، از جملــه فسفوریلاســیون، 
ــای  ــیون بقای ــد. )ب( استیلاس ــی گیرن ــرار م ــیون ق ــیون و متیلاس استیلاس
ــیون  ــت، استیلاس ــراه اس ــال هم ــای فع ــا ژن‌ه ــتون ب ــن در دم هیس لیزی
ــود  ــت می‌ش ــال یاف ــای غیرفع ــتیل در ژن‌ه ــدون اس ــا ب ــه ی ــش یافت کاه

 .]35[
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طیــف وســیعی از ســنین، از نــوزادی تــا بزرگ‌ســالی ایجــاد نمایــد 
ــابهی را در  ــدار و مش ــرات پای ــد تغیی ــا می‌توان ــن پیامد‌ه ــه ای ک
بیــن فرزنــدان والدینــی کــه در معــرض ایــن مــاده قرارگرفته‌انــد 
نشــان دهنــد. در مقایســه بــا ســلول‌های ســوماتیک، ســلول‌های 
زایــا حساســیت بالاتــری را نســبت بــه عوارض ناشــی از ایــن مواد 
ــد  ــواد می‌توانن ــه م ــن این‌گون ــد ]42، 43[؛ بنابرای ــان می‌دهن نش
بــر گامت‌هــا تأثیرگــذار باشــند و هم‌چنیــن ایــن پیامد‌هــا 
ــترس‌های  ــا اس ــی ب ــر هم‌افزای ــوزاد و در اث ــد ن ــس از تول در پ
محیطــی فرزنــدان در بــدن آن‌هــا بــروز پیداکــرده و تشــدید شــود. 
ــش  ــترس، افزای ــه اس ــوس ب ــال هیپوتالام ــدید آدرن ــش ش واکن
افزایــش هورمــون  ســطح هورمون‌هــای لوتئینیــزه کننــده، 
تستوســترون و بیــش بیــان ژن هورمــون آزادکننــده گنادوتروپیــن 
هیپوتالامــوس، ازجملــه ناهنجاری‌هایــی هســتند کــه قرارگیــری 
ــد در  ــووفلوران می‌توان ــرض س ــاه( در مع ــه م ــدت )س طولانی‌م
بــدن ایجــاد نمایــد. همچنیــن دیــده شــده اســت کــه در موش‌هــا 
نیــز ایــن نــوع از قرارگیــری طولانی‌مــدت ســبب تغییــر پروفایــل 
بیان��ی ژن‌ه��ای آرومات��از ​​هیپوتالام��وس و گیرنده‌ه��ای اس��تروژن  
α و β می‌شــود ]44[. بررســی‌های دقیــق در آینــده می‌توانــد 
ــلی  ــن نس ــتی بی ــرات زیس ــی از اث ــف کامل ــایی طی ــه شناس ب
ــای  ــف فنوتیپ‌ه ــه کش ــر ب ــد و منج ــی بیانجام ــای بیهوش گازه
جدیــد شــود. بــه نظــر می‌رســد اثــرات بیــن نســلی قــرار گرفتــن 
در معــرض گازهــای بیهوشــی محــدود بــه ســووفلوران نیســت و 
ســایر گاز‌هــای بیهوشــی نیــز اثــرات مشــابهی دارنــد، زیــرا تانــگ 
ــی  ــدان موش‌های ــاری را در فرزن و همــکاران ناهنجاری‌هــای رفت
ــد را  ــوران قرارگرفته‌ان ــرض انفل ــی در مع ــن 11 هفتگ ــه در س ک

نیــز نشــان داده‌انــد ]45[.
4. نتیجه‌گیری

ــواع  ــوص ان ــددی را در خص ــش‌های متع ــر پرس ــات اخی مطالع
ــه‌ای  ــم‌های زمین ــی و مکانیس ــای بیهوش ــی گازه ــوارض جانب ع
آن‌هــا مطــرح می‌نماینــد کــه پاســخ‌های آن‌هــا می‌توانــد 
ــه  ــرد این‌گون ــتی کارب ــی زیس ــن ایمن ــری در قوانی ــب بازنگ موج
ــی  ــای بیهوش ــی از گاز‌ه ــوان یک ــووفلوران به‌عن ــد. س ــواد باش م
غــدد  مختل‌کننــده  عامــل  به‌عنــوان  می‌توانــد  پرکاربــرد، 
ــرات ناشــی  ــد. اث �ـغ عمــل نمای �ـراد بال �ـز در ن��وزادان و اف درون‌ری
ــد در  ــز می‌توان ــی نی ــی و محیط ــترس‌زای خارج ــل اس از عوام
ــدید  ــبب تش ــته و س ــش داش ــواد نق ــه م ــا این‌گون ــی ب هم‌افزای
ــه  ــود ک ــی ش ــای بیهوش ــدت گاز‌ه ــی طولانی‌م ــوارض جانب ع
بــه  می‌تــوان  پیامد‌هــا  ایــن  شناخته‌شــده‌ترین  ازجملــه‌ی 
ــزی مجــدد  ــرات جســمانی( و برنامه‌ری ــن )اث ــرات نوروآندوکرای اث
اپی‌ژنتیکــی ســلول‌های زایــا )اثــرات ســلول زایــا( اشــاره نمــود. از 
طــرف دیگــر، در مقایســه بــا ســلول‌های ســوماتیک، ســلول‌های 
ــن  ــاس‌ترند و ای ــووفلوران حس ــر س ــرات مض ــه اث ــبت ب ــا نس زای
احتمــال را ایجــاد می‌نماینــد کــه والدینــی کــه در معــرض 
گاز‌‌هــای بیهوشــی قــرار داشــته‌اند بتواننــد فرزنــدان خــود 
�ـدت  �ـی طولانی‌م �ـوارض جانب �ـد. ع �ـرار دهن �ـر ق �ـت تأثی را تح

ــد  ــغ تائی ــوان بال ــی ج ــای صحرای ــی در موش‌ه ــای بیهوش گازه
ــازمان  ــای س ــن‌رو، توصیه‌ه ــت و ازای ــب اس ــن مطل ــده‌ی ای کنن
غــذا و داروی ایالات‌متحــده جهــت اجتنــاب از گازهــای بیهوشــی 
ــر  ــه تجدیدنظ ــاز ب ــت نی ــن اس ــال، ممک ــر 3 س ــودکان زی در ک
داشــته باشــد تــا ســن‌های بالاتــر از 3 ســال را نیــز شــامل شــود.
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مروری بر ماهیت زیست‌شناختی حافظه

یاسمن مؤذن صفائی
دانشجوی کارشناسی‌ارشد دو رشته‌ای زیست‌شناسی و روانشناسی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران

چکیده

هویــت مــا، آنچــه هســتیم، آن‌طــور کــه فکــر می‌کنیــم و محصــول تصمیم‌گیری‌هایمــان، همــه از حافظــه تأثیــر می‌پذیــرد. در 
مســیر شــناخت ایــن توانمنــدی ارزشــمند، یکــی از چالش‌هــای اساســی پاســخ بــه ســؤال مــادی یــا غیرمــادی بــودن ماهیــت 
حافظــه اســت. در ایــن مقالــه تــاش بــر ایــن اســت کــه بــا مــرور برخــی پژوهش‌هــای مرتبــط و مطــرح در ایــن زمینــه بــرای 

حــل ایــن چالــش دوگانــه قدمــی برداریــم.

کلمات کلیدی: حافظه، انگرام، انعطاف‌پذیری عصبی
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2. در جستجوی حافظه
جامعــه علمــی، طــرح مفهــوم مــادی حافظــه را مرهــون 
ــناس  ــناس و زیست‌ش ــیمون، جانورش ــارد س ــردازی ریچ نظریه‌پ
تکوینــی آلمانــی اســت. ســیمون بیــش از ۱۰۰ ســال پیــش بــرای 
ــبب  ــه س ــه داد. ب ـ -انگ��رام حافظ��ه- را ارائ اولی��ن ب��ار نظریهـ
تازگ��ی موضــوع و ازآنجایی‌کــه معتقــد بــود واژگان رایــج در 
ــد؛  ــق علمــی ندارن ــم دقی ــال مفاهی ــت انتق حــوزه حافظــه، ظرفی
بنــای نظریــه بــر مبنــای واژگانــی اســت کــه ابتــدا توســط خــود 

ــدند: ــی ش او معرف
engram در تعریفــ س��یمون،‌ انگــرام، تغییــرات پایــداری اســت 
ــرات  ــن تغیی ــذارد. ای �ـر م��اده تحریک‌پذی��ر می‌گ ک��ه مح��رک ب

پایــدار در ابتــدا نهفتــه هســتند ]4[.
در ادبیــات متــداول عصــب شناســان معاصــر، رد حافظــه، واژه‌ای 
ــه  ــود. ب ـام اس��تفاده می‌ش ـان مت��رادف انگرـ اس��ت کـه� به‌عنوـ
ــیمیایی  ــا ش ــی ی ــرات فیزیک ــرام، تغیی ــروز، انگ ــم ام ــان عل زب
ــای  پای��داری اس��ت ک�ـه در اث��ر یادگی��ری ایجــاد می‌شــود و مبن
ــرام،  ــلول‌های انگ ــن س ــت. بنابرای ــه اس ــازه حافظ ــای ت تداعی‌ه
جمعیت‌ه��ای نورون��ی هس��تند ک��ه ط��ی یادگی��ری فعال‌ش��ده‌اند. 
ــداری  ــلولی پای ــرات س ــری، تغیی ــر یادگی ــا در اث ای��ن نورون‌ه
پیداکرده‌انـ�د. درصورتی‌کــه بخشــی از محــرک اولیــه دخیــل 
ــد،  ــک کن ــی را تحری ــت نورون ــن جمعی ــدد ای ـی،‌ مج در یادگیرـ

�ـوند ]5[. �ـادآوری می‌ش �ـا ی �ـی ی �ـده بازیاب �ـرات ذخیره‌ش خاط
ــی  ــکات هم‌زمان ــام تحری ــود تم ــد ب ــیمون معتق engraphy س
ــه  ــده، ب ــد،‌ درون موجــود زن کــه یــک ارگانیســم دریافــت می‌کن
یــک کمپلکــس یکپارچــه و واحــد از تحریــکات بــه هــم متصــل 

�ـود. �ـل می‌ش تبدی
ــارج  ــه خ ــت نهفت ــرام را از حال ــه انگ ــی ک ــه تأثیرات ecphory ب

�ـود ]4[. �ـه می‌ش �ـد، گفت �ـال می‌کن �ـرده و فع ک
ــرام  ــوری انگ ــی تئ ــون اصل ــر دو قان ــر بیانگ ــاح اخی دو اصط
ــب  ــه ترتی ــروزی ب ــات ام ــه در ادبی ــت ک ــیمون اس ــه س حافظ

ــت.   ــرات اس ــادآوری خاط ــره و ی ــد ذخی ــادل فرآین مع
پی�ـش از آنک�ـه ب�ـه س�ـراغ س�ـیر مطالع�ـات زیس�ـتی حافظ�ـه بروی�ـم، 

لازم اســت ۲ مقدمــه مطــرح شــود:
ــه  ــته‌بندی‌های حافظ ــف و دس ــر تعاری ــور مختص ــدا به‌ط ۱( ابت
ــک آن  ــه کم ــه ب ــت ک ــزاری اس ــه، اب را م��رور می‌کنی��م. حافظ
تجربه‌هــای گذشــته را حفــظ می‌کنیــم تــا بتوانیــم از ایــن 
�ـر،‌  �ـف دیگ �ـم. در تعری �ـتفاده کنی �ـال اس �ـان ح �ـات در زم اطلاع
ــی  ــداری و بازیاب ــازی، نگه ــامل ذخیره‌س ــدی ش ــه فراین حافظ

ــت ]6[. ــته اس ــات گذش ــاره تجربی ــات درب اطلاع
ــد؛  ــان ندارن ــوای یکس ــا، محت ــرات م ــام خاط ــه تم  ازآنجایی‌ک
�ـودار 1  �ـق نم �ـه را مطاب �ـواع حافظ �ـی ان �ـیم‌بندی کل �ـک تقس در ی
طبقه‌بن��دی می‌کنی��م. مــواردی کــه بــا * مشخص‌شــده‌اند، 

1. مقدمه
اگــر مطابــق تعریــف اریــک کنــدل، یادگیــری را فرآینــد زیســتی 
ــه  ــازد و ب ــن می‌س ــان را ممک ــناخت جه ــه ش ــم ک ــف کنی تعری
ــن  ــم کــه حفــظ و بازســازی ای خاطــر ســپردن را فراینــدی بدانی
ــوان  ــگاه می‌ت ــد؛ آن ــر می‌کن ــان میس ــول زم ــناخت را در ط ش
ــان  ــون، هم ــان پیرام ــا از جه ــناخت م ــتر ش ــه بیش ــت ک پذیرف
چیــزی اســت کــه یــاد گرفته‌ایــم، بــه یــاد می‌آوریــم یــا 
ــه،‌  ــده حافظ ــه کنن ــت یکپارچ ــدون ماهی �ـوش می‌کنی��م. ب فرام
زندگ��ی ب�ـه ثانیه‌هــای پراکنــده بی‌معنــا در طــول حیــات انســان 

تقلیـ�ل می‌یافـ�ت ]2[.
1. 1. حافظــه، توانمنــدی شــناختی در ذهــن یــا 

فراینــدی زیســتی در مغــز
اول در مــورد س.ب. در نقطــه شــماره ۱۹ روی گیجــگاه راســت، 
اولیــن تمــاس نــوک الکتــرود باعــث شــد کــه بیمــار بگویــد: آن 
گوشـه� ی��ک پیان��و بــود و ی�ـک نف��ر داشــت م‌ـی�زد. مــن آهنــگ 
را می‌شـن�یدم. وقتــی همــان نقطــه بــدون اخطــار دوبــاره تحریــک 
ش�ـد، بیم��ار گف��ت: ی��ک نف��ر داشـت� ب��ا یک��ی دیگــر حرف م��ی‌زد. 
او اســمی را بــه زبــان آورد کــه مــن نفهمیــدم، درســت مثــل ایــن 
بــود کـه� داش��ت خواب��ی را تعری��ف می‌ک��رد. همــان نقطــه را برای 
ــار نیــز بــدون اخطــار قبلــی.  ــار س�ـوم تحری�ـک کـر�دم- ایــن ب ب
ــا،  ــگ ماری ــت: آره. آهن ــرود گف ــاس الکت ــا تم ــان ب ــار هم‌زم بیم
ــرود  ــوک الکت ــی ن �ـر دارد می‌خوان��د. وقت ماری��ا اس��ت. ی��ک نف
ــدن  ــارم برانگیخــت، او صــدای خوان ــار چه ــرای ب ــه را ب آن نقط
ــا آرم  ــگ در آن‌وقت‌ه ــن آهن ــد ای ــادش آم آهن��گ می‌شــنید و ی
یــک برنامــه رادیویــی بــود. وقتــی نقطــه شــماره ۱۶ تحریک شــد، 
یعنــی بعدازاینکــه ســوزن الکتــرود در جــای خــود قــرار گرفــت؛ او 
ــه ســون‌آپ را  ــد، کارخان ــادم می‌آی گفــت: یــک خاطــره‌ای دارد ی
می‌بینم...نانوایــی هاریســون... مــا بــه او گفتیــم کــه داریــم شــوک 
ــه نقطــه‌ای وصــل  ــرود ب ــوک الکت ــی در حقیقــت ن ــم ول می‌دهی

نب��ود. او گف��ت: هیچ��ی...]3[.
ــک  ــز و اســتاد دانشــگاه م ــراح مغ ــد )ج ــدر پنفیل ــزارش وایل -گ
گیــل( از پاســخ بیمــار بــه تحریــک الکتریکــی ضعیــف قشــر مــخ 
ــی  ــت بیهوش ــی تح ــرع کانون ــه ص ــار مبتلاب ــه بیم )ازآنجایی‌ک
ــا پزشــک  موضعــی عمــل می‌شــود قــادر اســت حیــن جراحــی ب

ــد(. ــت کن صحب
آنچــه از گزارش‌هــای پنفیلــد برمی‌آیــد ایــن اســت کــه تحریــک 
الکتریکــی مغــز بیمــار، باعــث شــده تــا خاطــره مشــخصی را بــه 
یــاد آورد. مشــاهدات پنفیلــد در دهــه ۶۰، یکــی از  پژوهش‌هــای 
چنــد دهــه اخیــر اســت کــه حافظــه را از مفهومــی صرفــاً متعلــق 
بــه دنیــای روان‌شناســی و بــا ماهیــت ذهنــی، به‌عنــوان مفهومــی 
ــده  ــن ای ــه ای ـ می‌کن��د. گرچ ـ ماهیـت� عین��ی معرفیـ زیس�ـتی باـ
کــه مغ��ز خاط��رات را ذخیــره می‌کنــد؛از زمــان افلاطــون مطــرح 
بــوده اســت امــا آغــاز مطالعــات تجربــی ایــن رویکــرد بــه اوایــل 
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ــی  ــه بررس ــه ب ــن مقال ــه در ای ــتند ک ــه هس ــی از حافظ انواع
پژوهش‌هـ�ای مرتب��ط ب��ا آن‌ه��ا می‌پردازی��م. 

ــخصی  ــه ش ــک تجرب ــه ی ــادآوری آگاهان ــدادی، ی ــه روی حافظ
ــاده اســت  ــاق افت ــزی، کجــا و کــی اتف اســت، از اینکــه چــه چی
]7[. ماننــد خاطــره روز اول مدرســه. هنــگام ثبــت ایــن خاطــرات، 

�ـوند ]7[. �ـره می‌ش �ـز ذخی �ـی نی �ـالات درون ح
۲( پژوهش‌هایــی کــه از ماهیــت زیســتی حافظــه حمایــت 
ــرد  ــص عملک ــاهده‌ای، نق ــه مش ــته مطالع ــه دس ــد در س می‌کنن
و کسـ�ب عملک��رد منظـم� می‌ش��وند. مطالع��ات مشــاهده‌ای، 
هم‌بســتگی میــان فعالیــت یــک جمعیــت ســلولی و نمــود رفتــاری 
ــن  ــه ای �ـد. ازآنجایی‌ک �ـخص را نش��ان می‌دهن یـک� خاط��ره مش
ــت  ــه عل ــوده و رابط ــتگی ب ــوع هم‌بس ــا از ن ــروه از پژوهش‌ه گ
ــر  ــوع دیگ ــه دو ن ــبت ب ــد، نس ــایی نمی‌کن ــی را شناس و معلول
ــرح  ــه از ط ــن مقال ــتند. در ای ــوردار هس ــری برخ ــار کمت از اعتب
ــات نقــص  مطالع��ات مش��اهده‌ای صرف‌نظــر شــده اســت. مطالع
ــرای  ــژه ب ــی وی ــت نورون ــک جمعی ــه ی ــده ک ــن ای عملکــرد از ای
بــروز نمــود رفتــاری یــک خاطــره مشــخص لازم اســت، حمایــت 
می‌کنن��د. هدــف از گ�ـروه ســوم، آزمایش‌هــای کســب عملکــرد، 
بررســی کافــی بــودنِ فعــال کــردنِ یــک جمعیــت نورونــی ویــژه 
ــروه  ــت. گ ــخص اس ــره‌ای مش ــاری خاط ــود رفت ــروز نم ــرای ب ب
�ـد  �ـرار می‌ده �ـار دانش�ـمندان ق �ـری در اختی ــای قوی‌ت �ـر داده‌ه آخ
ــه جســتجوی رد حافظــه در ســلول‌های  ]5[. اکنــون می‌توانیــم ب

مغــز بپردازیــم.

2. 1. مطالع��ات نق��ص عملکـ�رد - حضــور 
�ـت! ــرات لازم اس ــظ خاط ــرای حف ــا ب نورون‌ه

2. 1. 1. ضایعه‌ی مغزی
لشــلی،  کارل  ســیمون،  مطالعــات  از  پــس  دهــه  چنــد 
ــه را  ــر رد حافظ ــود ب ــش خ ــج پژوه ــی، نتای ــناس آمریکای روانش
ــای  ــه موش‌ه ــاز ب ــف م ــوزش تکلی ــد از آم ــرد. او بع ــر ک منتش
ــا  ــی ب ــف قشــر مــخ آن‌هــا ضایعات ــر  نواحــی مختل ــی، ب صحرای
ــا ایجــاد ضایعــه جونــده مــاز  اندازه‌هــای مختلــف ایجــاد کــرد. ب
را نمی‌شنــاخت و نمی‌توانســت تکلیــف را به‌درســتی انجــام 
دهــد. هــدف لشــلی ایــن بــود کــه ارتباطــی میــان ایــن ضایعــات 
قشــری و توانایــی جانــور بــرای حــل تکلیــف مــاز بیابــد. داده‌هــا 
نشــان مــی‌داد اختــالات رفتــاری مشاهده‌شــده بــه دلیــل وجــود 
ضایعــات اســت و میــان شــدت اختــال رفتــاری  و وســعت ضایعه 
رابطــه مســتقیم وجــود دارد. بــر همیــن اســاس لشــلی مدعی شــد 
ــکان خاصــی  کــه ســلول‌های انگــرام یــک خاطــره واحــد، در م
ــزی  ــف مغ ــی مختل ــه در نواح ــد؛ بلک ــرار ندارن ــز ق ــر مغ از قش
ــم  ــلی(. ام��روزه می‌دانی ــت ت��وده‌ای لش ــد )قان��ون فعالی پراکنده‌ان
ــه  ــد حافظ ــه، مانن ــواع حافظ ــه ان ــرای هم ــری ب ــن نتیجه‌گی ای

ــت ]5[. ــادق نیس ــدادی، ص روی
ــه  ــس از حادث ــه پ ــت ک ــی اس ــار معروف ــون، بیم ــری مولیس هن
ــاش  ــت. ت ــده اس ــرع ش ــات ص ــار حم ــواری دچ دوچرخه‌س
اســکوویل و میلنــر بــرای درمــان ایــن حمــات بــه نتایــج علمــی 
ارزشــمندی منتهــی شــد. اســکوویل بــا عمــل جراحــی، بخشــی از 
لــوب گیجگاهــی میانــی )شــامل هیپوکامــپ و نواحــی مجــاور( را 
ــه  ــری ب ــن عمــل هن �ـد. پس‌ازای از ه��ر دو نیم‌ک��ره خ��ارج می‌کن
فراموشــی پیش‌رونــده مبتــا شــده و توانایــی تشــکیل خاطــرات 
روی��دادی جدی��د را از دســت می‌دهـ�د.  او هم‌چنیــن حافظــه 
ــد  ــز از دســت می‌ده ــش از عمــل را نی ــک ســال پی ــدادی ی روی
)فراموشیــ پس‌رونــده مقطع�ـی(. بااین‌وجــود انــواع دیگــر حافظــه 
ــدون  ــدی( ب ــه رون ــی از حافظ ــی )بخش ــه حرکت ــد حافظ او، مانن
آس��یب باق�ـی ماننــد. نتیجه‌گی��ری می‌شــود حافظــه رویــدادی در 
لــوب گیجگاهــی میانــی و به‌طــور خــاص در هیپوکامــپ ذخیــره 

.]5[ می‌شـ�ود 
2. 1. 2. مهار و حذف نورونی

هــان در ســال ۲۰۰۷ نشــان داد نورون‌هــا بــرای مشــارکت 
در ش��کل‌گیری رد حافظــه ب��ا یکدیگ��ر رقاب��ت می‌کنن��د. از 
ــزان  ــت، می ــن رقاب ــورون در ای ــت ن ــن موفقی ــش بی ــل پی عوام
ــی،  ــه علم ــن یافت ــرو ای �ـت ]8[. پی ــول CREB اس ــان مولک بی
بــرای ردیابــی حافظــه در ســطح ســلولی، گروهــی از پژوهشــگران 
بیــان مولکــول CREB را به‌طــور رنــدوم در یــک جمعیــت 
ــدف  نورون��ی در آمیگـد�ال جانب��ی مـو�ش افزایـش� می‌دهن��د. ه
ــال  ــردن احتم ــالا ب ــی، ب ــور رونویس ــن فاکت ــان ای ــش بی از افزای
ــده  ــازی ش ــرس شرطی‌س ــک ت ــلول‌ها در تس �ـن س ـرکت ای مشاـ
ــلول‌ها  ــن س ــد ای ــذف هدفمن ــازی، ح ــس از شرطی‌س ــت. پ اس

نمودار1. انواع حافظه.
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بــا توکســین دیفتــری یــا مهــار عملکــرد آن‌هــا بــا آلاتوســتاتین، 
ی�ـادآوری تداع�ـی ت�ـرس را در م�ـوش مخت�ـل می‌کن�ـد ]5[. پــس از 
حــذف نورون‌هــای بــا بیــان بــالای CREB، در س�ـطح رفت�ـاری، 
ــرس را  ــره ت ــم خاط ــل و دائ ــی، کام ــور اختصاص موش‌ه��ا به‌ط
ــداد  ــا حــذف تع ــه ب ــی اســت ک ــن در حال فرامـو�ش کرده‌ان��د. ای
ــالای  ــان ب ــه بی ــی ک ــه از جمعیت ــار ن ــن ب ــورون )ای ــابهی ن مش
CREB دارنــد( در آمیگــدال جانبــی حــذف خاطــره تــرس صورت 
نگرفتــه اســت. بنابرایــن ســلول‌های مشــخصی در ذخیــره خاطــره 

�ـته‌اند ]9[. �ـش داش �ـده نق �ـازی ش �ـرس شرطی‌س �ـد ت واح
2. 2. مطالعــات کســب عملکــرد- حضــور 
ــی  ــرات کاف ــادآوری خاط ــرای ی ــا ب نورون‌ه

ــت! اس
2. 2. 1. تحریک الکتریکی مغز

ــم؛  ــاز کردی ــزارش او آغ ــا گ ــه را ب ــد، دانشــمندی کــه مقال پنفیل
ــون حمــات صــرع بیمــاران، نواحــی مختلــف  ــرای یافتــن کان ب
قش��ر مغ��ز را ب��ا جری��ان ضعی��ف الکتریک��ی تحری��ک می‌ک��رد. 
ــر  ــه قش ــا در ناحی ــز آن‌ه ــه مغ ــانی ک ــد از کس ــاً 8 درص تقریب
واضــح  خاطــرات  بــود  تحریک‌شــده  جانبــی  گیجگاهــی 
رویدــادی ب��ه یـا�د می‌آوردن��د. ایــن مطالعــه قــدم اولیــه در مســیر 
ــات  ــان آن  را مطالع ــروزه ژنتیکدان ــه ام ــت ک ــی اس پژوهش‌های

کسـ�ب عملکـ�رد می‌نامنـ�د ]5[.
2. 2. 2. تحریک نوری نورون‌ها

حافظــه  رد  مطالعــه  در  کاربــردی  تکنیک‌هــای  از  یک��ی 
اپتوژنتیــک اســت. در ســال ۲۰۱۲، محققــان دانشــگاه ام آی تــی، 
جمعیــت نورونــی کــه حیــن یادگیــری تــرس فعال‌شــده بودنــد را 
شناســایی و بــا کانــال ردوپســین ۲ برچســب‌گذاری کردنــد. ایــن 

جمعیــت نورونــی در شــکنج دندانــه‌ای هیپوکامــپ قــرار داشــت. 
پــس از شــرطی شــدن موش‌هــا در حضــور محــرک غیرشــرطی 
ــرطی  ــرک ش ــور مح ــوران در حض ــن جان ــی، ای ــوک الکتریک ش
محیط)به‌طــور مثــال همــان قفســی کــه در آن شــوک را تجربــه 
ــد  ــان می‌دهن ــج نش ــا فل ــاد ی ــی انجم ــت بدن ــرده اســت(، حال ک
کــه نوعــی رفتــار بیانگــر تــرس اســت.  نتایــج ایــن پژوهــش بــه 

ایــن شــکل بــود )شــکل 1(:
 ،ChR2 ــا ۱( ب��ا تحری��کِ ن��وریِ نورون‌هــای نشــان‌دار شــده ب
موش‌هــای شــرطی شــده در محیطــی غیــر از محیــط یادگیــری 
)ب��دون حض��ور مح��رک ش��رطی( پاس��خ ت��رس را ب��روز می‌دهن��د. 

�ـد. �ـره کرده‌ان �ـرس را ذخی ــای نش�ـان‌دار خاط�ـره ت نورون‌ه
ــرطی  ــای ش ــرس در موش‌ه ــخ ت ــوری، پاس ــک ن ــا تحری ۲( ب
ــه‌ای  ــکنجه دندان ــای ش ــداد از نورون‌ه ــان تع ــه هم ــده‌ای ک نش
هیپوکامپشــان بــا ChR2 برچســب‌گذاری شــده بــود، دیــده 

نشــد.
ــا پروتئيــن  ۳( بـا� تحری��کِ ن��وریِ نورون‌هــای نشــان‌دار شــده ب
ــرس  ــخ ت ــده پاس ــرطی ش ــای ش ــگ، موش‌ه ــانس زردرن فلورس

ب��روز نمی‌دهن��د. 
ــده‌اند؛  ــرطی ش ــماره 1 ش ــط ش ــا در محی ۴( درحالی‌ک��ه موش‌ه
ــا  ــی- را ب ــط خنث ــط شــماره 2 -محی ــال در محی ــای فع نورون‌ه
�ـای  ChR2 برچس��ب‌گذاری کرده‌ان��د. تحری��کِ نـو�ریِ نورون‌ه
نشــان‌دار در ایــن موش‌هــای شــرطی شــده، پاســخ تــرس 
ــر  ــی درگی ــت نورون ــرس و جمعی ــره ت ــت. خاط ــراه نداش ــه هم ب

ــرطی( دارد. ــرک ش ــوان مح ــت محیطی)به‌عن اختصاصی
ــی-  ــط خنث ــماره 1 -محی ــط ش ــال در محی ــای فع ۵( نورون‌ه
ــل  ــماره 2 منتق ــط ش ــه محی ــوش را ب ــده و م برچســب‌گذاری ش

شــکل 1. دســتکاری اپتوژنتیــک جمعیــت ســلول‌های انگــرام حافظــه )الــف( فعــال شــدن نــور جمعیــت ســلولی انگــرام حافظــه باعــث یــادآوری حافظــه 
ــا  ــی ب ــور مصنوع ــا به‌ط ــن نورون‌ه ــه ای ــی ک ــدند. هنگام ــب‌گذاری ش ــا ChR2 برچس ــرس ب ــه ت ــکل‌گیری حافظ ــول ش ــال در ط ــای فع ــد. نورون‌ه ش
ــا  ــط ب ــی مرتب ــه قبل ــادآوری زمین ــه نشــان‌دهنده ی ــد ک ــود نشــان دادن ــادی از خ ــار انجم ــات رفت ــدند، حیوان ــال ش ــاوت فع ــه‌ای متف ــور در زمین ــک ن تحری
تــرس اســت. )ب( ایجــاد حافظــه تــرس نادرســت. نورون‌هــای فعــال در یــک محیــط خنثــی بــا ChR2 برچســب‌گذاری شــدند و بعــداً توســط نــور در یــک 
زمینــه متفــاوت دوبــاره فعــال شــدند در حالــی کــه حیوانــات بــه طــور همزمــان شــوک پــا دریافــت کردنــد. هنگامــی کــه حیوانــات بــه محیــط خنثــی اصلــی 
بازگردانــده شــدند، یــک واکنــش تــرس از خــود نشــان دادنــد کــه نشــان دهنــده یــادآوری یــک خاطــره کاذب مرتبــط بــا محیــط خنثــی و شــوک پــا بــود ]5[.
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نــوریِ  تحریــکِ  بــا  هم‌زمــان  محی��ط  ای��ن  در  کرده‌ان��د. 
ــه موش‌هــا شــوک الکتریکــی داده‌شــده  نورون‌ه�ـای نشــان‌دار ب
ــار  ــه محیــط شــماره 1، رفت ــدن مــوش ب اســت. پــس از بازگردان
ــه  ــاد حافظ ــاهد ایج ــا ش ــت. در اینج ــرده اس ــروز پیداک ــرس ب ت

کاذب هسـ�تیم ]10[.
ــه  ــی ک ــدار بیولوژیک ــرات پای ــت تغیی 3. ماهی

ــت؟ ــازند، چیس ــه را می‌س حافظ
ــیمی  ــدار بیوش ــرات پای ــوان تغیی ــرام به‌عن ــرح انگ ــس از ط پ
فیزیکــی در ســلول و ارائــه شــواهد تجربــی تائیــد کننــده وجــود 

ــم.  ــرات می‌پردازی ــن تغیی ــت ای ــی ماهی ــه بررس ــون ب آن اکن
3. 1. تغییر قدرت ارتباط سیناپسی

 نورون‌هایــی کــه بــا هــم شــلیک می‌شــوند،‌ یــک مســیر 
ــان ایــن  عصب��ی یکپارچهــ تش��کیل می‌دهن�ـد. هــدف هِــب از بی
جملــه، اشــاره بــه تغییــرات پایــدار در ارتبــاط سیناپســی نورون‌هــا 
ــر اســت. در حضــور  ــا یکدیگ ــا ب �ـان آن‌ه ـ فعالی��ت هم‌زم در اثرـ
مح��رک، ش�ـلیک شدــن هم‌زم�ـان نورون‌هــای رمزنــگار محــرک 
ــاط  ــت ارتب ــث تقوی ــی باع ــش سیناپس ــای پی ــه و نورون‌ه حافظ

سیناپس��ی می��ان آن‌ه��ا می‌ش��ود. 
یــاد  عصبــی  انعطاف‌پذیــری  به‌عنــوان  مفه��وم  ای��ن  از 
می‌شــود. انعطاف‌پذیــری عصبــی بــه ایــن معناســت کــه تجربــه 
ــرار  ــر ق ــت تأثی ــی را تح ــبکه عصب ــک ش ــرد ی ــد عملک می‌توان

شــکل 2. تحریــک اپتوژنتیــک ســلول‌های DG Engram حافظــه تــرس 
را در فراموشــی رتروگــراد بازیابــی می‌کنــد.

دهــد. درنتیجــه ایــن تغییــر افــکار، احساســات و رفتارهــای بعــدی 
ارگانیســم تغیی��ر خواه��د ک�ـرد. به‌بیان‌دیگــر بــه تغییــرات قــدرت 
و کارایــی انتقــال سیناپســی کــه در اثــر تجربــه و فعالیــت صــورت 

می‌گیـ�رد، انعطاف‌پذیـ�ری عصبـ�ی می‌گوییـ�م ]11[.
ــت  ــه تقوی ــی رابط ــه بررس ــال ۲۰۱۵ ب ــکاران در س ــان و هم ری
ارتباطــات سیناپســی و حافظــه پرداختنــد. در ایــن آزمایــش 
ــان‌دار  ــپ نش ــه‌ای هیپوکام ــکنج دندان ــی ش ــای گرانول نورون‌ه
ــی  ــع همــان نورون‌های شــدند. نورون‌هــای نشــان‌دار شــده درواق
ــرس، فعال‌شــده  ــه ت ــه طــی شــرطی شــدن پاســخ ب هســتند ک
ــر  ــی ب ــور mCherry )مبتن ــا فلوئوف ــا ب ــن نورون‌ه ــد. ای بودن
مــوازی  به‌طــور  شدــه‌اند.  برچس‌ـب�گذاری   )c-fos پروموتــر 
 ChR2 ســلول‌های پیــش سیناپســی در قشــر انتورینــال بــا
)مبتنــی بــر پروموتــر CaMKII( نش��ان‌دار ش��ده‌اند. به‌این‌ترتیــب 
فعالیــت  هم‌زمــان  به‌طــور  می‌توــان  نوــری  تحری��ک  ب��ا 
نورون‌هــای انگرامــی و غیرانگرامــی شــکنج دندانــه‌ای هیپوکامــپ 
ــچ  ــده از پ ــج ثبت‌ش ــرد. نتای ــری ک ــپ اندازه‌گی ــچ کلم ــا پ را ب
کلم��پ اسال�یدهای هیپوکام��پ نش��ان می‌ده��د. یــک روز پــس از 
 AMPA/NMDA یادگیــری، جریــان پــس سیناپســی تحریکــی
ــا mCherry( به‌ط�ـور  در ســلول‌های انگرامــی )نشــان‌دار شــده ب
ــی  ــی اســت. زمان ــر انگرام ــلول‌های غی ــش از س ــی بی قابل‌توجه
ک��ه موش‌ه��ا دقیقــاً پــس از آمــوزش، در معــرض آنیزومایســین، 
ــر  ــند؛ اث ــه باش ــتیک، قرارگرفت ــن آمنس ــنتز پروتئی ــده س مهارکنن
ــت  ــن حال ــود. در ای ــدرت سیناپس��ی دی��ده نمی‌ش �ـی ق افزایش
ــده شــده اســت. آنیزومایســین،  مـو�ش دچ��ار فراموش��ی پیش‌رون
۲۴ ســاعت بعــد از آمــوزش )زمانــی کــه تثبیــت خاطــرات صــورت 
گرفتــه باشــد( بــر تغییــر قــدرت سیناپســی اثــری نــدارد )شــکل2( 

.]5[
3. 2. انعطاف‌پذیری ساختاری

عــاوه بــر اپتوژنتیــک، میکروســکوپ دو فوتونــی، تکنیــک 
دیگــری اس��ت ک��ه ب��ه ش��ناخت رد حافظ�ـه کمـک� می‌کن�ـد. بــه 
ــکیل  ــم تش ـوز  می‌دانی ـ میکروس��کوپ، ‌امرـ لط��ف تصاوی��ر اینـ
ــی و  ــک حس ــه تحری ــخ ب ــی در پاس ــای دندریت ــذف خاره و ح

یادگیــری حرکتــی صــورت می‌گیــرد ]5[.
3. 3. افزایش تحریک‌پذیری نورونی

بیــان  افزایــش  اثــر  افزای��ش تحریک‌پذیـ�ری نورون‌هــا در 
ــی در  ــیمی فیزیک ــدار بیوش ــرات پای ــر از تغیی ــی دیگ CREB یک
�ـد ]5[.  �ـا می‌کن �ـش ایف �ـرات نق �ـظ خاط �ـه در حف �ـت ک �ـلول اس س

4. نتیجه‌گیری
مطالعــات مشــاهده‌ای، کســب و نقــص عملکــرد نشــان می‌دهــد 
ــتی  ــم‌های زیس ــت زیس��تی دارد. ازجمل��ه مکانیس حافظ��ه ماهی
دخیــل در شــکل‌گیری حافظــه می‌تــوان بــه تغییــر قــدرت 
افزایــش  و  ســاختاری  انعطاف‌پذیــری  سیناپســی،  ارتباطــات 

ــرد.  ــاره ک ــی اش ــری نورون تحریک‌پذی
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ــرای  ــی ب ــد فرصت ــه می‌توان ــم حافظ ــر مکانیس ــناخت دقیق‌ت ش
درمــان بیمــاری آلزایمــر و اختــال ترومــای پــس از ضربــه فراهم 
ــون ایجــاد حافظــه کاذب  ــی چ ــکان مداخلات ــن ام ــد. هم‌چنی کن

یــا دســت‌کاری حافظــه بــرای بشــر فراهــم کنــد.
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ــواع  ــه تفصیــل در مــورد ان همانطــور کــه در مقــالات گذشــته ب
روش‌هــای ایمونوتراپــی ســرطان و اهمیــت آن‌هــا بــه ویــژه روش 
ممانعــت از اتصــال ایمیــون چکپوینت‌هــا (ICI) اشــاره شــد، ایــن 
روش موجــب پیشــرفت‌های بســیاری در حــوزه درمــان ســرطان 
شــده اســت. دلیــل موفقیــت ایــن روش را می‌تــوان در بیــان زیــاد 
ــط  ــماره ۴ مرتب ــن ش ــی پروتئی ــی یعن ــت اصل ــد دو چکپوین از ح
ــن  ــی سایتوتوکســیک (CTLA-4) و پروتئی ــا لنفوســیت‌های ت ب
۱ مــرگ برنامه‌ریزی‌شــده ســلول (PD-1) و یـ�ا لیگانـ�د آن، 
لیگانــد ۱ مــرگ برنامه‌ریزی‌شــده (PDL-1( در محیــط پیرامــون 
ســلول‌های ســرطانی دانســت. تحقیقــات نشــان داده اســت کــه 
بــاک کــردن ایــن چکپوینــت مارکرهــا تاثیــر بســزایی در افزایش 
فعالیــت سیســتم ایمنــی فــرد بیمــار بــه ویــژه لنفوســیت‌های تــی 
ــوارد موجــب  ــه ســلول‌های تومــوری می‌شــود و در برخــی م علی
ــل  ــم عم ــود. مکانیس ــرد می‌ش ــاری ف ــل بیم ــن کام ــن رفت از بی

ــد. ــی در شــکل 1 مشــاهده می‌کنی ــن روش درمان ای
مارکرهــای  ضــد  آنتی‌بادی‌هــای  گذشــته  ســال‌های  در   
بیان‌شــده تحــت نام‌هــای تجــاری و فعالیت‌هــای متفاوتــی 
همچــون پمبرولیزومــاب و نیولومــاب بــر ضــد PD-1، ترملیموماب 
ــاب،  ــور آتزولیزوم ــد CTLA-4 و همین‌ط ــر ض ــاب ب و ایپیلیموم
آولومــاب و دوروالومــاب بــر ضــد PDL-1 تولیــد و مجــوز اســتفاده 
ــذا و دارو  ــازمان غ ــرطان‌ها را از س ــی از س ــواع متفاوت ــرای ان ب
ــر  ــد ب ــای جدی ــی آنتی‌بادی‌ه ــد. بررس ــت کرده‌ان ــکا دریاف آمری
 LAG3, TIGIT, ضــد چــک پوینــت مارکرهــای دیگــر همچــون
TIM3, B7H3, CD39, CD73 همچنــان ادامــه دارد. تحقیقات 
ــا  ــی ب ــن روش درمان ــب ای ــه ترکی ــت ک ــان داده اس ــد نش جدی
روش‌هــای متــداول درمــان ســرطان همچــون رادیوتراپــی، 
ــه  ــن مقال ــار دارد. در ای ــرد بیم ــودی ف ــری در بهب ــه بهت نتیج
ــا  ــن آنتی‌بادی‌ه ــا ای ــده ب ــای استفاده‌ش ــواع متده ــورد ان در م
ــلولار  ــا هپاتوس ــد ی ــرطان کب ــی س ــرطان نوع ــان س ــت درم جه

ــت،  ــده اس ــبی مشاهده‌ش ــه مناس ــه نتیج ــینوما )HCC( ک کارس
ــت  ــه عل ــرطانی، ب ــلول‌های س ــدل از س ــن م ــم. در ای می‌پردازی
ــان چــک  ــش بی ــادی از افزای ــدار زی ــاب گســترده مق ــود الته وج
TIM- و LAG-3 ,PD-L1,CTLA-4پوینــت مارکرهــا به‌ویــژه

ــتم  ــت سیس ــش فعالی ــانگر کاه ــه نش ــت ک ــده اس 3 مشاهده‌ش
ــج  ــتفاده از روش ICI نتای ــد. اس ــه می‌باش ــن ناحی ــی در ای ایمن
ــی  ــاری در پ ــن بیم ــان ای ــت درم ــده‌ای جه ــیار امیدوارکنن بس

داشــته اســت.
ــه  ــن تأییدی ــکا اولی ــذا و داروی آمری ــازمان غ ــال 2017 س در س
خــود جهــت اســتفاده از ایــن روش درمانــی بــرای ایــن بیمــاری را 
ــر اســاس فازهــای  ــه ب ــاب اعطــا نمــود ک ــادی نیولوم ــه آنتی‌ب ب
ــه  ــود. البت ــوان CheckMate-040 ب ــت عن ــی تح 1 و 2 درمان
تأییدیــه اعطاشــده شــامل پیش‌شــرط اســتفاده از آنتی‌بــادی 
ــتفاده از  ــه اس ــد ک ــوق می‌باش ــادی ف ــل از آنتی‌ب ــورافنیب قب س
ــلول‌های  ــان PDL-1 در س ــش بی ــه افزای ــادی موج ــن آنتی‌ب ای
ســرطانی می‌شــود. در ایــن مطالعــات کــه بــر روی 262 و 1009 
ــاهده  ــژه‌ای مش ــودی وی ــد، بهب ــام ش ــه HCC انج ــار مبتلاب بیم

شــد.
ــن  ــه ای ــه تأییدی ــید ک ــاب رس ــه پمبرولیزوم ــت ب ــدازآن، نوب بع
ســازمان را بــرای درمــان HCC بــا همــان پیش‌شــرط گفته‌شــده 
ــش  ــن دارو، افزای ــی ای ــای مطالعات ــه در فازه ــد؛ ک ــت کن دریاف
ــه در  ــد درحالی‌ک ــاهده ش ــار مش ــرد بیم ــر ف ــاه عم ــدود 5 م ح
تعــداد مناســبی از ایــن بیمــاران بهبــودی کامــل مشــاهده گردیــد. 
در ســال گذشــته داروهــای دیگــر بــر ضــد ایــن بیومارکرهــا هــم 
ــه  ــده‌اند. در مطالع ــوز ش ــن مج ــت ای ــه دریاف ــق ب ــت موف به‌نوب
ــاران تســت شــد  ــر روی بیم ــاب ب ــادی ترملیموم دیگــری، آنتی‌ب
کــه نتیجــه قابل‌توجهــی دریافــت نشــد و در حــدود 17 درصــد از 

بیمــاران بهبــودی نســبی داشــتند.

ــه  ــوص +T CD8 علی ــه خص ــی ب ــلول‌های ایمن ــازی س ــوه فعال‌س ــی و نح ــتم ایمن ــای سیس ــت مارکره ــک پوین ــد چ ــادی ض ــر آنتی‌ب ــکل 1. اث ش
ســلول‌های ســرطانی
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ــن  ــد ای ــر ض ــاوت ب ــای متف ــدی، آنتی‌بادی‌ه ــات جدی در مطالع
بیومارکرهــا به‌صــورت هم‌زمــان تزریــق شــد و اثــر آن‌هــا 
بررســی گردیــد کــه در تعــدادی از آن‌هــا نتیجــه به‌مراتــب 
ــاب  ــر دوروالوم ــه اث ــاً در دو مطالع ــد. مث ــت ش ــری دریاف بهت
ــت.  ــاران داش ــبی در بیم ــود مناس ــان از بهب ــاب نش و ترملیموم
ــر بســیار مناســبی در  ــز تأثی ترکیــب ایپیلیمومــاب و نیولومــاب نی
ایــن بیمــاری نشــان داد کــه نتایــج آن در جــدول 1 قابل‌مشــاهده 
ــا  ــان ب ــد، محقق ــه ش ــالا گفت ــه در ب ــور ک ــد. همان‌ط می‌باش
ــب  ــا یکدیگــر و همین‌طــور ترکی ــا ب ــردن آنتی‌بادی‌ه ــب ک ترکی
بــا روش‌هــای دیگــر درمانــی ســرطان، موفــق بــه دریافــت نتایــج 
ــوان  ــیزوماب به‌عن ــر بواس ــه‌ای، تأثی ــده‌اند. در مطالع ــژه‌ای ش وی
آنتی‌بــادی ضــد VEGF بــه همــراه ترملیمومــاب بررســی گردیــد 
کــه در 61 درصــد از بیمــاران بهبــودی نســبی مشــاهده گردیــد. در 
حــال حاضــر مطالعــه اثــر بواســیزوماب بــا دیگــر آنتی‌بادی‌هــای 
ضــد ایمیــون چــک پوینت‌هــا همچــون دوروالومــاب ادامــه دارد. 
ــا ایمیــون  تأثیــر دیگــر انــواع روش‌هــای ترکیبــی استفاده‌شــده ب
چــک پوینت‌هــا جهــت درمــان HCC طــور کامــل در جــدول 1 

ــت. ــاهده اس قابل‌مش

ــه مشــابه دیگــر  ــرد ک ــه اشــاره ک ــن نکت ــه ای ــد ب ــان بای در پای
ــی  ــم دارای عوارض ــن روش ه ــرطان، ای ــی س ــای درمان روش‌ه
همچــون افزایــش فعالیــت سیســتم ایمنــی و حتــی واکنش‌هــای 
آلرژیــک و خــود ایمنــی می‌باشــد کــه البتــه بــا توجــه بــه زمــان 
ــوارض  ــه ع ــا، این‌گون ــن داروه ــتفاده از ای ــدود اس ــم مح و حج
ــا  ــوارض ب ــن ع ــه ای ــا مقایس ــد. ب ــی می‌باش ــورت مقطع به‌ص
ــای  ــه مزیت‌ه ــوان ب ــی می‌ت ــای درمان ــر روش‌ه ــوارض دیگ ع
بی‌شــمار ایــن روش پــی بــرد. بــا پیشــبرد اســتفاده از ایــن روش 
ــن‌ها،  ــو واکس ــه نان ــر ازجمل ــای دیگ ــا روش‌ه ــب آن ب و ترکی
ــیاری  ــد بس ــرطانی امی ــاران س ــی بیم ــده درمان ــه آین ــوان ب می‌ت

داشــت.
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Clinical trial 
No.

Agent Design Status End point Ref

NCT02576509 Nivolumab vs. Sorafenib Phase III trial Active accrual TTP/OS 1

NCT02702414 Pembrolizumab Phase II trial Accrual complete ORR/OS 2

NCT03859128 Toripalimab Phase II trial Active accrual Recurrence-freesurvival 3

NCT01008358 Tremelimumab Phase II trial Accrual complete PR/SD 4

NCT03682276 Nivolumab plus Ipilimumab Phase I-II trial Active accrual adverse events 5

NCT03510871 Nivolumab plus Ipilimumab Phase II trial Active accrual tumor shrinkage 6

NCT01658878 Nivolumab vs. Ipilimumab + 
N vs. Sorafenib vs. Cabozantinib + 
N vs. Sorafenib vs. N+C

Phase I-II trial Accrual complete ORR/OS 7

NCT02715531 Atezolizumab plus Bevacizumab Phase II trial Accrual complete PR 8

NCT03434379 Atezolizumab plus Bevacizumab vs. 
Sorafenib

Phase III trial Active accrual OS/PFS 9

NCT03847428 Durvalumab plus Bevacizumab vs. D vs. 
Placebo

Phase I-II trial Active accrual Recurrence-freesurvival 10

NCT03006926 Lenvatinib plus Pembrolizumab Phase III trial Accrual complete PR/SD 11

NCT03713593 Lenvatinib plus Pembrolizumab Phase I-II trial Active accrual PFS/OS 12

NCT01853618 TACE, radiofrequency ablation, or cryoab-
lation plus Tremelimumab

Phase I-II trial Accrual complete PR 13

NCT03397654 Pembrolizumab plus TACE Early phase I trial Active accrual Safety 14

NCT03143270 Nivolumab plus TACE Early phase I trial Active accrual Safety 15

NCT03812562 Nivolumab plus Yttrium90 Radioemboli-
zation

Phase II trial Active accrual Recurrence rate 16

NCT03092895 SHR-1210 + ApatinibSHR-1210 + FOL-
FOX4 or GEMOX regimen

Early phase I trial Active accrual Safety 17

NCT02702401 Pembrolizumab vs BSC Phase III trial Accrual complete PFS/OS 18

NCT03298451 Durvalumab +/– Tremelimumab vs 
Sorafenib

Phase III trial Active accrual OS 19

NCT02519348 Durvalumab +/– Tremelimumab Phase I-II trial Active accrual Safety/ORR 20

HCC جدول 1. کارآزمایی‌های بالینی انسداد ایمیون چک پوینت‌ها در درمان
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ــرام.  ــرض احت ــام و ع ــودی س ــر محم ــای دکت ــاب آق . جن
لطفــاً بــرای آشــنایی بیشــتر خواننــدگان نشــریه دانشــجویی 
و  بیوگرافــی  از  اندکــی  جنابعالــی،  بــا  نویــن  زیســت 

فعالیت‌هــای علمــی و پژوهشــی خــود بفرماییــد؟
بنــده محمدباقــر محمــودي، تحصيــات کارشناســي خــود را 
ــگاه  ــي در دانش ــلولي و مولکول ــي س ــته زيست‌شناس در رش
فردوســي مشــهد )ســال 87 تــا 91(، کارشناســي ارشــد را در 
رشــته ژنتيــک انســاني دانشــگاه علــوم پزشــکي يــزد )91-

94( و دکتــري را در رشــته مديريــت در دانشــگاه تهــران اخــذ 
نمــودم. فعاليــت پژوهشــي خــود را در ســال اول کارشناســي 
شــروع کــردم. در آن ســال توانســتم وارد پژوهشــکده بوعلــي 
ــن کار  ــري وارد اي ــدف يادگي ــا ه ــدا ب ــوم. ابت ــهد بش مش
ــرف  ــه از ط ــن تأييدي ــوزال و گرفت ــتن پروپ ــا نوش ــدم. ب ش
ــي انجــام پروژه‌هــا قــرار  ــر محمــودي جــزء نفــرات اصل دکت
گرفتــم. در مقطــع کارشناســي در پژوهشــکده بوعلــي حــدود 
ــور  ــه مح ــانديم ک ــام رس ــه انج ــي را ب ــروژه تحقيقات 11 پ
 )MS( ــکلروزيس ــل اس ــي پ ــاري مالت ــا، بيم ــي پروژه‌ه اصل
ــن  ــفالوميليت خودايم ــاري )آنس ــن بيم ــي اي ــدل حيوان و م
ــور  ــا حض ــاي پروژه‌ه ــا انته ــدا ت ــود. از ابت ــي EAE( ب تجرب
ــه  ــه ارائ ــق ب ــه موف ــود ک ــان دوران ب ــتم. در هم ــل داش کام
40 پوســتر و ســخنراني شــدم. بــراي مثــال، در کنگــره 
ــودم.  ــخنرانان ب ــي از س ــان، يک ــوژی مي ــي ایمونول بين‌الملل
ــن دوره  ــتم. در اي ــه نوش ــن مقال ــي چندي در دوره کارشناس
ــا آن آشــنا شــدم.  ــوژي و تحقيقــات مرتبــط ب ــه بيول ــا زمين ب
ــدود  ــام ح ــه انج ــق ب ــز موف ــد ني ــي ارش ــع کارشناس در مقط
20 پــروژه شــدم کــه درنهايــت، منجــر بــه انتشــار مقــالات 

ــراع شــد. ــک اخت ــت ي ــد ســخنراني و ثب ــه چن ــدد، ارائ متع

. از نحــوه شــکل‌گیری شــرکت‌ و ایــده اصلــی ورود بــه ایــن 
صنعــت توضیحاتــی ارائــه بفرمائید.

پژوهشــي  بودجه‌هــاي  کاهــش  و  تحريم‌هــا  آغــاز  بــا 
ــي از  ــام يک ــي انج ــتخراج در ط ــاي اس ــد کيت‌ه ــراي خري ب
پروژه‌هــا بــه کمــک همــکار خــود ســرکار خانــم شــهوازيان، 
ــم و توانســتيم  ــت اســتخراج DNA ايجــاد کني توانســتيم کي
پروســه ســالتينگ اوت 27 ســاعته را در دو ســاعت  و بــا حذف 
آنزيــم بــه انجــام برســانيم. پــس از مدتــي يکــي از دوســتان 
ــات فــراوان در  ــا تجربي پرسشــي را مطــرح کــرد کــه چــرا ب
ــتاي  ــم؟ در راس ــد نمي‌کني ــت تولي ــان کي ــه، خودم ــن زمين اي
ــت  ــورت گرف ــور ص ــت مذک ــازي کي ــش، بهينه‌س ــن پرس اي
ــا  ــت. ب ــش ياف ــه کاه ــه 20 دقيق ــتخراج ب ــان اس و مدت‌زم
ــه  ــا روش تغييريافت ــتخراج DNA ب ــت اس ــک کي ــن کار ي اي
ــد. ســپس کار خــود را گســترش  ســالتينگ اوت ايجــاد گردي
ــاوري  ــم و فن ــارک عل ــرده و وارد پ ــت ک ــرکتي ثب ــم، ش دادي
شــديم. از مرکــز تحقيقــات روماتولــوژي کــه بــرادرم در آنجــا 
مشــغول بــه کار بودنــد، درخواســت کرديــم تــا کيــت مذکــور 
ــز  ــت در آن مرک ــن کي ــاه از اي ــدود 9 م ــد. ح ــت کنن را تس
اســتفاده شــد )حــدود 12000 اســتخراج(، در حالــت عــادي 
ــاي  ــا ج ــود، ام ــرار مي‌ش ــدد تک ــتخراج 2 ع ــر 100 اس از ه
تعجــب بــود کــه از 12000 اســتخراج انجــام شــده بــا ايــن 
کيــت حتــي يــک عــدد تکــرار گــزارش نشــد. ســپس، کيــت 
را بــه دکتــر علي‌اکبــر اميــر زرگــر در آزمايشــگاه پاتوبيولــوژي 
و ژنتيــک نــور معرفــي کرديــم. ايشــان بــه مــدت 3 مــاه ايــن 
ــور  ــود کــه آزمايشــگاه ن ــد. بعــدازآن ب کيــت را تســت نمودن
 HLA به‌عنــوان بزرگ‌تريــن مرکــز تشــخيصي بيمــاري
ــرکت  ــولات ش ــد محص ــه خري ــدام ب ــران، اق Disease در اي
مــا نمــود. کيــت را بــه چنديــن مرکــز ديگــر معرفــي نموديــم 
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ــا  ــي  ب ــس از مدت ــم. پ ــت کردي ــي درياف ــورد مثبت و بازخ
همــکاري ســرمايه‌گذاران بخــش خصوصــي بازاریابــی را 
 )R&D( ــعه ــق و توس ــه تحقي ــروع ب ــم و ش ــف کردي متوق
ــي  ــه کيت ــتيم مجموع ــال توانس ــدود 4 س ــد از ح ــم. بع نمودي
بــه وجــود بياوريــم کــه عــاوه بــر کيــت ســالتينگ اوت، 160 
شــماره کاتالــوگ محصــول نيــز در آن بــود. ايــن تــازه شــروع 
ــه  ــد نتيج ــم و باي ــرده بودي ــه ک ــا هزين ــون م ــود چ ــرا ب ماج
آن را مي‌ديديــم. شــهريور ســال 96 وارد بــازار شــديم و 
ــتيم.  ــي داش ــه خروج ــط 4 نمون ــا فق ــال 96 م ــان س ــا پاي ت
ــا  ــد؛ ام ــتفاده کنن ــي اس ــت ايران ــد از کي ــر نبودن ــز حاض مراک
هــر 4 نمونــه بعــد از چنــد مــاه منجــر بــه خريدهــاي بعــدي 
شــدند. فــروش مــا از ســال 97 ســير صعــودي داشــت و تــا 
پايــان آن ســال توانســتيم بــه تعــداد نســبتاً خوبــي از مراکــز 
ــق و  ــت را بفروشــيم. بااين‌حــال مبحــث تحقي در تهــران، کي
ــتراتژيک‌  ــولات اس ــتيم محص ــت و توانس ــه داش ــعه ادام توس
ــادي از  ــه زي ــد دامن ــا تولي ــدف م ــدا، ه ــم. در ابت ــد کني تولي
ــخيصي  ــز تش ــگاه‌ها و مراک ــه در دانش ــود ک ــولات ب محص
ــيديم  ــه رس ــن نتيج ــه اي ــون ب ــي هم‌اکن ــود ول ــتفاده ش اس
ــاً  ــال 98 تقريب ــان س ــا پاي ــويم. ت ــگاه نش ــه وارد دانش ک
تمــام مراکــز معتبــر ايــران مشــتري شــرکت روژه بودنــد ولــي 
ــي  ــازار چندان ــي ب ــود کــه تشــخيص مولکول مشــکل اينجــا ب
نداشــت. ســير تشــخيص مولکولــي در ايــران نســبت بــه اروپا 
و آمريــکا پايين‌تــر اســت، امــا درنهايــت توانســتيم خودمــان 
را معرفــي کنيــم و در بيــن مراکــز خصوصــي معتبــر شــناخته 

شــويم. 
اواخــر ســال 98 همه‌گيــري کوويــد-19 شــروع شــد. در آن 
ــده  ــا ساخته‌ش ــي م ــازي RNA ويروس ــت جداس ــان کي زم
ــه  ــه ب ــا توج ــا ب ــت. ام ــرار داش ــروش ق ــبد ف ــود و در س ب

اينکــه مراکــز يــک کيــت بــراي تشــخيص و جداســازي همــه 
ــتيم.  ــت نداش ــن کي ــه اي ــدي ب ــتند، امي ــا مي‌خواس ويروس‌ه
ــم  ــا آن را از ســبد محصــولات حــذف کني ــم داشــتيم ت تصمي
ــي ايــن کيــت در زمــان کوويــد خيلــي مطــرح شــد. يــک  ول
 RNA ويروســي داشــتيم کــه هــم ويروس‌هــاي DNA کيــت
دار و هــم DNA دار را ايزولــه مي‌کــرد و يــک محصــول کامــل 
بــود. زمانــي کــه پاندمــي کرونــا شــروع گرديــد، جلســه‌اي بــا 
ــزار  ــي برگ ــت علم ــش در معاون ــر آزادمن ــاي دکت ــور آق حض
شــد. در آنجــا مطــرح شــد کــه مشــکل بســيار شــديدي در 
ــل  ــرا در اواي ــم زي ــد داري ــازي کووي ــاي جداس ــن کيت‌ه تأمي
ــد  ــاوري آن را نمي‌فروختن ــن فنّ ــورهاي داراي اي ــي، کش پاندم
ــم  ــد. در ايــن جلســه مطــرح کردي ــود بودن ــرا نگــران کمب زي
ــت  ــت را تس ــب آن کي ــان ش ــم و هم ــي داري ــن کيت ــه چني ک
ــي جــواب مي‌دهــد.  ــد کــه خيلــي عال ــد و بازخــورد دادن کردن
ايــن کار باعــث گرديــد کــه کارمــان را شــروع کنيــم. تقريبــاً 
ــي از  ــم قابل‌توجه ــد، حج ــيوع کووي ــل از ش ــاه قب ــک م ي
ســتون و مــواد اوليــه گرفتــه بوديــم و توانســتيم تعــدادي کيت 
ــن  ــت، اولي ــن کي ــم. اي ــل دهي ــت تحوي ــه وزارت بهداش را ب
کيتــي بــود کــه در حــوزه مولکولــي مجــوز وزارت بهداشــت را 
گرفــت. مــا اوليــن شــرکتي بوديــم کــه مجــوز وزارت صنعــت 
ــک  ــوان ي ــي به‌عن ــخيص مولکول ــوزه تش ــدن را در ح و مع
صنعــت دريافــت کرديــم. تــا 9 مــاه تنهــا نقش‌آفريــن ايــن 
ــاي وزارت  ــختي‌هاي کار، کيت‌ه ــود س ــم و باوج ــوزه بودي ح
ــرايط  ــم. ش ــن مي‌کردي ــز خصوصــي را تأمي بهداشــت و مراک
ــه هــم  ــواد اولي ــن م ــي در تأمي ــا حت ــود و م بســيار ســخت ب
بــا مشــکل مواجــه بوديــم. اوليــن شــرکتي بوديــم کــه بســته 
ــم  ــم VTM را داري ــه ه ــه صورتي‌ک ــه داد. ب ــخيصي ارائ تش
 PCR ــت ايزولاســيون و هــم تشــخيص به‌وســيله‌ي هــم کي
را. مــا اوليــن شــرکتي بوديــم کــه افتــراق کوويــد و آنفلوانــزاي 
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A و B را ارائــه داد و موفــق بــه کســب مجــوز شــد. در 
ــده  ــا تأمين‌کنن ــي پروژه‌ه ــتيم در تمام ــد توانس ــث کووي بح
ــه  ــوط ب ــه مرب ــر ک ــاي ديگ ــن در زمينه‌ه ــا همچني ــيم. م باش
ــي  ــاز بالاي تشــخيص‌هاي ويروســي و باکتريايــي هســت و ني
بــه آن‌هــا وجــود دارد، کــه از طريــق واردات تأميــن مي‌گــردد، 
نيــز کارمــان را توســعه داديــم؛ از پاپيلومــا ويــروس گرفتــه تا 
هپاتيــت B )به‌صــورت کمــي( تــا MTB ، HIV ، HCV. بــه 
ــي  ــاي ويروس ــن گروه‌ه ــام اي ــخيصي تم ــت تش ــي کي عبارت

ــم. ــازار کردي پرمصــرف را ســاختيم و وارد ب

. دربــاره تیــم پژوهشــی و اجرایــی خــود و زمینه‌هــای 
ــد. ــت شــرکت توضیحاتــی را ارائــه بفرمایی فعالی

ــس  ــر مؤس ــت. دو نف ــود نداش ــي وج ــم پژوهش ــدا تي در ابت
ــد  ــتيم. 90 درص ــه‌اي نداش ــي جداگان ــم پژوهش ــم و تي بودي
دو ســال  در  امــا  داديــم.  توســعه  را خودمــان  کيت‌هــا 
ــف  ــاتيد مختل ــا از اس ــم. م ــاد کردي ــي را ايج ــته تغييرات گذش
و دانشــجوها و فارغ‌التحصيــان دکتــري و ارشــد و حتــي 
کارشناســي در رشــته‌هاي مختلــف  کمــک گرفتیــم. تيم‌هــاي 
ــم  ــا مي‌تواني ــن تيم‌ه ــه از اي ــم ک ــکيل دادي ــي را تش متفاوت
بــه تيــم متمرکــز بــر تشــخيص مولکولــي، تيــم متمرکــز بــر 
ــلولي و  ــث س ــر مباح ــز ب ــم متمرک ــا، تي ــزا و آنتي‌بادي‌ه الاي
تيــم متمرکــز بــر بحــث بين‌رشــته‌اي اشــاره کنيــم. عــاوه بــر 
ــق و توســعه را در رشــته‌هاي معمــاري،  بيولوژيســت‌ها، تحقي
ــر  ــا ب ــم. پروژه‌ه ــترش دادي ــز گس ــک ني ــي و فيزي کدنويس
ــازه  ــاي زمان‌بنــدي تقســيم شــدند. پروژه‌هايــي کــه در ب مبن
زمانــي يــک مــاه، شــش مــاه ، يــک ســال تــا بيســت ســال 
ــي  ــات مختلف ــب موضوع ــا در قال ــد. پروژه‌ه ــه مي‌گيرن نتيج
ــق  ــرد محق ــا‌، ف ــاس آن‌ه ــر اس ــه ب ــده‌اند ک دسته‌بندي‌ش

بــه تيــم اضافــه مي‌شــود. بديــن شــکل برنامه‌ريــزي 
ــه کنيــم و بتوانيــم  ــي را تجرب کرديــم کــه در هــر دهــه تحول
از  يکــي  به‌عنوان‌مثــال  دهيــم.  انجــام  را  متفاوتــي  کار 
پروژه‌هايــي کــه نتايــج خوبــي هــم گرفتــه اســت و قســمت 
آزمايشــگاهي را بــه انتهــا رســاند، پــروژه‌ي »آجــر بيولوژيــک« 
اســت. در ايــن پــروژه مي‌توانيــم بــدون اســتفاده از ســيمان، 
ــا صنعــت  ــوز ب ــه هن ــم. البت ــد کني بلوک‌هــاي ســاختماني تولي
فاصلــه دارد و يــک پــروژه‌ي چندســاله اســت. از ميــان 
ــرد:  ــاره ک ــوارد اش ــن م ــه اي ــوان ب ــر مي‌ت ــاي ديگ پروژه‌ه
بيوراکتورهــاي پرتابــل، بايوکامپيوتينــگ و يــا مثــاً بايــو ديتــا 
اســتوريج. معمــولاً از آدم‌هــاي متفاوتــي اســتفاده مي‌کنيــم و 
ــا، مــدرک دانشــگاهي  ــراي م ــم. ب ــم بســيار متنوعــي داري تي
اهميــت کمــي دارد. بــراي مثــال، يکــي از بهتريــن نيروهــاي 
مــا ديپلــم دارد و يــا حتــي فــردي هســت کــه بــا مــدرک دوره 
ــه  ــور ک ــت. همان‌ط ــه کار هس ــغول ب ــا مش ــي اينج راهنماي
گفتــم اين‌هــا آدم‌هــاي متفــاوت و نابغــه‌اي هســتند. هرچنــد 
ــق و  ــم تحقي ــراد تشــکيل‌دهنده‌ي تي ــادي از اف کــه تعــداد زي
توســعه، مــدرک دکتــري دارنــد امــا مــا توانايي‌هــاي افــراد را 

ــم. ــا کاري نداري ــدرک آن‌ه ــا م ــم و ب ــر مي‌گيري در نظ

ــات  ــیر و تجربی ــن مس ــود در ای ــای خ ــورد چالش‌ه . در م
ــد.  ــریه بفرمائی ــدگان نش ــرای خوانن ــود ب خ

ــع  ــتن از موان ــال گذش ــير، در ح ــد مس ــاً در 80 درص تقريب
ــن  ــي از همي ــرکت يک ــيس ش ــي تأس ــده‌ي ابتداي ــم. اي بودي
موانــع بــوده اســت. بــه ایــن صــورت کــه دریکــی از 
ــري از مــردم  ــا ســاعت 2 شــب در حــال نمونه‌گي پروژه‌‌هــا ت
ــوزه‌ي  ــه ح ــوط ب ــروژه‌ مرب ــن پ ــم. ای ــان بودي در خانه‌هايش
ــود.  ــي ب ــاي ژنتيک ــري و پليره ــوع وراثت‌پذي ــت و موض دياب
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تعــدادي نمونــه بــدون محافــظ مخصــوص داشــتیم و اميــدي 
هــم بــرای رســاندن به‌موقــع نمونه‌هــا بــه دانشــگاه 
ــا يکــي از دوســتان هماهنــگ  وجــود نداشــت. خوشــبختانه ب
ــه بيمارســتان برديــم و داخــل فريــزر  کرديــم و نمونه‌هــا را ب
ــا را از  ــاعت 7:30، نمونه‌ه ــح س ــتيم. صب ــتان گذاش بيمارس
ــکده  ــزر دانش ــل فري ــا داخ ــتم ت ــتان برداش ــزر بيمارس فري
بگــذارم. آن‌هــا نگذاشــتند!. نمونــه‌اي کــه بااین‌همــه زحمــت 
ــا  ــود. همان‌ج ــرون ب ــاعت بي ــک 3-4 س ــم نزدي ــه بودي گرفت
بــه اســاتيدم گفتــم کــه ديگــر وارد ايــن دانشــگاه نمي‌شــوم. 
حتــي پايان‌نامــه را هــم در دانشــگاه علــوم پزشــکي تهــران 
ــتم.  ــگاه برگش ــه آن دانش ــاع ب ــراي روز دف ــام دادم و ب انج
همــان روز راه‌حلــي پيــدا کرديــم. يــک عــدد فريــزر خريديــم 
و آن را داخــل ســاختماني کــه قبــاً نانوايــي بــود، گذاشــتيم. 
ــه‌ي کل  ــد. هزين ــروع ش ــا ش ــي ازآنج ــروژه اصل ــع پ درواق
آن 6 مــاه تقریبــاً 18 ميليــون تومــان شــد. مقــداري از 
هزينه‌هــا بــا برگــزاري کارگاه تأميــن شــد و مقــداري 
ــت  ــود داش ــه وج ــي ک ــز عجيب ــرمايه‌گذاري. چي ــا س ــم ب ه
مي‌افتــاد.  اتفــاق  هميشــه  کــه  بــود  ســنگ‌اندازي‌هايي 
بعضــي وقت‌هــا حرف‌هــاي قشــنگي زده مي‌شــد ولــي 
ــت.  ــري نيس ــاً خب ــدي اص ــت مي‌دي ــه مي‌گذش ــي ک کم
ــا  ــداي کار م ــان ابت ــي در هم ــه حت ــاد ک ــاق مي‌افت ــي اتف خيل
ــه  ــن نتيج ــه اي ــه ب ــا اينک ــديم. ت ــه مي‌ش ــت مواج ــا مخالف ب
ــه  ــي ب ــاوري دولت ــز فن ــگاه و مراک ــا دانش ــه ب ــيديم ک رس
ــر  ــود؛ اگ ــور ب ــم همين‌ط ــاً ه ــيد. واقع ــم رس ــه نخواهي نتيج
ــا يــک مجموعــه  ــاً ي ــم قطع ــده بودي داخــل همــان فضــا مان
ــم.  ــده بودي ــه کلًا تعطيل‌ش ــا اينک ــم ي ــده بودي ــک مان کوچ
ــديم.  ــان وارد کار ش ــم و خودم ــا کردي ــگاه را ره ــس دانش پ
ــد  ــد از چن ــد. بع ــروع ش ــان ش ــه‌ي دانش‌بني ــدازآن، قضي بع
ــه  ــازار وقتي‌ک ــه ب ــراي ورود ب ــال 96 ب ــوري، س ــال کار تئ س

ــد آب وام  ــت و تولي ــرل کيفي ــزات کنت ــد تجهي ــراي خري ب
ــراري،  ــای تک ــال رفت‌وآمده ــک س ــد از ي ــتيم؛ بع مي‌خواس
ــه  ــاتيد در آن جلس ــي از اس ــه يک ــد ک ــزار ش ــه‌اي برگ جلس
ــي  ــج خيل ــا و نتاي ــرايط و کاتالوگ‌ه ــدن کار، ش ــد از دي بع
ناراحــت شــد و گفــت: »شــما در حــوزه‌ي بيوتــک چــه نيــازي 
ــار  ــاه يک‌ب ــش م ــد؟، ش ــت داري ــرل کيفي ــتگاه کنت ــه دس ب
بدهيــد بيــرون بــراي تســت و کنتــرل«. گفتــم: »آقــاي دکتــر 
ــن  ــوا اولي ــدا نان ــده خ ــد، بن ــه مي‌روي ــم ک ــي ه ــما نانواي ش
ــر  ــد اگ ــک مي‌کنن ــي را چ ــد، اول ــما نمي‌ده ــه ش ــان را ب ن
ــما  ــه ش ــا ســومي را ب ــي ی ــار و دوم ــذارد کن ــود می‌گ ــام ب خ
ــک  ــوزه‌ي بيوت ــا در ح ــد م ــما می‌خواهی ــالا ش ــد. ح می‌ده
کنتــرل کيفيــت نداشــته باشــيم؟«. گفــت: »نــه شــما کنتــرل 
ــد  ــعه کني ــق و توس ــد تحقي ــد و مي‌خواهي ــت نمي‌خواهي کيفي
و تشــخيصي توليــد کنيــد!«. گفتــم: »خــب مگــر چــه اشــکالي 
ــت انجــام  ــرل کيفي ــم کــه کنت ــل تای ــاً دســتگاه ری دارد؟! مث
ــام  ــم انج ــعه ه ــق و توس ــا آن تحقي ــوان ب ــد، مي‌ت مي‌ده
ــان  ــه ایش ــرد؟«. درحالی‌ک ــتفاده ک ــد از آن اس ــرا نباي داد. چ
ــت وام  ــي دارد، درخواس ــطح بالاي ــا س ــتند کار م ــان داش اذع
300 ميليونــي مــا را رد کــرد. پــس از مدتــي تمــاس گرفتنــد 
ــم.  ــما وام مي‌دهي ــه ش ــان ب ــون توم ــا 30 ميلي ــد م و گفتن
مخالفــت کــردم و بعــد از يــک هفتــه دوبــاره زنــگ زدنــد کــه 
ــون  ــم: »299 ميلي ــم گفت ــن ه ــم. م ــون وام مي‌دهي 100 ميلي
ــد  ــر مي‌خواهي ــون را اگ ــان 300 ميلي ــم، هم ــم نمي‌خواه ه
ــد حلقه‌هــاي  ــد«. مســئله ايــن اســت کــه ايــن کار مانن بدهي
یــک زنجيــر اســت و بــا نداشــتن ســرمايه‌ي مناســب ممکــن 
ــه  ــد ک ــور ش ــم. این‌ط ــت‌خالي بمانی ــط کار دس ــت در وس اس
بــه ســراغ ســرمايه‌گذار خصوصــي رفتیــم. بهتــر هــم شــد و 
بــا آن توانســتيم شــرکت را شــکل بدهيــم. پــس از موفقیــت، 
ــد.  ــال دادن وام بودن ــه دنب ــد کــه ب ــادی بودن صندوق‌هــای زی
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ــال  ــود. ســه س ــگ ب ــطح فرهن ــکلات، س ــی‌ دیگــر از مش یک
ــه  ــم ک ــاور را بدهي ــن ب ــردم اي ــه م ــه ب ــود ک ــن ب ــا اي کار م
ــد. از طرفــی ديگــر،  ــد درســت عمــل کن ــي هــم مي‌توان ايران
مملکــت آن‌قــدر پيشــرفت نکــرده بــود کــه تســت مولکولــي 
ــي  ــت مولکول ــه تس ــوع ک ــن موض ــن اي ــا انداخت ــذارد. ج بگ
ــا  ــادی از م ــان زی ــد، زم ــل کن ــد عم ــد مفي ــدر مي‌توان چق
گرفــت. کرونــا به‌خوبــی توانســت بــه دنيــا بفهمانــد کــه چــه 
ــد؛  ــیار زيادن ــع بس ــود دارد. موان ــر وج ــه تغيي ــاز ب ــزان ني می
يــک اســتارتاپ 999 حالــت ممکــن اســت شکســت بخــورد 
و 1 حالــت ممکــن اســت پيــروز شــود. ازآنجایی‌کــه شــرکت 
مــا هــم محصــول کار و تــاش اســت ، نتيجــه‌اش رســيدن بــه 

ــود. ــروزي ب ــت پي آن 1 حال

ــه  ــوه ارائ ــرکت و نح ــی ش ــولات ابداع ــوص محص . در خص
ــه  ــا ب ــد. آی ــه بفرمائی ــی ارائ ــازار توضیحات ــه ب ــولات ب محص
نظــر شــما کیفیــت محصــولات شــما بــا نمونه‌هــای خارجــی 

ــت؟ ــه اس قابل‌مقایس
ــي  ــرکت‌هاي داخل ــا ش ــا ب ــت!. م ــه اس ــاً قابل‌مقايس  قطع
ارائه‌دهنــده‌ي کيت‌هــاي کوويــد تمايــز مهمــي داريــم. 
ــه  ــم و زمين ــد بودي ــل از کووي ــه قب ــت ک ــن اس ــا اي ــز م تماي
ــد )در  ــا نبودن ــرکت‌ها ي ــر ش ــتيم. ديگ ــه‌ي کاري داش و تجرب
ــه‌ي کاري  ــد زمين ــم بودن ــر ه ــا اگ ــوارد( و ي ــد م ــود درص ن
ــت  ــه فعالي ــن زمين ــال در اي ــاً 7 س ــتند. تقريب ــي داش متفاوت
داريــم. زمانــي رقابــت را شــروع کرديــم کــه تنهــا کيت‌هــاي 
مصرفــي، کيــاژن و روش بودنــد. مــا بايــد بــا اين‌هــا رقابــت 
ــول  ــک محص ــد ي ــتيم و باي ــي نداش ــچ مزيت ــم و هي مي‌کردي
ــک  ــر ي ــاختيم. اگ ــوب مي‌س ــت خ ــول و کيفي ــت معم باقيم
ــي  ــد. حت ــول نمي‌کردن ــد، قب ــن مي‌آم ــت پايي ــد کيفي درص

ــظ  ــان را حف ــم و خودم ــتيم کار کني ــم توانس ــرايط ه در آن ش
کنيــم و جــواب بگيريــم. بــه ايــن معنــا کــه کيت‌هــاي مــا در 
ــرد.  ــواب بگي ــت ج ــي مي‌توانس ــاي خارج ــا برنده ــه ب مقايس
اگــر اين‌طــور نمي‌شــد، قطعــاً 5 ســال قبــل از کوويــد از بيــن 
رفتــه بوديــم. ماحصــل کار مــا نتيجــه‌ي کوويــد نيســت بلکــه 
ماحصــل کار مــا نتيجــه‌ي 5-6 ســال قبــل از آن اســت. حتــي 
هميــن‌الان اگــر بــازار را چــک کنيــد، مشــاهده مي‌کنيــد کــه 
ــم.  ــا بوده‌اي ــا الان م ــد ت ــروع کووي ــد از ش ــن برن پايدارتري

ــق و  ــا بخــش تحقی ــروس کرون ــی وی ــه پاندم ــا توجــه ب . ب
توســعه مجموعــه ژیــوان زیســت‌فناوری روژه در ایــن حــوزه 
بــه چــه ســمتی پیــش مــی‌رود و چــه اســتراتژی‌هایی لحــاظ 

خواهــد کــرد؟
ــد  ــود نخواه ــد وج ــا اب ــد ت ــه کووي ــم ک ــد بگوي ــدا باي در ابت
ــراي آن  ــدت ب ــتراتژي بلندم ــک اس ــم ي ــا بخواهي ــت ت داش
ــت  ــي فعالي ــخيص مولکول ــوزه‌ي تش ــا در ح ــم. م ــاد کني ايج
ــم.  ــه کردي ــري را بهين ــوزه نمونه‌گي ــن ح ــم و در اي مي‌کني
عــاوه بــر VTM، VITM را هــم لحــاظ کرديم که پروســه‌ي 
ــام  ــري انج ــا نمونه‌گي ــان ب ــازي را هم‌زم ــز و غيرفعال‌س لي
ــم  ــه کردي ــز بهين ــيون را ني ــيون و اتوماس ــد. ايزولاس مي‌ده
کــه وارد بــازار شــده‌اند. کيــت تشــخيص مولتي‌پلکــس 
ــت  ــن کي ــد. همچني ــازار ش ــت و وارد ب ــوز گرف ــد مج کووي
افتــراق کوويــد و آنفلوانــزا مجــوز گرفــت و وارد بــازار شــد)که 
اوليــن مــورد از ايــن کيــت بــود(. مــا تنهــا شــرکتي هســتيم 
ــر  ــاوه ب ــد. ع ــد مي‌کن ــودش تولي ــل را خ ــک کام ــه پ ک
ــق  ــم در تحقي ــت ه ــد تس ــا و رپي ــا، ايمونوگلوبولين‌ه اين‌ه
ــا وجــود دارد کــه اواخــر کار تحقيقشــان اســت.  و توســعه م
ــه ايــن معناســت کــه در موضــوع تشــخيص کوويــد مــورد  ب
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ديگــري وجــود نــدارد کــه در ايــران بتوانــد مجــوز اخــذ کنــد 
کــه مــا نتوانســته باشــيم بــه آن برســيم. همــه ايــن مــوارد در 

ــد. ــي ش ــا ط ــروس کرون ــي وي ــروع پاندم ــاه اول ش 9 م

. چشم‌انداز و آینده شرکت را چگونه می‌بینید.
اســم تجــاري مــا روژه تکنولــوژي اســت. روز اولــي کــه روژه 
تأســيس شــد، مــا عمــداً اســم تکنولــوژي را اضافــه کرديــم. 
چهــره‌ي امــروز مــا اگرچــه تشــخيص مولکولــي اســت، ولــي 
ده ســال ديگــر ايــن چهــره تغييــر خواهــد کــرد. امــا مــا بــه 
تحقيــق و توســعه وفاداريــم و مي‌توانيــم دنيــا را بــا آن تغييــر 
دهيــم. واقعيــت ايــن اســت کــه حــس مــن نســبت بــه بــودن 
در ايــران، کپــي کــردن همه‌چيــز نيســت. امــا لازمــه‌ي 
ــاختاري  ــاد س ــت، ايج ــن صنع ــداري در اي ــه پاي ــيدن ب رس
ــام  ــم را انج ــه مي‌خواهي ــم کاري ک ــا بتواني ــت ت درآمدزاس
بدهيــم. کاري کــه مي‌دانيــم ده ســال يــا بيســت ســال ممکــن 
ــي بايــد انجــام بشــود و در آغــاز کار  اســت طــول بکشــد ول
شــما بايــد تمــام نقش‌هايــي کــه بــراي بــه نتيجــه رســيدن 
لازم اســت )مؤســس, ســرمايه‌گذار, کارمنــد و...( را خودتــان 
ــروژه‌ي  ــک پ ــد ي ــاً مي‌خواهي ــر واقع ــرا اگ ــد. زي ــام بدهي انج
خــوب را وارد جامعــه کنيــد، نيازمنــد زمــان، هزينــه‌ي زيــاد و 
ــراي  ــراي اينکــه حرفــي ب بســتر فرهنگــي مناســب اســت. ب
ــال  ــت س ــر بيس ــه فک ــد از الان ب ــيم باي ــته باش ــن داش گفت
ــردن  ــي ک ــا بيســت ســال ديگــر منتظــر کپ ــده باشــيم ت آين
ــده‌ي  ــت و عم ــدت هس ــا بلندم ــم‌انداز م ــس چش ــيم؛ پ نباش

ــود. ــده مي‌ش ــه‌ي آين ــد روژه هزين درآم

. چــه توصیــه‌ای بــه دانشــجویان علاقه‌منــد بــه فعالیت‌هــای 
اســتارت آپ و تأســیس شــرکت‌های دانش‌بنیــان داریــد؟

اصــولاً کســي را نصيحــت نمي‌کنــم زيــرا فکــر مي‌کنــم هــر 
آدمــي مســير خــودش را دارد. امــا تنهــا چيــزي کــه مي‌توانــم 
ــه  ــيد ک ــه‌اي باش ــد به‌گون ــما باي ــه ش ــت ک ــن اس ــم اي بگوي
معنــاي شکســت را هيچ‌وقــت نفهميــد و متوجــه نشــويد کجــا 

شکســت‌خورده‌ايد. زيــرا کار را رهــا مي‌کنيــد!. بايــد بــر 
کار خــود متمرکــز باشــيد. اصــاً چنيــن چيــزي ســاده نخواهــد 
بــود. شــرکت مــا شــايد 10 بــار رو بــه تعطيلــي رفــت و مــا 
بــا شــرکت‌مان ايســتاديم و توانســتيم آن را از منجلابــي کــه 

داخلــش بــود خــارج کنيــم.

ــده،  . اگــر نکاتــی در جهــت تکمیــل صحبت‌هایتــان باقی‌مان
. یید ما بفر

 با تشکر موفق و سربلند باشید.
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ــام  ــه تم ــل ب ــی تبدی ــت و توانای ــلول‌ها اس ــام س ــادر تم ــادی م ــلول بنی  س
Self Re� �ـازی)  �ـود نوس �ـی خ �ـلول‌ها توانای �ـن س �ـدن را دارد. ای �ـلول‌های ب )س

ــلول‌های  ــه س ــلول‌ها از جمل ــواع س ــه ان ــز )Differentiating(  ب newing( و تمای
خونــی، قلبــی، عصبــی و غضروفــی را دارنــد. هــم چنیــن در بازســازی و ترمیم 
بافت‌هــای مختلــف بــدن بدنبــال آســیب و جراحــت موثــر بــوده و می‌تواننــد 
ــا  ــلول‌های آن‌ه ــده س ــش عم ــه بخ ــده‌ای ک ــیب دی ــای آس ــه درون بافت‌ه ب
از بیــن رفتــه اســت، پیونــد زده‌شــوند و جایگزیــن ســلول‌های آســیب دیــده 

شــده و بــه ترمیــم و رفــع نقــص در آن بافــت بپردازنــد.
ــلول‌ها  ــن س ــادی، ای ــلول‌های بنی ــرد س ــه ف ــر ب ــی منحص ــل توانای ــه دلی ب
امــروزه از مباحــث جــذاب در زیســت شناســی و علــوم درمانــی اســت. هــم 
ــد و  ــی رش ــاره چگونگ ــا را درب ــش م ــه دان ــن زمین ــات در ای ــن تحقیق چنی
تکویــن یــک انــدام از یــک ســلول منفــرد افزایــش داده و مهم‌تــر آنکــه بــه 
ــده  ــیب دی ــلول‌های آس ــا س ــالم ب ــلول‌های س ــی س ــزم جایگزین ــم مکانی فه

کمــک کــرده اســت.

معاونت دانشجویی و فرهنگی و اجتماعی


